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Résumé

Résume:

La fonctionnalisation par voie catalytique de stdist naturels a été menée dans le but
d’accroitre I'activité biologique reconnue de lalétule naturelle de départ ou de découvrir
de nouvelles activités. Des réactions catalytiquees que [I'hydroformylation et
I'alcoxycarbonylation mettant en jeu le monoxyeéecdrbone et catalysées par des complexes
du rhodium et du palladium ou encore la réactiorcgdoisomérisation catalysée par des

complexes d'or ou du platine ont déja permis d@ecéélectivement a de nouvelles

molécules intéressantes.

Dans une premiere partie nous nous sommes inégraduile essentielle du cédre de I'atlas
(cedrus atlantica qui est constituée d'une partie hydrocarbure 'eheal partie oxygénée.
Notre étude s'est focalisée sur la partie oxygéleckhuile essentielle du cédre de l'atlas qui
est composée de deux cétones isomeres, les Z- et dilantones. La réaction de
cyclocarbonylation des alcools allyliques dérivés@atlantones a été étudiée. Cette réaction
catalysée par des complexes du palladium permobtedir des lactones a 5 et a 6 chainons.
Plusieurs systemes catalytiques de type [RGEZENCL.2H,O ont été testés, lors de cette
étude et nous avons montré que la regiosélectildtéa réaction peut étre contrélée par la
nature du ligand utilisé. Ainsi, les ligands monogbhines favorisent la formation des
lactones a 6 chainons obtenues sous forme de dmstémrdoisomeres et les ligands
diphosphines favorisent la formation de celles eéh&inons obtenues sous forme de quatre
diastéréoisomeres. Ces lactones sont completeraemttérisées par RMN 1D et 2D et la
spectrométrie de masse. Des monocristaux ont denad et analysés par diffraction des

rayons X.

Dans une deuxieme partie, la synthése d'aldéhyategaction d’hydroformylation a partir de
I'estragol, un allylbenzéne extrait de I'huile esiedle de I'estragon, a été étudiée en présence
du systéeme catalytiqgue [Rh(cod)(OMg)pand phosphole. Ainsi, nous avons évalué |'@étiv

de plusieurs ligands phospholes dans cette réadtiyydroformylation. Tous les ligands
phospholes testés se sont réveélés actifs et chetemgs dans la réaction d’hydroformylation

d'estragol pour donner majoritairement I'aldéhyaédire correspondant.

Dans une étude préliminaire, nous avons étudi€dation de cycloisomérisation d'énynes

oxygénes dérivésadatlantones catalysée par des complexes d'or @latine.



Summary

Summary

The catalytic functionnalisation of the natural sinbtes have been developped to increase
their own biological activity or to give them newological properties. The reactions such as
hydroformylation, alkoxycarbonylation and cyclocanylation in presence of carbon
monoxide catalyzed by rhodium or palladium compéege cycloisomerisation catalyzed by
gold or platinium complexes give an access to neterésting molecules with high

selectivity.

In first part we have been interested in studyhef ¢ssential oil of the Atlas Ced&edrus
Atlantica). We focused in this study on the oxygenated iwactwhich contains the two
sesquiterpenic ketone,isomers Z- and-&lantone. Starting from allylic alcohols derived
from a-atlantone, the cyclocarbonylation reaction catdiyby palladium complexes have
been investigated. This reaction provide a mixwfrdive and six membered ring lactones
with excellent conversion and excellent chemiodalgg. Different catalytic systems
[PACLL,)/SNCL.2H,O or [Pd(OAc))/L have been studied. The regiochemical control
depends on the nature of the ligand L. The monggtios ligands favor the formation of the
six-membered ring lactones obtained as two diasteees, while the diphosphine ligands
allow the formation of the five- membered ring taw obtained as four diastereomers. These
new lactones were fully characterized by 1D and RBDIR and mass spectrometry.
Monocrystals of the six- and five-membered ringtdaes suitable for X-ray diffraction

analysis have been obtained.

In a second part the hydroformylation reaction siragol, a natural allylbenzene extracted
from the essential oil of estragon, have been studwith the catalytic system
[Rh(cod)(OMe)}/phospholes. All the phosphole ligands show  goadiviies and
chemoselectivities in the hydroformylation of egtvh and affords the linear aldehyde
corresponding as a major product.

In a preliminary study, we have investigated thel@gomerisation reaction of o-tethered
enynes derived fromt-atlantones catalyzed by gold or platinum complexes
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Introduction générale

Introduction générale:

Depuis plusieurs années l'utilisation des matipresieres renouvelables, notamment celles
issues de l'agriculture, a pris une place prépamiérdans l'industrie chimigtidu fait de la
nécessité d'évoluer vers un développement duraslece a I'émergence des principes de la
chimie verté pour une production plus respectueuse de I'ervénorent. Plusieurs recherches
sont consacrées a lutilisation des ressourcesuvetables pour la production de
biocarburants et de produits de base pour lindustrie chimijuearmi les ressources
renouvelables qui sont largement étudiées nousdraules acides gras d'huiles végétales, et

leurs esters méthyliques, ainsi que les terpénes.

La carbonylation des oléfines est une transformatattractive et efficace qui permet
d'introduire une molécule de CO pour accéder aedews, aldéhydes, cétones ou encore des
lactones en une seule étape économe en atomefet aecarbonylation des acides et esters
gras insaturés®‘donne accés a des composés fonctionnalisés dtiméréhimie fine. Les
monoterpenes sont aussi largement étudiés en gdakion. Certains terpenes sont extraits
par rectification des essences végétales donobiilsles constituants odorants et d'autres sont
obtenus par hémisynthése a partir des précédemtstfé&, la fonctionnalisation des terpénes
par voie catalytique en présence des métaux desiticars a attiré I'atention dans ces
derniéres anné&%'° car elles permettent & partir de produits moingeux de produire des

synthons a haute valeur ajoutée.

Nous nous sommes intéressés tout au long de cailtravla fonctionnalisation d’un
sesquiterpene extrait de I'huile essentielle dureatk I'Atlas, la-atlantone et d'un dérivé
naturel de l'allylbenzéne, l'estragole extrait desttagon, afin d'accéder a de nouvelles
molécules qui peuvent présenter une activité biqlagpotentielle.

1 U. Biermann, U. Bornscheur, M.A.R. Meir, J. O.Mggr, H. J. Schéafer, Angew. Chem.Int. 281250, 3854-
3871.

2p. T. Anastas, M. M. Kirchhof, Acc. Chem. R260235, 686-694.

%a) D. Casanave, J-L. Duplan, E. Freund, Pur Appem.2007, 79, 2071-2081. b)D. Martin Alonso, J. Q.
Bond, J. A. Dumesic, Green Cher201Q 12,1493-1513.

“a) A. Corna, S. Iborra, A. Velty, Chem. R&007, 107, 2411-2502; b) R.Diercks, J.-D. Arndt, S.yéreR.
Geier, O. Machhammer, J. Schawartze, M. Vollanc&er@hEng. TechnoR00§ 31, 631-637.

® EnFrankel, S. Meltin S, W.K. Rohwedder, I. WenderAm. oil Chem. Socl969 46, 133-138.

® Kandanarachchi P, Guo A, Petrovic Z J. Mol. CAtaChem.2002 184, 65-71.

" C. Jimenez-Rodriguez , Eastham GR, D.J. Cole-Hamilnorg. Chem. Commu@005 8, 878-881.

p. J. Teisseire "Chimie des substances odorarit@81, Lavoisier (Paris).

°K. A. D. Swift Topics in Catalysi004 27, 143-155.

' E. Paruch, Z. Ciunik, C. Wawrazenczyk Eu. J. Otiger@.,1998 11, 2677-2682.
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Introduction générale

Dans le premier chapitre, nous décrivons les awck résultats de la littérature sur les
réactions de carbonylation de monoterpénes et ylokaikénes naturels telles que
I'alcoxycarbonylation, la cyclocarbonylation ehydroformylation qui donnent acces a des
esters, des lactones ou des aldéhydes. La réadtgaroaminomethylation qui est une
réaction tandem de carbonylation-hydrogénationstyégalement présentée. La réaction de
cycloisomérisation a été également étudiée sumiasoterpenes transformés en énynes et
montre qu’elle permet d'accéder a des moléculediques complexes en une seule étape

répondant ainsi au souci d'économie d'atomes.

Les travaux de thése sont présentés ensuite darthdgitres suivants. Dans un deuxieme
chapitre nous exposons les résultats obtenus d@amséaktion de cyclocarbonylation des
alcools homoallyliques dérivésadatlantones et catalysée par le systeme catalytipie
palladium(ll) [PdCiL/SnCh.2H,0O] comportant des ligands phosphine.

Le troisieme chapitre est consacré a la réactitnydddformylation catalysée par des

complexes de rhodium coordonné a des ligands pbtesgphDans un premier temps, nous
présentons la synthese des ligands phospholes prisotes ligands phosphole-phosphine

utilisés pour cette étude. Ensuite, nous discutesgésultats catalytiques obtenus dans la
réaction d'hydroformylation tout d'abord sur leréte, choisi comme substrat modele et par
la suite sur l'estragol.

Enfin, le quatrieme chapitre traite des projetcears de réalisation. La premiére partie est
consacrée a la réaction de cyclocarbonylation tesls homoallyliques catalysée par un
autre systeme catalytique de palladium(ll) de thp&(OAC)]/L/APTS. La deuxiéme partie
de ce chapitre concerne une étude préliminairead@dction de cycloisomérisation d' 1,6-
énynes dérivés dentatlantones catalysée par des complexes d'or(degblatine(ll). Nous

abordons quelques perspectives dans la suite tlaved!.

La partie expérimentale de ce travail fait I'olgjatdernier chapitre de ce mémaoire.

10
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Chapitre 1

Chapitre I:

Rappels bibliographiques sur la fonctionnalisation
des monoterpenes et des allylbenzénes.
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Chapitre 1

[-Introduction :

Les monoterpénes sont une famille de produits ekstuiqui présentent un intérét chimique
considérable. Connus depuis un peu plus d'un sideke monoterpénes constituent les
composants d'un trés grand nombre d’huiles esdiestirées de fleurs, de feuilles ou de
fruits. lls comportent dix atomes de carbone etespondent a deux unités isopréniques et
sont classés en trois groupes, acycliques, mongogd et bicycliques. Ces substrats ont fait
I'objet d’études variées sur leur transformatiomabue dd a la présence de groupements

fonctionnels dans leur squelette qui peuvent é@iguées dans des réactions chimiques.

Dans cette partie bibliographique, nous nous sonatiashés a présenter les résultats les plus
pertinents obtenus dans les réactions de carbamylatlles que I'alcoxycarbonylation,
I'hydroformylation ainsi que I'hydroaminométhylatioqui est une réaction tandem de

carbonylation et d’hydrogénation.

Nous présentons aussi les résultats de la Ii&ratoncernant les dérives naturels
d’allylbenzéne qui sont des substrats intéressantsnctionnaliser dans les réactions de

carbonylation.

Enfin une derniere partie est consacrée a la mradi cycloisomérisation d’énynes dérivées
de monoterpénes. Cette réaction est une réactignessante au point de vue économie
d’atomes et qui permet d’'accéder a des moléculesplexes bicycliques et tricycliques

contenant des motifs diéniques ou des cyclopropanes

lI-Réaction d'alcoxycarbonylation et de cyclocarborylation:

L'alcoxycarbonylation est une réaction entre unéfimé et un alcool en présence de
monoxyde de carbone (schéma 1). Elle permet deapépes esters linéaires ou ramifiés qui
présentent de nombreuses applications industrielées la synthése de plastifiants et de

détergents Les esters ramifiés ont une large applicationiretustrie pharmaceutigte

! Ph. Kalck, M. Urrutigoity, O. Dechy-Cabaret fr€atalytic Carbonylation Reactiohd op. Organomet. Chem
Matthias Beller Ed., Springer-Verlag006 18, 97-123.
% G. Kiss, Chem. Rex2001, 101, 3435-3456.
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Chapitre 1

puisqu'ils peuvent représenter des précurseursriamgs pour la synthese de différents

agents anti-inflammatoires non stéroidiens, conemraproxéne, et I'ibuproférié.

0. OR 0
+ CO + ROH > +
) R OR'
R

Schéma 1:Réaction d'alcoxycarbonylation.

Cette réaction est catalysée par des complexeslthdipm dans des conditions douces. De
nombreux catalyseurs tels que le cobalt, le nicket aussi été utilisés pour cette
réactio®mais dans des conditions de pressions et tempésadés sévéres. L'enjeu était de
contrbler la chimiosélectivité de la réaction afla favoriser la regioséléctivité. Plusieurs
études ont montré que les complexes du palladiurhtsgs actifs dans ce type de réaction et

permettent de travailler en conditions plus actéss{®°

lI-1-Réaction d'alcoxycarbonylation des monoterpéng et des dérivés d'allylbenzenes:

Cette réaction d’alcoxycarbonylation a été largen@&ndiée au sein de notre laboratoire
sur differents monoterpénes et allylbenzénes natere utilisant le complexe de palladium
(I) de type [PACI(PPh);] en présence de 2.5 équivalent de $n@hns des conditions
relativement douces de température, 97°C, et sBusads de pression de CO pendant 16h
(schéma 2}°*! Les différents résultats obtenus ont montré gusystéme catalytique est trés
actif et donne de bonnes conversions (84 a 95%) ame chimio- et une regioséléctivité
importantes avec certains monoterpenes. En efies tacas du limonenkl, la réaction
permet d'accéder a l'ester correspondafqtavec un rendement de 74%. Lors de cette
réaction, la formation du produit disomérisatied et du produitl-3 issu de I'addition du
méthanol sur l'oléfine, 3% et 8% respectivememtcaobservée. Dans les conditions utilisées

I'ester linéaire est sélectivement fornRourla (-)- carvonel-5, la sélectivité en estdf6

%a) H. Sonawane, N. S. Bellur, J. R. Ahuja, D. @lKérni Tetrahedron: asymmett@92, 3, 163-192; b) J. P.
Rieu, A. Bouchrele, H. Cousse, G. Mouzin Tetrahedi@86 42, 4095-4131.

* W. Gerhazt (Ed) Ullman's Encyclopedia Of Indust@aemistry, Vol. 3, VCH Weinheirl, 985 p. 41.

®R. F. Heck, J. Am. Chem. So&969 91, 6707-6714.

® H.M. Colquoun, D.J. Thompson, M.V. TwigGarbonylation 1991, Plenum Press, New York

" G.P. Chiusoli, C. Venturello, S. Merzoni, Chem.Ih€l68 29, 977.

8 C. Botteghi, G. Consiglio, P. Pin6himia1973 27, 477-478.

°J. F. Knifton, J. Org. Cheni 976 41, 2885-2890.

10 a) R. Naigre, T. Chenal, T. Cipres, Ph. Kalck, D@ran, J. Vaisserman, J. Organomet. CHe4 480,
91-102. b) T. Chenal, T. Cipres, I. Jenck, Ph. Kalt Perez, J. Mol. Catal993 78, 351-366

1 a) T. Chenal, thése de I' INP de Toulous@92 b) G. Lenoble, R. Naigre, T. Chenal, M. Urrutiyod.C.
Daran, Ph. Kalck, Tetrahedron : Asymmet899 10, 929-936.
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Chapitre 1

augmente a 90% et le sous prodtiit est obtenu avec 5% de rendement. Par contre,lelans
cas de la dihydrocarvorle8 seulement 60% de sélectivité en ester est obtéesigroduits
secondaire$-10 etl-11 sont formés avec des rendements de 14% et 1@9éateseement. Il
est dommage que les auteurs n'expliquent pagde#tats différents obtenus entre la carvone
et la dihydrocarvone qui ne difféerent que par laspnce d'une double liaison endocyclique

pourl-5.
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PdCL(PPhy,, MeOI—L
PPh, SnC|, Toluéne

+
| J\,\!\/COOMe
OMe

(+)-limonénel-1 I-2 (3%) 1-3 (8%) -4 (74%)
O ) O
PACL(PPh),, MeOH
—_—— +
PPh, SnCl, Toluéne
5\ COOMe
/\ OMe
90%
(-)-carvonel-5 1-6 (90%) 17 (5%)
O o o e}
PdCL(PPh),, MeQH
— 9
+ +
PPh;, SnCh, Toluéne
PN COOMe
OMe
dihydrocarvond-8 1-9 (60%) 1-10 (14%) I-11 (10%)
PdCH(PPhy),, MeOH
l +
PPh,SnCl, Toluéne
I OAc M OAc I OAc
/:\ T = COOMe
/I\OMe /I\/
acétate d'isopulégylel2 1-13 (7%) I-14 45%)
PAC}(PPh), MeOH
PPh,SnCl, Toluéne
O z
SN coome
I-16 (30%)

(+)-Pulégond-15

Schéma 2:Alcoxycarbonylation de quelques monoterpéenes.

Avec le méme systéme catalytique, les auteurslargiéette réaction a des oléfines plus
complexes, telles que la (+)-pulégdrts et l'acétate d'isopulégylel2 (schema 2). Dans le
cas de la (+)-pulégone, le rendement en estersquesde 30% du a I'encombrement stérique

de la double liaison tétrasubstituée. Dans le ea$adétate d'isopulégyle le rendement en
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Chapitre 1

ester est meilleur, 45%, mais reste encore faibés. auteurs expliquent ce résultat par
I'encombrement stérique du groupement acétate @ué da coordination du substrat au
palladium.

L'alcoxycarbonylation de monoterpénes bicycliquesmme le (-)B-pinéne et le (-)-
camphén¥ a été reportée dans la littérature avec le mémme catalytique et dans des
conditions opératoires similaires a celles décnmigxzédemment. Les conversions obtenues
pour lep-pinene sont faibles, de I'ordre de 8 a 16%.p@neénel-20 n'est pas transformé en
ester mais la réaction produit un mélange de ptedssus de réactions de réarrangement
donnant d'autres terpenes comme le limoriehgl'a-terpinolénel-2, I'a-terpinénel-21 et
réactions d’additions nucléophiles avec le chle2@ et un groupement méthoxB (Schéma

3). Les auteurs ont remarqué qu’en absence de eamplu palladium, la présence de SnCl
comme acide de Lewis suffisait pour obtenir lesssooduits de transformation @epinene.

Par contre, le camphemd7 est transformé a 61% de conversion avec une chélactivité

de 90% en faveur de I'ester avec une régiosélexevi linéairel(18) de 100% (Schéma 3).
Ce dernier est obtenu sous forme de deux isomeéms @n rapport 55/45 en faveur de
lisomere endo. L'utilisation des diphosphines caemna dppe (1,2-bis-diphényl-
phosphinoéthane), la dppp (1,3-bis-diphénylphospgrimpane), ne donne aucune activité
catalytique. Seule la dppb (1,4-bis-diphénylphospbutane) donne une conversion de 14%

avec une sélectivité de 45% en faveur de I'ést8&

Me
PACL(PPR),/SNC
— = =y +
CO/MeOH
__COOMe
(-)-camphénd-17 I-18 I-19

Cl
PdClL(PPh),/SnC), N
—_— +
CO/MeOH
(-)-B-pinenel-20
1-2 1-21 1-22

Schéma 3:Alcoxycarbonylation du camphene et du pinene.

3 L. da Rocha, A. O. Dias, E. N. dos Santos, Rigésti, E. Gusevskaya J. Mol. Catal A: Chemik288
132, 213-221.
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Plus récemment, Kalck et Hl.ont décrit I'alcoxycarbonytion du dihydromyrcéne?3
(schéma 4), un monoterpéne contenant a la foislonkle liaison et une fonction alcool, avec
le méme systéeme catalytique [Pgl€Ph)./SnCL]. Lors de cette réaction, trois esters
linéaires sont formés. En effet, la déshydratatiordihydromyrcénol conduit a la formation
du dihydromyrcené-25, ce dernier subit a la fois une réaction d'alcaxigontlation suivi de
la réaction d’addition du méthanol donnant liecaddrmation des deux estdr26 et I-28.
L'esterl-27 est obtenu par alcoxycarbonylaltion du dihydromgdéLa sélectivité en esters
peut atteindre 75% selon les conditions opérataitdisées. La présence de traces d'eau dans
le milieu réactionnel entraine la réaction d'hygrmacrbonylation du dihydromyceneé?5 pour
donner l'acidd-29. L'isomérisation du dihydromyrcenol ne dépasse ea20% (composi
24) mais la déshydratation du substrat en dihydroengc produiti-25, est par contre tres
présente et peut atteindre les 40%. Enfin, il estréessant de noter que la réaction donne la
lactone a neuf chainons30 avec un rendement qui peut atteindre 14%. Afirbt#nir cette
lactone avec un meilleur rendement, les auteurs jon€ sur plusieurs parametres

expérimentaux que nous développerons dans la pgdiecarbonylation.

Lorsque la réaction est effectuée en absence deanmwdt la formation d'ester ou d'éther
n'est pas observée, la déshydratation reste taijogyportante. L'eau formée dans le milieu
réactionnel réagit rapidement pour conduire ad&a@vec de bons rendements variant entre
60% et 90%. La formation rapide de l'acide qui sgepla formation initiale d'une espece
palladium-alkyle explique le faible pourcentage exé d'isomérisation qui résulte d'upe

élimination de cette espéce intermédiaire.

13 G. Lenoble, M. Urrutigoity, Ph. Kalck, J.Organon@hem2002 643-644, 12-18.
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/

éj ‘ COOMe + COOMe

OH

/

/
PdCL(PPh),, CO 2
—_—

MeOH

OH
. , +
dihydromercénol-23
COOMe COOH 0
(0]

Schéma 4 Alcoxycarbonylation du dihydromyrcénol

1-26 1-27

Les mémes auteurs ont étudié l'alcoxycarbonylason deux terpenes bicycliques
présentant une double liaison interne, le A+3-carenel-31 et le (-)-nopoll-37 avec ce
systéme catalytiqgue Pd{IPPh),/SnCh (schéma 5f. Pour le (+)A-3-caréne, les taux de
conversion obtenus se situent entre 30 et 44%om&isation du substrat en (A)2-caréne
I-32 est importante et ne facilite pas la sélectivitéesterd-34, 1-35 et I-36 qui n’est que de
16%. L'augmentation de la pression de CO a 100 daarde la température a 100°C
n‘améliore pas les résultats. L'utilisation du nmgla de gaz CO/H (79/21) permet
d’augmenter légeérement la conversion a 50% masortigrisation reste importante. La
présence de Hdans le mélange de gaz devait favoriser la foonatie I'espece hydrure de
palladium qui semble étre I'espéce active dan cétctior.

Pour le (-)-nopol-37, les résultats montrent surtout la formation desiglurs isomerels
39, 1-40 da a la migration de la double liaison et d'uneétk4l par addition nucléophile de
lalcool. Aucun ester n'est formé lors de cette ctem malgré les modifications des
parameétres de la réaction qui ne permettent quméliarer les taux de conversion et

d’isomérisation.

14 G. Lenoble Thése de I'Université Paul Sabatieyl@use 2000
15H. Brunner, H. Alper, J. Org. Chert997, 62, 75657568.
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[PAChL(PP),/SNCh]
—_—
CO/MeOH

(+)-D-3-carend-31

OH

[PAChL(PPhy),/SnCh]
_—
CO/MeOH

(-)-nopol 137

Schéma 5:alcoxycarbonylation du (+A-3-carene et du (-)-nopol.

D’autres alcenes d'origine naturelle tels que ldglbeenzenes ont été impliqués dans
'étude de la réaction d'alcoxycarbonylation maisus trouvons peu de références
bibliographiques. Les principaux travaux sur I'agwoll-42a, 'eugénoll-42b ou le safrold-
42c sont décrits par I'équipe de Kalck et®alEn utilisant le méme systéme catalytique
[PACL(PPh).)/SnCL sous 40 bar de CO a une température de 97°C|Iybermenes sont
completement transformés au bout de 6h et lessdst8@a-c, I-44a-c etl-45a-c sont obtenus
avec des rendements de 75-82% avec une séleatwitéster linéaire d’environ 70-75%
(schéma 6). Une réaction d’'isomérisation de I'abcégrminal en alcéne interne qui varie de
15 a 23% diminue la chimiosélectivité de la réactib’étude n’'a été focalisée que sur la

régiosélectivité de la réaction et non sur la sigstectivité de I'ester eb

63) 1. Ciprés, J. Jenck, Ph; Kalck J. Mol. C41@9Q 58, 387-392; b) T. Chenal, I. Ciprés, J. Jentk,Kalck J.
Mol. Catal1993 78, 351-366.
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PACL(PPhy),, MeOH . S -
R
YN\ / PPh, SNCh Tolugne 1 . R
Re R2 OMe R, MeO
(y ester)l-43a-c (B-ester)-44ac O

isomérisation

OMe
PdCL(PPhy),, MeOH

Ry \ / \ PPh, SnCl, Toluéne

R2

estragol-42a; R1=MeO, R=H
eugénol-42b: R;=OH, R,=MeO
safrole I-42c: Ri=R,= OCH,0O

Rq

(a ester)l-45a-c

Schéma 6:alcoxycarbonyaltion des allylbenzeénes.

Dans cette partie, nous avons montré que la réacti@lcoxycarbonylation de
monoterpéenes et d’allylbenzénes est intéressantegienir directement de nouveaux esters
mais elle demeure difficile a réaliser avec cegaimonoterpenes encombreés et la réaction
d’isomérisation qui intervient au niveau des allyb&énes empéche une transformation totale
en esters. Néanmoins le systeme catalytique PReil3INCL se montre efficace tant en
termes de chimiosélectivité qu’en regiosélectieitépermet de travailler dans des conditions

relativement douces de pression et de température.
[I-2-Réaction de cyclocarbonylation:

La réaction de cyclocarbonylation se déroule enxd&apes, la carbonylation puis la
cyclisation qui en fait une réaction tandem. Eleufpétre considérée comme une réaction
d'alcoxycarbonylation d'un substrat contenantfaikaune oléfine et une fonction -ZH (Z= O,
N) qui réagira avec l'intermédiaire acyle formé gent le cycle catalytique. (schéma 7)

CO, M]

ZH
Z=0O,N

Schéma 7:Réaction de cyclocarbonylation

Cette réaction représente une stratégie intéresgaour produire des molécules

relativement sophistiquées qui peuvent présenteradavités biologiques. Certaines de ces
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molécules ont trouvé une large application dansniésstries chimique, pharmacologique, et
agrochimique comme, par exemple, les lactones anti des composeés tres utilisés dans les
aliments et les boisson5Ainsi, il est possible de combiner ces deux étapesessives pour
transformer des monoterpénes relativement compleregsroduits fonctionnalisés intégrant

un motif lactone ou un motif cyclopentanone.

L'utilisation du systéme catalytique [Pd),]/SnCh.H,O (L monophosphine ou
diphosphine) décrit précédemment s'est avérée wdk pour la réaction de
cyclocarbonylation de différents monoterpenes conten@)-isolimonéne, la (+)-isopulégol,

le dihydromyrcénol, le géraniol, et l'alcool pémjue. La cyclocarbonylation du (+)-
isolimonend-1 et du (+)-isopulégadl49 effectuée a 80°C sous 40 bar de CO dans le toluene
donne respectivement une cyclopentanone et unen&d six chainons avec des taux de
conversion proche de 100% aprés 16h de rédétid(schéma 8).

@ PAC/L /SnCh.2H,0
> + + H
i co o
/é\ "
(+)-isolimonéne 11  |-46 1-47 1-48 (86%)
'
9%
PACLIL /SNCh.2H,0 é\
H OH co z (o]
(+)-isopulégoll-49 I-50 (100%)

Schéma 8 cyclocarbonylation de l'isolimonéne et de l'isiégol.

Dans le cas du (+)-isolimonémd., le rendement en cyclopentandré8 est de 86% et
une faible isomérisation qui ne dépasse pas 9%lesrvée. Pour la (+)-isopulédged, la
lactonel-50 a été obtenue avec un rendement de 100%. Topsddaits ont été caractérisés
par les méthodes spectroscopiques usuelles. Lesrauint confirmé que les mémes résultats

sont obtenus que ce soit en présence ou en abdemeéthanol.

7. Dufosse, A. Latrasse, H. E. Spinnler, Sci. Adints1994 14, 17-50.
¥ G. Lenoble, R. Naigre, T. Chenal, J.C. Daran, M. Ugaity, Ph. Kalck, Tetrahedron Asymmett999,10,

929-936.
19G. Lenoble, C. Lacaze-Dufaure, M. Urrutigoity, C. Mile, Ph. Kalck, Eur. J. Inorg. Che2004 791-797.
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La formation de la cyclopentanone a partir du gglimonéne entraine la création de deux
carbones asymétriques avec la perte de chiralittudedes carbones de départ (C4). Seuls
deux diastéréoisomeres ont été obtenus (schémAwniveau de la formation de la lactone
[-50, un carbone asymétrigue supplémentaire est crédand deux diastéréoisomeres
(schéma 8 ). La présence de carbones asymétrigudesssubstrats de départ permet en
absence de ligand chiral d'obtenir des exces désmssdmeériques de l'ordre de 12 a 24% avec
PPh comme ligand. Cet excés peut étre augmenté ju€fi&0% pour la cyclopentanone et
60% pour la lactone en utilisant les ligands diptases comme dppb et dppf (1,1’bis-
diphénylphosphinoferrocene). Les auteurs proposente le contrble de cette
diastéréoséléctivité ne peut provenir que du sabktrméme. Afin de valider cette hypothése

ils ont étudié l'influence d'une diphosphine clard® DIOP.
Le tableau 1 reporte les principaux résultats aistatans cette étude.

Tableau 1:cyclocarbonylation dulR4R)-(+)-isolimonéne elR2S5R)-(-)-isopulégol.

substrat catalyseur T.C (% Sélectivité (%) Isdin) (| e.d (%)

(1R4R)-(+)- [PACLPPHhH] 95 86 9 12
isolimonene

[PACL(dppb)] 75 49 26 64

[PACL(dppf)] 71 48 23 69

[PACh(-)-DIOP] 77 43 34 64

[PACh(+)-DIOP] 77 43 34 64

1R2S5R)-(-)- [PACLPPhH] 100 100 - 24

isopulégol

[PACL(dppb)] 83 99 - 60

[PAChL(dppf)] 95 90 - 44

[PdCh(-)-DIOP] 97 96 - 62

[PACh(+)-DIOP] 97 96 62

e.d: exces diastéréoisomérique

D'apres le tableau, les conversions baissent léggredans le cas de lisopulégol et
fortement dans le cas de l'isolimonéne en présedesaliphosphines (de 95 a 77%). Comme
pour les diphosphines achirales utilisées précédaryriiutilisation des deux stéréoisomeres

du ligand DIOP permet une augmentation de I'exdastéréoisomérique avec un résultat
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identique. Les auteurs en concluent que le caeactéral de la DIOP ne rentre pas en jeu lors
de la réaction de cyclocarbonylation et I'excesstfiséoisomérique est amené par |'effet
stérique de la diphosphine qui favorise I'un outt&isomeére lors de l'attaque du substrat sur

le complexe du palladium.

Récemment, les travaux de thése de Lisa Pfdbsur la cyclocarbonylation de
l'isolimonéne et l'isopulégobnt montré que cette réaction de cyclocarbonylatiépend de
plusieurs parametres comme l'effet de SrCldu solvant. Sngjoue un réle important dans
cette réaction car il rentre dans la sphére dedomation du catalyseur pour obtenir une bonne
activité. L'utilisation de solvants peu coordonmantomme le CBCl, et du 1,2-
dichloroéthane améliore les performances du cagalysen termes d’activité et de
diastéréosélectivité car I'exces diastéréoisomériggst augmenté jusqu'a 70% pour

lisopulégol.

Une étude approfondie de la réaction de cyclocafaton du dihydromyrcénol, du
géraniol, et de l'alcool périllyque a égalementréehéé®>> Nous avions vu dans la partie II-
1 que la réaction d'alcoxycarbonylation du dihydyorénol produit majoritairement 'ester
26 et l'acidd-29 (Cf Schéma 4). Dans le but d'améliorer la sélgéten lactoné-30 tout en
conservant le méme systeme catalytique H&®€h),/SnChb.H,O, les auteurs ont utilisé du
tamis moléculaire pour piéger I'eau qui se formesda milieu réactionnel et éviter ainsi la

réaction parasite d'hydroxycarbonylation (Schéma 9)

\
PACL(PPh), CO ‘
+ | + COOH + 0
OH OH ©
1-24 I-25 1-29 1-30

dihydromercénol-23

Schéma 9:Cyclocarbonylation du dihydromyrcénol.

La présence de 3g de tamis moléculaire dans leeumiliéactionnel améliore

considérablement le rendement et la sélectivittaetonel-30 de I'ordre de 79% et diminue

20 L. Diab, Thése de I'Université Paul Pabat2807.

2L L. Diab, M. Gouygou, E. Manoury, Ph. Kalck, M.Uiigoity, J. Mol. Catal. A: ChemicaR007 278, 102—106
%G, Lenoble, M. Urrutigoity, P. Kalck, Tetrahedramett., 2001, 42, 3697-3700.

% D. H. Nguyen, F. Hebrard , J. Duran, A. Polo, Mrutigoity, P. Kalck, Appl. Organometal. Che2@05,19,
30-34.
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les produits de déshydratation. En absence de tawwiéculaire, 80% d’acide sont obtenus
comme produit majoritaire. L'augmentation de la mfité de tamis moléculaire permet
d’augmenter encore la sélectivité en lactone (9&%ijs au détriment de la conversion qui
baisse (60%). Les auteurs ont aussi réalisé c&dteion en présence de formiate de méthyle
qui devait donner un résultat comparable a celderab avec le tamis moléculaire. Mais,
expérimentalement la réaction ne donne que le jtrodsomeérisatiori-24 avec un taux de
conversion faible de 21%4. Les auteurs supposent que le tamis moléculaire joon
seulement le role d'agent absorbant, mais il gsilila aussi de piéger l'acide chlorhydrique

libéré lors de la génération de I'espéce catalgtaptive.

La cyclocarbonylation du géranibb1, qui est un alcool allylique disubstitué en pasiti
Y, est réalisée avec le méme systeme catalytiquieact@ne a six chainonsh3, I'ester-54,
et I'acidel-52 constituent les principaux produits obtenus la<ektte transformation
(Schéma 10).

(0]
(0]
(e}
N OH ~ on N X
+
PACK(L)SnCh I + J
co
I-52 I-53 I-54

géranioll-51

Schéma 10cyclocarbonylation du géraniol.

Dans le cas du géraniol, une pression de CO did'ale 80 a 100 bar est nécessaire pour
obtenir les trois produits carbonylés. En effe80aC, sous 100 bar pression de CO et pendant
16h un taux de conversion de 72% est observé agsdlectivites en esteb4 de 65%, en
acide I-52 de 13% et en lactone53 de 2%. La formation de la lactone implique une
isomérisation de la double liaison dans cette i@actandem de cyclocarbonylatfdn
D’autres sous-produits non carbonylés issus ddiogacparasites comme l'isomérisation en
position interne de la double liaison C=C, la dékhtation de la fonction allylique ou
I'étherification du substrat ont également été idi&s avec une contribution de 20%.
L'augmentation du temps de la réaction de 16h a A8rpermet pas d'améliorer le taux de

conversion (74,2 %), seule la sélectivité en ebtet est améliorée (75,5%). Ce systeme

**G. Lenoble, M. Urrutigoity, Ph. Kalck, J. Organom@hem.2002 643, 12-18.
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catalytiqgue s’avere néanmoins décevant puisqu’ifaverise pas la formation de la lactone
mais plutdt I'ester-54. L'utilisation de ligands diphosphines tels quedfgpf et le dppb
n‘améliore pas les taux de conversion mais réarikensélectivité de la réaction. Ainsi, avec
dppf a 100°C et sous 80 bar de pression de CO kefdemation de I'acidé-52 est favorisée
avec une sélectivité de 20%. Dans les mémes condithais avec un temps de réaction plus
long (24h), le ligand dppb permet la formation adalctond-53 avec une sélectivité de 25%.
L'utilisation du systéme catalytique [Pd(OAk)ppb] décrit par Alper pour la carbonylation
des alcools allyliques a 100°C et sous 80 bar @sspn d'un mélange CO/H1/1) ne

provoque que la formation de 'acidB2 avec un rendement de 90%.

L’alcool périllyquel-55 est un alcool allylique cyclique di-substitué essition 3 et y-
possédant une double liaison endocyclique. Laigade cyclocarbonylation est représentée

dans le schéma 11.

OH
Q
(0]
PACL(PhCN)/dppb/SnC}
CO/H,
I-56

Alcool périllyquel-55

Schéma 11cyclocarbonylation de I'alcool périllyque.

Ce substrat s’est avéré plus difficile a carbonglans les conditions de catalyse décrites
précédemment puisque lutilisation du systeme [KB€h).)/SnCL.2H,O ou
[PACL(dppb)]J/SnC}.2H,O ne donne aucune conversion. Les auteurs onséutiin autre
systeme catalytique [PAQPhCN}]/dppb/SnC4.2H,0 sous un meélange de CO et dans le
dichlorométhane, et d'une facon surprenante, 80%odeersion sont obtenus apres 20h avec
une sélectivité de 40% en faveur de la lactbB6%. L'utilisation du ligand dppf au lieu de
dppb entraine une diminution de la conversion aipge la sélectivité (50% et 20%

respectivement).

L'alcool périllyque a été étudié en cyclocarboriglatpar Alper et son groupeen

utilisant le systéme catalytique de type [Pd(QRdppb sous 55 bar d'un mélange de pression

» D.H. Nguyen, Thése de I'Institut National Polyteithre de Toulouse€004
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CO/H, (1/1) a 110°C dans le dichlorométhane. lls obwennla lactonel-56 avec un
rendement de 56%.

Nous retiendrons de cette partie bibliographique cgtte réaction de cyclocarbonylation
catalysée par des complexes du palladium est urantéressante pour la synthése directe de

lactones a partir de monoterpénes porteurs d’'umetift;n alcene et hydroxyle.

Ainsi, l'alcoxycarbonylation et la cyclocarbonytati des terpénes ouvrent des
perspectives séduisantes pour la synthése de tesiweblécules a partir de produits naturels.
Il est intéressant de regarder le mécanisme deatoym de ces produits et les espéces

impliquées dans le cycle catalytique.

[1-3-Mécanisme de la réaction:

Le mécanisme de la réaction d'alcoxycarbonylatiétédargement étudié et les premieres
études sur le mécanisme au palladium remontent déout des années 7&?Deux

mécanismes sont généralement proposeés.

Le premier met en jeu I'hydrure de palladigh comme espece active de départ dans la
premiére étape du cycle catalytique puis l'insertile I'oléfine dans la liaison Pd-H pour
former I'espece palladium alkB2 suivie de la coordination et l'insertion de CO pdanner
l'acylpalladiumB3. L'alcoolyse de ce dernier permet de régénérgdriiie de palladium et

engendrer l'ester.

Le deuxiéme mécanisme fait intervenir I'espéce xgicarbonylpalladiumAl puis
l'insertion de I'oléfine dans cette espece suiei¢éadorotonolyse dA2 pour former le produit.
L'étape finale permet de régénérer l'espece aétivepar coordination de CO sur l'espéce
alcoxypalladium [(Pd(OR")(X)()] A3 suivi d'une insertion dans la liaison Pd-OR'. (uh
12).

% 3. Tsuiji, Palladium Reagent and catal§899 John Willey& Sons.
27|, del Rio, C. Claver, P. W. N. M.van Leeuwen, Elirinorg. Chen2001, 11, 2719-2737.
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0
R/\)J\OR.
| . coO
[PA(H)X)(L )] [PA(OR)(X)(Ly]
R Bl A3
R'OH
0 R\ o
LCOPAS_ g Ln(X)Pd)I\/\R Ln(X)Pd)\/”\OR' [Pd(COOR')(X)(L n)]
B2 A2 Al

B3

co J
R
Schéma 121 es deux cycles proposés pour la réaction d’alcastyonylation

Des études approfondies menées par Toniolo et sksbarateurs ont proposé la
coexistence des deux mécanismes sans vraimenggieril'un par rapport a l'autfé®® Il a
fallu attendre le début des années 1990 pour quséepirs auteurs tranchent finalement dans
le sens d'un mécanisme impliquant un complexe hgpalladium® En effet, cette
proposition repose sur l'observation expérimentate infra rouge de deux bandes
caractéristiques v(Pd-H) & 2040 cm et v(Sn-Cl) & 315 cm du complexe
[PA(H)(SnC})(PPh),] synthétisé a partir de I'addition de Sp@l [PdC}PPR] sous 100 bar

de CQO*

Récemment, au sein du laboratdiredes travaux menés sur la synthése de complexes
hydrures du palladium du type [Pd(H)(>¢)Lont permis la caractérisation pour la premiére
fois par RMN multinoyaux a basse température du plexe pentacoordoné
[PA(H)(SnCH)(PCy),]. Les auteurs ont réussi a effectuer la syntléseomplexes hydrures

du palladium [Pd(H)(X)k] ou [PA(H)(X)Lx(L")]*. Le réle du co-catalyseur SnCh été
précisé : il forme lI'espece [Pd(H)(SB)L),] capable de coordonner l'alcene et d'enclencher

le cycle catalytique. La mise en ceuvre directe decomplexe dans lautoclave de

8 G. Cavinato, L. Toniolo, J. Organomet. Chéi993 444, C65-C66.

2 G. Cavinato, L. Toniolo, J. Organomet. Chdi®9Q 398, 187-195.

30 A. Seayad, A. A. Kelkar, L. Toniolo, J. Mol. CataD0Q 151, 47-59.

*1 J.F. Knifton, J. Org. Cheni976 41, 2885-2890

323) D. H.Nguyen, G. Laurenczy, M. Urrutigoity, Ralck, Eur. J. Inorg. Chen2005 4215-4225; b) D.
H.Nguyen, Y. Coppel, M. Urrutigoity, Ph. Kalck, Joal of Organomet Che2005 690, 2947—-2951.
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carbonylation, a la place des précurseurs quirladan situ, permet d’effectuer une catalyse

sous conditions beaucoup plus douces (60°C, 18&0)*?"

llI-Réaction d'hydroformylation de terpénes et de cérivés naturels d’allybenzene:

La réaction d’hydroformylation, également appelgetisese oxo, consiste en I'addition
d’hydrogene et de monoxyde de carbone (CO) surdaoble liaison C=C pour créer une
fonction aldéhyde CHO (schéma 12). Les aldéhydeprésentent des synthons
particulierement intéressants du fait de leurstiéé&s ou de leurs activités biologiques et
olfactives intéressantes. Une application majeas aldéhydes obtenus industriellement par
hydroformylation reste la préparation d’alcools fouvent de multiples débouchés selon la
longueur de la chaiff® De méme, cette réaction revét aussi une impcetatans la
production d’aréme%. En effet de nombreuses substances naturellegennaht un groupe
aldéhyde dont la présence est importante pour leepgon olfactive de la molécule. Les
monoterpenes qui possedent une double liaisonldansquelette constituent un réservoir de
produits importants pour lindustrie des parfumsdes ardmes. Les aldéhydes issus de
'hydroformylation des monoterpenes peuvent étrdlisés directement ou apres

transformation pour leurs propriétés odoriféragtmame composants de parfuths.

[M] CHO

N CHO
S T MO,

Schéma 12Réaction d’hydroformylation

Cette réaction peut étre catalysée par plusieutauxéle transition tels que le cobalt, le

platine ou le rhodiunt> Le cobalt et le platine sont peu utilisés dansecetinsformation a

¥ a) Rhodium catalyzed Hydroformylation, (C. Clav@AV.N.M. van Leeuwen Eds), Kluwer Academic
Publishers, Dordrech200Q b) C.D. Frohning, C. W. Kolpaintner in Applied riogeneous Catalysis with
Organometallic compounds, 2nd Edition, ( B. CofillsA. Herrman, Eds), Wiley-VCH,Weiheir2002 pp 31-
83.

34 E. Gusevskaya, J. Jimenéz-Pinto, A. Borner, Che®@i@am2013 5, 1-31

= a) K.D Wiese, D. Obst Irf:Catalytic Carbonylation Reactiohg op. Organomet. CherMatthias Beller Ed.,
Springer-Verlag2006 18, 1-35.b) R. Franke, D. Selent, A. Borner, Chem. R#12 112, 5675-5732.
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cause d'une réaction d'hydrogénation compétitivefaju baisser la chimiosélectivité de la
réaction. Le rhodium est le métal qui permet laélleng compromis activité/sélectivité dans

des conditions de réactions douces.

L’hydroformylation de terpenes et de dérivées dlagnzéne a été trés étudiée ces
dernieres années et nous allons présenter darartia pi-dessous les principaux résultats
obtenus dans cette réaction catalysée essentieligmae des complexes du rhodium et du

platine.

l1I-1-Hydroformylation des monoterpenesavec une double liaison exocyclique:

Les premiers résultats d’hydroformylation des mer@nes remontent aux années 80 et
concerne principalement le limonéhé et le B-pinénel-20. Les brevets publié&montrent
gue la double liaison exocyclique est préféremant carbonylée dans des conditions de
catalyse variant entre 100 et 400 bar de pressi@®-480°C. Les systémes catalytiques
utilisés sont constitués de complexes de rhodium{dmme [Rh(u-Cl)(cod)]
[Rh(acac)(COj . ou [RhCI(CO)(PP¥).]. L'isomérisation de la double liaison du limonghe
1) donne lo-terpinolene IE2) et le y—terpinoléne IE47) considérés comme sous-produits,
comme la-pinéne [-60) pour lep-pinéne [-20) (Schéma 13 et 14). Les travaux de van
Leeuwen et son équiPerelatent qu'’il est possible de réaliser I'hydrafiytation du limonéne
dans des conditions beaucoup plus douces avec deedovitesses de réaction et une
sélectivité totale en aldéhyde. La réaction seulérentre 3 et 14 bars a 80°C en présence du
complexe [Rh(OAc)(cod)] L'aldéhyde linéaire est obtenu sélectivement dii fue
l'insertion du CO se fait exclusivement sur le oa non substitué de la double liaison du
substrat. La nature du ligand phosphoré ajouté fimoth vitesse de réaction: elle est
beaucoup plus grande avec le ligand phosphite EGPhY)  (tris(o-
terbutylphényl)phosphite) qu’'avec PPhUne autre équipe reporte que [utilisation du
complexe [RhCI(CO)(PRJy] en présence de dix équivalents de B@utPh) entre 70 et
110°C sous 20 a 90 bar d'un mélange GQ/H25/1) donne des rendements 10 fois plus
élevés que lorsque le complexe est utilisé aveexages de triphénylphosphine (RARh=12)
et l'isomérisation de la double liaison reste faililes auteurs proposent une action concertée

% a) J. Hagen, K. Bruns (Henkel KGaA), DE 28497498Q; b) J. Hagen, R. Lehmann, K. Bansemir (Henkel
KGaA), DE 29140901980 EP 00185041980
*van Leeuwen, P. W. N. M., Roobeek, C. F. J. Orgasto@hem1983 258, 343-350.
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de la phosphine et du phosphite sur le rhodium poyoliquer l'activité et la sélectivité

particuliére du systéme catalytidftie

[Rh]
T com,
A CHO

(-)-limonénel-1 I-57 o-terpinolend-2  y-terpinolend-47

e

Schéma 13hydroformylation du limonene

L'hydroformylation du (-)-limonéne a été réaliséeale complexe [HRh(CO)(PRH*

une conversion totale est obtenue en 24h a 65°€4®bar de CO/kl avec un rendement de
64% en aldéhyde linéaire. De méme I'hydroformytatio f-pinénel-20 en 10-formylpinane
I-59a-b a été menée avec le méme complexe a 110°C soumr3de CO/H 78% de
conversion sont obtenus avec un rendement de B58fdéhyde linéaire et seulement 3% de

produit secondaire anpinéne ont été observ&(schéma 14).

OHC
[Rh] .
H,/CO

. cis et trans
(-)-B-pinénel-20 10-formylpinand-59a-b 1-60

Schéma 14 hydroformylation d-pinéne.

V. M. Tormyshev, G. A. Skripko, V.D. Shteingantd, Russian Conference on Organometallic Chemistry,
1995 Rhodium Express, p26

¥ J. C. Chalchat, R. Ph. Garry, E. Lecomte, A. Mickévour and Fragrance1091, 6, 179-182.

“0a) A. J. Chalk, in "Flavors and Fragrances : Aldperspective” , Ed. B. M. Lawrence, B. D. Mookee, B.
J. Willis Elsevier, Amsterdani, 988 ou Dev. Food Sci., 18 (Flavors Fragranc&888867. b)A. J. Chalk, in P.
N. Rylander, H. Greenfield, R. L. Augustine (ed33Jatlysis of Organic reaction, M. Dekker, New YotR88
P.43
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D'autre études ont montré que cette transformapent se faire d'une maniére
diastéréoséléctivité" En effet, en partant du$59-(-)-B-pinéne ou du & 5R)-(+)-B-pinéne,
le trans(1S2R,59-(-)- ou le trans(1R,2S,5R)-(-)-10-formylpinane est obtenu avec une
diastéréosélectivité de 93% en impliquant le systeatalytique [R{CO)2)/dppe mais les
conversions sont faibles, de I'ordre de 30%, saita forte réaction d’isomérisation @ en
o-pinene. Les auteurs expliquent cette diastérécipété par I'approche du centre métallique
par la face énantiotopique la plus encombrée df}-pinene. L'isomere cis du 10-
formylpinane I-59 est généralement majoritaire. Sa formation estorfage par des
températures plus basses et des pressions pléeéfeCette diastéréoséléctivité s'explique
par les contraintes stérique lors de la coordinatio catalyseur a la double liaison du

substrat.

De la méme facon, I'hydroformylation du fpinene a été effectuée en présence de
systéme [Rh(cod)(OAc)LL avec L= PPhou L= P(Bn).*® Les meilleurs résultats en terme de
selectivité et diastéréosélectiviteé, 87% et rapmisitrans de 6,3/1 respectivement, sont
obtenus en présence de la tribenzylphosphine jR(Ba nature du ligand joue un role
important dans ces résultats puisque les auteurstremd que l'utilisation du ligand
tripentafluorophénylphosphine (Pf&s)s;) entraine une sélectivité de 46% et une
diastérosélectivité fortement en faveur de l'isatens (cis/trans=1/10,5)

Des travaux antérietfsau sein du laboratoire ont permis de carbonyleddable liaison
exocyclique d'autres monoterpéenes, dans des camalplus douces de pression (5 a 13 bar)
et de température (84°C) en utilisant le catalysiitype [Rh(u-Bu)(CO)(P(OPh)]. en
présence d'un excés de BPhes complexes dinucléaires du rhodium(l) a pdhislato
[Rh(1-SBu)(CO)PR)],, (PR étant une phosphine ou un phosphite) sont tréifs gmur
I'hydroformylation d’alcénes terminafiX

Les différents substrats étudiés et les résultattsnois sont regroupés dans le tableau 2.

*LF. Azzaroni, P. Biscarini, S. Bordoni, G.Longo#i.,Venturini, J. Organomet. Chert996 508, 59-67.
“22) W. Himmele, H. Siegel, Tetrahedron Let®76 12, 907-910; b) W. Himmele, H. Siegel, Tetrahedro
Lett., 1976 12, 911-911.

*3H.J.V. Barros, M. L. Ospina, E. Arguello, W. R. Rag E. Gusevskaya, E. N. dos Sanfo€rganometal.

Chem.2003 671, 150-157
44 3. Sirol,Ph. Kalck, New J. Chert997, 21, 1129-1137.

*5a) J.M. Frances, A. Thorez, Ph. Kalck, New J. CHE9B4 8, 213-216. b) Ph. Kalck, D.C. Park, F. Serein, A
Thorez, J. Mol. Catl986 36, 349-357.
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Tableau 2: Hydroformylation de quelques monoterpenes naturels

Sélectivité
Substrat S/C P/Rh Pcomz T.C (%)
en aldéhyde %
(+)-limonéné 600 6 5 88 98
(-)-alcool périlliqué 300 2,5 12 100 100
(+)-carvon8 300 2 13 89 98
acétate d'isopulédbl 600 2 13 70 100

8Substrat: 48 mmoPSubstrat: 60 mmol, COA{1/1), T(bain)= 84°C, Toluéne 40mL, T.C=
taux de conversion, S/C= Substrat/Catalyseur, PRtesphore/Rhodium, t(h)=18.

Comme il est décrit dans le tableau, les convessaytenues varient entre 70 et 100%,
avec des sélectivités quasi totales en aldéhydesedioséléctivité en faveur de l'aldéhyde
linéaire est totale. Les réactions d’isomérisatiend’hydrogénation n’ont presque pas éte

observées.

Des essais d’hydroformylation asymétrique du (rjelinene ont €été menés en présence de
complexes dinucléaires [Rin-SBu),(CO)(diphos)] et de diphosphines achirales et chirales
mais les excés diastéréoisomériques obtenus somédue ordre voire plus faible que celui
obtenu avec le complexe [Rh(!B8)(CO)(P(OPh)]..

L'utilisation de systemes bimétalligues a base d#&SP dans la réaction
d’hydroformylation du limonéne et df-pinéne a été également étudfédes systémes
catalytiqgues [Pt(CHPPh)./SnCL/PPh] et [Pt(Cly(diphosphine)/SnGIPPh] avec les
diphosphines dppe, dppp, dppb transforment a 1086Gs 90 bar de CO#H/1)
chimioselectivement le -(+)-limonéne en aldéhydeédire dans un mélange des deux
diastéréoisoméres (90%) mais les conversions sabte$, de l'ordre de 10-20%. Des
résultats similaires avaient été déja reportés daritérature’” Si la réaction est faite a
température plus élevée (130°C) et un temps ddioéaplus long (>4h) les conversions
augmentent fortement (85-95%) mais I'adéhyde sestoame en un dérivé bicyclique, le 4,8-

diméthyl-bicyclo{3.3.1]Jnon-7-en-2-0l I-61 suite a une cyclisation intramoléculaire

% E.V. Gusevskaya, E.N. dos Santos, R. Augustije?O. dias, C.M. Foca, J. Mol. Catal200Q 152, 15-24.
. Kollar, J. Bakos, B. Heil, P. Sandor, G. Szakni. Organomet. Cherh99Q 385, 147-152.
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diastéréosélective catalysée par I'espéce PtS(Eehéma 15). La formation des produits
d’hydroformylation et de cyclisation dépend fortethdu rapport Sn/Pt. De plus un rapport
supérieur & 1 favorise l'isomérisation de la doulidgson qui devient non réactive en

hydroformylation.

/
PtClL,L,/SnCh
> +
CO/H,
- = “on

CHO

(-)-limonenel-1 I-58 I-61
Schéma 15hydroformylation du limonene en présence du [RigASnCL.

Le (-)-B-pinéne , quant a lui, est transformé majoritainenam trans-10-formylpinane avec un
exces diastéréoisomérique de 94%. Le meilleur tatseh terme de conversion (70%) et de
sélectivité (84%), est obtenu en présence du ligipitbsphine dppb.

[1I-2-Hydroformylation des monoterpenes avec une double liaison endocyclique.

D'autre études décrivent I'nydroformylation de ques monoterpéenes cycliques avec une
double liaison interne tels que-binéne, leA-2-etA-3-caréne et le campheffe®°>0->1

Le (+)-a-pinéne est transformé majoritairement en (+)-2dfgrbornanel-63, suite & un
réarrangement de Wagner-Meerwein, en présence a¢dO)] comme catalyselft et en
(+)-3-formyl-pinane-64 et 10-formyl-pinand-59a, I-59b dans un rapport cis/trans de 8/1 en
présence de [Rh(cod)(Cif°*** (schéma 16). Le 10-formyl-pinane est obtenu sodsrsae
de deux diastéréoisomeres résultant de I'isoméisate l'o-pinéne erf3-pinéne. L'utilisation
des catalyseurs [GEO)g] et [Rh(cod)CI} nécessite une température de 110°C et une haute
pression de CO/H (1/1) entre 200-650 bar. Par contre, l'utilisation précurseur
[Rh(cod)(OMe)} en présence du ligand tasierbutyl)phosphite permet de travailler dans des
conditions de température et de pression plus bgd€8°C et 80 bar) ; le trans 3-formyl-

“8W. Himmele, H. Siegel, Tetrahedron L2876 17, 907-910.

“9M. C. de Freitas, C. G. Vieira, E. N. dos Sanfsy. Gusevskaya, ChemCatChegfi3 5, 1884 —1890.
0 a) S. Pfohl, J. Paust, H. Siegel, W. Himmele, Wffidann, K. v. Fraunberg(BASF AG), DE 240430975
b) W. Hoffmann, W. Himmele, J.Paust, K. v. Fraumghét. Siegel, S. Pfohl (BASF AG), DE 245328376
*LE. N. dos Santos, C. U. Pittman Jr., H. ToghidnMol. Catal.]1993 83, 51— 65.
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pinanel-63 est obtenu avec un rendement de 60% et les diestetoisomeres du 10-

formyl-pinane avec un rendement de 30%

WNCHO
@O%
o\‘M -63
WCHO _/CHO
(+)-a-Pinenel- % % \\\\CHO /]! E
I-59a I-59b

Schéma 16Hydroformylation du (+)-Pinéne.

L'hydroformylation du campheriel7 a été reportée en présence de différents catatyseu
meétalliques. Les premiéres études reportent quatidyseur [CgCO)g] sous 207 bak 120-
150°C transforme le camphéne en aldéhyde linéaivec un rendement de 65% (schéma
18)>? Les systémes catalytiques P{(C)/PPh/SnCh avec L=PPh3, dppe, dppp, dppb se
montrent, dans les mémes conditions utiliséesedyoment pour le limonene etigpinene,
efficaces et produisent exclusivement l'aldéhydédire exol-65 et endol-66 dans les
mémes proportions (70% de conversion, 96% de $étéctexo/endo= 42/58) (schéma 18).
Les auteurs précisent que la régiosélectivité estadl'encombrement stérique du produit de
départ et & celui du complexe du platine mais neldoue pas sur la diastéréosélectiffté.
L'absence de Sngkntraine une inactivité du systeme catalytiguesman exces de Sngcl

provogue la formation de sous produits d’'isoméiasaet d’hydrogénation a hauteur de 50%.

*2 J.C. Locicero, R.T. Johnson, J. Am. Chem. 3662 74, 2094-2097.
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M] +
CO/H, CHO

", _cHo

(-)-Camphené-17 Exol-65 endol-66
Schéma 18hydroformylation du camphéne.

Néanmoins ce systeme reste moins actif que ceux dwerhodium. En effet,
I'hydroformylation menée avec [Rh(cod)(OAg)] en présence de ligands phosphines ou
phosphites donne des rendements de 100% en aldékpde une pression de 90 bar de
CO/H, et & 100°C au bout de 4h de réactfoha regioséléctivité est maintenue en faveur de
l'aldéhyde linéaire et conduit aux deux isomeraest exo. Le rapport des deux isomeres ne
varie que trés peu quelque soit le ligand utilidge 1égere sélectivité est toutefois observée
en faveur de l'isomére endo en présence du lighasphite P(O-0But); (exo/endo= 38/62).

L'implication du complexe dinucléaire [Rh(U{BES)(CO)(P(OPh)], permet d’obtenir
sous des conditions encore plus douces, 80°C éak@e CO/H (1/1), une conversion de
56% avec une sélectivité totale en aldéehiy@® et 1-66 apres 18h de réaction. La méme
valeur de la diastéréosélectivité observée préudomt est dans ce cas en faveur de
l'isomeére exo (exo/endo= 62/38).

Peu de résultats ont été reportés dans la litiératur I’hydroformylation du\-2-et A-3-
carénd-31 etl-32 ainsi que sur des para terpenes menthéniqueueltugerpinend-21, y-
terpenene 1-47 et lo-terpinolene I-2. L'utilisation des systemes catalytiques
[Rh(cod)(OMe)}/P(O-0'But); permet de transformer le\-2-et A-3-caréne sous des
conditions relativement douces (100°C, 80 bar) 4or@yl- et 4-formyl-carand-67 et 1-68
respectivement avec de trés bonne chimio- et rélgioctvités ainsi qu'une stéréosélectivité de
100% pour I'isomere trans (schéma 19). De mémeg &¥eméme ligand et le précurseur
catalytigue [Rh(cod)(OAc)] les dérivésl-21, I-2 et 1-47 sont transformés en différents

aldéhydes avec de bons rendements sont obtenisééydes® (schéma 19).

*3J.G. da Silva, C. G. Vieira, E. N. dos Santosy EGusevskaya, Appl. Catal. A: General09 365, 231- 236.
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//E CO/H,
WCHO

A-3-carénd-31 OHC/,,

[Rh(cod)(OMe)}/ +
P(0-04BuPh),

A-2-carend-32

CHO
[Rh(cod)(OAc)}
Py a——
P(0-0%BuPh), *
CHO
o-terpinend-21 1-69 1-70
CHO CHO
[Rh(cod)(OAc)}
—_—
P(0-0'BuPh), " *
CHO
a-terpinolend-2 I-71 1-72 1-73
CHO CHO
[Rh(cod)(OAc)},
e rm——
P(0-0lBuPh), *
OHC
y-terpinend-47 -74 1-75 I-76

Schéma 19Hydroformylation duA-2-careneA-3-caréne et des dérivés para-

menthéniques.
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[11-3-Hydroformylation des monoterpenesavec un groupement hydroxy.

Les hydroxyaldéhydes peuvent étre synthétisésapagralction d’hydroformylation a partir
des alcools insaturés correspondihtsa réaction a été appliquée sur les terpénesgans
une fonction alcool allylique tels que le linalodlisopulégol, I'alcool perillique ou le
myrténol. Elle permet de produire, a partir desrbyyg aldéhydes formés qui se cyclisent
spontanément en hemiacétals, des dérivés de tdtrdtiganes ou des tetrahydropyranes ainsi

que desy-butyrolactones qui sont des précurseurs utilisissda synthese de produits a
activités biologiquesd?

Gusevskaya et af: ont étudié I'hydroformylation du linalo®!78 en utilisant le systéme
[Rh(cod)(OAC)}/L (L=PPh; ou P(O-0'BuPPh)).

[Rh(cod)(OMe)}L

CO/H,, Toluéne g

L=PPh
OH L=P(O-o-tButPh)

I-78
| —
|
Linalool I-77 [Rh(cod)(OMe)}L

Y

CO/H,, Ethanol

L=PPhy
L=P(O-o-tButPh)

1-79

Schéma 20Hydroformylation du linalool.

Le linalool conduit quantitativement a un dérivé ntacétal cyclique, le 2-
hydroxytétrahydrofurane substithé’8, dans le toluene, et a un acétal correspontd@at
dans I'éthanol dans des conditions de tempérariddeb0°C et sous une pression de 20 bars
de CO/H (Schéma 20). La réaction est deux fois plus ragates I'éthanol que le toluéne et
10 fois plus rapide en présence du ligand phosphi@ o-tBuPPh)que de PPh En effet,

81% de rendement en hémiacétal sont obtenus audeoRih avec PRralors que 99% le

>*C. G. Vieira, E. N. dos Santos, E. V. Gussevskapp). Catal. A: Generas2013 466, 208-215.
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sont au bout de 2h seulement en présence de ER§GPEh). Les auteurs ont étudié I'effet du
rapport P/Rh sur l'activité de ce systéeme catalgtid-e rapport optimal est de 10. L'équipe
de Chalk et al® avait reporté des résultats similaires pour lasf@ermation du linalool avec
le complexe [HRh(CO)(PRJj mais dans des conditions plus séveres, 34 HEOGIC au bout
de 15h.

L’hydroformylation du (+)-isopulégol-49 et du (-)-myrtenol-80 a été menée avec les
complexes dinucléaires du rhodium [Rh(B&§(CO)(P(OPh)],. Le (-)-myrtenol est
transformé en dérivé hydroxy aldéhyde correspond@mtqui est ensuite converti en dérivé
cyclique 2-hydroxytétrahydrofurarieB3 par une hémiacétalisation cyclique lors de I'@nti
sur colonne chromatographique de siiqschéma 21). Sous 100 bar de CO#Ha 85°C, la
conversion est de 40% en 16h et de 60% en 40hsubstrat restant est un mélange de
myrténol 1-80 et de myrtenal-82 dans un rapport 85/15 aprés 16h de réaction, rappo
augmente a 45/55 aprés 40h de réaction. Cetteiogadisomérisation s'avere étre une
réaction compétitive et bloque par conséquentridement en prodult81. Il est difficile de

diminuer cette réaction secondaire méme en madifés conditions opératoirs

OH OH
HO
CHO
[Rh(-StBU)(CO)(P(OPY)]
- +

myrtenoll-80 1-81 1-82

SiO,
Hexane/Acétate d'éthyle

1-83

Schéma 21 hydroformylation du myrténol.

* A.J. Chalk In Catalysis of Organic Reactions, FRyMlander, H. Greenfield, R.L. Augustine, Eds, Mgrc
Dekker, New york1998 pp 43-63

% 3. Sirol, J.P. Gorrichon, Ph. Kalck, P.M. Nieto,@mmenges, Magnetic Resonance In Chemi€8g 37,
127-132

°"S. Sirol, Thése de I'Institut National Polytechrdgie Toulousel,996
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La formation d'un dérivé de lactbB4 est observée dans le cas du (-)-isopulégol apres |
cyclisation intramoléculaire spontanée de I'hydmlgg¢hyde formé avec une sélectivité de
93% pour une conversion de 75%. Le sous-produitnéorest la forme déshydratée
benzopyrann&-85 (schéma 22). Suite a la formation de deux nouveauntres asymeétriques,
dans le lactol-84 quatre diastéréoisomeéres sont observés, en BM®**C, mais seuls deux

sont isolés avec un excés diastéréoisomériquet jlisqu’a 6496’

[Rh(u-StBu)(CO)(P(OPY)]» _

CO/H,
OH

.

OH

(-)-isopulégoll-49 1-84 1-85

Schéma 22 Hydroformylation de l'isopulégol.

IlI-4-Hydroformylation des dérivés naturels de typeallybenzéne:

L'hydroformylation des allylbenzénes tels que léng, safrole et éstragol, et leurs
isomeres propénylbenzénes, isoeugéenol, isosafoleaesanéthol, est intéressante d'un
point de vue industrielle puisqu'elle permet depprér des dérivés d'aldéhyde d'une grande
importance pour lindustrie des arom&&'hydroformylation de I'estragdt42a, I'eugenoll-
42b, le safroll-42c, a été faite en utilisant le complexe dinucléajfRhy(1-SBu)x(CO)L]
décrit précédemment, sous 5 bar de pression de £388°C pendant 90 mif.Différents

ligands et solvants ont été testés (schéma 23).

F x
[Rh(-SBL)(CO)L] o +
COMM, CHO
Ry Ry R{ Ry
Rz R,
H

R, Ry
estragol-42a : R;=CH;0-, R=
eugenol-42b : R;=OH, R,=CH30-
safrol |-42¢ : R;=R,=-OCH,O-

1-86a-c I-87a-c 1-88a-c

Schéma 23hydroformylation des allylbenzenes.

% Ph. Kalck, , D. C. Park, F. Serein , A. Thorez/idl. Catal.198636, 349-357.
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Les essais expérimentaux montrent que dans tousateplus de 75% du substrat sont
convertis en aldéhyde correspondant avec une bahimaiosélectivité. Aucun produit
d'hydrogénation (alcane, alcool) n'est obtenu,idum réaction secondaire observée est la
réaction d'isomérisation de la double liaison C=@urp former le propenylbenzéne
correspondant. Toutefois, la regioséléctivité evefm de l'aldéhyde linéaire dépend de la
nature du ligand et du solvant utilisé ainsi quéeau substrat. Les pourcentages en aldéhyde
linéaire obtenu pour chaque substrat sont regrodigés le tableau 3.

Le tableau 3 montre que la basicité du ligand uarice la regiosélectivité de la réaction. En
effet, dans le dichloroéthane, le ligand le plusidpae PP§ donne des pourcentages de l'ordre
de 68-73% en fonction du substrat. Ces pourcentsg@ségaux ou inférieurs a ceux obtenus
avec les phosphites P(ORk} P(OMe). Le tableau montre aussi que dans la majoritecdss

le ligand P(OPh)donne plus d'aldéhyde linéaire que le ligand P(RRMeelle que soit la

polarité du solvant, excepté dans le cas de I'eaigéans le dichloroéthane. les auteurs
n'expliquent pas cette valeur de 96% trouvée.dtare du substrat influe également sur cette

regioséléctivité puisque les meilleurs résultatg sbtenus avec lI'eugénol.

Tableau 3 Effets de la nature du ligand et du solvant susélectivité en aldéhyde

linéaire obtenu lors de I'nydroformylation de Fagbl, de I'eugénol et du safrol.

Ligand Solvant Estragdt | Eugénoll- | Safroll-
42a 42b 42c
PPh 1,2-dichloroéthane 68 74 73
P(OMe} 1,2-dichloroéthane 73 96 67
P(OPh) 1,2-dichloroéthane 77 78 73
P(OMe), DMF 71 81 69
P(OPh) DMF 80 79 88
P(OPh) toluene 78 86 80
P(OMe) toluene 71 80 75
P(OPh) NEt; nd 86 nd
P(OMe} NEt; nd 85 nd
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L'hydroformylation de I'estragdl42a et son isomere anéthibB88a a été étudiée avec
les complexes [Pt@lbdpp)/SnCl] {bdpp= (2S,4S)-2,4-bis(diphenylphosphino)pentaret}
[Rh(nbd)CIL/PPh & 100°C sous 40 bar de COfd:1)(schéma 24)° L'activité catalytique du
systeme a base de rhodium est plus élevée dagaddan avec l'estragol que pour le trans-
anéthol, contrairement au platine ou des faibles tie conversion sont obtenus dans le cas de
l'estragol. Cependant, en présence du platinerdés aldéhydes isoméerés36a, 1-87a et |-
89a sont formés avec une bonne chimiosélectivité. adglds quantités du produ#91 issu
de I'hydrogénation de l'estragol et de l'anéthait smbservées. Contrairement au platine,
l'utilisation du précurseur [Rh(nbd)@lpermet de réduire la réaction d'isomérisation ale |
double liaison dans le cas de I'anéthol et parémuent seuls les deux aldéhydes isomkres
87aetl-89 sont formes.

/O/\/ [Rh] ou [Pt] /O/\/\’r /@/I
CO/H,
P estragol-42a 1-86a 1-87a
hydrogénation

A

/O/\/ isomérisation
MeO
1-90
hydrogénation
/O/\/ [Rh] ou [Pt] /O/I
CO/H,
MeO

trans-anéthol H-88a

1-87a

schéma 24 hydroformylation de I'estragol et I'anéthol.

Plus récemment, I'hnydroformylation de l'eugénel2a a été aussi reporté dans la

littératuré® en utilisant le précurseur [Rh(COD)(OAcHn présence d'une monophosphine ou

*L. Kollar, E. Farkas, J. Batiu, J. Mol. Catal. @hemical 1997, 115, 283-288.
% A. C. da Silva, K. C.B. de Oliveira, E. V. GusevgaE. N. dos Santos, J. Mol. Catz002 179, 133-141
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d'une diphosphine (schéma 25). La réaction coradlatformation des deux aldéhyde&7b
etl-86b, en plus du produit disomérisatit88b.

0
[Rh(cod)(OAC)Y/L N
e + +
H
HO CO/;'Z . HO o” “H HO HO
L= i
MoNoPOSPRINe OMe OMe OMe

F
OMe ou diphosphine

eugénol-42b 1-87b 1-86b isoeugenol 188b

Schéma 25Hydroformylation de I'eugénol

La réaction est effectuée sous 20 bar de press€dd@IH (1/1) et sous une température de
60°C. Tous les ligands testés sont actifs: une esinn totale est obtenue dans tous les
essais, mais la chimiosélectivité et la regios@éli¢étde la réaction dépendent fortement de la
nature du ligand. En effet, quand la réaction &#stkiée en absence de ligand la conversion
est totale, mais la sélectivité en aldéhydes gastde 69% et 31% de produit d'isomérisation
sont observés. L'introduction du ligand BRkans un rapport PERh=10 améliore la
sélectivité de la réaction a 100% et donne unesédgctivité de 72% en faveur de I'aldéhyde
linéaire I-86b. L'implication d'un ligand moins basique que PR que P(OPJ) donne un
résultat similaire a celui observé en absence ghndi. D'autre ligands comme P(EH);,
P(n-but} et P(Cy)} ont été testés. Le ligand P(gfth)y montre une activité similaire a celle
du ligand PPH Les deux ligands P(n-bgtet P(Cy)} favorisent plutdt la formation de
l'aldéhyde ramifiél-87b, le rapport des deux aldéhyde87b/I-86b est respectivement de
48/52 et 45/55. Dans le cas des diphosphines &edgpe, dppp et dppb, l'activité est moins
bonne que dans le cas des monophosphines. Le unei#igultat est obtenu dans le cas de la
dppb avec une conversion de 99% et une sélectotiide en aldehydes apres 24h de réaction
et une regioséléctivité de 66% en faveur de I'aldéHinéaire-86b.

L'hydroformylation de I'eugénol, du safrol, de tfagol et de I'anéthole a été réalisée pour la
premiére fois avec des catalyseurs de rhodium [RWEz)(L)L et du ruthenium
[HRU(CO)(CHCN)(L)3][BF4 (L = TPPMS sulfonatophenyl- diphenylphosphine et
TPPTS (tris-m-sulfonato-phenylphosphine) en miligiphasiqué', ce qui représente une

nouvelle alternative intéressante pour obtenialdéhydes correspondant dans des conditions

1. G. Melean, M. Rodriguez, M.Romero, M. L. AlvatadM. Rosales, P. J. Baricelli, Appl. Catal A: Gaie
2011 394, 117-123.
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de pression et de température relativement do2€ekgr de pression de CQ/et 80°C). Des
conversions quasi totales sont obtenues avec thtigiéé variant entre 80-94%.

L'hydroformylation asymeétrique de l'estragol et ssomérestrans-anéthol a aussi été
étudié avec le précurseur [Rh(acac)(g@n présence d'une diphosphine chirale (schéma
26)52 Un faible excés enantiomérique de l'ordre de 15%obtenu dans le cas du trans-
anéthol malgré la bonne regioséléctivité obtenudagaur de I'aldéhyde ramifié. Alors que
dans le cas de l'estragol une regioséléctivité stedest obtenue et aucune induction

asymeétrique n'est observée.

7
P (IS_D 'Bu ‘Bu
2 PS
O (@) O/ O
Bu o O Bu

Schéma 26:Ligand diphosphite chiral utilisé dans I'nydrofgtation de I'estragol et le

trans-anéthol.

Pour conclure cette partie, nous retiendrons querékction d’hydroformylation des
monoterpenes et des allylbenzénes continue detesuBicitérét des équipes scientifiques. La
réactivité de ces différents substrats naturelfoeation de leur squelette offre une voie de
synthése d’aldéhydes, d’'acétals et donne acces aides produits originaux. La réaction
s’effectue dans des conditions de température girelesion de syngas CQ/lelativement
douces. L’effet apporté par la nature des ligandsles précurseurs de rhodium permet

d’améliorer la chimio- et la régiosélectivité derdaction.
[1I-5-Mécanisme de la réaction d'hydroformylation:

Aprés avoir vu quelques applications de cette @actd'hydroformylation de
monoterpenes, il est intéressant de comprendreééamisme de cette réaction. Ce sont Heck
et Breslow en 1961 qui ont proposé le premier méopaa de la réaction d"hydroformylation

catalysée au cobdll. Ce mécanisme proposé est généralement admis pamienunauté

® M. R. Axet, S. Castillon, C. Claver, Inorganica @fda Acta,2006 359, 2973-2979.
% a) R. F. Heck, D. S. Breslow, J. Am. Chem. Sd€61, 83, 4023-4027; b) D. Evans, J. A. Osborn, G.
Wilkinson, J Chem. S0d.968 3133-3142.
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scientifique pour I'hydroformylation des oléfinesrminales avec le cobalt et le rhodium
(schéma 27).

Le mécanisme débute par la formation de lI'espd@sad, la dissociation d'un ligand CO
permet la coordination de l'oléfine. Puis, l'insertde I'oléfine dans la liaison Rh-H qui est
I'étape clé de la regiosélectivité donne deux imésliaire soit le rhodium alkyl ramifig ou
le rhodium alkyl lin€aird,. Il s'en suit une coordination de CO pour formgdemplexes,
suivi de l'insertion du CO dans la liaison mét&lybd pour formé I'acyle. L'addition oxydante
de I'hydrogene sur ce dernier permet d'aboutirradyit désiré et de régénérer I'espéce active

de départ.
Ly |
Rh-CO A
Lv |
co
Ao
\\H L, | «\H 4\
oRMy
L'I A
R o
Hi
L= Rh co L-Rh-CO L-Rh=CO
L L L
R o R o
W R
R
Ly, R R
Rh-co B L \(
vl Rh Lot _
co v B Lleh co
co
‘/ \H/\r
L-Rh=CO L-Rh-CO
L
co

Schéma 27mécanisme de la réaction d’hydroformylation
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IV-Réaction d’hydroaminométhylation:

La réaction d’hydroaminomethylation est une réactandem de carbonylation qui fait
intervenir une étape d’hydroformylation suivie duétape d’hydrogénation. Cette réaction a
économie d'atomes permet d’effectuer la synthésenilies a partir d’alcénes et d’amines
sous pression de COJHEIlle combine trois étapes de synthése en une,séoht deux sont
catalysées par des complexes des métaux de tomng8chéma 28). La premiere étape est
I'hydroformylation de l'alcéne, permettant de géndes aldéhydes linéaire et ramifié. Ceux
—Ci se condensent ensuite avec I'amine secondaiggrioaire initialement présente dans le
milieu pour former respectivement des énamines eslichines avec perte d’'une molécule

d’eau. L’hydrogénation des intermédiaires iminestaamines permet d’accéder aux amines

finales.
/\/\
R \NR2
cHo HNR;R Catalyseur, PN
RN ——— Y A NR,R,
-H,0 1
catalyseur
N
CO/H, R Z NR,R;
R/\
R2N\
catalyseur
CO/H, R,R;N
¢Ho HNRR, Catalyseur, H
)\—> R;=H -
R -Hz0 R
RoR;N

Schéma 28Réaction d’hydroaminométhylation d'u alcene teamin

Les amines sont des composés importants dans dtmmellchimique, ainsi que dans
lindustrie pharmaceutiqfie La possibilité de les synthétiser & partir deiénas premiéres
renouvelables a faible colt par hydroaminométhgtatend cette réaction intéressante pour

obtenir des molécules complexes a potentialitébogigues. Des produits naturels ont déja

® A) P. Eilbracht, A.M. Schmidtin Transition Metdtsr Organic Synthesis, Vol. 1"edition (M. Belle, C.
Bolm, Eds), Wiley-VCH, Weihein2004 57-85 ; b) P. Eilbracht, A.M. Schmidt, Top Orgarat. Chem.,
200618, 65-95 ; ¢) C. Crozet, M. Urrutigoity, Ph. Kgl€hemCatCher2011, 3, 1102-1118
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été impliqués dans cette réaction comme les agdes insaturés pour donner des dérivés
aminés correspondants pour leur utilisation commensio-actif>. Récemment
I'hnydroaminométhylation de monoterpenes et de dériallylbenzenes a été étudiée. Les

principaux résultats sont décrits dans le paragrapivant.
IV-1-Hydroaminomethylation des monoterpenes et deallylbenzénes:

L'hydroaminométhylation du (+)-limonéne a été dffiée en présence du catalyseur

[HRhCO(PPH)] et d'une variété d'amines primaires et secoasdi(schéma 29)

HRhCO(PPI@, THF
R R >
2\N/ ' 1)Cco(20bar) H (20 bar), 100°C, 5h
H 2) H,(40 bar), 100°C, 10-19h

NR:R;
R (+)-limonénd-1 1-91

R;= n-propyl, R=H Rdt=85%
R.=i-propyl, R=H, Rdt = 50%
R;=benzyl, B=H, Rdt=44%
R;=R,= pipéridine, Rdt= 80%
R;=R,= morpholine, Rdt=79%
R;1=R,=pipérazine, Rdt=89%
R.= phényl, R=H, Rdt=50%
Rdt=rendement isolé

Schéma 29:Hydroaminométhylation du R (+)-limonene.

La réaction effectuée dans les conditions de leti@ad hydroformylation nécessite 48 h
pour obtenir une conversion totale du substrattgdeps peut étre réduit si la réaction est
menée en deux étapes distinctes: une étape dfoyargation et ensuite une étape
d’hydrogénation (Schéma 29). Les auteurs obtiendestrendements variant entre 44 a 89%
en amines finale§91. Seule I'amine linéaire a été obtenue avec un®sélgictivité totale,
comme nous lavions vu précédemment dans la réaatitnydroformylation ou seul
l'aldéhyde linéaire était obtenu. Avec les aminesnpires comme la n-propylamine et
l'isopropylamine de bonnes conversions (95% et 846f) obtenues sauf dans le cas de la
benzylamine ou la conversion n'est que de 68%eGetieur est expliquée par la formation
d'un complexe stablg-allyl rhodium avec les dérivés benzyliques conpasr étre inactifs

en catalys&’ L'utilsation des amines secondaires comme la fmjpé, la morpholine ou la

8 A. Behr, M. Fiene, C. Buss, P. Eilbracht, Eur. ipidSci. Technol2000102 467-471
6 C. S. Graebin, V. L. Eifler-Lima, R. G. da Rosat&lysis Communication2008 9, 1066—1070.
57 p.W.N.M. Van Leeuwen, C.F. Roobeek, J. Mol. C4t@B5 31, 345.
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pipérazine permet d’obtenir de trés bonnes séigediven amines finales de l'ordre de 79 a
89%.

Une autre étudd plus récente sur I'hydroaminométhylation du ligvee, du camphéne et
du B-pinene a été menée en présence de la n-butylatai(gi;n-buty)lamine, la morpholine
et du systeme catalytique [Rh(cod)(u-OMeh présence ou non de la triphénylphosphine ou
de la tribenzylphosphine, & 100°C et sous 60 b&@#+,. (schéma 30).

Dans le cas du limonéne et en absence de 0Pk de conversion sont obtenus avec 72%
de sélectivité en amine91 correspondante, l'isomérisation du limonéene eittida produits
secondaires non identifiés compléte la réactioutilisation d'un rapport de PERh de 2,5
permet de réduire le pourcentage en produits sed@sda 17% et la sélectivité en amirgsl
augmente a 79%. Un rapport plus important ne pepastd’améliorer la sélectivité car les
deux intermédiaires aldéhydi®7 et énamind-92 s’accumulent dans le milieu en raison du
faible taux d'hydrogénation de I'énamine méme a@@s de réaction. Dans le cas du
camphene, la réaction est effectuée sur la base résgltats déja obtenus dans
I'hydroformylation de ce substfit La réaction nécessite la présence d'une quapitis
élevée de catalyseur en raison de I'encombremangst du substrat. De bonnes conversions
entre 75-100% sont obtenues, et les rendement @medmalel-96 sont élevés (82-84%)
aprés un temps de réaction de 22h, que ce soiprésence de la n-butylamine ou de la
morpholine. L'hydroaminométhylation @upinene s'avere plus difficile dans ces conditians
cause de la forte isomérisation @pinenel-62, substrat plus stable thermodynamiquement.
Ainsi, en présence du PPdwvec un rapport PBIRRh=2,5, une conversion de 66% est atteinte
mais la réaction d'isomérisation reste prédominaris9%). L'utilisation de la
tribenzylphosphine, qui est plus encombrée et pasiqué® que la triphénylphosphine, et en
faisant varier le rapport PBiRh entre 2,5 et 20, permet de réduire les pouagest en
isomérisation. Ainsi, le meilleur rendement en pigd77%, est obtenu avec un rapport
PBn/Rh=15 mais un rapport plus élevé entraine dessat® de réaction d’hydroformylation
et d’hydrogénation fortement ralenties et les pitsdaldéhyde, et énamine, s’accumulent

dans le milieu comme cela a été constaté lorsatedé ave le limonene.

% D. S. Meloa, S. S. Pereira-Juniora, E. N. dos@®aritppl. Catal. A. 2012 411- 412, 70-76
% C.A. Tolman, Chem. Rev1977, 77, 313-348.
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NR;R, 9 NR;R;

(+)-limonénel-1 I-57 9

HNR;R, Ha
-H,0 Rh
R=H
\NRZ
1-93
CHO
NRR2 NR;R;
COM, HNR;R, H,
—_— —_— —_—
Rh -H,0 Rh
(-)-camphene k7 1-67 ou 1-68 1-94

1-96
HNR;R, N Ha
-H0 NR: "Rh
R1:H
1-95
NR;R; NRiR>
CO/H2 HNRlR 0

(-)-B-pinenel-58 1-97 [-98

\

1-62

Schéma 30hydroaminométhylation du limonéne, camphéne, p{gaene.

Les auteurs montrent ainsi que le rapport ligamudfibm doit étre finement ajusté pour
favoriser sélectivement la formation des aminealéis a partir de ces monoterpenes étudiés.
lls soulignent également que certains produits @fbgminométhylation de Il'isolimonéne
présentent des activités biologiques et que lasesobtenues a partir du camphéene di-de
pinéne sont de nouveaux produfts.
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Plus récemment I'hydroaminométhylation de I'eugénétié décrite dans la littérature dans les

mémes conditions que précédemment (Schém#&31).

CHO X s NBuy NBu,
HNBU, Ha
HO HO HO
OMe OMe OMe

[Rh]
Com I-87b 1-99 1-102
/

HO [Rh]

OMe CO/H,
HNB Ha
eugenol-42b . | 2,
CHO HO NBU,
HO HO NBU, s
Me
OMe

isomérisation  [Rh] OMe
CO/H, -88b 1100 1-103

X
NBu NBu
CHO 2 2
HO [Rh]
OMe CO/H, HNBU, Ha
1-89b
HO HO HO
OMe OMe

OMe

1-90 -101 1-104

Schéma 31Hydroaminométhylation de I'eugénol.

La réaction conduit a la formation de trois amimesmeresl-102, 1-103 et I-104. En
fonction des conditions de la réaction, les aldélyiditermédiaires95, 1-96 etl-121 et les
énamined-99, 1-100 et I-101 ont été également observés. Différents systéntesytiques
ont été testés. En absence de ligand le précusseiidonne une conversion totale aprés 2h
de réaction. Néanmoins, la chimiosélectivité egiléa5% de produit d'hydrogénation sont
observés et 20% de produit d'isomérisali@®b ont été formés. Ce dernier est converti en
amine I-127 apres 24h de réaction dans les mémes conditiofis. ddavoir un meilleur
contrble de la sélectivité, deux équivalents desRIPih été ajoutés au systeme catalytique la
chimiosélectivité augmente, et les réactions seaioesl d'isomérisation et d'hydrogénation
sont réduites. Ainsi, aprés 2h de réaction 50 %adene linéaird-102 ont été formés , mais
des quantités significatives, a la fois, des aldéki;87b etl-88b (24%) et de I'énaminie99
(3%) ont été observés. Il est a noter que danasdac20% de I'aldéhyde ramifi&8b sont
observé mais aucune trace de I'amine ramhifi@3 n'est détectée. L'augmentation du rapport

PPh/Rh a 10 ne permet pas d'améliorer la régioséétieit amine linéairé-102, seul le

®K.C.B. Oliveira, A.G. Santos, E.N. dos Santos, Aidtal. A: Generad2012 445— 446, 204— 208.
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pourcentage de I'énamih®9 augmente de 3% a 10%. Afin d'améliorer la regaxgaiité en
faveur de Il'amine linéaire, les auteurs ont utiliE® ligand diphosphine 2,2'-bis-
(diphénylphosphinométhyl)-1,1'-binaphtyle (NAPHO®)ans les mémes conditions que
précédent en présence d'un rapport P/Rh=2 et &1@ptes 24h de réaction seulement 34 %
du substrat ont été convertis et 7% d'amines fasmEaugmentation de la température a
120°C conduit & une conversion totale et une geigctde 64% en amine est obtenue avec
une régiosélectivité de 97% en faveur de I'aminédire. Les auteurs ont également étudié
l'effet de l'addition d'un acide de Bronsted daesniilieu réactionnel sur l'activité du
catalyseur. Des travaux antérieurs publiés repbdee la présence d’acides est bénéfique
pour la réaction d’hydroaminométhylation par latpration de I'intemédiaire énamine ou
imine qui favorise son hydrogénati6h. Ainsi, en présence de [Rh(COD)(OMg)Heux
equivalents de PRlet 0,1 équivalent d'acide sulfurique par rapparsabstrat, a 120°C, la
conversion diminue de fagon surprenante a 86%ub¢rsent 2% d'amines est obtenues apres
24h. L'utilisation d’'un acide plus fort, lI'acidéfltrtorométhanesulfonique (HOTf), dans les
mémes conditions conduit a une conversion totabe ame sélectivité de 88% en faveur des
amines, I'amine ramifie 103 est formé a 14%. I'amine linéaird 02 est obtenue avec 84%.
Dans ces conditions le meilleur résultat en termeahversion 100% et regioséléctivité 99%
en faveur de I'amine linéaitel25 est obtenu en présence du ligand diphosphine (N2®H

et de l'acide HOTT.

IV-2-Mécanisme de la réaction d'hydroaminométhylaton:

Comme nous l'avons déja vu, la réaction d'’hydroaméthylation est une réaction
tandem de carbonylation qui fait intervenir unepéta'hydroformylation suive d'une étape
d'hydrogénation. Plusieurs études ont été mendéesl@afcomprendre le mécanisme de cette
réaction. Des systemes catalytiques ont été dépéopvec soit des précurseurs neutres soit
des précurseurs cationiques, la plupart du temp&ffRc)(CO) et [Rh(cod)]BF, combinés
avec des ligands diphosphines. En effet, les psécws neutres sont souvent utilisés pour la
réaction d'hydroformylation. D'un autre coté, legéqurseurs cationiques du rhodium sont
reconnus pour leurs capacité a générer des boalysmir pour d'hydrogénation. Le schéma

représenté  ci-dessous montre le mécanisme admis r paette réaction

' a) L. Routaboul, C. Buch, H. Klein, R. Jackstell, Béller, Tetrahedron Let2005 46, 7401-7405 ; b) A.
Behr, M. Becker, S. Reyer,. Tetrahedron L2@t1Q 51, 2438-2441 ; c) B. Hammers, E. Kosciusko-MetiL.
Muller, D. Vogt, ChemCatChe2009 1, 103-106.
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d'’hydroaminométhylation qui fait intervenir les decycles catalytiques d'’hydroformylation

(présenté dans le partie I1I-5) et celui d'hydragém d'une énamine (schéma 32).

R

(

R

S

RN H
Re [Rh] 2 N [Rh]
R
H
-
R Rh Ry

R N S H \NH
| Hydrogénation R/
2

Rz
_Rh

H
H R Z N/Rl
~
| NH R, H,/CO

R/\/\N/R1
|

R

Hydroformylation

Schéma 32:Mécanisme proposé de la réaction d’hydroaminontedtbg
V-Réaction de cycloisomérisation d'énynes dérivésdnonoterpénes:

Les énynes sont des composés comportant a larfeifriple liaison et une double liaison,
qui peuvent étre séparés par un carbone ou urohé&ére (Z=N ou O). La structure générale

des énynes est illustrée dans le schéma 33.

Schéma 33:Structure générale d'un ényne.

Au cours de ces 20 derniéres années, l'activatsntidples liaison des énynes par des
métaux de transition & fait I'objet de plusieursdé€?. Ainsi, & partir de ces substrats il est
possible de mener la réaction de cycloisomérisatjonest une réaction intéressante en
synthese organique. Elle permet d'accéder en urle 8&@ape a une variété de molécules de

structures différentes, mono ou bicycliques congmirtdes motifs 1,4-diene, 1,3-diene,

2 V. Michelet, P.Y. Toullec, J.-P. Genet, Angew.e@h Int. Ed. 2008 47, 4268-4315
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cyclopropane, ou encore le cyclobutene. Elle essiautilisée dans des syntheses totales de
produits & potentiel thérapeutiq(fePlusieurs métaux de transition comme Rh, Pd, BteD
Ir sont utilisés pour catalyser cette réactioor Et le platine restent les plus étudiés au cours
de ces derniéres annéédans notre laboratoire cette réaction a été étsuliéles substrats
1,6-énynes ou 1,7-énynes obtenus par modificatimique de monoterpenes naturels. Nous

allons présenter les principaux résultats obteans de sujet.
V-1-Cycloisomérisation d'énynes issus de monoterpeés:

Plusieurs énynes a pont éther dérivés de mono&spent été synthétisés et sont

représentés dans le schéma 34 ci-dessous.

OH o\/
1) NaH
B —
2) bromure du propargyle

alcool périllyquel-49 1-105

1) NaH

2) bromure du

O

B OH propargyle O/\
isopulégoll-43 -
N 1) NaH X ‘ ‘
2) bromure du
OH propargyle | o
néroll-107 1-108

Schéma 34 synthese d'énynes dérivés des monoterpéenes.

Ces énynes ont été ensuite impliqués dans |la oéagdé cycloisomérisation catalysée par

des précurseurs a base de rhodium, de platin@rtAdnsi, le produit 1,6-ényne dérivé de

3 H. Teller, A. Furstner, Chem. Eur.2D1117, 7764-7767.
" E. Jiménez-Nunez, A. M. Echavarren, Chem. R&G8 108,3326-3350.
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I'alcool périllique conduit a la formation de deproduits, un produit tricyclique109 issu de
la réaction de cycloisomérisation et un autre Hique I-110 issus d'un réarrangement de la

moléculel-109 (schéma 34§

O/ o~ °
[Rh],[Pt] ou [Au] +

1-105 1-109 1-110

Schéma 35Cycloisomérisation d'ényne dérivé de I'alcooilpéue.

L'influence de plusieurs parameétres tels que Ieas) le temps de réaction, et la présence
ou non du CO, sur l'activité et la sélectivité gescurseurs utilisés a été étudiéainsi, en
présence du dimere [RhCI(Cf}) sous 1 atm de CO, pendant 2h dans le toluene, une
conversion quasi totale avec une sélectivité de 8n%aveur du produit109 est obtenue,
alors que dans les mémes conditions mais en absenC® la sélectivité augmente & 96%
mais la conversion n'est que de 70%. La présencalpermet de stabiliser le complexe et
de maintenir son activité. L'utilisation du THF leau du toluene donne de faibles conversions
de l'ordre de 7 a 35%. L'utilisation du sel du ipetPtC} dans les mémes conditions que
précédemment, en présence ou en absence de CQijtcnigs conversions totales mais les
sélectivités en produit109 restent modestes (48-49%). Lorsque la réactioafesttuée avec
AuCl; comme catalyseur en présence de CO (1 atm) sentl@7#% du substrat sont convertis
avec une sélectivité totale en faveur du prodidi09. En absence de CO, la conversion

n’atteint que 10%.

Dans le cas de I'ényne 1,6 dérivé du n&bDd8, la réaction de cycloisomérisation est
effectuée en présence des mémes précurseurs aibasatine, rhodium ou de I'é4f.La
réaction conduit a la formation de quatre prodeiproduit bicycliqud-111, les produits 1,4
diénel-112 etl-113 et le produit 1,3-diénk114.(schéma 36)

> D. Olagnier, P. Costes, A. Berry, M.D. Linas, Mritigoity, O. Dechy-Cabaret , F. Benoit-Vical, Big.
Med. Chem. Lett2007, 17, 6075-6078.

’® p. Costes, Weckesser, O. Dechy-Cabaret, M. Urrityigfh. Kalck, Appl. Organometal. Che®008 22,
211.-214.

”7 A. Fuente-Hernandez, P. Costes, Ph. Kalck, U. Jais¢aza, O. Dechy-Cabaret, M. Urrutigoity, Appl.
Organometal. Chen2011, 25, 815-819.

® A. Fuente-Hernandez, P. Costes, P. Kalck, U. Jaitggza, O. Dechy-Cabaret, M. Urrutigoity, catalays
communications201Q 12, 142-146.
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H
\ J| [Pt], [RN] ou [Au] “:? \> <
> + + +
| o | 0 | O (0]

1-108 -111 -112 1-113 1-114

Schéma 36:cycloisomérisation du 1,6-énynes dérivé du nérol.

En présence du catalyseur [RhCI(g@)sous une 1 atm de CO, une conversion totale est
obtenue au bout de 2h dans le toluéne a 80°C mbhuit bicycliquel-111 (16%) et le 1,4
diene 1112 (68%) sont obtenus majoritairement. Des tracepdmduits 1,4 diene113 (4%)

et 1,3-diend-114 (3%) sont également observés. Dans les méme mlitutilisation du
sel de platine Ptglmontre une activité et une sélectivité similaireefle du [RhCI(CO)..
Une conversion compléte est obtenue apres 2h ddiagale produitl-112 est formé
majoritairement avec un rendement de 57% et leslutol-111 et I-114 sont obtenus
respectivement avec un rendement de 13% et 14%iralement a PtGlI'utilisation de
AuCls donne un faible taux de conversion de 13% maiprésence de CO la conversion
augmente a 73% avec une sélectivité en faveur ddugrl-111. Enfin, I'implication du
complexe cationique d'or généré in situ a particdmplexe neutre [Au(PRYCI] par action
du AgPF donne une conversion quasi totale (93%) et comams de cas du platine et du
rhodium le 1,4-diené112 est le produit majoritaire de la réaction avec 40%r contre, dans

ce cas la, le produit 1,4-dieh& 13 est obtenu avec un rendement de 31%.
Dans le cas du 1,7-ényne dérivé de l'isopulégakétion conduit a la formation du

produit 1,3-diénd-115 comme produit majoritaire. (schéma 37).

[Rh] ou [Pt]

N\

I-106

Schéma 37 Cycloisomérisation d'énynes dérivé de l'isopulégol
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Les trois précurseurs métalliques vus précédemroantété aussi testés dans cette
réaction. Le catalyseur [RhCI(Cgxonduit au produit diéniquell5 avec un rendement de
68% a condition d'effectuer la réaction sous belldg CO (1 atm) pendant 2h & reflux dans le
toluene. En absence de CO la conversion est fé@ibRs). L'utilisation du sel de platine PtCl
révele une activité supérieure au complexe dimerehddium. Ce catalyseur conduit au
produit diénigue avec un rendement de 72% qui antgna 94% sous CO. Le catalyseur
AuCl; montre une inactivité dans cette réaction, puistgidaibles taux de conversion sont

obtenus (6 a 18% ) en présence ou non du CO.

Ces exemples décrits montrent que la réaction dmispmérisation a partir d'énynes a pont
éther dérives de différents monoterpenes donnenésa@ des produits de structures
différentes. La réaction de cycloisomérisation aépeon seulement des conditions utilisées
mais aussi de la nature du substrat lui méme. fen, éfs 1,6 énynes peuvent conduire a un
dérivé cyclopropanique accompagné de dérivés diésigalors le 1,7-ényne conduit
uniquement a un dérivé diénique. L'efficacité jusgars inexplorée des diméres de rhodium
en cycloisomérisation d'énynes a été mise en ésde@es complexes de rhodium sont
apparus a coté de Aullétre de bons concurrents des sels de platine tpiené
majoritairement utilisés pour ce type de réactivitéus avons vu que dans le cas d'énynes 1,6
dérivé de l'alcool périllyque le sel de platine Bt€st le catalyseur le plus rapide mais il est
aussi le moins sélectif. Auglquant a lui s'est révélé plus sélectif mais avwee cinétique
plus lente. Les complexes au rhodium permettentban compromis entre activité et
sélectivité et se révélent donc particulierementéressant pour cette réaction de
cycloisomérisation. La présence du CO n'a pas &b sonséquence sur la réaction de
cycloisomérisation. En effet, selon le systemelgadge employé, sa présence a pu améeéliorer
sensiblement la conversion. Ceci est peut étre ulcagactererraccepteur du ligand qui
augmente I'électrophilie de la triple liaison etitduer un rdle aussi sur le mécanisme
réactionnel. Son effet est dépendant aussi dedetste de I'ényne.

Il est également intéressant de noter que les cs@spoyclopropaniqudsl09 etl-111 sont

obtenus pour le premiére fois par cycloisomérisatiatalysée par des complexes au rhodium.
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V-2-Mécanisme de la réaction de cycloisomeérisation:

Nous avons vu gque la réaction de cycloisomérisatdonne acces a une grande
variétés de cycle fonctionnalisés. Le schéma 38semte le mécanisme général qui permet
d'expliquer la formation de la plupart de ces prsduApres activation de la triple liaison
carbone-carbone par le complexe métallique, I'acéepeut attaquer de maniére
intramoléculaire I'alcyne activé eanti selon deux voies : une voieexoou bien 6enda Les
intermédiaires cyclopropylcarbénk&4l etl-142 formés se réarrangent ensuite en I'absence
d’'un nucléophile externe pour conduire a différergguctures comme des dieénes-1,3 et -1,4

ou bien des dérivés bicycliques, les bicycloheéne

Rj R,
R -[M R N R
5-ex0 X Fo MR 1,3-diénes
a R2
R
’ X N Rs
- \
Rs R, 141 R,
Ry
/_/\RZ[M] /—/\Ez — 1,3-diénes
X — X
= r \——E;?—Rg
3 I
M \\Rl
Rl ~
b TNRe M . e
6-endo R3 Rs
M
1-142

Schéma 38: Mécanisme général de la réaction deisgahérisation.
VI-Conclusion:

Nous avons décrit dans ce chapitre les principadestions de carbonylation et de
cycloisomérisation étudiées dans le cas des m@utes et des dérivés naturels
d’allylbenzénes qui se montrent étre des substrsessants a fonctionnaliser. De nouveaux
produits oxygénés ou aminés ainsi que des produdiques plus complexes peuvent étre
obtenus avec des rendements satisfaisants. Cémnéarecessitent généralement la présence
de catalyseurs qui sont souvent des complexes daurmée transitions coordonnés a des
ligands phosphines. L'utilisation des ces liganeisnet un meilleur contréle de la chimio- et

de la regioséléctivité de la réaction. En effet,ligands monophophines ou diphosphines ont
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des effets électroniques et stériques différenigpgquvent influencer sur la sélectivité de la
réaction en favorisant un produit par rapport aautre et en minimisant la formation des

produits isomeéres ou secondaires.
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Chapitre II:

Cyclocarbonylation d'alcools homoallyliques dérivés
d'a-atlantones catalysée par le systeme catalytique
[PdCIzL 2]/SnC|22H20
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I-Introduction:

Les lactones sont des composés que I'on rencantveist dans des produits natute{§igure
1). Elles sont largement étudiées en raison des lpuopriétés biologiques cytotoxiques,

antitumorales et bactéricidesomme par exemple la lactone de Cdrey

O

H

\J/ \
. [T
W o o ©

AcO fe)
n-CyaHz3

., ,/////
(o]

OMe
Lactone de Coreyi-1 (R)-(+)-tanikolidell-2 Gamma-décalactorie3

Figure 1: Exemple de lactones naturelles et la lactoneateyC

En raison de leurs larges applications, de hombkeeétudes sur la synthése des lactones ont
été menéds et plus particulierement sous forme énantioméraent purd Par exemple,

l'oxydation classique de Baeyer-Villiger des cé®neet la réaction de cyclocarbonylation

la) H. Guth, Helv. Chim. Actal996 79, 1559-1571. b) J.Giacco, D.L. Capone, A.E.Hakan, H.E. Smyt,
G.M. Rilsey, M.A. Sefton, D.K. Taylor, J. Agr. Fo@hem.2001, 59, 660-664. c) E.N.Pitsinos E, N. Athinaios ,
V.P. Vidali, Org. Lett.2012 14, 4666-4669. d) P. Polaskova, J. Herszage, EhEler, Chem. Soc Re2008
37, 2478-2489. e) F. L. Bjeldanes, I.-S. Kim, dg.GChem.1977, 42, 2333-2335, (f) Y. Kakigi, N. Mochizuki,
T. Icho, T. Hakamatsuka, Y. Goda, Biosci. BiotemhiBiochem.201Q 74, 590-594 (g) E. Sarrazin, E. Fréroy,
A. Bagnoud, K. Aeberhardt, M. Rubin, J. Agric. Fadddem.2011, 59. 6657.

2 For reviews, see: a) G. D. Pandey , K.P. Tiwddterocyclesl 981, 16, 449-485, b) C. Schneider, Angew.
Chem. Int. EA2002 41, 744-746, c) G. Bringmann, S. Tasler, R.-Meifef, J. Organomet. Cherf002 661,
49-65. d) G. Schlewer, J.L. Stampf, C. Benezrjeld. Chem198Q 23, 1031-1038.

%3) G. Mehta, S. Lakshminath, Tetrahedron. L8086 47, 327-330.

*a) L. Wang, K. Thai, M. Gravel, Org. LetR009 4, 801-893, b) W. Zhao, Z. Li, J. Sun, J. Am. @h&oc.,
2013 135, 4680-4683, ¢) H. Rudler, C. Alvarez, A. RarliE. Perez, B. Denise, Y. Xu, J. Vaissermann,
Tetrahedron. Let2004 45, 2409-2411.

®a) C. Zhang, N. Hosoda, M. Asami, Tetrahedron As§807, 18, 2185-2189, b) Z. Shen, H. A. Khan, V. M.
Dong, J. Am. Chem. So2008 130, 2916-2917, c) N. Riache, A. Blond, B. Nagtrahedror2008 64, 10853-
10859.

® pour des revues récentes sur la réaction de Baéljiger, voir: a) M. Uyanik, K. Ishihara, ACS @alysis
2013 3, 513-520, b) K. Balke, M. Kadow, H. Mallin, Sab, U.T. Bornscheuer, Org. Biomol. Chez12 10,
6249, c) Z. Zhang, L. P. Parra, M. T. Reetz, Chear. J.2012 18, 10160 — 10172.

"a) Chrobok A. Tetrahedra201Q 66, 2940-2943, b) Xu S., Wang Z., Zhang X., DiqgEur. J. Org. Chem.
2011, 110-116.
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d’alcools allylique& sont des moyens efficaces pour accéder & deméciosaturéésou

saturée¥ 1112 (schéma 1).

Réaction de Baeyer-Villiger

30%H,0, (1,5 eq) o
CHCl,, 1t -

¢}
-4 11-5
Réaction de cyclocarbonylation o
= > o)
CO
11-6 -7

Schéma 1 La réaction de Baeyer-Villiger et la réactionayelocarbonylation

La réaction de cyclocarbonylation reste un moydicaafe pour la synthése des lactones. En
effet Alper® s'est particuliérement intéressé a cette réaefppliiquée aux alcools allyliques,
en utilisant au début le systeme catalytique swijBadCL/CuCL/HCI/O,] en opérant a
température ambiante et sous 1 bar de CO.

Ce méme autelit a développé ensuite un autre systéme catalytigug/me Pd(OAg) ou
Pd(dba) en présence d'un ligand diphosphine permettafitedioc des bons rendement en
lactone (50%-92%). En effet, le systéme catalytifigd(dba)]/dppb permet de faire la
cyclocarbonylation des alcools tertiaires et seaoed substitués en positianet 11-8 . Par

contre, ce catalyseur se montre inefficace damédation de cyclocarbonylation des alcools

8 Pour une revue, voir: B. El Ali, H. Alper, Synl@®0Q 161-171.

®a) W.-Y. Yu, H. Alper, J. Org. Chert997, 62, 5684-5687, b) T. Joh, K. Doyama, K. OnitsukaShiohara, S.
Takahashi, Organometallicd991, 10, 2493-2498, c) K. Matsuhita, T. Komori, S. i, Inoue, Tetrahedron
Lett., 1994 35, 5889-5890, d) J. Ferguson, F. Zeng, H. AlPeg. Lett.2012 14, 5602-5605.

19°3) H. Alper, N. Hamel, J. Chem. Soc., Chem. Comm98Q 135-136, b) W.-Y. Yu, C. Bensimon, H. Alper,
Chem. Eur. J1997, 3, 417-423, c) M. Brunner, H. Alper, J. Org. 8hd 997, 62, 7565-7568; d) P. Cao, X.
Zhang, J. Am. Chem. Sot999 121, 7708-7709.

1 a) H. Alper, D. L. Leonard, Chem. Soc., Chem. Camnmi985 135-136; b) B. El Ali, H. Alper, J. Org.
Chem.1997, 62, 7565-7568.

12.3) B. El Ali, K. Okuro, G. Vasapollo, H. Alper, Am. Chem. Soc1996 118, 4264-4270; b) C. Dong, H.
Alper, J. Org. Chem2004 69, 5011-5014; c) R. Chanthateyanonth, H. Alpaty. Synth. Catal2004 346,
1375-1384; d) F. Ye, H. Alper, Adv. Synth. Ca2006 348, 1855-1861.

*H. Alper, D. Leonard J. Chem. Soc., Chem Commil@85 8, 511-512.

4B, E. Ali, H. Alper J. Org. Chem1991, 56, 5357-5360.
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allyliques primairesll-10. Seuls les acides,p-insaturés correspondants sont obtenus
(Schéma 2).

R2
RZ
Ry Rl
R [Pd(dba))/dppb
> R
DMF, 40 bar, 48h,190°C 3
OH o
-8 11-9
o [Pd(dba))/dppb _ 00 C/Y
DMF, 40 bar, 48h,190°C
R R
1-10 -11

Schéma 2:Cyclocarbonylation des alcools allyliques en pnésedu systeme catalytique
[Pd(dba)])/dppb

L'utilisation du systéeme catalytique [Pd(OA&ppb en présence d'un mélange CO(H1)

permet d'étendre cette réaction aux alcools allglitj-12 substitués en positiofi ety™ (

Schéma 3).

Rl Rl
Rz\)\/OH Pd(OACK/dppb .
CH,Cl,, CO/M,

110°C, 57 bar .
11-12 TR

Schéma 3 Cyclocarbonylation des alcools allyliques en prieg du systéme catalytique
[Pd(OACc))/dppb

Cette réaction de cyclocarbonylation a été largenédmdiée au sein de I'équipe sur des
monoterpenes et permet d'accéder a différentesniestavec des bons rendements (voir

chapitre 1).

15 M. Brunner, H. Alper J. Org. Chenl997 62, 7565.
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Dans le cadre de la valorisation des huiles esdistiextraites des plantes marocaines, nous
nous sommes intéressés a l'huile essentielle die aal I'Atlas ¢edrus atlanticy qui est
constituée d’une partie hydrocarbure et d’une paniygéné® .

La fonctionnalisation catalytique de la partie roglarbure, composée majoritairement des
isoméresi- B-,y-himachalénes, a été étudiée précédemment auwsé&baratoiré’ 8

Dans notre étude, nous nous sommes focalisés partia oxygénée de I'huile essentielle du
cédre de I'Atlas qui est composée de deux céisnaeres, les Z- et -k-atlantonedl-14a

etll-14b, non séparables par chromatographie sur colongeldie silice (Schéma 4).

Z-0-atlantone 11-14a E-a-atlantondl-14b

Schéma 4 les isomeéres Z- et k-atlantones

Des études antérieures, effectuées au Laborami@hinie des Substances Naturelles
a Marrakech, avaient montré qu'il est possiblerdiestormer quantitativement le mélange Z
et Ew-atlantones en N-[4-Acétyl-5-isobutyl-5-(2-p-tolytpyl)-4,5-dihydro-1,3,4-thiadiazol-
2-yl] acétamide éthyl acétate hémisolvate, comptsk6,’® ou en N-[4-Acétyl-5-(2-
méthylprop-1-ényl)-5-(2-p-tolylpropyl)-4,5-dihydrb;3,4-thiadiazol-2-ylJacétamide, composé
1-16' ,° grace & un traitement par du palladium sur chadudif suivi d’une réaction de
condensation avec des thiosemicarbazones (Schén@e§)composél-16 et lI-16' sont
issus respectivement de la formation intermédidas cétones aromatiquisl5 et ll-15'.
Par un simple traitement du mélange Z- ett-Btlantonesll-14a-b par du palladium sur
charbon actif et en modulant les conditions de taaipre, ces cétones ont pu étre isolées

sélectivement.

M. Plattier, P. Teisseire, Recherci€§4 131-144.

I A. El Haib, A. Benharref, S. Parrés-Maynadié, Eridury, J.C. Daran, M. Urrutigoity, M. Gouygou,
Tetrahedron AsymnR01Q 21, 1272-1277.

18 A. El Haib, A. Benharref, E. Manoury , J.-C. Dardh Urrutigoity, M. Gouygou, Tetrahedron Asyma@11,
22,101-108.

M. Loughzail, N. Mazoir, C. M. Maya, M. Berraho, Benharref, N. Bouhmida, Acta Crys2009 E65, 04.
2 N. Mazoir, L. El Ammari, N. Bouhmida, A. Benharréd. Berraho, Acta Cryst2009 E65, 01269.
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Pd/iC

R ——
Reflux
| ) °
Z- et Ed-atlantonedl-14a-b I1-15 [1-15'
Ac Ac
/ N
N\N \N
S\< ‘ S\/<
1116 NHAC II-16° NHAC

Schéma 5:Transformation chimique du Z etdzatlantones.

Ce chapitre porte sur la transformation par voielagarbonylation de la cétone
aromatiquell-15 en lactones chirales. Cette transformation imgliglonc la synthése de

précurseurs de type alcool allylique.

lI- Transformation chimique des a-atlantones (Z et E):
[I-1-Synthése du 6- méthyl-2-(para-tolyl)heptan-4one, II-15:

Le traitement du mélange des deux isoméres Z- eti-BHantones par 5% de
palladium sur charbon actif (Pd/C) a 160°C pendHtt en absence de solvant conduit
guantitativement a la cétone racémidug5 (schéma 6). Cette réaction induit I'aromatisation
du cycle a six chainons et aussi I'nydrogénatioa deux doubles liaisons de la partie
acyclique. Le produitl-15 est obtenu avec un rendement de 90% sous forme tiuile
jaune aprés purification sur colonne de gel decesiliCe produit a été completement

caractérisé en infra rouge, spectrométrie de mas$§ayIN.
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Pd/C (5% ¥
160°C, 12h
o

I1-14 11-15

Schéma 6:Synthese du compo$els.

Pour obtenir des lactones par réaction de cyclocgthtion, la cétondl-15 doit étre
préalablement transformée en alcool homoallylicqureespondant.
[I-2-Synthése du 4-isobutyle-Gaara-tolylhept-1-ene-4-ol, II-17:

La cétondl-15 réagit avec le bromure d'allyimagnésium dans |& 8H°C pendant 2h pour

conduire quantitativement apres hydrolyse a I'dlded7 (schéma 7).

* /\/MgBr
THF, 0°C

11-15 II-17aetll-17b

Schéma 7Synthése du compo$el?.

L'alcoolll-17 est obtenu avec un rendement de 90%, sous la fdendeux diastéréoisoméres
lI-17a etll-17b non séparables par chromatographie sur colonrgeldde silice. L'analyse
par chromatographie en phase gazeuse montreiardea62/38. Ces deux diastéréoisomeres
ont été complétement caractérisés par les techmigsigelles : spectrométrie de masse, infra
rouge et RMN 1D et 2D.

[I-3- Synthése du 4-isobutyl-2-methyl-6-para-tolyhept-1-en-4-ol, 11-18:

Suivant la méme procédure que pour la syntheséaldedl 11-17, le composdl-18 a été
synthétisé par traitement de la cétdh&5 par le chlorure de 2-méthyl-allyimagnésium pour

conduire quantitativement aprés hydrolyse a I'dlleb8 (schéma 8).
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* *
)\/MQCI

—_—

THF,0°C
OH

11-15 I1-18a et 11-18b

Schéma 8:Synthese du compo$el8

Le produit 1I-18 a été obtenu avec un rendement de 85% sous forenededix
diastéréoisoméres non séparables par chromatographcolonne de gel de silice. L'analyse
par chromatographie en phase gazeuse montre urortagp 60/40. Ce produit a été
compléetement caractérisé par les techniques usueltdra rouge, spectrométrie de masse, et
RMN 1D et 2D.

lll-Réaction de cyclocarbonylation des alcools homallyliques 11-17 et 11-18:

Les alcools homoallyliques synthétisés précédemsmmttdes substrats de choix pour étudier
la réaction de cyclocarbonylation catalysée par amaplexes du palladium. En effet, ils
possedent a la fois une double liaison terminaleetfonction alcool permettant d'enclencher
la réaction tandem de cyclocarbonylation.

Des études au sein du laboratoire ont montré quey&eme catalytique [Pddll);]
/SnCh.2H,0 était efficace en cyclocarbonylation des terp8h€e systéme catalytique a été

appliqué a I'alcooll-17.

[1I-1- Cyclocarbonylation de I'alcool I1-17.
[1I-1-1-Etude du systéme catalytique [PdC}(PPhg),] /SnCl,.2H,0:

La réaction de cyclocarbonylation de l'alctiel 7 a été effectuée dans les conditions mises
au point dans notre laboratoire, en utilisant lest&aye catalytique [PdgPPh);]
/SNCh.2H,0.7

21 3) G. Lenoble, M.Urrutigoity, Ph. Kalck, Tetrahedr_ett.2001, 42, 3697-3700; b) D.H. Nguyen, F. Hebrard,
J.C. Duran, A. Polo, M. Urrutigoity, Ph. Kalck,ppl. Organomet. Chen2005 19, 30-34.
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Une étude préliminaire conduite a 80°C dans leetmdu(tableau 1 E1, E2) montre que la
réaction aboutit a la formation de deux lactone® lactone a cing chainomks19 et une
lactone a six chainori$20 (Schéma 9). Il faut noter aussi que nous obseruoesréaction
secondaire de déshydratation de l'alcool suivielisomeérisation lors de cette réaction qui

conduisent a la formation de plusieurs produits identifiés

PACLL,/L/SNCh,2H,0
OH >

NN CO

I1-17a, 17b [I-19a,19a',19b,19b’ [1-20a,20b

Schéma 9:Cyclocarbonylation de l'alcod-17
La lactonell-20 est obtenue sous forme de deux diastéréoisonie2@a et 11-20b
alors que celle a cing chaino€l9 se présente sous forme de quatre diastéréoissithere

194 11-19a’, 1I-19b, 1I-19b" dds a la création d'un nouveau carbone asymétrique

Tableau 1:Cyclocarbonylation de I'alcodi-17 catalysé par le complexe [Pd(EHPH),]
/SnCh.2H,0.

Essais Solvant &® | P/Pd | t(h)] T.C| Sélectivité en Rappori
% lactones % | 11-19/11-20
El 30 4 16h 100 78 38/62
E2 40 4 16h 92 82 35/65
E3 Toluene 40 4 6h 39 78 35/65
E4 40 2 16h 92 79 35/65
E5 DCM 40 2 16h - - -
E6 CHCN 40 2 16h - - -
E7 DCE 40 2 16h 95 69 33/67
E8 Toluéne/DCM| 40 2 16h 95 80 33/67
1:1)
E9" | Toluéne/DCM| 40 2 16h 92 86 34/66
1:1)

Conditions : S/C =50, SngC= 2.5, Rc=40 bar, T(°C)=80, t(h)=16, 1 mmii17a,ll-17b,
solvant 10mL (Tol/DCM:(1/1)§.déterminé par GC,catalyseur préformé in situ, T.C= Taux
conversion

22| Diab, M. Gouygou, E. Manoury,P. Kalck, M. Urmiity, J. Mol. Catal. A: Chemic&007, 278, 102-106.
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Les résultats du tableau montrent de bonnes caomer§92-100%) et chimiosélectivités (78
a 82%) en lactones obtenues avec un rapport P/gusstune pression de 30 ou 40 bar de CO
avec une sélectivité en faveur de la lacti®9 (tableau 1 E1,E2).

Afin de déterminer les conditions optimales deecediaction, nous avons fait varier plusieurs
parametres tel que le temps de réaction, le sqleanée rapport phosphore/palladium (P/Pd)
(tableau 1).

Apres 6h la réaction n'est pas totale avec un deugonversion de 39% mais la réaction est
sélective pour les lactones 78% (E3).

La variation du rapport P/Pd (4 ou 2) n'a que getffet sur l'activité et les sélectivités du
catalyseur (E2-E4). Pour cela, nous avons choigjalder le rapport P/Pd=2 pour les autres
essais suivants.

Comme l'activité du catalyseur peut étre affectéele solvant, plusieurs solvants ont été
testés. Aucune conversion n'est observée danschldotbméthane (DCM) et I'acétonitrile
(CH3CN) (E5-E6). L'utilisation du dichloroéthane (DC@7) donne une bonne conversion
95%, mais la chimiosélectivité est inferieure prisdat 69% de lactones, due essentiellement
a la formation de produit de déshydratation.

Finalement le meilleur résultat en terme de conerrfd5%) et de chimiosélectivité (80%) a
été obtenu en utilisant un mélange de solvant diohtéthane et toluene (v/v = 1/1), a 80°C
sous une pression de 40 bar de CO pendant 16huavepport P/Pd=2 (E8). Les conditions
de ce dernier résultat seront utilisées pour e sie notre étude.

Dans ces conditions, nous avons effectué un essaila complexe de palladium forné
situ (E9) afin de voir si nous pouvions nous affrancii la formation préliminaire du
complexe [PAGI(PPh),]. La chimiosélectivité s’est révélée légerementillmge mais la
conversion est plus faible.

Des études antérieures effectuées au sein du talveravaient aussi montré que les
propriétés stériques et électroniques des ligahdsghines peuvent influencer la sélectivité
de cette réaction de cyclocarbonylatfdNous avons donc étudié l'influence de différents
ligands monophosphines ou diphosphines sur cedtdiod de cyclocarbonylation. Le schéma

10 représente les différents ligands utilisés aertie étude.

% G. Lenoble, R. Naigre, T. Chenal, M. Urrutigoily;C. Daran, P. Kalck, Tetrahedron Asynir99 10, 929-
936
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a) monophosphines

N . Km
|

R—P
R'
P(n-Buty :R=R'=n-Bu TMP: R=R2=Me
P(Cyk : R=R'=Cyclohexyl TPP : R=Ph, R=H DB
P(Mes} :R=R'=mesitylene
PPhMe : R=Phenyl, R'= Methyl
P(p-FGH,)s: R=R'=Flurophenyl

P(t-Bu),

JohnPhos
b) diphosphines

RP— (CHz)n — PR,
e _ p .
R=Ph, : dppe Fe
R= Ph, - dppp I N PPh
R= Ph, - dppb @——pphZ

R=Cy, - dpcb
R=Ph, - dpph dppf (S,S)-DIOP xantphos (R) BINAP

X

jm R B s e |

T Il

oORrDWN
Il

Schéma 10Lligands phosphorés utilisés.

La réaction de cyclocarbonylation a été étudiéatiéisant des complexes isolés du palladium
coordonné a ces difféerentes monophosphines et sjghitees. Quelques essais ont été aussi

réalisés avec des complexes formés in situ.

[11-1-2-Synthése des complexes de palladium (II)

La synthese des complexes de palladium (Il) a @&ésee selon la méthode décrite
dans la littérature & partir du complexe dichlos¢énzonitrile) de palladium (I7f.
Les complexes [PdglL),] comportant les ligands monophosphines ont pu étre

obtenus par ajout de deux équivalents de ligandoptowsphine sur le précurseur (schéma 9) .

2L L Cl L Cl
[Pd(PhCN),Cl,] Pd + Pd
o L T N
trans cis

Schéma 11:Synthése des complexes P4Gl( L= monophosphine)

Tous les complexes ont été obtenus sous forme uldre® stables a I'air et ils ont été
caractérisés par RMR'P. Dans le cas des monophosphinesB();, PPhMe, PPh P(p-
FCsHa)s PP-FCsH4)s P(Cy)s, P(Mes) et JohnPhos, la présence d'un singulet est

24 3. M. Jenkins, J. C. Verkade, Inorg. Syrit@68 11, 108-111.
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caractéristique de la formation d’'un seul isomé&eanfiguratiortrans comme décrit dans la
littérature®

La synthése de complexes de palladium impliquastigands phospholes a aussi été réalisée
car ces ligands ont montré de bonnes performanaes des réactions de carbonylation
catalysées par le palladium(fP.

Dans le cas des phospholes, DBP et TMP, la présindeux singulets en RMP indique

la formation des deux isoméress et trans Par contre avec le phosphole TPP, un seul
complexe est forme.

Les deux isoméres du complexe [PTMP),] ont pu étre partiellement séparés par
cristallisation. C’est l'isomere minoritaire (20%gui a cristallisé et sa structure a été
déterminée par diffraction des rayons X. La vue @RTreprésentée sur la figure 2 montre

gue le complexe minoritaire est de configurats

. col B
4%*3—4 c12i

7

C13i

ci CHi

Figure 2: ORTEPdu complexe cis [PACTMP),]

Cependant une isomérisation cis-trans de ce com@exroduit en solution. Les cristaux du
cis[PdChL(TMP),] redissouts dans le dichlorométhane redonnent @élange d’'isomeres cis
et trans comme nous avons pu l'observé par RN

Des monocristaux du complexe [Pe@TPP)] ont aussi pu étre obtenus. La vue
ORTEP montre que le complexe est de configuratimmstdue a I'encombrement stérique du
ligand TPP (167°) par rapport au ligand TMP (15@gure 3).

%) V. Grushin, C. Bensimon, and H. Alper, IndBiem.1994 33, 4804-4806. b) P. I. Y. Guzman-Jimenez,
K. H. Whitmire Acta Cryst.1999 C55, IUC9900028. c). Gomez-Benitez, S. Hernandez-Ortega, R.A.
Toscano, D. Morales-Morales, Inorganica Chimicaad2007, 360, 2128-2138. d) F. G. Mann, D. Purdie, J.
Chem. Soc1935 1549- e)T.,Munakata, H., Imoto, H.From Inorg. ByA977, 17, 83-88.

% B.M. Choudary, N.P. Reddy, M. Z. Jamil, Polyhedrb®86 5, 911-912.
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Figure 3: Vue ORTEP du complexeans[PdChL(TPP}]

Les complexes [PdgL,)] comportant des ligands diphosphines ont étéhgyises selon la
méme procédure. Les caractéristiques RVNdes composés obtenus sont en accord avec les
données de la littératifeet indiquent la formation d’un seul isomére de figamation cis
excepté dans le cas de la diphosphine dpph daoiniglexe n'a pas été totalement identffié

et pour lequel on peut supposer éventuellementoorlination errans

Pd
L/ \Cl

Cis

[Pd(PhCN),Cl,]

Schéma 12 Synthése des complexes [P£lG] (L=diphosphine)

273) C. F. J. Barnard Organic Process Research &Dpment2008 12, 566-574. b) M. Johns Adam, M.
Utsunomiya, C. D. Incarvito, J.F. Hartwig, J. ABhem. Soc2006 128, 1828-1839.
Y. Sugi, K. I., Bando, Chemistry lettek976 727-730.
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[11-1-3-Etude du systeme [PdC(L)2)/SnCl,.2H,0, L= monophosphine
Les résultats obtenus sont rassemblés dans lateblei-dessous.

Tableau 2: Réaction de cyclocarbonylation de l'alcdbll7 catalysée par [Pd&L),)/
SnCh,2H,0.

Essais Ligand L ﬁggle '[o/(c)t)a j::giglsss Rapport Rapport
Cond® 0 [1-19 /11-20 | 11-20a/11-20b

E9 P@-Bu)s 130 0 / / /
E10 PPbMe 136 15 80 33/67 nd
E11 PPh 145 95 80 33/67 67/33
E13 P(p-FCsHa)3 145 91 85 34/66 68/32
E14 DBP 147 60 80 32/68 68/32
E15 TMP 150 73 81 31/69 68/32
E16 P(t-But)Me 161 55 85 31/69 70/30
E17 TPP 167 61 82 34/66 67/33
E18 P(Cyk 170 90 85 20/80 82/18
E19 P(Cy) 170 0 / / /
E20 P(Mes) 212 85 82 20/80 75/25
E21 JohnPhos 246 0 / / /

Conditions : S/C =50, SngC= 2.5, Ro=40 bar, T(°C)=80, t=16h, 1 mmadl-17a,ll-17b,
solvant 10mL (Tol/DCM:(1/1)§.déterminé par GC.catalyseur préformé in situ

D'apres le tableau 2 , les conversions varieneebh et 95% selon le ligand utilisé, ce qui
montre que la nature de la monophosphine joue leimiportant sur I'activité du systéeme
catalytigue. En effet, l'activité du catalyseur pétre corrélée avec la valeur de l'angle de
cbne des ligands utilisés. Nous observons quedasds ayant une valeur de I'angle de cone
variant entre 145° et 212° (E11-E20) sont actifsdebnent des bonnes conversions. Par
contre les ligands avec une valeur de I'angle de adferieure a 145° (E9,E10) ou supérieure
a 212° (E21) sont moins actifs, voire inactifs. #edais, les propriétés électroniques des
ligands ont aussi une influence sur l'activité gstéme catalytique. En effet, les ligands DBP
et TMP qui ont presque le méme angle de cone nesspduvoirso-donneur différents®
conduisent a des conversions difféerentes . 60%odegersion sont obtenues dans le cas du
DBP (E14) alors que dans le cas de TMP celle-alest3% (E15).

29 K. Fourmy, Thése Université Paul Sabafiei3

30°a) Le pouvoir_-donneur a été évalué a partir des constantesufgag®e’J p.se TMP (J p_se = 708 1) €St pluss-
donneur que DBP'{ p.sc= 748 Hz); b) K. Fourmy, S. Mallet-Ladeira, O. Det-Cabaret, M. Gouygou ,
Organometallic013 32, 1571-1574.
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Cela est aussi confirmé en comparant les deux dgdrPP (ligandr-accepteur) et PGQy
(ligando-donneur) (E17-E18) qui ont des valeurs d'angledie proches mais des réactivités
différentes. Avec PGy nous avons essaye de préformer le catalyseuritin rsais
malheureusement aucune conversion n’a été observée.

Tous les systemes catalytiqgues avec les monophwsplexcepté avec P(n-huet JohnPhos,
E9-E21) sont chimioséléctifs produisant un méladgelactonedl-19 et 11-20 avec une
sélectivité de 80-85% et une régioseéléctivité eredia de la lactondl-20. Les meilleurs
résultats en terme de régiosélectivité sont obteawves les ligands P(Mesgt PCy. Il est
intéressant de remarquer l'augmentation signifieatde la diastéréoséléctivité dans la
formation de la lactond-20 en présence de P&avec un rappoti-20a/ll-20b égal 82/18 a
partir du mélange des deux diastéréoisomeresldedldl-17a etll-17b égal 62/38.

Nous avons analysé en détail les résultats obtgaus les essais (E18) et (E20) en
déterminant la distribution des produits en firréaction.

Nous constatons que les alcod7a/ll-17b non convertis sont présents dans un rapport de
30/70 pour E18 et dans un rapport de 33/67 pour &2@artant d'un rapport de 62/38
d’alcools. Cela peut étre du a une différence detnété entre les deux diastéréoisometes
17aetll-17b. Nous avons aussi pu déterminer les pourcentagéctoned|-20a et 11-20b
pour ces deux essais ce qui hous a permis de dddsipourcentages en lactohies9a et |-
19h.

Ces résultats nous permettent de faire I'hypothjasele diastéréoisometel7a donne tres
majoritairement la lactone a 6 chaindh&0a alors que le diastéréoisoméle7b donne un
mélange pratiquement équivalent de lactones a amaipons i(-19b) que de lactones a 6
chainons I(-20b). De plus le diastéréoisomerd-17a s'avere plus réactif que le

diastéréoisomerk-17b.
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Tableau 4: distribution des produits de la réaction calewdépartir du bilan de masse Itle
17aoull-17b.

Composition du mélange réactionnel
Alcool de Alcool Lactones a 6 Lactones a| Autres
départ restant chainons | 5 chainons
E18 (PCy) [I-17a [I-17a [1-20a [I-19a 0-5%
Conversion 90% 62% 3% 55,8% 0-3,2%

Lactones 85% 11-17b 11-17b 11-20b 11-19b 0-5%
11-19 /11-20 = 20/80) |  38% 7% 12,2% 13,8-18,8%
11-20a/11-20b= 82/18 | 100% 10% 68% 17% 5%

E20 (PMesg) [I-17a [I-17a [1-20a [1-19a 0-3%

Conversion 85% 62% 4,95 49,2% 4,85-7,85%
Lactones 82%
1-19 /1I-20 = 20/80 | I-17b [1-17b [1-20b [1-19b 0-3%
I1-20a/1l-20b = 75/25 |  38% 10,05 16,4% 8,55-
11,55%
100 15% 65,6% 16,4% 3%

®roduits de déshydratation de17a oull-17b.

[1I-1-4-Etude du systéme [PdC}L ;] /SnCl.2H,0, L= diphosphine

Le tableau 7 présente les différentes résultatenoist avec des complexes isolés du
palladium coordonné a des ligands diphosphines.
Tableau 7 Réaction de cyclocarbonylation de l'alcdbll7 catalysée par [Pd&L,) /
SnCh,2H,;0], L, =diphosphine

essais Ligand L Bite angfe| Conversion (%) Selectivity ih I1-19/ Il -20
lactones (%) ratio®
E22 dppe 78 10 - -
E23 dppp 86 15 - -
E24 dppb 98 49 70 71/29
E25 dppt? / / / /
E26 dcpB / 100 82 68/32
E27 dppf 99 81 69 62/38
E28 xantphos 110 100 82 >99/1
E29 S,S-DIOP 95 82 93/07
E30 R-BINAP 65 81 66/34

Conditions: S/C =50, acide/C= 2.5,c4240 bar, T(°C)=80, t(h)=16 Solvant 10mL
(Tol/DCM:(1/1).2 déterminé par GC® bite angle non déterminé.

31). del Rio, N, Ruiz, C. Claver, L. A. van der Veéh W. N. M. van Leeuwen, J. Mol. Cat.A: Che2f0Q 161,
39-48.

76



Chapitre 11

Dans un premier temps, nous avons étudié une déridiphosphines, dppe, dppp,
dppb, dpph, qui se différencient juste par le navde carbones entre les deux groupements
PPh (Schéma 10). Les résultats montrent que la coraremigmente avec la longueur de la
chaine de 10% a 49% lorsque I'on passe de la dppeppb (E22- E24), excepté dans le cas
de la dpph (E25) ou la conversion est nulle.

Il faut noter aussi que les propriétés électrorsgues diphosphines jouent un rdle sur
l'activité du systeme catalytique. En effet si na@esnparons les ligands dcpb et dpp qui
différent par la présence des groupements cycldbsxpour dcpb et phényles pour le dppb,
nous remarquons que la conversion augmente de 4B30% et la chimiosélectivité de 70%
a 82% (E24 et E26). Contrairement aux monophosphimdisées précédemment, la
régioséléctivité dans le cas des diphosphinesresaveur de la lactone a cing chainons, le
meilleur résultat pour cette premiére série étaitermu avec dppb (70%).

Afin d'augmenter la régioséléctivité en lactohles9, d'autres types de diphosphines ont été
testées tels que les ligands dppf et Xantphos. [@acas de dppf (E27), la conversion atteint
81% mais la sélectivité en lactone reste comparabtelle obtenue avec dppb (E24). Par
contre, une diminution de la régioséléctivité dstayvée. Enfin, il est important de noter aussi
gue le rapport des deux diastéréoisoméz3a et 11-20b est de 65/35, similaire a celui de
l'alcool de dépari-17a etll-17b (62/38).

Avec la Xantphos, la conversion totale de lalcol7 est obtenue (E28). La
chimiosélectivitée est éléevée (82%) et la régiodél@é en faveur de la lactonk#-19 est
excellente (99%). La lactonéd-19 est obtenue sous forme d'un mélange de quatre
diastéréoisoméres qui ne peuvent pas étre totateséparés ni en GC ni en HPLC. Trois
diastéréoisoméres uniquement sont observés en @€ @iie les quatre apparaissent en
HPLC mais le rapport des ces quatre isomeres nepaeuétre déterminé avec précision.
Cependant le chromatogramme fait apparaitre 2 ai&asisomeres majoritairés19a et lI-
19a’ et un diastéréoisomére tres minoritair&9b oull-19b’ .

Pour tenter d'améliorer la diastéréosélectivité lbe la formation de la lactonkl1l9, nous
avons utilisé des ligands chiraux tel queSe¢DIOP et la R)-(+)-BINAP.

Le systeme catalytique avec B $§-DIOP s’est révélé plus actif que celui comportdatR)-
(+)-BINAP. En effet, une conversion de l'ordre d&®est obtenue dans le cas deSe5¢
DIOP (E30), alors que celle-ci n'est que de 65%sdarcas de la R-(+)-BINAP (E31). Ces
deux systemes catalytiques présentent une chireitigdié en lactones similaires (81-82%).
Nous remarquons aussi que le ligagdDIOP conduit a une regiosélectivité de 93% en

faveur de lactone 11-19, alors qu'avecR-(+)-BINAP elle n'est que de 66%.
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Le chromatogramme du mélange réactionnel issu decdation avec §,3-DIOP (E30)
présente le méme profil que celui issu de la XargE28) ce qui semble indiquer qu’il n'y a
pas d’induction asymétrique avec &$-DIOP.

D’autre part, les quatres diastéréoisoméres tietanell-19 n’ont pas pu étre séparés
par chromatographie sur colonne.

Afin de mieux comprendre la formation des lactoaes chainonsl-19 ainsi que la
stéréochimie des composés obtenus, nous avons agévita séparation des deux
diastéréoisoméres de l'alcodl-17. Par HPLC préparative, un échantillon pur du
diastéréoisoméri-17a a pu étre obtenu sous forme racémique alors gdiageréoisomere
[I-17b a été isolé avec des quantités importantdstea (> 10%).

La réaction de cyclocarbonylation a été reprise cavialcool |[I-17a
diastéréoisomériqguemepur avec nos deux meilleurs systémes catalytiques gugtit PCy
et Xantphos comme ligands (tableaux 2 et 5, EE®8). Des essais ont aussi été realisés sur
l'alcool lI-17b.

Avec le précurseur catalytique [Pd@ECy;);], le diastéréoisomeérdl-17a est
transformé en un mélange de trois lactomd®a etll-19a' etll-20a (E31) alors qu'avec le
mélange des deux diastéréoisomdiekra/ll-17b six lactonesll-19a, 1I-19a',11-19b, II-
19b' etll-20a, 11-20b avaient été obtenues précédemmeablgau 2, E18).

Par contre, avec le méme précurseur catalytigoenguconversion n'est observée dans
le cas du diastéreoisomdtel7b (E33). Ce résultat est surprenant et difficile alieper car
lorsque la réaction est effectuée avec le meéldingjéa, 11-17b les lactonesl-19b etll-20b
sont obtenues (tableau 2).

Avec le systeme catalytique impliquant [PgGintphos], le diastéréoisoméiiel7a
est completement converti en lactohie$9a, II-19a' (E32) alors que le diastéreoisomére

17b conduit aux lactone$-19b, 11-19b' quasi quantitativement aux lactor(&s4).
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Tableau 5: Cyclocarbonylation dU-17a etll-17b catalysé par le systeme catalytique
[PACLL,/ SnC4,2HQ].

Essais| substrat LigandL T.Q Séléctivité en .
g o) | tactoned Py | V19 /1120 ratic®
E31 lI-17a PCy 92 85 19 -19a+lI-
19a’)/81(ll-20a)
E32 xantphog 100 84 >90 {19a+ll-
19a’)/1(11-20a)
E33 | II-17b PCy / / /
E34 xantphog 100 84 >909(19b+lI-
19b’)/1(11-20b)

Conditions : S/C =50, SngC= 2.5, Ro=40 bar, T(°C)=80, t(h)=16 Solvant
10mL (Tol/DCM:(1/1)}.déterminé pa6C,° Rdt en lactones.
Ces résultats montrent que l'alcool racémitjtE7a donne une seule lactone a six

chainons, la lactond-20a. Au cours de la formation de cette lactone a bairmons, aucun
nouveau carbone asymetrique n’est crée. Ainsi,eat gonc supposer que les deux carbones
asymeétriques deéja présents dans l'alcbegl7a de départ sont préservés pendant la
transformation catalytique conduisant seulemeatladtondl-20a.

De la méme facon, on peut supposer que, lors @ern@ation de la lactond-19, les deux
carbones asymétriques présents datiFa sont aussi préservés et la création d'un nouveau
carbone asymétrique conduit a la formation des digebones diastéréosioménéd9a etll-

19a’

La lactonell-20a a pu étre séparée du mélange obtenu dans E31tou&s les tentatives
pour séparer les deux lactoried9a, 1I-19a’ obtenue dans E32 soit par GC soit par HPLC
ont échoué.

Cependant, la stéréochimie des lactdihd®a, II-19a’, 1I-20a, a pu étre déterminée grace a

des analyses par diffraction des rayons X.

[1I-1-5-Caractérisation des lactones 11-19 et 11-20

La lactondl-20 est obtenue sous forme de deux diastéréoisorfi€z@a etll-20b, qui ont
pu étre séparés par cristallisation dans I'hexa@8%C. Apres filtration a froid, des
monocristaux blancs dé20a ont été recueillis alors quke20b reste en solution. Ces deux
lactones ont ainsi pu étre completement carace&igar les techniques usuelles de
spectrométrie de masse, RMN (1D et 2D), Infra rolgeplus, la structure de la lactdie

20aa pu étre établie par diffraction des rayons Xe Ebt représentée dans la figure 4.
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Figure 4: Structure moléculaire dé20a (un seul énantiomere est représenté).

Le composdl-20a cristallise dans un groupe d'espace centrosyruétiRR/n, ce composé
est donc racémique. La configuration des carbosgmétrique @ et G peut étre déterminée
a partir de la structure cristalline. Le compds@€0a correspond au mélange racémique
(6S8R) et(6R8YS.

La lactonell-19 est obtenue sous forme de quatre diastéréoisoi€t®a, 11-19a’,11-19b,
[I-19b' qui ont pu étre partiellement séparés par cristalbsatlans I'hexane a température
ambiante. Ce sont les lactones majoritaild®a, 11-19a’ qui cristallisent. Des monocristaux
ont été obtenus, ils ont pu étre analysés paradiifsn des rayons X.

Les deux composéB-19a/ll-19a’ co-cristallisent dans un rapport 66/33 dans urupggo
d'espace centrosymetrique P2 ce composé est donc racémique. L'analyse [ffaaadion
des rayons X montre la présence de deux diastérééiges dans la maille liée au désordre
observé au niveau du carbongdti cycle a cing chainons. Ce carbone asymétriggésepte

en effet, soit la configuratioR soit la configuratiors.

Figure 5: Structure moléculaire di+19a (un seul énantiomeére est représenté).
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La figure 5 représente la structure cristallinedthstéréoisomere majoritaile19a. D'apres
cette figure, la configuration du carbongéstR, celle du carboneg®stSet celle du carbone
C; estR. Donc le diastéréoisomeére majoritaliFd 9a (66%) est donc3R, 5S,8R3S, 5R, 85

On déduit alors que le diastéréoisomBrg9a’ présent dans la maille est de configuration
(3R,5R,88S,5S,8R

D'apres les résultats catalytiques du tableau Bapalyse des structures cristallines, la
configuration des composéisl7a, 11-17b, 11-20a, 1I-20b a pu étre déterminée et celle des
lactones|l-19b et 11-19b’ partiellement définie. La stéréochimie de I'enskEmbe ces

composeé®st donnée dans la figure 6.

20

19
(3R,5R,8R)-II-192"

8
(1R,6S)-1I-17b
9

10 11

(6S,8S)-11-20b

(5R,8S, 3R ou 3S)-1I-19b-b’

Figure 6: Stereochimie des compodéd 7a, 1I-17b, 11-19a,a’, 11-19b,b’, 1I-20a, II-20b (un

énantiomere seul est représenteé).

Le composéll-20a est obtenu a partir de l'alcool homoallyligliel7a et comme la
configuration des carbones asymétrique de l'alamldépart reste inchangé pendant la
réaction de cyclocarbonylation, nous pouvons ditee de composé racémiquie-17a
correspond au mélangdR 6R) et (1S69. Ainsi nous pouvons aussi en déduire que le
composé racemiqué17b est le mélangelR 69 et 1S6R).
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Par conséquent, la synthese des lacttin#8 se fait avec la création d'un nouveau carbone
asymétrique, le € A partir dell-17a, les lactonedl-19a et II-19a' sont obtenues. La
structure cristalline du composé19a/ll-19a’ confirme la configuration des carbones
asymetriques £et G présents dans l'alcool de dégdatt7a.

Les lactonedl-19b etll-19b' sont obtenues a partir du compdis&7b ce qui veut dire que

la configuration des carbones 5 et 8 est donc en@iR, 89 et S 8R mais
malheureusement nous n’avons pas l'informationlauronfiguration du nouveau carbone
asymetrique crée lors de cette transformation. 8olds tentatives pour les faire cristalliser

ou de les séparer sur colonne de gel de siliceRILdHnt échoué.

Finalement, la question se pose sur le controle lalerégioséctivité et la
stéreosélectivité de la formation des lactones,sgggere que différents intermédiaires sont

impliqués dans le cycle catalytique de la réactiertyclocarbonylation.

[11-1-6-Mécanisme de la réaction:

Des travaux antérieurs menés au laboratoire&ude du mécanisme de la réaction de
cyclocarbonylation ont montré que I'étape clé denéeanisme est la formation de I'espece
hydrure du palladium [Pd(H)(CIM®. Ces études ont précisé le rdle du co-catalyseGhS
qui ne provoque pas la formation d'un contre io€lgmmais il rentre dans la sphére de
coordination du catalyseur pour former I'especg HIR@&nNCE)L,] capable de coordonner la
double liaison du substrat et d'enclencher le cyatlytique. Cette voie hydrure a été
confirmé par des études RMN sous pression qui oontmr@ la formation de l'espéce
pentacoordonnée [Pd(H)(CO)(SB)ChL].

Pour notre part et en se basant sur ces résddadislittérature nous avons supposé que
la premiére étape du cycle catalytique de cyclamaylation de I'alcool homoallylique est la
formation de l'espéce active [Pd-H] (figure 7). t€aispece se coordonne a la double liaison
du substrat pour conduire aux deux intermeédiditet |, apres une insertion dans la liaison
Pd-H. Ensuite la coordination et l'insertion de @é@ns ces deux intermédiairés et |,
conduit a la formation des deux especes acypatiatiietls. Finalement la derniere étape du
mécanisme est l'alcoolyse des espéces acylpalladdumées pour engendrer le produit désiré
et régénérer I'espéeces active [Pd-H].

%2 a) D. H.Nguyen, G. Laurenczy, M. Urrutigoity, Rkalck, Eur. J. Inorg. ChenR005 4215-4225; b) D.
H.Nguyen, Y. Coppel, M. Urrutigoity, Ph. Kalck,Qrganomet. CherB005 690, 2947-2951.
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La régiosélectivité est déterminée lors de I'éBmans laquelle la double liaison C=C
s'insére dans la liaison Pd-H pour former deuximésliaires linéairé; et ramifiél,. En effet,
l'intermédiaire linéaire conduit a la formation dastonesll-20 et l'intermédiaire ramifié
conduit a la formation des lactondsl9. Cette régiosélectivité peut étre contrdlée par le

ligand comme elle peut étre contrdlée par le sabstr

Rl R2 Rl R2
Z;L " oH
N

OH
K__/—[Pd] K_/- [Pd]
R2

R

¢ ! oH
)<_<[Pd1 [Pa]
R *
|

co 2

Figure 7: cycle catalytique proposé.

Notre étude a montré que les ligands diphosphinesme la xantphos favorisent les
lactonedI-19 et les monophosphines comme la Pfayorisent les lactond&20 un résultat
surprenant par rapport a ce qui est observé dalisélature. Ou les diphosphines donnent
généralement le produit linéaire.

De plus, il est intéressant de noter qu'un contd@da régiosélectivité par le substrat est
observé. En effet, en faisant le bilan de masseuehiits de la réaction, nous avons constaté
gue les lactoneB-20 sont obtenues majoritairement & partir de l'alébalFa tandis que les
lactonedI-19 sont obtenues majoritairement a partir de I'alted¥b (voir tableau 3).

L'étape stéréodéterminante dans la synthese desédaca cing chainons se produit lors de la

derniere (étape E attaque nucléophile du groupe@Ehtdu cycle catalytique conduisant a la
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création d'un nouveau carbone asymétrique. Madulition asymétrique du substrat ne peut
pas étre discuté, car le rapport des quartes déaisémeres ne peut pas étre déterminer a
cause de la difficulté rencontrée pour les séparer.

Lors de cette étude nous avons mis en évidencesai@nse catalytique a base du palladium
efficace en cyclocarbonylation de l'alcdbll7. Ce systéme catalytique est tres actif et aussi
chimioséléctif en faveur des lactones. La régiasgieé entre la lactoné-19 et la lactone
[I-20 peut étre controlée par le choix du ligand utiliggn effet, l'utilisation d'une
monophosphine comme PCy3 conduit majoritairemetd #ormation de la lactond-20
(81%) , alors que I'utilisation d'un ligand diphbspe tel que la Xanthos produit avec une

regiosélectivité totale la lactohiel9.
l1I-2-Cyclocarbonylation de I'alcool 11-18

Dans I'étude précédente, nous avons mis en évidensystéme catalytique qui permet de
synthétiser des lactones a partir de I'alcool hdlylmpue 11-17 dérivé de b-atlantone. Les
travaux d'Alpef® sur la réaction de cyclocarbonylation (voir chaphibliographique) avaient
montré qu'on peut préparer des lactones a pagialdeols allyliques substitués en positfon
ety.

Pour notre part, nous avons essaye de synthégseladtones a partir de l'alcd®il8, en
utilisant les systemes catalytiques identifiés camétant les plus efficaces dans le cas de
l'alcool 1I-17. La réaction de cyclocarbonylation de cet alcardit conduire a la formation
de deux lactones, la lacton#21 a 6 chainons et la lactonB-22 a 5 chainons,
respectivement obtenues sous forme d'un mélangé dastéréosiomeres pollr21 et 2

diastéréoisomeéres poll¥22. (schéma 13).

* PdCLL./SnCL.2H,0O * *
L on bl2/SnCh Z 0O . o

CoO o

[1-18a,18b [I-21a,21a',21b,21b' [1-22a,22b

Schéma 13Cyclocarbonylation de I'alcool 11-18.

* M. Bruner, H. Alper, J. Org. Chert997,62,7565-7568
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[I-2-1-étude du systeme [PdCAL) 2)/SnCl,.2H,0, L= monophosphines:

La cyclocarbonylation de l'alcodl-18 (schéma 13) a été effectuée dans le mélange de
solvant toluene / dichloromethane (1/1) pendant 46hs 40 bar de CO a 80°C avec les
monophosphines PRPCy et PMes.

Les résultats obtenus (tableau 9) montrent de ewilactivités catalytiques puisque les
conversions sont de l'ordre de 30 a 44% (E36-EB®)plus, les catalyseurs ne sont pas trés
chimiosélectifs car la sélectivité en lactonesimatttene valeur maximale de 48 % dans le cas
du ligand PPH(E36).

Ces résultats peuvent étre expliqués par la présdncgroupement méthyle sur la double
liaison de I'alcooll-18 qui doit géner l'insertion de la double liaisomsl#a liaison Pd-H.
Toutefois, ce groupement méthyle semble contr@elément la régiosélectivité de cette
réaction de cyclocarbonylation puisque nous observexclusivement la formation de la
lactone a six chainonB-21. Commela régioséléctivité est déterminée lors de I'étBpe
d’insertion de la double liaison C=C dans la liaigéd-H (c.f. figure 7 ), la présence du
groupement méthyle sur cette double liaison orietdac l'insertion en favorisant la

formation de I'intermédiaire linéaire.

Tableau 9: Réaction de cyclocarbonylation de l'alcd®ll8 catalysé par [PdgL),)/
SnCh,2H,;0, (L =monophosphine)

essais Ligand T.C (%)? | sélectivité en [1-21/11-22
lactones (%)° (%)?
E36 PPQ 41 48 99/traces
E37 PCy 40 30 99/traces
E38 PMes 44 35 99/traces
E39 PO-FCsH4)3 30 32 99/traces

Conditions : S/C =50, Sat@l= 2.5, Ro=40 bar, T(°C)=80, t(h)=16 Solvant
10mL (Tol/DCM:(1/1)} déterminé pa6C,° Rdt en Lactones.

L’analyse GC du produit issu de la réaction moriien la formation de quatre
diastéréoisoméres mais le rapport de ces diass@réeres n'a pas pu étre déterminé compte
tenu de leurs temps de rétention trés prochesisGe®eres n'ont pas pu étre séparés non plus
par chromatographie sur colonne de gel de silieelactonell-21 a toutefois été identifiee

par les techniques usuelles de spectrométrie deenia$ra rouge, et RMN.

85



Chapitre 11

[I-2-2- Etude du systéme [PdCJ(L) 2)/SnCl,.2H,0, L= diphosphine:

Notre étude a été poursuivie en utilisant les litgatiphosphines utilisées précédemment afin
de comparer leur activité a celle des monophosphine

Le tableau 10 regroupe les résultats obtenus.léctare de ces résultats, nous remarquons
gue l'utilisation des diphosphines ne permet paméliorer les conversions puisque les
ligands dppb, dcpb et dppf donnent des conversianant entre 35% et 42% (E41-E43). Ces
résultats sont toutefois Iégerement améliorés bvkgand Xantphos (E40) puisque la
conversion atteint 56% et la chimiosélectivité 45%.

Comme dans le cas des monophosphines, la réastibot@ement régiosélective conduisant

a la lactondl-21.

Tableau 10: Réaction de Cyclocarbonylation de l'alcdbil8 catalysé par [PdgL)./
SnCh,2H,;0], L =diphosphine.

essais Ligand | T.C (%)% | Sélectivité en | Ratio I1-21/11-22
lactones (%) (%)
E40 Xantphos 56 45 99/traces
E41 dppb 35 32 99/traces
E42 dcpb 42 38 99/traces
E43 dppf 38 31 99/traces

Conditions : S/C =50, Sa= 2.5, Rc=40 bar, T(°C)=80, t(h)=16 Solvant
10mL (Tol/DCM:(1/1)}.déterminé paC,° Rdt en Lactones.

Ces résultats mettent en évidence linfluence dbstsat sur cette réaction de
cyclocarbonylation.
L’introduction d’'un simple groupement méthyle a eiifet négatif sur l'activité du systeme

catalytiqgue mais positif sur la régiosélectivitélaeéaction de cyclocarbonylation.
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[V-Conclusion:

Dans ce chapitre la réaction de cyclocarbonylatierdeux alcools allyliqueld-17 et 11-18
dérivés de Z et -atlantones, a été étudiée en présence du catalyAE0bL ,]/SnChk.2H,0
avec L représentant une monophosphine ou une giphmes Ces catalyseurs se sont montrés
efficaces dans la cyclocarbonylation de l'aldbdl7 qui est transformé en lactoHel9 etll-

20 avec de bons rendements (78-82%). Lors de cedidiod nous avons observé que la
regiosélectivité dépend fortement de la nature igant utilisé. L'implication d'un ligand
monophosphine favorise majoritairement la formatienla lactone a cing chainofis19,
alors que dans le cas des diphosphines la regutiséie est inversée en faveur de la lactone a
six chainondl-20. Nous retiendrons aussi qu'un contrble de la ségivité par le substrat a
éte observée. En effet, I'alcool racémidjug7a donne majoritairement la lactoHe20 alors
gue lell-17b donne un mélange des deux lactahd® etll-20.

Ensuite, nous avons étudié la réaction de cyclaradbtion de l'alcooll-18 dans les méme
conditions que l'alcodl-17. Nous retiendrons que l'introduction d'un groupeihmeéthyle en
positiony a un effet négatif sur la conversion mais postf la regioséléctivité puisque sa
présence conduit exclusivement a la formation dadi@ne a six chainoik21. Ces résultats
montrent que cette réaction de cyclocarbonylatierdépend pas seulement de la nature du

ligand utilisé mais aussi de la nature du substrat.

Enfin, cette réaction de cyclocarbonylation d'alsdmmoallyliques dérivés dedatlantones
donne acces a des lactones originales a cing ochsixons dont les propriétés biologiques

méritent maintenant d'étre étudiées.
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Chapitre llI:

Hydroform ylation du styrene et de l'estragol
catalysée par des complexes du rhodium comportant
des ligands phospholes
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I-Introduction:

L'objet de ce chapitre concerne [I'évaluation de atids phospholes et
phospholyl(phosphino)méthane dans les réactiongldifiormylation.

Dans un premier temps, nous nous proposons d’effeciuelques rappels bibliographiques
concernant l'utilisation des ligands de type phadplen hydroformylation. Nous exposerons
ensuite leur évaluation en hydroformylation catéé/par du rhodium sur un substrat modele,
le styrene, avant de présenter les résultats abtsunul’estragol, un dérivé d’allylbenzéne qui
est le constituant principal de I'huile essentidlkstragon (60 a 74%) et de I'huile essentielle
de basilic (74%).

lI-Rappels bibliographiques

Les ligands phospholes sont connus pour étre desds performants pour les réactions
d’hydroformylation. Dans cette introduction bibliaghique, nous présentons I'essentiel des
résultats obtenus avec des ligands phospholeslisation des ligands chiraux comportant un
motif phosphole a été volontairement omise.

Le cobalt a été le premier métal utilisé en hydnofdation. En 1978, I'hydroformylation du
1-octéné, Ill-1c, avec le complexe [CoH(C&H))] (avec L= phosphole) a été étudiée dans
des conditions particulieres puisque la réaction fescée jusqu'a la formation d'alcools
(Schéma 1).

H.C M] Ha
3 W - > + - Alcools
n COlH,
Ill-1a : n=1
ll-1b :n=2 H3C\/M
lll-1c :n=4 n CHO

Ill-3a-c

Schéma 1 Hydroformylation des oléfines terminales

1 F. Mathey, G. Muller, C. Demay, H. Lemeke, Inf.ebh,1978 179, 191-196
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Avec les ligands phospholes nBuDMP, DMP, et PPgu(é 1) des résultats comparables au
procédé industriel Shellutilisant le phényl-9-phospha-9-bicyclononane, éétobtenus.

DBP: R=Ph
DBP-Et: R=Et

—T

TPP: R=Ph PPP
R= Mes
0o-TDPP: R=0-Tol

DMP: R =Ph
nBuDMP R=n-Bu
'‘BUDMP: R=t-Bu

Figure 1: Ligands phospholes

Tanaka et colf. ont reporté par la suite I'hydroformylation du dnféne,lli-1a, avec des
complexes du cobalt et celle du styréhieda (schéma 2), avec des complexes du rhodium
impliquant des ligands de type dibenzophospholéactilité des systemes Rh/DBP et
Rh/DBP-Et a été comparée a celle des systemesgaresidRh/PPhet Rh/PPhEt. Dans les

deux cas envisages, le rendement est améliordeégands du type DBP.

Tableau 1 Hydroformylation du 1-penténe et du styréne.

1-penténe (catalyseur = [GO)]) | Styrene (catalyseur = [RGI(CO))
Ligand Rende_ment % linéaire Rende_ment % linéaire
relatifs relatifs
DBP 1,3 72 1,1 23
PPh 1 66 1 26
DBP-Et 0,9 77 0,9 14
PPh-Et 0,7 79 0,7 23

Toluéne, 140°C, 8=P4,=50 atm

Toluéne, 140°C cB=P4,=50 atm

De plus, les catalyseurs cobalt/phosphole favoriseformation de I'aldéhyde linéaindl-3a
dans le cas du 1l-penténe avec des régiosélectoot@parables, voire supérieures a celles
obtenues avec le systeme impliquant £Ph

Par contre, les catalyseurs de type rhodium/phdephontrent une bonne régiosélectivité en
aldéhyde ramifidll-5a dans le cas du styréne avec des régiosélectsiigérieures a celles
obtenues avec les sytemes Rh/P&Rh/PPLEL.

2 L.H Slaugh, R. D. Mullineaux (Schell), Brevet U3239.569,966
7. Hayashi, M. Tanaka, L. Ogata, J. Mol. Caté®79 6, 1-9.
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HO
| N Rh] | N | N CHO
_—
- [ [
R/ CO/H, d g
ll-4a : R=H ll-5a-c ll-6a-c
II-4b : R=p-Bu
lll-4c : R=m-PhO

Schéma 2:Hydroformylation des vinylarénes.

L'utilisation de systemes catalytiques au rhodiunét& par la suite bien développée par
Neibecker et colf.Dans une étude effectuée en hydroformylation thexenelll-1b avec le
systeme [RhCI(CQ)./phosphole, I'activité et la sélectivité de difféte ligands phospholes a
été comparée (tableau 2).

Tableau 2 Hydroformylation du 1-hexéne en présence destiggphospholes.

Ligand Rendement | % en linéaire
(%)
TPP 95 80
PPh 91 71
PPP 50 73
‘BUDMP 25 68
DMP 13 67
nBuDMP 5 65
Toluéne, EN, 80°C, CO/H2 (1/1),=20 atm, Ligand/Rh=1,
t(min)=30.

Les résultats du tableau 2 montrent que les medeactivités et sélectivités sont
obtenues avec le ligand TPP. Ce ligand permet we ¢ multiplier I'activité des complexes
de rhodium par 10 par rapport a BBvec un rapport ligand/Rh=10

Bien qu'il soit difficile de définir des réglesistes expliquant ces résultats d'un point
de vue stéréoélectronique, il semble que deux éltsmessortent:

- La position des phényles endu phosphore est un facteur favorable: TPP estgfficace,
PPP vient en seconde position.

- Le caractere plus sigma-donneur du ligand estl@ment handicapant. En effet, les ligands
du type 3,4-diméthylphosphole, DMP, nBuDMP 'BtDMP n'avantagent pas le mécanisme

dissociatif permettant la complexation du substrat.

*a) D. Neibecker, R. Réau, J. Mol. Catd89 53, 219-227. b) D. Neibecker, R. Réau, J. Mol. C4dt889 57,
153-163.
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Compte tenu de ses bonnes performances, l'utiisatu systéme Rh/TPP a également été
envisagée dans I'hydroformylation du styr#irda et de ses dérivés (schéma 2k tableau
3 regroupe les résultats obtenus et montre lesdsoparformances du systéme catalytique

excepté pour le substridk-4c . Cependant il s’est révele moins régiosélectif §B& (tableau
3).

Tableau 3: Hydroformylation du styrene et de ses dérivés.

Substrat| Phosphine | Conversion(%) | % ramifié TOF (hh
PPh 10 95 24
lll-4a
TPP 63 85 4
PPh 29 94 27
11-4b
TPP 79 83 10
PPh 95 93 35
lll-4c
TPP 9 91 3.3

Toluéne, BN, 25°C, CO/H (1/1)=20 atm, t(h)=6h.

L'efficacité du TPP dans la réaction d'’hydroforatigin n‘est cependant pas générale.
A titre d'exemple, son utilisation dans I'hydrofgtation de l'acrylate de méthylgl-7

(schéma 3) ne I'a pas classé parmi les meillegasdis (tableau 4).

CO/M,

CHO
/\/COzEt [RhCI(CO)] ,/Phosphine /YCQEI + )\/COZEt
CHO

-7 11-8 11-9

Schéma 3:hydroformylation de I'acrylate de méthyle7 .

Tableau 4: Hydroformylation de I'acrylate de méthyle en priesedes ligands phospholes.

®D. Neibecker, R. Réau, S. Lecolier, J. Org. Cha®B89 54, 5208-5210
°D. Neibecker, R. Réau, New J. Chef91, 15, 279-281.
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Ligands Rendement (%) Rendement en
118 (%)
o-TDPP 89 91
TPP 16 100
DMP 13 100
‘BuDMP 8 100

Pour cette réaction, nous pouvons remarquer lecborportement du ligand o-TDPP
qui reste cependant moins régiosélectif que leeaythospholes. Cependant, les faibles
rendements obtenus avec ces derniers excluenttiésation dans ce type de réaction malgré

la tres haute regioséléctivité qu'ils procurent.

Les phospholes présentant un groupement encombdeartype 2,4,6-trialkylphényle sur
l'atome du phosphore (figure 2) ont été étudiéssdanréaction d'hydroformylatidfi® du
styréne. Malgré I'encombrement stérique de cespplodss, des complexes de platine et de
rhodium peuvent étre isolés et utilisés dans latiga d’hydroformylation du styrene. Des
résultats modestes en termes de chimiosélectiy@®%) et régiosélectivitées en aldéhyde
ramifié (63%) ont été obtenus sous 40 bars de G@1IHL) a 100°C avec le systéme
[PtCl(PhCN)Y]/L/SnCh, mais les conversions etaient tres faible dans lesicas.

o d o

P

£

‘BuMP Me!'BuMP iprMP

Figure 2: Ligands 2,4,6-trialkylphényl-phosphole

Les catalyseurs générés in situ a partir de [RhH@bK [Rh(acac)(CO) ou préformés
[RhCp*CLL,] se sont révélés plus actifs que les catalyseeiglatine donnant d’excellentes
chimiosélectivités (> 99%) et des regioséléctivitd®ressantes en faveur de l'aldéhyde
ramifié (87%) sous 50 bars de CQ/HA:1) a 90°C.

7Z. Csok, G. Keglevich, G. petocz, L. Kollar, Jganomett. Chem1,999 586, 79-84.

8 G. Keglevich, T. Kégal, T. Chuluuntbaatar, B. @gjR. Matyus, B. Balogh, L. Kollar, J. Mol. cat&Q03 200,
131-136.

°|. Odinets, T. Koértvélyesi, T. Kégl, L. Kollar, ®eglevich, Transition Matal chemistrg007, 32, 299-303.
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Récemment différents ligands dibenzophospholesur@ig3) ont été étudiés pour
I'hydroformylation du styréne, deoFméthylstyréne et de I'octéne en utilisant [Rh(R€0),]

comme précurseur de rhodidfh.

R
Me

Qa¥. A

|F’ P

I

Ph Ph
R=F, DBP-F DBP-Me,
R=OMe, DBP-OMe
R=CI, DBP-CI

R= NMe,, DBP-NMe,
Figure 3: structures des ligands dibenzophospholes suéstitu

Dans le cas du styréne, tous les systemes catagtidibenzophospholes-rhodium ont montré
de bonnes activités avec des TONs de 1000 et dEs @©4.9 a 5.9 mih ainsi qu'une bonne

régiosélectivité en faveur de l'aldéhyde ramifi¢-8%%) (tableau 5). Cette étude a mis en
évidence l'influence des propriétés électroniques slibstituants du noyau dibenzophosphole

sur l'activité catalytique et la régiosélectivite’activité augmente avec les groupements

électrodonneurs alors que la régiosélectivité aungene avec les groupements
electroattracteurs.

Tableau 5: Hydroformylation de styréne en présence des ligdbigP.

Ligand | Conv. (%)| Aldehydes (%) b/I° TOF (min")°

DBP 98 100 91/9 5.9

DPP-F 100 100 95/5 51

DBP-OMe 98 100 93/7 5.1

DBP-CI 99 100 95/5 4.9

DBP-NMe, 100 100 93/7 5.8

DBP-Me, 100 100 92/8 6.6

H,/CO (1:1) = 30 bar; [Rh(CQ(acac)]/ligand (1:2); S/C = 1000, toluene (30 rBl);C 6h.
TOF determine apres 1h de reaction

1% A. Oukhrib, L. Bonnafoux, A. Panossian, S. Waifamy, H. Nguyen, M. Urrutigoity, F. Colobert, M.
Gouygou., F. R. Leroux, Tetrahedr@@14 70,1431-1436
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Les systemes catalytiques dibenzophospholes-rhodaise sont pas révélés tres actifs dans
le cas de I'hydroformylation ded*méthylstyréne. Par contre dans le cas du l-ociesee,
systémes sont beaucoup plus actifs que celui intigPPh (TOF 6,3-7,2 versus 1,7 mih
L’influence des propriétés électroniques des ligaadté observée sur la chimiosélectivité et

la régiosélectivité de la réaction.

En conclusion, les résultats obtenus en hydrofaatipn mettent en évidence l'intérét des
ligands phospholes associes a des complexes deiumhocgour les réactions
d’hydroformylation. Les performances des ligand$ & DBP ainsi que leur dérivés égalent

voire surpassent celles d’'une phosphine classigmee PPh

Les ligands diphospholes ou biphospholes ont étésmionpliqués en hydroformylation,
surtout dans la version asymétriqieUne famille de ligands diphospholes dérivés de la
xantphos a montrée en terme d'activité et de $élécties performances intéressantes en
hydroformylation de I'octéne catalysée par le rbodi?

Notre équipe a notamment montré que le complex¢gRHOS)(COD)|BR comportant le
ligand BIPHOS racémique permettait d’atteindre emeellente régiosélectivité en isomere
ramifié 98% associée a une conversion du styren®#esous une pression de 150 bars dans
l'acétonitrile & température ambiante.

R2
RL
/NN -
3
T p R“““‘“\/\\P\/ P / R
R R

Ph Ph 4
BIPHOS I-10

Figure 4 : Ligands 2,2’-biphosphole (BIPHOS) et ligands gptwolyl(phosphino)méthane
I -10

Par contre a I'’heure actuelle, aucun ligand hybingaiquant un noyau phosphole été reporté
en hydroformylation. L’équipe travaille sur la ception de ligands phospholes y compris

chiraux, et leurs applications en catalyse et &lfécemment développé des ligands hybride

' D. Carmichael, Phosphorus (lll) Ligands in Homaogmms Catalysis: Design and Synthesis, P. C. J. &ram
and P. W. N. M. van Leewen Edition, John Wiley &S8012 267-285.

12 a)L. A. Van der Veen, P.C.J. Kamer, P.W. N. M Varueen, Organometallics1999 18, 4765-4777;

b) R. P. J.Bronger, P.C.J. Kamer, P. W. N. M. Van Leeuwen,aDmnetallic2003 22, 5358-53609.

130. Tissot, M. Gouygou, F. Dallemar, J-C. DararG @. Balavoine, Eur. J. Inorg. Che®001, 9, 2385-2389.
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phosphole-phosphine de type phospholyl(phosphintaneé 111-10 (figure 4)** Leurs
complexes de rhodium ont pu étre utilisés en hyémagon et hydroboration. Nous avons
donc souhaité évaluer leurs performances en hyanyfation.

Avant de présenter les résultats obtenus, noussatiécrire la synthese des ligands dérivés du

phosphole utilisés pour cette étude.

[1I-Synthese des ligands phospholes et phospholylfpsphino)méthane
llI-1-Stratégie de synthése

L’approche des ligands phospholyl(phosphino)méthdne0 repose sur la création d’'une
liaison P-C entre un dérivé diphénylphosphino et gnoupement phospholyle selon

I'approche rétrosynthétique présentée dans le salém

BH,

—P R2 3

R? R R Schx R

" " i /
— Hs —
— T 3 _ RY R
b / Rr? N P / R P _
— r—
R4 / R*
R

1I-10

P-
R//
.

Schéma 4:Approche rétrosynthétique des ligands phosphdigigphino)méthane.

L’anion phospholyle, obtenu a firde 1-phénylphosphole par coupure de la liaiseh &/ec

du lithium, sera couplé avec de la chlorométhyldipfiphosphineborane qui est facilement
accessible. L'obtention des ligands diphosphineplique ensuite la décomplexation du
groupement borane.

Cette stratégie de synthése nécessite la synthgzealable de différents 1-phénylphosphole
précurseurs. Notre choix s’est porté sur les dérsudvants car ils pourront apporter des effets

stériques et électroniques différents (figure 5).

14 a) D.H. Nguyen, H. Lauréano, S. Jugé, Ph. Kale€, Daran, Y. Coppel, M. Urrutigoity, M. Gouygou,
OrganometallicR009 28, 6288—6292. b) D.H. Nguyen, J. Bayardon, Gor8an-Bertrand, S. Jugé, Ph. Kalck,
J-C. Daran, Y. Coppel, M. Urrutigoity, M. Gouygddrganometallic012 31, 857-869
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LT A

Ph  Ph P

DBP TPP PPP TMP DMP
Figure 5. 1-Phénylphospholes précurseurs des ligands pbbsfgihosphino)méthane

llI-2-Synthése des 1-phénylphospholes
a) Synthése du dibenzophosphole DPB:

Le DBP a été synthétisé par action du diéthylamiduratdieiin, préformé in situ par réaction
entre la diéthylamine et le n-butyllithium, sudemure de tétraphénylphosphonium selon la
procédure décrite dans la littératdPeLe produit est obtenu avec un rendement de 87%

(schéma b).

l|’h
Ph Ph
N\ . :
el LiNE, . O O
e
e i
Ph/ | B(;) Ph
Ph

Schéma 5 Synthése du DBP

b) Synthése du triphénylphosphole TPP et du pentéggnyphosphole PPP:

Le TPP et lePPPont été préparés respectivement par réaction cleagydition entre le 1,4-
diphénylbut-1,3-diéne ou le 1,2,3,4-tétraphénytb@-dieéne et la dichlorophénylphosphine a
220°C (schéma 6) selon les méthodes décrites dditstature®

5. Affandi, R.L. Green, B. T. Hsieh, M.S. Holt, JNelson, E.C Alyea, Synth. React. Inorg. Met. GZem.
1987 17, 307-318.

16 a)l.G. M. Campbell, R. C. Cookson, M. B. Hocking, A.dties, N. J. Chem. Sat965 2184-2193. b).G.
M. Campbell, R. C. Cookson, M. B. Hocking, Chend.IfLondon)1962 359-360
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R R R R
R R
K PPhC} — 220°C /
/ \
P
Ph Ph /pgue Ph P 5 Ph
R=H, Ph cl Ph |
Ph
TPP,R=H
PPP, R = Ph

Schéma 6 Synthése du TPP et du PPP

Le TPP et le PPP sont obtenus respectivement a&geeddement de 54% et 66%.

c) Synthese du tétraméthylphosphole, TMP:

Le tétraméthylphosphol€MP a été préparé selon la méthode décrite par Fagait’equi
nécessite le passage par un métallacycle, le nuéileé étant le zirconium. Ainsi, le
métallacycle est formé par réaction entre le 24eitgt le zirconocene gfr formé in situ par
addition de nBuLi sur GZrCl,. Le cycle phosphole est ensuite formé par échamgenium-

phosphore lors de I'ajout de la dichlorophénylphosp (schéma 7).

o/ 1n-Buli,-78°C

Cp\z / 2) 2-butyne, -78°C /\ PPhC} /\
ey \CI S -78°C p
o Cr Lh

TMP

Schéma 7 Synthése du TMP.

Le TMP est obtenu avec un rendement de 78%.
d) Synthese du diméthylphosphole, DMP:

Le diméthylphospholdDMP a été synthétisé par réaction de cycloadditiomeeld 2,3-
diméthyl-1,3-butadiéne et la dichlorophénylphosphpour former un sel de phospholénium
intermédiaire qui est deshydrohalogéné par ajautedbase organique, la 2-picoline (schéma
8).

7' p-J. Fagan, W. A. Nugent Org. Syntt992 70, 272.
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PPhC}) 2-picoline / \
> —_—
12 jours TA TA, 48h
P@\u@ P
C|/ Ph l
Ph
DMP

Schéma 8:Synthese dDMP.
Ainsi, le DMP est obtenu avec un rendement de ¥6%.
l1I-3-Synthése des ligands phospholyl(phosphino)miane:

La synthése des ligands phospholyl(phosphino)meéttid-10 ** consiste dans un
premier temps a la coupure de la liaison phénytesphore avec un excés de lithium
métallique, suivie d'une neutralisation de PhLinféra l'aide de AIGI(1/3 équiv), pour
conduire quantitativement & I'anion phospholyle.

La réaction de ce dernier avec la (chlorométhyhdipylphosphine-borane conduit au

phospholyle(phosphinoborane)méthdimd 1 correspondant par substitution du chlore.

BH;

| E
R R, R Rs P Rq
1) Li métal (10 eq) P ch,cl BH, =
/ \ 2) AICI; (U3 eq) / \ Ph | Y, R
o - 3
R Re R, R, Ph//P\/ P

P 5 @ Ph

| Li R,

Ph 11ad

DABCO

R2
Rl
Ri| Rs ;@ _—
A S . Rdt= 67%
a: = =
R Ry __P SV Rs
P/ ~
b: R,=Rs=H, R;=R,=Ph; Rdt=51% :
. R;=R,=R3=R,= Me;  Rdt=60% P X
4

c
d: R,=R;=Me, R,=R,= H; Rdt=29% 10 a-d

Schéma 9 Synthése des ligands phospholyl(phosphino)méthan
Une conversion complete et de bons rendements @@ ont été obtenus par réaction de

deux équivalents d’anion phospholyle avec un edemnta de la

BA Breque, F. Mathey, P. Savignac, Synth&8i81, 983-985.
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(chlorométhyl)diphénylphosphine-borane, dans du BHémpérature ambiante pendant 48 h,
sauf dans le cas du phosphole TPP ou lutilisatitine quantité catalytique du
[Pd(OAc)(dppf)] est nécessaire pour observer la réactidnedfanion phospholyle et la
(chlorométhyl)diphénylphosphine-borane.

Dans une derniéere étape, la décomplexation du groapt borane, réalisée en présence du
DABCO a 50°C pendant 14h permet d’obtenir les ligaphospholyl(phosphino)méthalhie

10 (schéma 9).

Il est & noter que la synthése du 1,2,3,4,5-pegtapphospholyle (phosphinoborane)méthane

n'a pas pu étre effectuée en raison de la tréle fadtubilité du phosphole précurseur PPP.
IV. Hydroformylation du styrene
IV.1. La réaction.

L’hydroformylation du styréne est une réaction nmedear elle permet d'évaluer les
performances des ligands en termes d'activité, déniosélectivité, de régio- et
d’énantiosélectivité pour les ligands chiraux (sobélL0).

@?

o

Hydrd ormylation
-5 -6
OH
— Hyd rd ormylation
Oﬁ CO/H, + Hydrogénation N O/\/\OH
[Rh]
-4 -12 I1-13
Hydrogénation

=

I-14

Schéma 10 Hydroformylation du styrene

Un bon contréle chimiosélectif permet de favoriseformation des aldéhydél-5 etlll -6

par rapport aux produits résultants de réactiohgditbgénation de ces aldéhydes qui conduit
aux alcools 11142 et I1I-13, ou bien de I'hydrogénation directe du styréene danne
I'éthylbenzenelll-14 .

Un bon contréle régiosélectif permet de favoriset kaldéhyde ramifidll-5 soit 'aldéhyde

linéairelll-6 .
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Un bon contréle énantiosélectif avec un ligand athipermet de favoriser I'un des
énantiomeres de I'adéhyde ramifie5 qui est chiral.
De plus, le styréne constitue un substrat modéler pa synthése des acides-

arylpropioniques, une importante classe d’antiaimfinatoire non-stéroidiens (schéma 11).

CHO COOH
COM, )\ ,
_ Oxydation
Ar [R h] Ar * Ar *

Ar = p((CH,) ,CHCH,)C¢H, : Ibuprofen
p(CsHsCO)GH, : Ketopron
2-(6-MeO-2-naphtyl) : Naproxen

Schéma 11 Obtention des acidesarylpropioniques
IV.2 Précurseurs du rhodium utilisés.

Plusieurs précurseurs de rhodium (I) peuvent étilesés pour réaliser la réaction

d’hydroformylation comme par exemple les complevegggésentés dans la figure 5.

([Rh(nbd)CI]

[RhCI(CO) 1, ] ] [Rh(cod)CI],
- - [[Rh(H)(CO)zL% ~— < [Rh(cod)(OMe)],

[Rh(acac)(CO))] H, H,/CO [Rh(cod),]X
| [Rh(cod)(OAC)],

Figure 6: Précurseurs de rhodium pour I'hydroformylation

En effet, ces complexes sont capables de formatunpar addition de ligand L sous pression
de CO/H, le complexe [Rh(H)(CQl,] qui par perte de CO générera I'espece active.

Pour réaliser notre étude, nous avons choisi d'eyapl les précurseurs [Rh(acac)(GO]
[Rh(cod)(OMe)} et [Rh(cod)] CF3SCs.

IV.3. Evaluation des ligands phospholyl(phosphino)dthane (111-10)

Les ligands phospholyl(phosphino)méthalhiel0 présentent deux atomes de phosphore
différents qui pourront amener une dissymétrieicpiér et €lectronique dans la sphére de

coordination du centre métallique au cours du cgatalytique.
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Afin de caractériser les propriétés électroniqueseb ligands hybrides phosphine-phosphole
et de les comparer a un ligand analoguélplam, le pouvoiro-donneur a été évalué a partir

des mesures des constantes de couplage électrsdidiie-"'Se)? (tableau 6).

Tableau 6: 3 °'P (ppm) et ¢*P-"'Se) (Hz) mesurés pour les dérivés sélénfures

Ph/P\/P\\Ph
b Se S”e ﬁe Ph  dppm Ph
RI/P\/ \\R2 I I/P\/P\\R2 R2
R4 k2 CDCl; R4 R2 RL__
Ph/Pz\/Pl / R3
/ R*
111-10ad
Ligands 5%P (ppm) | I E'P-'Se) (Hz)
I1l-10a 17.99 (P1) | 739
20.79 (P2) | 761
111-10b 23.43 (P1) | 719
20.08 (P2) | 767
111-10c 36.52 (P1) | 696
19.08 (P2) | 753
111-10d 20.51 (P1) | 716
2253 (P2) | 757
DPPM 25.12 745

% es dérivés séléniures sont préparésitu dans des tubes RMN par réaction du ligand en
présence d’'un exces de sélénium dans @pé&idant 15h a température ambiante.

Les résultats montrent que la substitution d’unugeament phosphino par un groupement
phospholyle entraine une diminution du caractérdonneur du groupement phosphino
puisque les constant&k.ssassociées au phosphore P2 augmentent.

La comparaison des constantdssecentre les deux atomes de phosphore montrent dass t
les cas que le phosphore P1 est phakonneur que le phosphore P2. Enfin, 'augmentadion
pouvoiro-donneur se fait dans l'ordre suivarti:10c > [1I-10d > 11I-10b > [lI-10a

Dans une premiére série d'essais catalytiques, avoss évalué les systemes catalytiques
formés in situ en utilisant [Rh(Cgfacac)] comme précurseur de rhodium et nous lessavo

comparés a ceux de la dppm qui est connue pour peeormances modestes en

19 'ampleur de la constante de coupldfe-"'Se fournit une mesure dedabasicité du ligand parent P & travers
une relation inverse entre &abasicité et de la valeur dé p_sg (@) D. W. Allen, B. F. Taylor, J. Chem. Soc.,
Dalton Trans1982 51-54, (b) S. M. Socol, J. G. Verkade, Inorg. @h&984 23, 3487-3493. (¢) T.S. Barnard,
M. R. Mason, Organometalli&001, 20, 206-214.
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hydroformylation®® La réaction d’hydroformylation a été effectuéess80 bar d’'un mélange
CO:H; (1:1) a 60°C dans le toluéne avec 0,1% de catalyse

Une étude préliminaire avec le ligarbpm a montré que l'utilisation d'un rapport
[Rh]/dppm : 1:1 (tableau 7, E1, E2) permet d'atteenune meilleure conversion qu'avec un
rapport 1:2. Nous avons donc testé tous les liggptusspholyl(phosphino)méthane en

utilisant un rapport [Rh]/ligand = 1. Les résultatst donnés dans le tableau 7.

Tableau 7: Hydroformylation du styrene en présence du systepsalytique
[Rh(CO)(acac)]/phospholyl(phosphino)méthéne

Essais| Ligand| Conversion(®%) Aldéhydes (%) | r/I(%)°
E1l dppm 40 100 80/20
E2 dppnf 24 100 85/15
E3 I11-10a 7 100 91/9
E4 [11-10b 4 100 93/7
E5 I11-10c 2 / /

ES5 [11-10d 0 / /
E6 / 100 100 76/24

& Conditions de réaction: #CO (1:1) = 30 bar; [Rh(CQacac)]/ligand (1:2); S/C = 1000,
toluéne (23 ml), 60 °C, 6 K les conversions, pourcentages en aldéhyde et nappo
ramifié/linéaire ont été déterminés par analyse &€c le décane comme étalon intérne.
TOF= fréquence de rotation définie par le nombrendées d’aldéhydes produit par moles de
rhodium et par heure, et déterminé aprés 2ssai réalisé avec un rapport [Rh])/dppm (1:2).

Les résultats obtenus avec les ligaHd40 montrent que les complexes formés in situ avec
[Rh(CO)(acac)] se la dppoire

hydroformylation du styréne. Nous avons donc emédaitilisation de complexes formés in

révelent moins performants, que inactifs en
situ avec le précurseur [Rh(cef)FsSC:s.

Des travaux antérieurs menés dans I'équipe avpemis d’isoler les complexdH-15 par
addition d'un équivalent de ligandl-10 sur le précurseur [Rh(cadlCFSO; a basse

température (schéma 1Y,

% 3) F. Lorenzini, E. Ohara, S. Qian, F. MarchéttiM. Birbeck, A. Haynes, A.J. Blake, G.C. Sausdér.C.
Marr, Inorg. Chem. Commur2009 12, 1071-1073; b) O. Saidi, S. Liv, J. Xiao, JoIMCatal. A: Chemical,
2009305, 130-134.
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®
\ ; %XRl R

[Rh(COD);]CF3SO0; ©
S0 / \ P CF3S0;
Ph \/ CH,Cl, / ~_F
-78°C aRT
Ph Ph R4
11-10 a-d - 1-15 a-d -

Schéma 12 :

Nous avons donc préformé ces complexes dans cektioos puis nous les avons engagés
dans la réaction d’hydroformylation du styrene campnécédemment (30 bar d’'un mélange
CO:H; (1:1), 60°C, toluene, 0,1% de catalyseur).

Tous les complexes se sont réveélés actifs puisgpiednversions varient entre 17 et 96% en
fonction de la nature du motif phospholyle (tabl8&xu

Il est intéressant de remarquer le motif 2.5-

que le ligahd-10b comportant

diphénylphospholyle est le plus actif de tous igardsliI-10 . Il permet d’atteindre un TOF
supérieur a celui du systeme impliquant le dppmRF222 / TOF=104, E8 versus E11). Un
effet du ligand est bien observé puisque le TORrdstieur a celui du précurseur cationique

[Rh(cod}]CFsSG; (E8 versus E12).

Tableau 8: Hydroformylation du styrene en présence du systegsalytique
[Rh(cod}]CFsSOs/phospholyl(phosphino)méthéghe
Essais | Ligand | Conversion(%) | Aldéhydes (%) | r(%)° | TOF (h™)°

E7 l11-10a 91 100 77/23 Nd

E8 [11-10b 96 100 77/23 222

E9 [11-10c 46 100 76/24 Nd

E10 111-10d 17 100 76/24 Nd

E11 dppm 95 100 76/24 104

E12 / 100 100 77/23 389

& Conditions de réaction: #CO (1:1) = 30 bar; [Rh(cogCF:SOy/ligand (1:1); S/C = 1000,
toluéne (23 ml), 60 °C, 6 K les conversions, pourcentages en aldéhyde et nappo
ramifié/linéaire ont été déterminés par analyseaB€x le décane comme étalon interne.
°TOF déterminé aprés 2h.

Les résultats montrent aussi que tous les complsaes chimiosélectifs puisque seule la
présence d’'aldéhyde a été détectée. lls condumanta une méme régiosélectivité, de I'ordre
de 76/24, en faveur de l'aldéhyde ramifié ce quintr® que la régiosélectivité n’est pas
affectée par I'encombrement stérique différent diiinphospholyle des ligandd-10a-d .
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Dans la suite de cette étude, nous avons souhedtiéed les performances des ligands
phospholyl(phosphino-borane)méthatié11l étant donné que ces ligands associés au

rhodium, s'étaient montrés actifs en hydrogénagihydroboratiort*”

IV.4. Evaluation des phospholyl(phosphino-borane)ntéane 111-11

rhodium

de [Rh{E9tBH3-phosphine)-'-
phosphole)}][CESG;] 111-16 ont été préformés dans le dichlorométhane selgrdeedure

Pour cette étude, les complexes

préalablement mise au pditt (schéma 13) avant d'étre impliqués dans la réactio

d’hydroformylation.

®
1 R2 ) R2
R R
S~
H3B Rh
T - [Rh(COD),]CF,SO; e \ - x@
P P. / R3 »> //I-'| P / R®
RS// ~_ CH.Cl, H—B
¥ \ -78°C aRT \P
R R R
L =4 _
ll-11a-d l-16a-d
Schéma 13

Les données du tableau 7 montrent les résultaenobta 6h sous 30 bar de pression d’'un
mélange CO:ki(1:1) & 60°C dans le toluéne, avec 0,1% de caatys

Tableau 9: Hydroformylation du styrene en présence du systepsalytique
[Rh(COD)]CF;SOy/phospholyl(phosphino-borane)méthéne
Essais | Ligand | Conversion(%) | Aldéhydes (%Y | r/l(%)° | TOF(h-1)°

E13 lll-11la 43 100 75/25 105

E14 11-11b 59 100 76/24 170

E15 ll-11c 83 100 76/24 86

E16 1-11d 89 100 76/24 40

E12 / 100 100 77/23 389

& Conditions de réaction: ##CO (1:1) = 30 bar; [Rh(COB)CFsSOy/ligand (1:1); S/C = 1000,
toluene (23 ml), 60 °C, 6 h. les conversions, pourcentages en aldéhyde et ntappo
ramifié/linéaire ont été déterminés par analysec dgedécane comme étalon interh@OF
déterminé apres 2h.

Tous les complexes catalysent la réaction d’hydmojtation avec des conversions variant

entre 43 et 89% en fonction de la nature du mdtifgpholyle. Il est intéressant de remarquer
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gue ce sont les complexes impliquant les ligalll-11c et lll-11d qui conduisent au
meilleures conversions en 6h. Mais, ce sonlll-11a etlll-11b qui se sont révélés les pl
actifs en début de réaction puisque les TOF mesu@s sont plus élevés que ceux llI-
1icetlll-11d.

L’étude cinétique (figure 7) nntre que pour les complexéd-11a et IlI-11-b [l'activité
catalytique fléchit fortement aprés 2h de réactioa, qui semble indiquer que I'espe
catalytique initialement formée se modifie en caleséaction pour donner lieu a une esy
moins active.

Pour les complexesl-11c etlll-11-d, une évolution croissante de la conversion en fonc
du temps semble indiquer que I'espéce catalytignmde en début de réaction travaille

continu.

120

—o—lll-11a
Conversion (%)
, i 1l-11c

100
3]
-11d

=[lI-11b

/' x st [R1]

! Temés (h) °

Figure 7 : Evolution de la conversion du styrénefonction du temp:

Comme observéavec les complexelll-15, de bonneshimiosélectivité et régiosélectivité -
faveur de l'aldéhyde ramifié (r: 76/24) sont obtenues avec les complelll-16. La
régiosélectivité n’est pas affectée par 'encomlmensérique différent du motif phospholyl
Il est a noter que le complexe [Rh(CCQIII-10a)]BF, isolé conduit a une meilleu

conversion en 6 heures (62%) mais avec la mémeas@hactiviteé et régiosélectivi
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Les ligands phospholyl(phosphino-borane)méthane aurgsi été testés in situ avec le
précurseur [Rh(acac)(C&)Ces ligands se comportent comme des ligands deones vis-a-
vis du complexe [Rh(acac)(C£D)

Dans une étude préliminaire effectuée avec le tigdiRlla, nous avons montré que le
meilleur compromis conversion/régiosélectivité #adieint en utilisant un rapport ligand/[Rh]
= 2. Les ligands$ll-11a-d ont donc été testés en utilisant ce rapport.

Les résultats du tableau 10 montrent que ces sgstéatalytiques sont plus actifs que ceux
obtenus avec le précurseur [Rh(cd@)sSO; puisque les TOF varient entre 95 et 33@&m
fonction de la nature du groupement phospholylesysteme le plus actif est ici aussi celui

comportant le motif 2,5-diphénylphospholyle.

Tableau 10: Hydroformylation du styréne en présence du systenaalytique
[Rh(CO)(acac)]/phospholyl(phosphino-borane)métfiane

Entrée | Ligand | Conversion(%)’ | Aldéhydes (%Y | /(%) " | TOF (h™)°
E17 l-11a 93 100 76/24 147
E18 -11b 100 100 76/24 339
E19 M-11c 97 100 77/23 95
E20 -11d 71 100 83/17 122
E6 / 100 100 76/24 417

& Conditions de réaction: #CO (1:1) = 30 bar; [Rh(CQacac)]/ligand (1:2); S/C = 1000,
toluéne (23 ml), 60 °C, 6 K les conversions, pourcentages en aldéhyde et mappo
ramifié/linéaire ont été déterminés par analysec deedécane comme étalon interh@OF
déterminé apres 2h.

Les systemes catalytiques sont chimiosélectifs avecrégiosélectivité qui semble dans ce
cas influencée par I'encombrement stérique du nptdspholyle. En effet, avec le motif

diméthylphospholyl€lll-11d) , la régiosélectivité est meilleure, elle attei@tly .
Pour vérifier que les ligands phospholyl(phosphdsoane)méthane ne se comportaient pas

comme de simples ligands monophospholes, nous a&x@igé les ligands monophospholes
associés au précurseur [Rh(G@gac)] dans les méme conditions opératoires.
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IV-4-Evaluation des ligands phospholes

Tableau 11: Hydroformylation du styréne en présence du systenatalytiqgue
[Rh(CO)(acac)]/L (L= monophosphol&)

Entrée | Ligand | Conversion(%) | Aldéhydes (%) | b/l(%)° | TOF (h™})°
E21 DBP 100 100 82/18 387
E22 TPP 100 100 83/17 >453
E23 TMP 100 100 93/7 422
E24 DMP 59 100 95/5 259
E6 / 100 100 76/24 417

& Conditions de réaction: 4CO (1:1) = 30 bar; [Rh(CQacac)]/ligand (1:2); S/C = 1000,

toluéne (23 ml), 60 °C, 6 K les conversions, pourcentages en aldéhyde et ntappo
ramifié/linéaire ont été déterminés par analyse &€c le décane comme étalon intefne.

TOF déterminé aprés Zta conversion est totale au bout de 2h.

Tous les systémes catalytiques se sont révélésaptifs que ceux obtenus avec les ligands
phospholyl(phosphino-borane)méthahiel 1a-b puisque les TOF varient entre 259 et 453 h
en fonction de la nature du ligand phosphole. @ecit étre lié aux propriétés éléctroniques
différentes observées entre les ligands phospheiees ligands phospholyl(phosphino-
borane)méthane.

Comme le montre le tableau 12, les ligands phogghsbnt tous plus-accepteurs que les

ligands phospholyl(phosphino-borane)méthane cooreggmts.

Tableau 12: 3P (ppm) etJ ¢*P-""Se) (Hz) mesurés pour les dérivés sélénfures

Phospholes Ligandd-11
8% (ppm) | I ('P-"Se) (H2) 3 *'P (ppm) 1 ('P-"Se) (H2)

DBP 27.64 748 18.12 738
12.84 (bs)

TPP 35.05 742 23.40 720
12.70 (bs)

DMP 31.18 713 21.27 711

13.19

TMP 45.73 708 36.36 698

11.30(bs)

Tous ces systémes sont chimiosélectifs en aldéiyele une régiosélectivité plus importante
en aldéhyde ramifié. Les rapports r/l varient d&.82 95/5 et nous remargquons encore que

ce sont les ligands les moins encombrés qui coadugla meilleure régiosélectivité.
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IV-5-Conclusion

Les résultats obtenus en hydroformylation du stgrarettent en évidence que les ligands
phospholyl(phosphino)méthanferment des catalyseurs peu performants lorsqssit
générés in situ avec [Rh(C{ycac)] alors que les complexes préformés avec
[Rh(cod}]CFsSO; montrent de meilleures activités.

Il est intéressant de souligner que les ligandsphaolyl(phosphino-borane)méthane associés
au rhodium ont montré une activité catalytique padrbformylation.

De cette premiere évaluation des ligands phosplpblgsphino)méthane et
phospholyl(phosphino-borane)méthane, nous retiesdlta supériorité des ligands hybrides
comportant le motif 2,5-diphénylphospholyle.

Des études complémentaires sont nécessaires palysanle comportement des ligands
phospholyl(phosphino)méthangs-a-vis du complexe [Rh(acac)(COjdlans les conditions
catalytiques a partir d’étude in situ par RMN.

Compte tenu de ces résultats, nous avons séleétiesrligands monophospholes puisqu’ils
se sont montrés plus actifs et plus sélectifs pbétude suivante qui concerne

I’hydroformylation de I'estragol.

V-Hydroformylation de I'estragol

L'estragol est un allylbenzene substitué par uruggment methoxy qui est extrait par
hydrodistillation des feuilles de I'estragon oulasilic. Il est utilisé en parfumerie et rentre
dans la composition d'arémes alimentaires.

L'hydroformylation de l'estragol permet d'obtenadéhyde ramifié qui est important pour
lindustrie des parfum& L'oxydation de cet aldéhyde permet aussi d'accaddacide
correspondant qui est un précurseur pour la prépardagent inflammatoiré&
L'hydroformylation de l'estragol a été réalisé @niversité Fédérale du Minas Gerais de
Belo-Horizonte au Brésil au cours d'un stage d’'uoigrdans le cadre d’'une collaboration
soutenue par le programme du CAPES/COFECUB.

21 M.J. Bermejo Oses, M. Arderiu Girame, H. AbeprarEur. Pat. Appl.2007, EP 1857436 A1 20071121.
22 C. Botteghi, S. Paganelli, A. Schionato, M. Matth€hirality, 1991, 3, 355-369.

110



Chapitre 111

V-1-La réaction

La réaction peut conduire a la formation de plusiquroduits, les deux aldéhydes18 et
[11-19 issus de I'nydroformylation de l'estragol, le privdl'isomérisationtransanéthollll-

20, et [laldéhyde IlI-21 issu de [I'hydroformylation de [anéthol. La réadati
d'hydroformylation de l'estragol (schéma 13) aétaliée sous 20 bar d'un mélange CO/H
1/1 dans le toluene a 70°C pendant 2h, avec |lemystatalytigue [Rh(COD)(OMejlL (L=
monophosphine). Ce précurseur de rhodium a état disns la littérature comme étant

efficace dans la réaction d'hydroformylation déglaénzénes?

F o)
[Rh(COD)(OMe)L/L‘ .
/O/\/ o, 70°C, 2h > /O/\/\r /@/I
MeO MeO (0] H

MeO
estragolll-17 11-18 1-19
isomérisation
H O
~ [Rh(COD)(OMe)}/L
COIH,, 70°C, 2h
MeO MeO
11-20 -21

Schéma 14hydroformylation du I'estragol

Pour cette étude, nous avons étudié l'influencégadind utilisé et les conditions opératoires
telles que la température et le rapport P/Rh sgtilité et la sélectivité¢ du systeme

catalytique.

V-2-Etude de l'effet du ligand:
L'effet de la nature du ligand monophosphine sureledement, la chimio- et la regio-
séléctivité de la réaction a été étudié dans umigretemps avec un rapport P/Rh =10. Les
résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 13

2 A. C. da Silva, K. C.B. de Oliveira, E. V. GusevgadE. N. dos Santos, J. Mol. Cata002 179, 133-141.
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Tableau 13: hydroformylation de [I'estragol en présence du éwst catalytique
[Rh(COD)(OMe)}/L (L= monophosphiné)

Essai | Ligand | T.C (%) | 11-18 N-19 | 111-20 | Autres® | 111-19/111-18
%)° | )" | (%)° (%)°
E25 - 99 51 38 9 2 43/57
E26 PPh 100 70 29 = 1 30/70
E27 | P(OPh) 100 54 43 1 2 44/57
E28 | P(n-Butk 19 68 29 : 3 30/70
E29 P(Cy) 100 53 29 6 2 36/64
E30 DBP 80 65 31 2 2 32/68
E31 TPP 100 75 21 2 2 22/78
E32 PPP 100 70 27 2 1 29/71

& Conditions opératoires: substrat: 1,3 mmol; [Rh(G@Me)], (0,0072 mmol); ligand
(0,072 mmol); 20 bar (COA41/1); toluene, 70°C.
P déterminé par GC, en utilisant le dodécane contaleréinterne.

Avec le précurseur catalytigue [Rh(cod)(OMedh absence de ligand la conversion est de
99%, la sélectivité en aldéhyde de 89% et la ré&gasivité de 51% en faveur de I'aldéhyde
linéairelll-18 (E25). 9% de produit d'isomérisatidir20 sont obtenus dans ces conditions.
En présence des systémes catalytiques [Rh(cod)(@M€E26-E32), les conversions sont
totales, excepté dans le cas des ligands P(n¢B2ag) et DBP (E30), Il est toutefois difficile
de corréler ces résultats aux caractéres électresiet stériques des ligands.

Les résultats montrent que l'utilisation de ligamdesphines permet de réduire la réaction
d’'isomérisation sauf dans le cas du ligand P{QP9) et d’améliorer la régiosélectivité en
faveur de l'aldéhyde linéaire sauf dans le cas @@PR)} (E27). On peut remarquer que la
régiosélectivité est insensible au caractere dépitjue du ligand puisque le rapport des deux
aldéhydes est sensiblement le méme avec des ligaddsneurs comme P(n-By(E28) et
accepteurs comme PREZ26).

Il est important de noter qu'aucune trace de I@ydé Ill-21 n'est observée dans les
conditions de réaction.

V-3-Effet du rapport P/Rh

Dans un deuxiéme temps, nous avons étudié l'effietragpport phosphore/rhodium sur
l'activité et la sélectivité du catalyseur. Cettedé a été effectuée avec un rapport P/Rh=5

avec les trois ligands phospholes TPP, DBP, PPR tke mémes conditions que celles
décrites dans le tableau 13.

Le tableau 14 représente les résultats comparésdagerapports de 5 et 10.

112



Chapitre 111

Tableau 14:Effet du rapport P/Rh dans I'hydroformylation @stragof:

Essai | Ligand| P/Rh| T.C [11-18 [11-19 111-20 Autres® 111-19/111-18
%)° | (%)° | (%)° | (%)" (%)"
E33 DBP 5 100 66 31 1 2 32/68
E30 DBP 10 80 67 32 1 - 32/68
E34 TPP 5 100 73 24 2 1 25/75
E31 TPP 10 100 75 21 2 2 22/78
E35 PPP 5 100 67 29 3 1 30/70
E32 PPP 10 100 70 27 2 1 28/72

& Conditions opératoires: substrat: 1,3 mmol; [Rh3@Me)]l, (0,0072 mmol); ligand
(0,072 mmol ou 0,036 mmol); 20 bar (CQ@/H/1); toluéne, 70°C.

® déterminé par GC, en utilisant le dodécane contaleréinterne.

A la lecture de ces résultats, nous observonseajtagplport P/Rh n'a aucune influence ni sur la
conversion ni sur la chimio- et ni sur la regios#élété de la réaction excepté dans le cas du
ligand DBP (E33 versus E30). Avec un rapport P/Rhkb conversion est totale, la
chimiosélectivité et la régiosélectivité sont l&gaent modifiées.

Comme la présence d'un rapport P/Rh=5 est sufésamdir avoir une conversion totale, les
essais suivants seront réalisés avec ce rapport.

V-4-Effet de la température
Nous avons décidé alors d'effectuer les essaitytigtees avec les ligands phospholes a une
température inférieure. Le tableau 15 montre lssltd@ts comparés a 50°C et a 70°C.

Tableau 15: hydroformylation de I'estragol en présence du ymsEur [Rh(COD)(OMe)]L
(L=phosphole) a 50°€.

Essai | Ligand T T.C | IlI-18 [11-19 111-20 Autres® | 111-19/111-18
°C) | ()" | ()" | (%)° | (%)° (%)"
E36 DBP 50 60 66 31 1 2 32/68
E33 DBP 70 100 66 31 1 2 32/68
E37 TPP 50 100 76 23 - 1 24/76
E34 TPP 70 100 73 24 2 1 25/75
E38 PPP 50 83 73 25 1 1 30/70
E35 PPP 70 100 67 29 3 1 30/70

& Conditions opératoires: substrat: 1,3 mmol; [RhJ@Me)], (0,0072 mmol); ligand
(0,036  mmol); 20 bar (COMH1/1); toluéne.

P déterminé par GC, en utilisant le dodécane contaleréinterne.

D'apres le tableau 15, nous remarquons que I'alramst de température a 50°C a un effet

sur la conversion et sur la chimiosélectivité ntpie cet effet est différent selon les ligands.
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La diminution de température entraine une baiss€adavité catalytigue comme attendue
puisque la conversion du substrat diminue sauf ¢cas du systeme comportant le ligand
TPP (E37).

La chimiosélectivité est quasiment conservée a 589€c tous les ligands ainsi que la
régiosélectivité sauf dans le cas du ligand TPPr pgequel on observe une légere
augmentation vis a vis de l'aldéhyde linéaire qiyoatil-19 /II-18 (E37).

V-5-Influence de [lutilisation d'un meélange de deux ligands sur
I'hnydroformylation de I'estragol:
Dans cette derniere étude, nous avons essayéudévanfluence de l'implication de deux
ligands différents dans le but d'améliorer la cbingt la régioséctivité de la réaction.
La réaction a été effectuée avec le méme précurdeuthodium [Rh(COD)(OMe)] en
présence de 2,5 équivalent de chaque ligand solmr2@e pression de CO/l 70°C. Le
tableau 16 donne les résultats avec les mélangeséx le ligand DBP.

Tableau 16:effet de I'ajout du ligand DBP sur I'hydroformytet de I'estragol.

Essai| Ligand T.C 1-18 | 11-19 | 11-20 | Autres® [11-19/111-18
©%)° | (%)° | (%)° | (%)° (%)"
E33 DBP 100 66 31 1 2 32/68
E39 | DBP-PPh 100 66 32 1 1 33/67
E40 | DBP-PPP 100 67 31 1 1 32/68
E41 | DBP-TPP 100 66 28 2 4 33/67

& Conditions opératoires: substrat: 1,3 mmol; [Rh3@Me)]l, (0,0072 mmol); ligand
(0,018 mmol); 20 bar (COA41/1); toluéne, 70°C.

® déterminé par GC, en utilisant le dodécane contaleréinterne.

Nous remarquons que tous les systémes catalyti(ft@3-E41) donnent une conversion
complete et une bonne chimiosélectivité sauf darsas du DBP-TPP (E41) ou la formation
de sous produits est plus élevée. Nous retiendaaasi que l'utilisation des systemes DBP-
PPh (E39), DBP-PPP (E40) et DBP-TPP (E41) donnentrag@sélectivité similaire a celle
observée dans le cas du systeme impliquant ledi@BP seul (E33). Cela peut étre expliqué

par la forte coordination de ce ligand sur le rioodi

Le tableau 17 présente les résultats de l'adddiodigand TPP sur l'activité du systéme

catalytique.
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Tableau 17:effet de I'ajout du ligand TPP sur I'nydroformidatde I'estragol.

Essai| Ligand T.C 11-18 | 111-19 111-20 Autres 1-19/111-18
%)° | (%)° | ()" | (%)" (%)" (%)"
E34 TPP 100 73 24 2 1 25/75
E42 | TPP-PPh 100 68 28 3 1 30/70
E41 | TPP-DBP 100 66 28 2 4 33/67
E43 | TPP-PPP 100 70 26 3 1 27173

& Conditions opératoires: substrat: 1,3 mmol; [Rh3@Me)]l, (0,0072 mmol); ligand
(0,018 mmol); 20 bar (COH1/1); toluéne, 70°C.
® déterminé par GC, en utilisant le dodécane contaleréinterne.

A la lecture de ces résultats, comme dans le caségant, des conversions totales sont
obtenues mais la régioséctivité dépend du systataytque utilisé. Par exemple, si nous
comparons l'essai E34 avec TPP seul comme ligalebsai E42 impliquant les deux ligands
TPP-PPh la régiosélectivité obtenue dans l'essai E34desR5/75 et celle obtenue dans
I'essai E42 est de 30/70 si nous comparons le potage de produits secondaires observés
nous pouvons dire que les deux ligands influentl'agtivité du systéme catalytique. Dans
I'essai E43 les deux ligands TPP et PPP ont uh sifel'activité du systeme catalytique. En
effet, la régiosélectivité obtenue dans I'essai &te 27/73, cette valeur est située entre les
deux valeurs obtenues avec TPP seul (25/75) esBP#R30/70).

Finalement, nous avons évalué linfluence de Itaghuligand PPP sur l'activité du systéme

catalytiqgue dans cette réaction d’hydroformylaticmtableau 19 montre les résultats obtenus.

Tableau 19:effet de I'ajout du ligand PPP sur I'hydroformiglatde I'estragol.

Essai Ligand T.C | 11-28 | 111-19 | 111-20 | Autres® [1-19/111-18
%)° | (%)° | (%)° | (%)" (%)"
E35 PPP 100 67 29 3 1 30/70
E44 PPP-PPhH | 100 60 28 9 3 32/68
E40 PPP-DBP 100 67 31 1 1 32/68
E43 PPP-TPP 100 70 26 3 1 27173

& Conditions opératoires: substrat: 1,3 mmol; [RhJ@Me)], (0,0072 mmol); ligand
(0,018 mmol); 20 bar (COMH1/1); toluéne, 70°C.
P déterminé par GC, en utilisant le dodécane contaleréinterne.

Comme précédemment des conversions completes Btartues avec des chimiosélectivités
quasi-totale en faveur des aldéhydel8 etlll-19 sauf dans I'essai E44 impliquant les deux

ligand PPP-PPhou une quantité significative de produit d'isorsation 111-20 est formé
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(9%). Dans ce cas, nous avons observé aussi usechade la régioséléctivité par rapport a
celle obtenue en utilisant chaque ligand seul 30I&emble difficile de corrélé ces résultats
obtenus avec les propriétés électroniques desetesligiands.

V-6-Conclusion:

Dans cette étude, nous avons montré que la chigtida regioséléctivité de la réaction
d'hydroformylation de l'estragol en présence ducymeeur [Rh(cod)(OMe)] peut étre
contrblée par I'addition d'un ligand monophosphires ligands phospholes utilisés dans cette
étude se sont montrés trés efficaces pour cettéiohaet ont conduit a des conversions totales
et des sélectivités en aldéhyde quasi-totale mess ligands favorisent la formation de
l'aldéhyde linéairdll-18 , le meilleur résultat qui est de 75% est obterecde ligand TPP.

L'utilisation d'un mélange de ligand phospholep@enet pas d'améliorer la régioséléctivité.
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Chapitre 1V: Projets en cours et perspectives.
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Dans ce chapitre, nous allons présenter des traafagrurs sur des dérivés deatlantones.
Nous avons souhaité poursuivre I'étude de la ré@actie cyclocarbonylation des alcools
homoallyliques avec un nouveau systéme catalytijoas avons aussi initié une étude sur la
réaction de cycloisomérisation d'énynes oxygénésétedesu-atlantones catalysée par I'or

et le platine.

I-Cyclocarbonylation d'alcools homoallyliques dérivés de lu-atlantones catalysée par
systéme catalytique Pd(OAG)L/APTS

Vu la faible activité observée du systeme catalgigPdCiL,]/SnChL.2H,O dans la
cyclocarbonylation de l'alcodl-18 (chapitre Il),nous avons envisageé l'utilisation d’'un autre
systéme catalytique. En effet, Alper et son groupet développé un systéme catalytique
constitué d’'un autre précurseur de palladium(IBd(OAc)], d'une diphosphine, la 1,4-
bis(diphenylphosphino)butane (dppb) et d'un acideBidnsted (ATPS) en présence d'un
meélange de gaz COfHCe systeme catalytique permet d'obtenir des Hast@vec des bons
rendements a partir des alcools allyliques tedgpar réaction de cyclocarbonylation. Il s’est
aussi montré efficace dans le cas des substrgtgjadls contenant des doubles liais@ns

disubstituées comme le montre I'exemple du scHéma

Ry R1

OH
Pd(OAc),/dppb

CO/H,
R, R,

o)
Schéma 1:.Cyclocarbonylation des alcools allyliques

Récemment, B. El Ali et Al. ont étendu le systénagalytique [Pd(OAG)/L/APTS pour
effectuer I'alcoxycarbonylation et I'aminocarborigla d’alcynes.
lls proposent, pour I'étape clé de cette réactiarformation de l'espéce cationique a 16

électrons de type [PdffH)]" comme celle mise en évidence avée systéme
[PACLP;]/SnChL.? Cette étude a été supportée par des calculs djoésti

1 C. Dong, H. Alper, J. Org. Cher®004 69, 5011-5014
2R. Suleiman, A. Ibdah, B. El Ali, J. Organomete@h2011, 696, 2355-2363.
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- . HNG Pd(OAc)/dppb/APTS Nu .\ Ry / Nu
COM, Re

HNu= MeOH o 0
HNu= amine

Schéma 2 Réaction d'alcoxycarbonylation et d'aminocarbatigh

Nous avons donc repris I'étude de la réaction a@docarbonylation des l'alcools18 et ll-
17 avec ce systeme catalytique [Pd(OAEYATPS.

I-1-Cyclocarbonylation de I'alcool 1I-18 avec le sgteme catalytique [Pd(OAC)]/L ,/ATPS
(L .=diphosphine).

La cyclocarbonylation de l'alcool homoallyliquié-18 sous sa forme de deux
diastéoisomereSchéma 2) a été réalisée avec le systéeme catadyfiRp(OAC)]/dppb/APTS
dans les conditions de réaction décrites par Adpeis une pression de 40 bar d'un mélange
CO/H, (5 :1) & 80°C pendant 16h.

* oH Pd(OAc)/dppb/APTS

80°C,16h
COM, (5/1)

11-18a,18b I-21a,21a',21b,21b' [1-22a,22b

Schéma 3 Cyclocarbonylation du compo#éel8:

Dans une étude préliminaire, nous avons fait val@emature du solvant (tableau 1).
L'utilisation des solvants tels que le toluéne, ¢tkichlorométhane, le mélange
toluéne/dichlorométhane ou le dichloroéthane nendaucune conversion (E1,E2, E3, E4).
Cela peut étre expliqué par le fait que la réacti@tessite l'utilisation d'un solvant
coordonnant.

L'utilisation du THF conduit & une conversion dés/@t une chimiosélectivité de 65% en
faveur des lactones (E5). Avec l'acétonitrile gati@n solvant plus coordonnant que le THF,
de meilleurs résultats sont obtenus puisque laarsion est de 89% et la sélectivité en faveur
des lactones de 78%. La régioséléctivité de latisgade cyclocarbonylation de l'alcobt18

est excellente en faveur de la lactone a six clngie2l, comme dans le cas du systeme
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catalytique [PdGL]/SnCh, ce qui veut dire que seul l'intermédiaire linéast formeé lors de
I'étape d'insertion de l'oléfine dans la liaisonHRd_a lactone est obtenue sous la forme des
guatre diastéréoisomeres.

Tableau 1: Cyclocarbonylation de lalcooll-18 catalysé par le systeme catalytique
Pd(OACY/L,/APTS (L,=diphosphine).

Essais Ligand solvant T.C Selectivité en | Ratio 11-21/11-22
(%)? | lactones (%) (%)?

El dppb Toluéne / / /
E2 dppb DCM / / /
E3 dppb Toluéne/DCM / / /
E4 dppb DCE / / /
E5 dppb THF 70 65 99/traces
E6 dppb CHCN 89 78 99/traces
E7 dcpb CHCN 76 78 99/traces
E8 Xantphos CECN 82 79 99/traces
E10 S.9-DIOP CHCN 79 76 99/traces

Conditions : S/C =50, acide/C= 2.5¢dr=40 bar, T(°C)=80, t(h)=16, Solvant 10nfL
déterminé pa6C,° Rdt en Lactones

) Y0
1R gy G

S,S-DIOP Xantphos dcpb dppb
Figure 1. Ligands diphosphines utilisés dans cette étude.

Ces résultats encourageants nous ont conduits Bypae notre étude en faisant varier la

nature de la diphosphine (figure 1) avec I'acétdaitomme solvant de réaction.

Avec la dcpb (E7), la sélectivité en lactone eshgarable a celle obtenue avec la dppb (78%)
mais la conversion est légérement inférieure (7&%)Xantphos (E8) est aussi comparable a
la dppb en terme de sélectivité en lactones (7983 l@gerement moins efficace en terme de

conversion (82%).
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Enfin, une diphosphine chirale, 18,§-DIOP, a été utilisée afin de privilégier la fortioa
d’un diastéréoisomere lors de la formation de ¢¢olaell-21 De bonnes conversion (79%) et
sélectivité en lactone (76%) ont été observées )(EOkpendant, le rapport des 4
diastéréoisomeres ne semble pas affecté puisqiedenatogramme présente la méme allure
gue ceux obtenus avec les autres diphosphines.

Ces résultats montrent que le systeme [Pd(&AGJATPS est plus performant que le
systeme [PdG(dppb)]/SnC}.2H,O pour la cyclocarbonylation de I'alcool homoaliylie l1-

18 puisque les conversions ont été améliorées agedipdosphines dppb, dcpb et Xantphos

(c.f.chapitre 11).

I-2-Cyclocarbonylation de I'alcool homoallylique 11-17 avec le systéme catalytique
[PA(OAC),)/LIATPS (L= monophosphine, diphosphine).

Au vu des bons résultats obtenus avec les systeatalytiques [Pd(OAgYL/APTS
dans la cyclocarbonylation de I'alcdbll8 en particulier avec les ligands dppb et Xanphos,
nous les avons appliqués dans la cyclocarbonylat®iialcoolll-17 déja étudiée dans le
chapitre II.

Pd(OAC)/LUAPTS
OH >

x CO/H,

II-17a,17b II-19a,19a’,19b,19b' 11-20a,20b

Schéma 4:Cyclocarbonylation de I'alcodl-17:

Tableau 2: Cyclocarbonylation de l'alcooll-17 catalysé par le systeme catalytique
[PA(OAC)]/LIAPTS.

Essais| Ligands | T.C(%)* | Selectivité en lactonés’ | Ratio I1-19/11-202
E1ll dppb 100 81 99/traces
E12 | Xantphos 100 81 90/10
E13 PPh 60 80 60/40
E14 | PCy / ] ]

Conditions : S/C =50, acide/C= 2.%d»=40 bar, T(°C)=80, t(h)=16, Solvant GEN
(10mL)2 déterminé pa6C,° Rdt en Lactones
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Comme le montre le tableau 2, les diphosphines épplantphos (E11, E12) conduisent a la
conversion totale de l'alcodl-17 avec de bonnes chimiosélectivités et régioséléésven
lactone 11-19. Il faut noter la forte activité du catalyseur (Pdéc),]/dppb/APTS
comparativement a celle du systeme [Bppb)]/SnCJl.2H,0. En effet, la conversion est
augmentée de 49% a 100% ainsi que la sélectivitdaetones de 70 a 81% et la
regioséléctivité en produitt19 de 71 a 99%.

Avec le systéme impliquant la Xantphos, des résukamilaires en termes d’activité et de
chimiosélectivité sont obtenus. La régiosélecti@gt toutefois neanmoins bonne (99 versus
90%).

Dans le cas de l'alcooll-17, les ligands monophosphines impliqués dans leésyest
[PACL(L)2]/SnCk.2H,O permettaient d’accéder sélectivement a la lactbB@. Nous avons
donc remplacé la diphosphine par 2 ligands monqgtines dans le systéme catalytique.
Avec le systeme catalytigue Pd(OAEPPR)./APTS, la réaction conduit a la formation des
deux lactonedl-19 et 1I-20 déja caractérisées lors de I'étude précédente uwtanmapport
60/40. La chimiosélectivité est comparable (80%sdkectivité en lactone) mais l'activité
catalytigue est moins bonne, seulement 60% de csiovesont obtenus (E13). Avec le
systeme impliqguant PGyaucune conversion n'est observée (E14). Ces risspkavent étre
expliqués par la protonation partielle, ou totedmslle cas de Pgydes monophosphines par
I'APTS a cause de leur basicité plus importantecglies des diphosphines.

Finalement, nous avons montré dans cette étude kuesysteme catalytique
[Pd(OAc)]/diphosphine/APTS permet de réaliser la cyclocaytation d'alcools allyliques
a-substitués ouw, y-disubstitués et d'accéder aux lactones correspbesiavec de bons

rendements.

Dans les perspectives de ce travail, il sera inganet de travailler séparément avec chaque
diastéréoisomeére de l'alcool allylique afin de mi@@mprendre la formation des lactones
ainsi que la stéréochimie des composés obtenugludeles résultats mettront peut étre en
evidence une différence de réactivité entre lex digastéréoisomeres de I'alcool allyligiie

17 comme nous l'avons observée dans le chapitre Il.

Une étude mécanistique pourra étre envisagée geantifier I'espéce active mise en jeu dans
ce systéeme catalytiques ([PA(OAW/APTS) performant pour cette réaction de

cyclocarbonylation de dérivés d'alcools allyliques
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lI-Réaction de cycloisomérisation d'énynes dérivésl' a-atlantones catalysée par des

complexes d'or et du platine

La cycloisomérisation catalysée par des métauxatesition est d'une importance capitale en
chimie organique. Elle permet la synthese de degesdructures cycliques ou polycycliques
complexes & partir de composés insaturés sifpless réactions de cycloisomérisation
respectent le principe d’économie d’atomes puidgusguelette du substrat se réarrange sans
engendrer de coprodufitd 'utilisation de complexes de métaux de transifi@rmet souvent
d'effectuer ces transformations dans des conditiphss douces De ce fait, cette
méthodologie présente un grand intérét synthétiGoenme nous l'avons vu dans le chapitre
bibliographique la réaction de cycloisomérisatidéngines dérivés de monoterpénes tels que
le géraniol, le nérol, lisopulégol et l'alcool flérue donne des structures intéressantes
comportant des motifs cyclopropane ou 1,3-dféne.
Dans ce projet, nous avons développé la synthese édynes oxygénés dérivés des
atlantones afin de les engager dans des réactensyadoisomérisation catalysée par des
complexes d'or et du platine.

La fonction cétone des composkdl5 et II-15' est notre point de départ pour la

synthese des énynes.

[I-1- Synthése des 1,6-énynes o0xygeneés:

[I-1-1-Synthese du 5-(para-tolyl)-3-allyloxy-3-isolityl-1-phénylhexyne 1V-1:

L'1,6-énynelV-1 a été préparé a partir de la cétdh&5 (schéma 5) selon la procédure
décrite dans la littératufeLa stratégie repose sur lintroduction d'un bréyrique par
addition d’'un acétylénure sur la fonction cétoné egt alors transformée en alcool, puis le
greffage du groupement allyle sur I'alcool obteatyme réaction de subtitution nucléophile.
L’'addition de I'acétylénure, formé par action dibutyllithium sur le phénylacetylene sur la
cétonell-15 a -78°C et sous atmosphere inerte, conduit aokdlb/-1' au bout de 2h. La
réaction de ce dernier, avec le bromure d'allylgpesence de NaH et diodure de sodium

(Nal) a permis I'obtention de I'ényr¥-1. La réaction, réalisée en 18 heures en présence de

V. Michelet., P.Y. Toullec, J.P. Genét. Angew. Chéma Ed, 2008 47, 4268.

* G.C. Lloyd-Jones, Organic & Biomolecular Chemi2803 1, (2), 215-236.

> M. P Munoz, J. Adrio, C. Carretero, A. M. EchaearOrganometallicR005 24, 1293-1300.

® A. Fuente-Hernandez, P. Costes, Ph. Kalck, U. Jaisgaza, O. Dechy-Cabaret, M. Urrutigoity, Appl.
Organometal. Chen2011, 25, 815-819.

" A. Simonneau, Y. Harrak, L. Jeanne-Julien, G. Leei¥. Mouriés-Mansuy, J.P. Goddard, M. Malacria, L
Fensterbank ChemCatChem2013 5, 1096-1099.
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2 équivalents de NaH, 0.1 équivalent de Nal etidvédents de gH,Br dans le DMF, permet
de transformer l'alcodV-1' en 1,6-énynév-1 avec une conversion de 84%.

Ph—=——H . Ph
_ nBuli BulLi P
THF -78°C, 2h * /
OH
/\

11-15 v-1'

NaH, Nal
Br/\/
DMF, 18h

Ph
V-1

Schéma 5 Syntheése du compo$é-1

Le produitlV-1 est ensuite purifié par chromatographie sur catode gel de silice avec
I'éluant pentane/acétate d'éthyle (98:8) pour donme huile jaune avec un rendement de

70% . Il a été caractérisé par RMN, spectromégiendsse et infrarouge.

[I-1-2-Synthése de 6-paratolyl-4-(propyl-3-oxy)-2néthyl-hept-2éne IV-2:

Nous avons envisagé aussi de préparer I'1,6-ényygéné V-2 a partir de la cétone
insaturédl-15' (schéma 6). La cétorie15' est préalablement réduite en alcool par action du
NaBH,. La réaction, réalisée dans le méthanol a 70°Ga&nl8 heures, conduit a l'alcool
IV-2'. Ce dernier est converti en 1,6-ényne en présdecblaH, Nal, et du bromure de
propargyle. Aprés déprotonation de I'alcdwl2' par I'hnydrure de sodium en présence de
Nal, l'alcoolate formé attaque le bromure de prggkr et conduit ainsi au greffage de
I'alcyne. Le produitiV-2 est obtenu sous forme d'une huile jaune avecnaersent de 60%,
aprés purification par chromatographie sur colorae gel de silice avec ['éluant
pentane/acétate d'éthyle (98:8). Il a été enswtaatérisé par les technigues usuelles, RMN,

spectrométrie de masse, et infrarouge.
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NaBH,
—_—
MeOH, 18h *
(@]
‘ OH
11-15' </2\
NaH, Nal
Br/\
DMF, 18h
Y
‘ O/\
V-2

Schéma 6 Synthese du compo$é-2
lI-2-Réaction de cycloisomérisation de I'ényne oxyaneé I1V-1

La réaction de cycloisomérisation de I'ényne oxygéwi-1 peut conduire a différents
produits.Le schéma 7 représente les structures possiblgeaisits attendus.

Comme nous l'avons décrit dans la partie bibliogigye, la cycloisomérisation d'1,6-énynes
via une activation électrophile de l'alcyne, perrdet passer d'un substrat linéaire a des

structures complexes bicycliques ou diéniques (aeahg).

Ph Ph
o
[Pt] ou [Au
| AgSbF, A\
o \ o
Ph [P1] ou [Au]
IV-3' IV-3

]
O\ AgSHR V-4
AN Ph
Ph
V-1

[Pt] ou [Au]
AgSbFRy N

Ph

VI-5
Schéma 7 Réaction de cycloisomérisation d'ényne envisdgd®nyndV-1.
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[I-2-1-Etude de complexes d'or(l)

La réaction de cycloisomérisation du compds€l est étudiée avec des complexes
cationiques [Au(L)] généré in situ par addition d'un équivalent dedsmigent (AgShéou
AgNTf,) sur le précurseur [Au(L)CI].

Deux complexes d’or(l) ont été utilisés : le conxeldAu(PPR)CI] couramment employé
pour la cycloisomérisation et [Au(TMP)CI] qui s’agtvélé tres réactif en cycloisomérisation
d’énynes azotéSLes réactions ont été effectuées dans le dichlétioame et le toluéne. Les

résultats obtenus sont regroupé dans le tableau 3.

Tableau 3 Réaction de cycloisomérisation du prodbitl en présence des complexes
d'or(l).

Essai Catalyseur solvant  T(°C) T.C(%) Rdt(%) en IV6 et
IV-6'

E15 | [Au(PPh)CIJ/AgSbRs | DCM TA 60 60

E16 | [Au(PPh)CIJ/AgSbFRs | Toluéne| 80 100 100

E17 [Au(TMP)CI)/AgSbFs | Toluene 80 100 100

E18 [Au(TMP)CI)/AgNTf, | Toluéne 80 100 100

Conditions: substrat 1 mmol, Au: 0,05 mmol, Ag:Sktimol, t(h)=15h

Comme le montre le tableau 1, des bonnes conversiorsubstrat ont été obtenues. En effet,
le systeme [Au(PRICI)//AgSbFs; conduit & une conversion de 60% a température amebia
dans le dichlorométhane. Le méme systeme cataéytcpnne une conversion compléte a
80°C dans le toluene.

Dans ces derniéeres conditions, les systémes tigtadg [Au(TMP)CI)/AgSbEk ou
[Au(TMP)CI])/AgNTf, ont aussi conduit a une conversion totale.

Malheureusement dans tous les cas, aucun produiyal@isomeérisation n'a été observe. La

réaction conduit quantitativement aux produis6é etlV-6' figure 2.

8K, Fourmy, S. Mallet-Ladeira, O. Dechy-Cabaret,Ghuygou, Organometallic013 32, 1571-1574
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/
/

VI-6' IV-6

Figure 2

Ces deux produits isomeres sont issus d'une réatétimination du bras allyloxy. lls ont été

identifiés par les techniques usuelles, spectraeéé masse, infrarouge et RMN et™C.

lI-2-2-Etude de complexes de platine(ll)

Les complexes de platine sont aussi décrits daligdeature comme étant efficaces pour les
réactions de cycloisomérisation des énynes.

Pour notre part, nous avons envisageé tester Ifgctatalytique des complexes de platine(ll)
tel que PtGJ, [PtCL(PPh),] et [PtCL(TMP),]° dans la réaction de cycloisomérisation du 1,6-
enynelV-1.

Les essais catalytiques sont effectués en préstendeux équivalents de sel d'argent AgSbF

Le tableau 4 regroupe les principaux résultatsmilse

Tableau 4 Réaction de cycloisomérisation du prodMtl en présence des complexes de
platine(ll).

Essai Catalyseur solvant T(°C)| T.C(%)| Rdt(%) en produit IV-
6 et IV-6'

E19 PtC} DCM TA - -

E20 PtC} Toluene 80 - -

E21 | PtCHTMP),/AgSbR DCM TA 50 50

E22 PtC}(TMP)./AgSbF; Toluéne TA 45 45

E23 | PtCHTMP),/AgSbR | Toluéne 80 95 95

E24 PtC}(PPh)./AgSbFs Toluene 80 100 100

Conditions: substrat 1 mmol, Au: 0,05 mmol, Agtr@mol, t(h)=15h.

° K. Fourmy, S. Mallet-Ladeira, O. Dechy-Cabaret,&uygou, Dalton transactio8914 43, 6728-6734.
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D'apres le tableau 4, nous remarquons que quarghtdion est effectuée en présence de
PtCkL dans le dichlorométhane a température ambiantewos le toluene a 80°C pendant 15h
aucune conversion n'est observée (E19, E20).

L'utilisation du complexe [PtQITMP),;] en présence de AgSkHBans le dichlorométhane ou
dans le toluene a température ambiante donne aw®rsions similaires de l'ordre de 45 a
50% (E21, E22 ). La réaction effectuée dans leétmdua 80°C, permet d'atteindre une
conversion de 95% (E23). L'utilisation du compl&€L(PPh), conduit a une conversion de
100% (E24). Mais dans tous les cas et comme asamlaplexes d'or(l), la réaction conduit a
la formation des deux produifg-4 etlV-4' avec un rendement de 100%.

Des essais de cycloisomérisation ont été effectué$l,6-énynesV-2 avec les complexes
[PtCL(TMP),)/AgSbFs et [Au(TMP)CI]/AgSbk dans le toluene a 80°C mais aucune

conversion n'a été observée.

Dans la deuxiéme partie de ce chapitre, nous andaiisé la synthese des énynes oxygénés a
partir desa-atlantones avec des bons rendements. Ces ényggénés n’'ont pas pu étre
valorisés par des réactions de cycloisomérisatierrésultat se traduit soit par une non
réactivité de I'ényn&/-2 soit par une élimination du motif allyloxy. Cetlerniére réaction a
déja été observée lors de la cycloisomérisationyd&s oxygénés décrite dans la littérature

avec le sel métallique Augf

[I-3-Conclusion et perspectives

Dans ce chapitre, nous avons étudié dans un preéemgas la réaction de cyclocarbonylation

d'alcool homoallyliquel-18 en présence du systéme catalytique [Pd(QJAZAPTS. Ainsi,

ce systeme catalytigue a montré une grande actiaibs la réaction de cyclocarbonylation

pour la transformation de l'alcodt18 en lactonell-21 en comparaison avec le systéeme

catalytigue [PdGL,)/SnCkL.2H,0. Nous avons montré aussi que cette réactionrest t

sensible a l'effet de ligand ainsi que celui dwaol. De meilleures conversions (79-89%) et
sélectivités (76-78%) sont obtenues en utilisantligand diphosphine dans l'acétonitrile

comme solvant. Nous retiendrons la forte regio$iwiée de ce systéme comme dans le cas du
systeme [PdGL,]/SnChL.2H,O conduisant a une régiosélectivité exclusive ereda des

lactones a six chainomis21 obtenue sous forme de quatre diastéréoisomeres.
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En perspective nous envisageons d'étudier de passla diastéréoséléctivité de la réaction
afin de pouvoir déterminer le pourcentage de chatiastéréoisomere formé. Pour cela la
séparation des deux diastéréoisomeres de |'dleh8l doit étreréalisée.

Dans un deuxieme temps, nous avons étudié la oéadg cycloisomérisation d'énynes
oxygénéslV-1 et IV-2 dérivés di-atlantones. Pour cette étude, nous avons prdparé
énynedV-1 etlV-2 a partir des produit$-15 etll-15' avec de bons rendements.
L'implication des I'énynéV-1 et V-2 dans des réactions cycloisomeérisation catalyséaes p
des complexes d'or(l) ou du platine(ll), ne conghais aux produits attendus.

En perspective, nous envisageons I'étude d’autrastions catalysées par l'or et le
platine dans des conditions plus douces commeélastions de cycloisomérisation d’'1,6-
enynes effectuées en présence de nucléophiled,&ésynes oxygéneés constituent aussi des

substrats intéressants pour I'étude des réactmPadson-Khand.
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Au cours de ce travail nous avons travaillé suwdéorisation de substrats naturels issus
d'huiles végétales par des réactions de carbooglatide cycloisomérisation.

Dans un premier, temps nous avons utilisé la parygéné de I'huile essentielle du cedre de
l'atlas constituée majoritairement par les deuworggs isomeres Z- et &atlantones. Ces
deux isomeres sont transformés quantitativemeipirésence du palladium sur charbon actif
en cétonedl-15 et II-15' selon les conditions de température utilisées. iE)saes deux
cétones sont transformées soit en alcools homipigsll-17 etll-18 qui sont des substrats
de choix pour I'étude de la réaction de cyclocayladion, soit en 1,6-énynd¥-1 etlV-2 qui
représentent des produits intéressants pour |'étadaéactions de cycloisomérisation. Tous
ces composes ont été obtenus avec des bons rerntdezhent été complétement caractérisés.
Ensuite, nous nous sommes intéressés a la réaddonyclocarbonylation des alcools
homoallyliques II-17 et 1I-18 catalysée par des complexes de palladium de type
[PACLL,)/SnChL.2H,0 avec L représentant une monophosphine ou unesppime. Plusieurs
parameétres entrent en jeu : le solvant, l'effetligand, la nature du substrat. En effet, le
systeme catalytique PdCL/'SnChL.2H,O a montré une grande activité pour la réaction de
cyclocarbonylation du compos$El17 et conduit a la formation de nouvelles lactonesng
chainonsll-19 et a six chainon#d-20 avec une bonne sélectivité. Lors de cette études no
avons montré qu'il est possible de controler laosgdectivité de la réaction en faisant varier
la nature du ligand L utilisé. Ainsi, la présencesdigands monophosphine favorise
majoritairement la formation des lactones a sixratias avec le meilleur résultat obtenu avec
le ligand PCy (80%). Contrairement aux monophosphines, l'utibga des ligands
diphosphines favorisent plutét la formation deddaes a cing chainons avec un excellent
résultat en présence de la diphosphine Xantpho%o)9Q'implication de ce systéme
catalytigue PdGL./SnCbh.2H,O dans la réaction de cyclocarbonylation de I'dlcoo
homoallylique 11-18 n'a pas donné de bons résultats en terme de simvemalgré
I'excellente regioséléctivité obtenue en faveutadiectone a six chainonk21. Par contre
l'utilisation du systéme catalytique [Pd(OA&)iphosphine/APTS a permis d'améliorer les
taux de conversion (89%) de cette réaction enagérth méme regioséléctivité que celle
obtenue avec [Pd@l,]/SnCh.2H,0.

Nous avons ainsi mis en évidence deux systemedytiqii@s performants pour la
cyclocarbonylation des deux alcools homoallyligudgenus a partir deafatlantones, et
obtenir des nouvelles lactones a cing et six chrardont les propriétés biologiques restent a

étudier.

134



Conclusion générale

Dans une seconde partie de ce travail, nous naumss intéressés a I'nydroformylation de
l'estragol, un dérivé de l'allylbenzéene issu deilkh essentielle d'estragon et de basilic.
L'hydroformylation de l'estragol a été réalisée cave précurseur [Rh(cod)(OMe)Een
présence des ligands phospholes. Nous avons élnfliéence de quelques parametres tels
gue la température, le rapport phosphore/rhodiuntativité du systéme catalytique. Ainsi,
tous les ligands phospholes testés dans cetteaalitydroformylation se sont révélés actifs
et chimiosélectifs. Cependant, ces ligands favotite formation de l'aldéhyde linéaire. Le
meilleur résultat en terme de régioseéctivité déo78st obtenu en utilisant le ligand

triphénylphosphole TPP.

Enfin dans une derniere partie, une étude prélimargur la réaction de cycloisomérisation
d'1,6 énynedV-1 etlV-2 oxygeneés deérives derlatlantone catalysée par des complexes d'or
de type [AuCI(L)] ou des complexes de platine deet{PtChL,] a été abordée. Seul I'ényne
IV-1 a été transformé mais nous avons montré gtte o&action ne conduit pas aux produits
de cycloisomérisation attendus malgré les bons d@uszonversion atteints. Seuls des produits
secondaires sont obtenus issus d'une réactiomafiélion qu'il faudra essayer de comprendre
afin de s'en affranchir. Néanmoins, la syntheseeate nouveaux eénynes oxygénés ouvrent
d'autres perspectives de réactivité comme la @acte cycloisomérisation de nucléophiles

ou la réaction de cyclocarbonylation de Pauson-Khan
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I-Considérations générales

Réactifs: Tous les réactifs commerciaux ont été utilispees réception sans purification
supplémentaire.
Solvants: Le toluene, le THF, le DCM, le pentane, ont giéifié a I'aide d'un purificateur
SPS M. Braun. L'acetonitrile et le DCE ont éteiliést sur CaH sous argon.
Réactions sous atmosphére inerteLes réactions ont été effectuées sous azotatileant
les techniques usuelles de travail sous atmosphére (rampe a vide, tube de Schlenk).
Réactions sous pressionLes réactions sous pression sont réalisées soit
- dans un autoclave de 100mL en acier inoxydaklP-Thdustries équipé d’'une vanne
d’introduction et d’évacuation des gaz et d'uneneapour le prélevement du milieu
réactionnel. L'agitation est magnétique. Le chayéfast réalisé avec un bain d’huile.
- dans un réacteur multipuits ( 7 puits de 5mLyip§ d'une vanne pour l'introduction
et I'évacuation des gaz, l'agitation est magnétafue chauffage est effectué sur un

support adapté au réacteur.

Méthodes de séparation :
Les chromatographies sur couche mince ont étésééalisur plaque de gel de silice TLC sur
feuille d'aluminium.
Les purifications par chromatographie sur colonmg été réalisées avec de la silice
chromagel 60 A.C.C 35-7@m et des solvants distillés.
Les chromatographies en phase gazeuses (GC) of#ité& sur un chromatographe Perkin-
Elmer muni d’'un détecteur a ionisation de flammes lconditions d’analyse ont été les
suivantes :
Température du détecteur : 200°C
Injection « on column » : Oy
Colonne : StabilwaxR-0,25 mm-0,25
Gaz vecteur : Hydrogene
Pression du gaz vecteur : 1 bar

Pression de I'air : 0,5 bar

Différents programmes de température ont été meevre.

138



Chapitre V

Programme de température mise en ceuvre en chromat@phie:

Numéro de la Programme de température
méthode
Méthode 1 Clarus 500: 80°C pendant 1min, rampe 10°C/min, jusqu'a 200°G pu
2min a 200°C.

Méthode 2 | Clarus 500: 120°C pendant 5min, rampe 10°C/min, jusqu'a 17046 p
10min a 170°C, rampe 5°C/min jusqu'a 220°C puisiBGn220°C.

Méthode 3 | Clarus 500: 50°C pendant 2min, rampe 10°C/min, jusqu'a 200°G [pu
20min a 200°C

Méthode 4 | Shimadzu 14E: 50°C pendant 5min, rampe 10°C/min, jusqu'a 200°€ pu
20min & 200°C

Les analyses HPLC ont été réalisées au servicéndetut de Chimie de Toulouse en utilisant
différents matériels et colonnes.

Pour la séparation des deux diastéréoisomereslded allylique3, les conditions sont les
suivantes :

Matériel analytique: Chaine Alliance avec détectdura barrette de diode (Waters), Colonne
analytique : Sunfire Si 4.6x150mm (Waters), €lu@dlo, Ether de pétrole, 2% éther
diéthylique, débit 1.2mL/mn.

Matériel Préparatif : Chaine préparative 4000 agtétecteur UV et collecteur de fractions
(Waters). colonne péparative Sunfire Silica30x150r\Maters), €éluant: 98% Ether de
pétrole, 2% éther diéthylique, débit 50mL/mn.

Résonance Magnétique Nucléaire Les spectres RMNH, *°C, *'P ont été enregistrés sur
des appareils Brucker AVANCE 300, Avance 500, 400ashield, DPX300 et Fourier 300
Ultrashied. Les spectres proton et carbone sosta@tés par rapport au signal du solvant.
Les spectres phosphore sont référencés par rappamt standard externe (85% dePi)y
aqueux). Les déplacements chimiques sont exprimégpen (multiplicité des signaux : s
=singulet, d= doublet, t= triplet, q= quadruplet,=virtuel, m = multiplet, br= broad).
L’attribution compléte des protons et des carbanesi étre faite grace a des expériences de
RMN *H-2D-COSY 45 etH *C (HMBC et HSQC).
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Spectrométrie de masse Les analyses de masse ont été effectuées avappaneilDSQ
Thermo Fisher Scientific en ionisation chimique (DCI) par désorption a I'aomac et les
analyse de masse haute résolution (HRMS) avec pareip GC/TOF en ionisation chimique

par désorption au méthane.

Infra-rouge : Les spectres infrarouges ont été réalisés sappareil Perkin ElImer Spectrum

one.

Diffraction des rayons X: Les analyses par diffraction des rayons X oétedtectuées sur

des diffractometres Gemini et Xcalibur au servieecdstallographie du LCC.
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lI-Synthese des dérivés des Z- et k-atlantones:
> Extraction des Z- et E-w-atlantones de I'huile essentielle de cédre de llas sur

colonne:

(0]

2-Méthyl-6-(4-methylcyclohex-3-
enyl)hepta-2,5-dienoné,14a-b

o CisH2,0

PM= 218g/mol

Z- Atlantonell-14a E-atlantondl-14b Huileux

Jaune

40g de I'huile essentielle du cedre de I'Atlas sdwbmatographiés sur colonne de gel de
silice. L’élution avec de I'hexane permet de sépdee partie hydrocarbure constituée
majoritairement par les trois isomere$- ety-himachalene (75%). En augmentant la polarité
de I'éluant avec un mélange hexane/acétate d'éi®@il), les deux isomeres de-I’
atlantone (Z et E) sont obtenus avec un rendemed8o sous forme d’'un mélange avec les
proportions 23/77. Ces deux isomeres n'ont pagneusépares.

Les données RMN des ces deux isoméres sont idestéguelle décrites dans la littérattire.

» Synthése du 6-méthyl-2-(para-tolyl)heptan-4-one, 15

6-méthyl-2-(para-tolyl)heptan-4-onk;15
C15H220
PM= 218g/mol
Huileux

11-15 Jaune

Dans un ballon bicol muni d’un agitateur magnétjqiian thermometre et d’'un réfrigérant,
on introduit 5g (2,3 16 mol) du mélange des deux isoméres detlantone (Z et E) issus de
I'huile essentielle de cédre de I'Atlas, puis ocoulg 250 mg du palladium sur charbon actif a
10%. Le mélange est porté a 160°C pendant douzesela réaction est refroidie puis on

ajoute 20 mL de dichlorométhane et on filtre sysigafiltre afin d’éliminer le palladium sur

! M. Loughzail, N. Mazoir, C. M. Maya, M. Berraho, Benharref, N. Bouhmida, Acta Crys2009 E65, 04.
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charbon actif. Apres évaporation du dichlorométhahévaporateur rotatif, le résidu obtenu
est chromatographié sur une colonne de gel deesili@c I'éluant hexane/acetate d'ethyle
(99/01). Le produit est obtenu avec un rendemei0de sous forme d’une huile jaune.

GC : le temps de rétention est de 10.76 min sur ca@@tabilwaxAD, 220 °C (méthode 1).

IR : une bande trés intense vers 1710"correspondante au groupement C=0.

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

HRMS (DCI-CH,) m/z : [M+H] calculé pour [GsH2,0 +H]" 219.1749 trouvé 219.1745

RMN: les déplacements chimiques des différents protansagbones du produisont

regroupés dans le tableau 1.

Tableau 1: Déplacements chimiqued (ppm)

RMN **C, 'H, COSY et HMBC (500 MHz) du

composdl-15:

1I-15

3C groupe| Position 3'H CcCosy HMBC
209,8 C C4 - - C4/H-3, C4/H-5, C4/H-6,
143,3 C C9 - - C9/H-2, C9/H-10, C9/H-14, C9/HB
135,4 C C12 - - C12/H-13, C12/H-11, C12/H-15
129,0 CH | c11,Cc13 s, 7,12 - C11/H-10, C13/H-14, €113,
C13/H-15
126,9 CH | c10,Cc14 s, 7,12 - C10/H-11, C14/H-13, €10/
C14/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 [e7) 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 C15 s, 2,33 - C15/H-11, C15/H-13
22,80 CH c1 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 cs8 d, 0,89, | H-8/H-6 C8/H-6, C8/H-5, C11/H-7
J=5Hz
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» Synthese du 2-méthyl-6-(para-tolyl)hept-2-én-4-onél-15'.

6-méthyl-2-(para-tolyl)hept-2-én-4-ong,15'
CisH220
PM= 218g/mol
Huileux

1-15' Jaune

Le composédl-15' est obtenu a partir du mélange des deux isomegrisEZde lu-atlantone

en utilisant le méme mode opératoire que celuiidgour la synthése du compo$él5 mais

en chauffant a 145°Ql-15' a été obtenu sous forme d’une huile jaune aveeundement de
80% apreés purification sur colonne de gel de siigec un mélange hexane/acétate d'éthyle
(99/1) comme éluant.

GC: le temps de rétentiagst de 13.23 min sur colonne StabilwaxR-AD, 22rh@éthode 1).

IR: une bande trés intense vers 1715 @orrespondante au groupement C=0.

MS (DCI, NH3) (m/z) = 234 (100% [(M+ NH4"):

RMN : les déplacements chimiques des différents psotein carbones du produit sont

regroupés dans le tableau 2.

(5]

Tableau 2 : Déplacements chimique® (ppm) 1
RMN C, 'H, COSY et HMBC (500 MHz) du
composdl-15':

8“°C | groupe| Position| &'H Ccosy 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 C12 - - C12/H-13, C12/H-11, C12/H-15

129,2 CH C11,C13 5,7,12 - C13/H-15, C13/H-14,

C11/H-15
126,6 CH C10,C14 s,7,12 - C10/H-11, C10/H-14,/816,
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 cs8 s, 2,16 | H-8/H-3 C8/H-1, C8/H-3
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22,8 CH C15 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 C1 s, 1,38 H-1/H-3 C1/H-8, C1/H-3

» Synthése du 4-isobutyl-6-para-tolylhept-1-ene-4-dl-17:

4-isobutyl-6-(para-tolyl)hept-1-ene-4-17
/ C]_8H280
oH PM= 260g/mol

Huileux
1-17

Jaune

1g (4.5 mmoles) du compo#él5 et 10 mL du THF sont introduits dans un tube ddedh
de 30 mL équipé d’'une agitation magnétique et daimeilation d'azote. On purge le montage
a l'azote trois fois. Puis on additionne doucemBri mL d'une solution de bromure
d’allylmagnésium @HsMgBr dans I'éther diéthylique 1M (1,1€éq, 5,5 mmagbendant 10 min

a 0°C. Le milieu réactionnel est agité pendant @rée Une solution saturée de MH
(10mL) est ajoutée ensuite au milieu réactionneis ge mélange est agité pendant 30
minutes. Une extraction a I'éther diéthylique (3wilQ est faite, puis la phase organique est
séchée sur MgSOApres élimination du solvant a I'évaporateurpteduit est obtenu sous
forme d’une huile jaune, avec un rendement de 90%.

GC : Le temps de rétention diel7a est del3,33 min, et celui dB-17b de est 13.46 min sur
colonne StabilwaxAD, 220 °C (méthode 1).

IR : Le spectre IR montre la présence d'une bande3&#1 cnt attribuée a la fonction OH,
la disparition de fonction C=0, et |'apparition mtubande & 1640 ¢hcorrespondant a la
double liaison C=C terminale.

MS (DCI, NHs) m/z = 260 (100%) [M+H] correspondant a la formule brutggg,sO du
produitll-17.

Séparation des deux diastéréoisomeres du composélll par HPLC :

Ces deux diastéréoisomeres ont été séparés en pifép@rative en utilisant une colonne de
type colonne prep Sunfire Silica 30x150mm (WateB8% Ether de pétrole, 2% éther
éthylique comme éluant, débit 50mL/mn
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L’analyse des spectres de RMN-2D-COSY 45 etH °C (HMBC et HSQC) a été effectuée
sur le composé-17a pur. Elle a permis une attribution complete dexqns et des carbones

de la molécule. Les déplacements chimiques deéréliffs protons et carbones du produit

sont regroupés dans le tableau 3.

Tableau 3: Déplacements chimiques (ppm)
RMN 2C, 'H, COSY et HMBC (500 MHz) du

composdl-17a:

16 17

(1R 6R)-II-17a

10 11

“C | groupe| Position 'H Cosy HMBC
144,85 C C12 - - C12/H-13, C12/H-17, C12/H-6, C12
7, C12/H-5
135,70 C C15 - - 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 | Ci13,C17] s,7,16 - C13/H-14; C13/H-6; ELTH
118,42 | CH c1 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 Cs8 m, 1,37 | H-8/H-9 C8/H9; C8/H10; C8/H11
47,47 CH C5 dd, 1,80-| H-5/H-6 C5/H-6, C5/H-7
1,85,
J=5Hz,
J=11Hz
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 Cc11 d, 0,94, | H-11/H-9 C11/H-9, C11/H-8
J=5Hz
23,83 CH Ci11 d, 0,97, | H-11/H-9 C11/H-9, C18/H-8
J=5Hz
20,99 CH c18 s, 2,34 - C18/H-14, C18/H-16
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L’attribution compléte des protons et des carbahesomposél-17b a pu étre effectuée sur
un composé pur & 90% grace aux différentes exm@seH-2D-COSY 45 et 1H*C (HMBC
et HSQC) les déplacements chimiques connus du cedtipb7a (tableau 4).

14 13 7

Tableau 4: Déplacements chimiques (ppm)  1s—15 6

RMN *3C, *H, COSY et HMBC (500 MHz) du
composdl-17b:

16 17 5

8
(1R,6S)-11-17b

10 11

*C | groupe| position H COSY HMBC
145,05 C Ci12 - - C12/H-13; C12/H-17; C12/H-6;
C12/H-7; C12/H-5
135,61 C C15 - - C15/H-18; C15/H-14; C15/H-16
134,38 CH Cc2 5,5,76 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
127,03 CH C13,C17 s,7,16 - C13/H-14; C13/H-6; C17/H-16
118,43 CH Ci dd; 5,16J= | H-1/H-2 C1/H-2; C1/H-3
S5Hz;J=
11Hz
75,10 C C4 - - C4/H-6, C4/H-5,C4/H-8, C4/H-3
48,31 CH C8 m, 1,37 H-8/H-9 C8/H-9; C8/H-10; C8/H-11
47,68 CH C5 dd, 1,80- H-5/H-6 C5/H-6; C5/H-7
1,85, J=5Hz,
J=11Hz
44,82 CH C3 m,2,23 H-3/H-2 C3/H-1; C3/H-2
35,43 CH Cé6 m, 2,99 H-6/H-5, C6/H-7, C6/H-5,C6/H-12; C6/H-14
H-6/H-7
25,18 CH C7 d, 1,29, H-7/H-6 C7/H-6; C7/H-5
J=5Hz
24,80 CH C9 m, 1,97 H-9/H-8; C9/H-10; C9/H-11; C9/H-8
H-9/H-
10;
H-9/H-11
24,71 CH C10 d, 0,94; H-11/H-9 C11/H-9; C11/H-8
J=5Hz
23,93 CH Ci11 d, 0,97, H-10/H-9 C10/H-9; C10/H-8
J=5H2)
20,99 CH C18 s, 2,34 - C18/H-14; C18/H-16
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» Synthese du 4-isobutyl-2-méthyl-6-para-tolylhept-en-4-ol 11-18.

4-isobutyl-2-méthyl-6-(para-tolyl)hépt-1-én-446{18
C19H300
oH PM= 274g/mol

Huileux

1-18 Jaune

1g (4,5 mmoles) de compo#él5 et 10 mL du THF sont introduits dans un tube dde3dh
de 30 mL équipé d’'une agitation magnétique et daimeilation d'azote. On purge le montage
a l'azote trois fois. Puis on additionne doucem&hiL d’'une solution de chlorure de 2-
méthylallylmagnésium dans le THF 0,5M (1,1éq, 5raat) pendant 10 min a 0°C. Le milieu
réactionnel est agité pendant 2 heures. Une solg@urée de NI (10mL) est ajoutée
ensuite au milieu réactionnel, puis le mélangeag#é pendant 30 minutes. Il est ensuite
extrait trois fois avec 10mL de I'éther diéthyliqyauis la phase organique est séchée sur
MgSO. Aprés élimination du solvant a I'évaporateur.dreduit est obtenu sous forme d’'une
huile jaune, avec un rendement de 80%.

GC: Le temps de rétention des deux diasteréoisomerpsoduit 4 sont 12,99min et
13,10minsur colonne StabilwaAD, 220 °C (méthode 1).

IR : présence d'une bande & 3520 coui confirme la présence de la fonction -OH, ¢ u
bande & 1652ctattribué a la double liaison C=C.

MS (DCI, NHs) m/z= 274 (100%) [M+Nk* (M-H,0) correspondant a la formule brute
C19H300.

RMN : les déplacements chimiques des différents psotein carbones du produit sont

regroupés dans le tableau 5.

147



Chapitre V

Tableau 5: Déplacements chimiques (ppm)
RMN **C, 'H, COSY et HMBC (500 MHz) du

composdl-18:

10

-1 11
“C | groupe | Position 'H COosY 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 C15 - - 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 C13,C17 s,7,08 - C13/H-14; C13/H-6; C1T(H
114,85 CH Cc1 d, 4.62-4.80, - C1/H-19, C1/H-3
J=5Hz
75,58 C C4 - - C4/H-6, C4/H-5,C4/H-15, C4/H-3
51,05 CH cs m, 1,38 H-8/H-9 C8/H-9, C8/H-10, C8/H-11
48,67 CH C5 d, 1,78-1,80| H-5/H-6 C5/H-6, C5/H-7
J=5Hz, 11Hz
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
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 C11 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
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» Synthese de 5-(para-tolyl)-3-allyloxy-3-isobutyl-Jghénylhexyne IV-1:

5-(para-tolyl)-3-allyloxy-3-isobutyl-1-
phénylhexyndV-1
Ca6H320
PM= 260g/mol

Huileux

Jaune

Ce compose a été préparé en deux étapes a padicémndl-15 selon la procédure décrite
dans la littératuré.

Etape 1: A une solution du phénylacétyléne (0,65pEmmol, 1,2 eq) dans le THF, on ajoute
goutte a goutte & -78°C une solution de n-butylithi dans I'hexane 2,5M (2mL, 1,1 eq). On
laisse revenir doucement a température ambiand@ epite pendant une heure. La solution
est de nouveau refroidie a -78°C et le compbdé (leq, 4,5 mmol) est additionné goutte a
goutte, on laisse revenir a température ambiante agite pendant 2h. Puis, on procede a une
hydrolyse avec une solution de MH saturée et la phase agueuse est extraite tigigvec

de I'éther diéthylique. La phases organiques samiperées, lavées avec une solution saturée
de NaCl et séchées sur sulfate de sodium. Le dobstralors évapore, I'alcool propargylique
IV-1' correspondant est obtenu sous forme d'une huiteja

Etape 2: A une suspension de NaH (207 mg , 9 midalq) préalablement lavé avec 3 x 10
mL d’hexane) dans 10 ml de THF, sont additionnés§8de Nal (0,1eq). Puis, une solution
d’alcool IV-1' (préparé dans la premiere étape) dans 5mL de BH&®@utee goutte a goutte

a 0°C. Le mélange est agité pendant 30 min a Qdfs,lp bromure d'allyle (2eq, 0,8mL) est
additionné. Le mélange réactionnel est laissé agitation pendant une nuit. Puis, on procede
a une hydrolyse avec une solution de,;SHsaturée. La phase aqueuse est extraite tras foi
avec de l'éther diéthylique. Les phases organigarsregroupés, lavées avec une solution de
NaCl saturée et séchées sur MgSI® solvant est alors évaporé pour fournir le pibgdous
forme d'une huile jaune avec un rendement de 70%.

IR : Le spectre IR montre la présence d'une bande2dé$ cn attribuée & la triple liaison

carbone-carbone et une autre bande & 1655comespondant & la double liaison C=C.

2 A. Simonneau, Y. Harrak, L. Jeanne-Julien, G. Leei¥. Mouriés-Mansuy, J.P. Goddard, M. Malacria, L
FensterbankChemCatChem2013 5, 1096-1099.
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MS (DCI, NHs) m/z = 378 (100%) [M+NK]" correspondant a la formule brutggds,O du

produitlV-1.

RMN : les déplacements chimiques des différents psotenh carbones du produit son

regroupés dans le tableau 6.

Tableau 6: Déplacements chimiques (ppm)
RMN *3C, *H, COSY et HMBC (500 MHz) du

composdV-1:
V-1 23
“C | groupe| Position H COosyY HMBC
144.8 C Cc11 - - C11/H-12, C11/H-16, C11/H-6,
C11/H-5

135,6 C C14 - - C14/H-13, C14/H-15, C14/H-17

129,4 CH | C12,C16 s, 7,12 - C12/H-13, C12/H-16, €12/

127,1 CH | C13,C15 s, 7,12 - C13/H-12, C13/H-15, G187

134,1 CH C19 m, 5,6 H-19/H-18 C19/H-20, C19/H-18
H-19/H20

1227 C c21 - - C21/H-22, C21/H-26

128,4 CH | C22,C26 m, 7,25 H-22/H-2B  C22/H-25, C22/H-23, C22/H-26
H-22/H-24

128,3 CH | C23,C25 m, 7,18 H-23/H-22  C23/H-22, C23/H-26, C22/H24
H-23/H-24

128,4 CH C24 m, 7,20 H-24/H23 C24/H-23, C24/H-22
H-24/H-22

1176 | CH C20 dd, 5,52 | H-20/H-19 C20/H-19, C10/H-18

J=5Hz,J=11Hz

89,1 C [o7) - - C2/H-7, C2/H-4

87,2 C C1 - - C1/H22, C1/H-26

60,3 C c4 - - C4/H-3, C4/H-5, C4/H-2, CA/H6

69,2 CH C18 m, 4,2 H-18/H-19 C18/H-19; C8/H20

4850 | CH c7 d, 2,22 H-7/H-8 C7/H-8, C7/H-9, C7/H-10

J=5Hz
47,72 | CH C4 dd, 1,70-1,78] H-4/H-5 C4/H-5, C4/H-6
J=5Hz,J=11Hz

35,30 CH C5 m, 3,32 H-5/H-4 | C5/H-6, C5/H-4,C5/H-12, C5/H-16
H-5/H-6

2502 | CH C6 d, 1,27,J=5Hz H-6/H-5 C6/H-5, C6/H-4

24,60 CH cs8 m, 2,11 H-8/H-9, C8/H-9, C8/H-7, C8/H-10
H-8/H-7,
H-8/H-10

2442 | CH C9 d,0,88,J=5Hz H-9/H-8 C9/H-8, C9/H-7, C9/H-10

23,93 | CH C10 d, 0,89, H-10/H-8 C10/H-9, C10/H-7, C10/H-8

J=5Hz)
20,99 | CH C17 s, 2,33 - C17/H-13, C17/H-15
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» Synthese de 1-méthyl-4-(6-méthyl-4-(prop-2-ynyloxiept-5-én-2-yl)benzene IV-2:

1-méthyl-4-(6-méthyl-4-(prop-2-ynyloxy)hept-5-én-
2-yl)benzendV-2:
C18H240
(o]
| /\ PM= 256g/mol
Huileux

V-2
Jaune

Ce composé a été préparé en deux étapes a patar conell-15" selon la procédure
suivante.

Etape 1: dans un ballon bicol, on introduit 1g @®ol) du produitl-15" et 3 équivalents de
NaBH, dans 10mL de méthanol le mélange est porté a fefttlant 18 heures. Apres
refroidissement, une hydrolyse est faite par 30ridaw et on extrait la phase aqueuse a
I'éther diéthylique. Les phases organiques réusad lavées avec 10mL de NaCl, séchées
sur sulfate de magnésium. Le solvant est élimind'éasaporateur rotatif. L'alcool
correspondanV-2' est obtenu sous forme d'une huile jaune.

Etape 2: A une suspension de NaH (220 mg , 9,2 mid@q.) dans 10 ml de THF, est lavée
avec de I'hexane (3 x 10 mL), puis Nal (0,1eq, 69e8} additionné. Ensuite une solution de
l'alcool IV-2' préparé dans la premiére étape, dans 5mL de TH&®gé goutte a goutte a
0°C. Le mélange est agité pendant 30 min a 0°Cs pibromure de propargyle (2eq,
0,82mL) est ajoutée. Le mélange réactionnel esé agindant une nuit, puis on procede a une
hydrolyse avec une solution de MH saturée. La phase aqueuse est extraite tr@isi@c 10
mL de I'éther diéthylique, les phases organiqued® segroupées, puis lavées avec une
solution de NaCl saturée et séchées sur sulfarratgmesium. Le solvant est alors évaporé
pour fournir le produit sous forme d'une huile ja@vec un rendement de 60%.

IR : Le spectre IR montre la présence d'une bande2@90 crit attribuée & la triple liaison
carbone-carbone et une autre bande a 165% comrespondant & la double liaison C=C
trisubstitué.

MS (DCI, NHs) m/z = 274 (100%) [M+NH" correspondant a la formule brutggd,,O du
produitlV-2.
RMN : les déplacements chimiques des différents psotein carbones du produit sont

regroupés dans tableau 7.
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Tableau 7: Déplacements chimiques
§ (ppm) RMN*®C, *H, COSY et HMBC
(500 MHz) du composB/-2:

“C | groupe| Position H COSY HMBC

7185 | CH c4 m, 3,90 H-4/H-3 C4/H-3, C4/H-5, C4/H-6,

155,0 C c2 - - C2/H-8, C2/H-1

144,7 C C9 - - C9/H-10, C9/H-6

135,4 C C12 - - C12/H-13, C9/H-11, C12/H-15

129,2 CH | c11,c13 s,7,12 - C13/H-15, C13/H-14,

C11/H-15

126,6 | CH | cC10,c14] s,7,12 - C10/H-11, C10/H-14, C16/H
C14/H-6, C14/H-13

124,1 CH C3 d, 6,1 | H-3HA4 C3/H-1, C3/H-8, C3/H-4,C3/ H-5

J=5Hz
51,6 CH C5 m, 2,16 H-5/H-6 C5/H-6, C5/H-7
42,5 CH C6 m,2,90 H-6/H-5 C6/H-5, C6/H-7,C6/H-10,
H-6/H-7

27,5 CH C8 s,2,20 | H-8/H-3 C8/H-1, C8/H-3

22,8 CH C15 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 C1 s, 1,40 H-1/H-3 C1/H-8, C1/H-3

76,4 CH C18 s,3,32 - C18/H-16

78,7 C c17 - - C17/H-18, C17/H-16

58,2 CH C16 d,4,15 - C19/H-18

llI-Synthese des ligands phospholes:

» Synthese du 1,2,5-triphénylphosphole:

1,2,5-triphénylphosphole

/ \ CooH17P
/O\ PM= 312g/mol
Ph P Ph

| Solide

Ph Jaune

Dans un bicol de 500 mL contenant le 1,4-diphényHdutadiene (45,065g; 0,218 mol), on
ajoute la dichlorophénylphosphine (50mL, 0,396 nsalis courant d'argon. Le mélange est

152



Chapitre V

chauffé dans un bain d’huile & 200°C sous agitapendant 22h, puis 5h supplémentaire a
225°C. Apreés refroidissement a 60-70°C, 180 mL xidme dégazé sont additionnés et le
mélange réactionnel est agité pendant 3h pour iioune suspension jaune. Apres filtration et
séchage sous pression réduite, le solide jaung@&éeest recristallisé dans du chloroforme
(25 mL). On recueille le TPP sous forme d'un sojalee avec un rendement de 54%.
produit présente des données RMR et'H conformes & celles reportées dans la littérature.
RMN *'P{'H} (CDClI5) :5 (ppm): 2,72.

RMN *H (CDCh) (8 ppm): 7,55 (d, 2H,4p=10Hz); 7,10-7,45 (m, 15H).

» Synthese du dibenzophosphole:

Dibenzophosphole
O Q CigH13P
PM= 260g/mol
| Solide

\
o Blanc

Dans un bicol de 250mL sous azote équipé d'uneala@ brome et d'un réfrigérant,
on introduit 10 mL de diéthylamine fraichement ilistet 10mL de pentane distillé. On
additionne une solution de n-butyllithium dansX&ee 2,5M (34 mL, 54,4 mmol) goutte a
goutte par I'ampoule & brome sur la solution a @& précipite blanc se forme indiquant la
formation de LINEL. Aprés évaporation du solvant, I'amidure de lithiest dissout dans 100
mL de diéthylether distillé. A la solution brunetebue, on ajoute sous azote par le biais d'un
coude le bromure de tétraphénylphosphonium (8 gntfl) contenu dans un Schlenk. Le
meélange réactionnel est laissé toute la nuit sgutateon a température ambiante. Puis, la
solution brune foncée est refroidit & 0°C et onitamithe goutte a goutte a l'aide d'une
seringue une solution aqueuse de HCI 3M jusqu'a@idpris entre 4 et 6. La solution est
alors extraite sous azote avec du diéthyléther$8mL). Les phases organiques sont séchées
sur MgSQ, filtrées et le solvant est évaporé. On obtiensalide de couleur jaune pale qui

est recristallisé a -18°C avec 5mL du méthanoldfraies cristaux blanc obtenus sont filtrés

*1. G. M. Campbell, R. C. Cookson, M. B. Hocking, M. Hugues, J. Chem. So®@8@5, 2184-2193.
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sous azote et lavés avec du méthanol froid. Leyiredt obtenu avec un rendement de 82%.
Les données RMR'P et'H sont en accord avec celles de la littérafure.

RMN *'P{'H} (CDClIs) :5 (ppm): -10.

RMN 'H (CDCk): 5 (ppm): 7,45 (t, 1H); 7,78 (m, 1H); 7,38 (m, 1H)}4Z-8,25 (m, 4H)

» Synthese du 2,3,4,5-tetraméthylphosphole:

2,3,4,5-tetraméthylphosphole:
Me Me

CiaH17P
/ \ PM= 216g/mol
Me Me

P ,
| Huile

Ph
Incolore

Dans un bicol de 250 mL sous argon équipé d’unecaiepa brome, on introduit le complexe
de zirconium ZrCgCl, (14,149, 48,4 mmol) et 100 mL de THF. Aprés dissoh compléte,

on ajoute rapidement le 2-butyne (5g, 7,23ml, 98ol) a la solution refroidie a 0°C. Le
mélange est alors refroidit a -78°C et une solutiem-butyllithium 2,5M dans I'hexane (36,5
mL, 91,2 mmol) est additionné goutte a goutte faanpoule a brome. On laisse sous agitation
10 minutes a -78°C puis a température ambianteguerzh30 min. Le mélange de couleur
rouge est de nouveau refroidi a -78°C et 17,5 n9 (dhmol) de dichlorophénylphosphine
sont ajoutés lentement a l'aide d'une seringue.niédange réactionnel se décolore
progressivement. Il est laissé toute la nuit s@igon sous azote a température ambiante.
Apres évaporation des solvants, on obtient un egiidne pale qui est extrait trois fois avec
60 mL de pentane distillé. Le filtrat est filtréusoargon sur un fritté contenant environ 3 cm
de la silice (préalablement séché a I'étuve) puap@ré sous pression réduite. On récupére le
produit sous forme d'une huile incolore avec urdesment de 58%. Les données RN et

'H sont en accord avec celles de la littérature.

RMN *'P{'H} (CDClIs) :5 (ppm): -15,6.
RMN*H (CDCL): & (ppm): 1,89 (d, 6H, J=10,6Hz); 1,93 (s, 6H); 7(&% 5H).

*S. Affandi, R. L. Green, B. T. Hsieh, M. S. HoltH. Nelson, E. C. Alyea, Synth. React. Inorg. Matg.
Chem.1987, 17, 307-318.
°P. J. Fagan, W. A. Nugent, Org. SyntB92, 70, 272-273.
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Le diméthylphosphole (DMP) et le pentaphénylphosph@PP) étaient disponibles au
laboratoire. lls avaient été préparés respectivénseton les procédures décrites dans

littérature®’

» Synthése de la chlorométhyldiphénylphosphine borane

Chlorométhyldiphénylphosphine borane
BH
P | ’ C1sH1sBCIP
cl p— PN PM= 248g/mol
| Huile
Ph
Blanc

Une solution de KOH (53,5mmol, 3g, 5 eq) dans 2,5Hdau est introduite dans un schlenk
sous azote, puis une solution de nf®al (1,8mmol, 500mg, 0,17 eq) est additionnée dans
30mL de dichlorométhane et 5mL de toluene. La dighehosphine (10,7 mmol, 29, 1 eq)
dissoute dans 5mL du dichlorométhane est addit®seés atmosphere d'azote et sous forte
agitation pendant 2h. Le mélange réactionnel eis¢ pgndant 14h a température ambiante.
Ensuite 20mL d'eau distillée sont ajoutées et EBsplorganique extraite est transférée dans un
autre schlenk. Une solution de BMe,S (16mmol, 8mL, 1,5 eq) dans le THF 2M est
rajoutée au meélange réactionnel qui est agité peridaa température ambiante. Le solvant
est éliminé sous pression réduite, le résidu obemtuwdilué dans 5mL d'acétate d'éthyle puis
lavé avec 5mL de l'eau. La phase organique esaitxtrensuite séchée sur MgSQuis
concentrée sous pression réduite. Le résidu esfiéosur colonne de gel de silice avec
EtOAc/hexane (10/90) comme éluant. Le produit és¢mmu avec un rendement de 80% sous
forme d'une huile blanche.

RMN 3P {*H} & (ppm): 24,6 (d, gb=60Hz).

RMN 'H (CDCk) & (ppm): 7,40-7,70(m, 10H); 4,09 (d, 2H, J=7Hz); (7 s, 3H).

®a) A. Breque, F. Mathey, P. Savignac, Synth&8Ri1, 983-985.
71.G. M. Campbell, R. C. Cookson, M. B. Hocking, A.dties, N.J. Chem. Sot965 2184-2193.
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Procédure générale pour la synthese des ligands
phospholyl(diphénylphosphinoborane)méthane:

Dans un schlenk sous argon contenant le ligandpblods (4,8 mmol) dans 40 mL de THF,
on ajoute du lithium métallique en exces (10 e@).nielange réactionnel est fortement agité
pendant 1h a 0°C puis 3h a température ambiantsoluion rouge noir obtenue est canulée
dans un autre schlenk refroidi a -20°C, puis Al@hhydre (0,33 eq) est additionné et le
mélange réactionnel est agité pendant 30min a texiypé ambiante. La solution est de
nouveau refroidie a -78°C, et la chlorométhyldipighosphine borane (2,4 mmol) en
solution dans 10mL de THF est ajoutée. Le mélasyagté a température ambiante pendant
48h, puis concentré par évaporation sous videujassmL. Apres addition de 20mL d'eau
dégazée, la phase aqueuse est extraite troisvieis3® mL du dichlorométhane et les phases
organiques sont combinées, séchées sur sulfateagoésium, et évaporées a sec. Le produit
obtenu est purifié par chromatographie sur colot@egel de silice en utilisant le mélange
CH,Cl,/Hexane: 50/50 comme éluant.

Dans le cas du phosphole TPP, I'utilisation d'wmentjté catalytique du [Pd(OA€ippf)] est
nécessaire pour observer la réaction entre [l'anighospholyle et Ila

(chlorométhyl)diphénylphosphine-borane.
» 2,5-diphénylphospholyl(diphénylphosphino-borane)métane:

/@\ 2,5-diphénylphospholyl(diphénylphosphino-
Ph F[ Ph borane)méthane

BH CaogH27BP>
2/ ®
PM= 448g/mol

Solide jaune

Rendement 51%.
Les analyses RMN sont identiques & celle décries th littératuré

RMN 3*P{*H} (CDClIs) :5 (ppm): 16,79 (brs, P2); -19,33 (d, P1).
RMN *H (CDCk): & (ppm): 7,49 (m, 4H); 7,6 (it, 6H, J=1,5Hz, J=6,3HZ,18-7,28 (m,
10H); 7,11 (dd, 1H, J=9,9Hz); 2,68 (dd,2H.p3=3Hz, 3i.p=11,1Hz); 1,17(br s, 3H, Bl

8 D. H. Nguyen, J. Bayardon, C. Salomon-Bertrand J&é, P. Kalck, J. C. Daran, M. Urrutigoity, M.
Gouygou, Organometallic2012 31, 857-869.
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» Dibenzophospholyl(diphénylphosphino-borane)méthane:

DibenzoPhospholyl(diphénylphosphino-
O Q borane)méthane:

P1

B CosH23BP,
3 \2
/p\ PM= 396g/mol
Ph
Ph Solide blanc

Rendement 67%.

Les analyses RMN sont identiques a celle décraes th littérature.8

RMN *'P{*H} (CDCI5) :5 (ppm): 15,58 (brs, P2); -29,70 (d, P1).

RMN *H (CDCkL): & (ppm): 7,88 (dd, 2H, J=7,5Hz); 7,75 (m, 4H,); ZA4B8 (m, J=10H);
7,25 (t, 1H, J=7,2Hz); 7,24 (t, 1H, J=7,2Hz); 2(68,2H, }.p=2,1Hz, J.-=10,8Hz); 1,34(br
s, 3H, BH).

» 2,3,4,5-tetraméthyl(phospholyldiphénylphosphino-boane)méthane:

2,3,4,5-tetraméthyl(phospholyldiphénylphosphino-
/ \ borane)méthane
Co1H27BP,
P
l PM= 352g/mol
BH;, _

2/ Solide blanc

T\Ph

Ph

Rendement 60%.

Les analyses RMN sont identiques & celle décries th littératuré.

RMN *'P{*H} (CDClIs) :5 (ppm): 16,10 (brs, P2); -8,25 (d, P1).

RMN 'H (CDCk): & (ppm): 7,75 (m, 4H); 7,49 (m, 4H); 1,85 (d, 6H2,JtHz); 1,79 (d, 6H,J
10,2Hz); 2,53 (dd,2H,x%1=2,4Hz, Jp=10,2Hz); 1,13(br s, 3H, B}l
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> 3,4-diméthyl(phospholyldiphénylphosphino-borane)métane:

3,4-diméthyl(phospholyldiphénylphosphino-
/ \ borane)méthane
P C1oH23BP,
kg/\B': PM= 324g/mol
Fl,h Solide blanc

Rendement 29%.

Les analyses RMN sont identiques & celle décries th littératuré.

RMN 3'P{*H} (CDCI5) :5 (ppm): 15,82 (br s, P2); -23,51 (d, P1).

RMN *H (CDCk): & (ppm): 7,73 (m, 4H); 7,51 (m, 2H); 7,46 (td,4H,7BHz, J=2,0Hz);
6,16(d, 2H, J=39,2Hz); 2,53 (dd,2H,.r}=10,4Hz); 2,00 (d, 6H, J=2,8Hz); 1,12(br s, 3H,
BHs).

Procédure générale pour la synthese des ligands
phospholyl(diphénylphosphin)méthane:

1 équivalent de phospholyl(diphenylphosphino-boyam&thane (1 mmol) et 5 équiv du
DABCO sont introduites dans un Schlenk. On rajobrel. de toluene, puis le mélange
réactionnel est chauffé a 50°C sous une atmosptiemote pendant 14 h. La solution
résultante est filtrée sur une colonne d'aluminetreeen utilisant AcOEt / toluéne (1/9)

comme éluant. Le produit est obtenu apres évapordti solvant.

» 2,5-diphénylphospholyl(diphénylphosphino)méthane:

/Q\ 2,5-diphénylphospholyl(diphénylphosphino)méthane
Ph Ph

R CooH24P>
2 PM= 434g/mol
T\Ph Solide jaune

Rendement 87%.
Les analyses RMN sont identiques & celle décries th littérature
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RMN 3'P{*H} (CDCI5) :5 (ppm): -22,03 (br s, P2); -8,17 (dt, P1).
RMN H (CDChk): & (ppm): 7,46 (m, 4H); 7,34 (t, 4H, J=5,4H); 7,282 (m, 4H); 7,17 (m,
10H); 2,62 (brd,2H, 4lp=1,5Hz).

» Dibenzophospholyl(diphénylphosphino)méthane:

Q DibenzoPhosphonI(diphénylphosphino)métha‘ne:
CasHaoP2

) PM= 382g/mol
2 .
P Solide
Ph Ph
Blanc

Rendement 84%.

Les analyses RMN sont identiques & celle décries th littératuré.

RMN 3*'P{*H} (CDCl5) :5 (ppm): -22,45 (d, P2); -21,2 (d, P1).

RMN H (CDCL): & (ppm): 7,92 (d, 2H, J=8Hz); 7,66 (dd, 2kL37,4Hz, §p=3,6Hz); 7,40-
7,50 (m,6H); 7,25-7,38 (m, 8H); 2,54 (t,2H,¥1,2Hz).

> 2,3,4,5-tetraméthyl(phospholyldiphénylphosphino)métane:

2,3,4,5-
/ \ tetraméthyl(phospholyldiphénylphosphino)méthane
P CoiH24P>
k 2 PM= 338g/mol
T\P“ Huile incolore
Ph

Rendement 92%.

Les analyses RMN sont identiques & celle décries th littératuré.

RMN 3*'P{'H} (CDCls) :5 (ppm): -22,32 (2, P2); 1,97 (d, P1).

RMN *H (CDCh): § (ppm): 7,32-7,41 (m, 10H); 2,52 (dd, 2H); 1,89 §&H, J=7,8Hz); 1,87
(d, 6H,J 10,2Hz).
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> 3,4-diméthyl(phospholyldiphénylphosphino)méthane:

/ \ 3,4-diméthyl(phospholyldiphénylphosphino)méthane
o] C1oH20P2
, PM= 310g/mol

T\Ph Solide blanc

Rendement 29%.

Les analyses RMN sont identiques a celle décries th littératuré.

RMN *'P{'H} (CDCIs) :5 (ppm): 15,82 (d, P2); -23,51 (d, P1).

RMN *H (CDCk): & (ppm): 7,73 (m, 4H); 7,51 (m, 2H); 7,46 (td,4H,7BHz, J=2,0Hz);
6,16(d, 2H, J=39,2Hz); 2,53 (dd,2H,r}=10,4Hz); 2,00 (d, 6H, J=2,8Hz).

IV-Synthese des complexes

Tous les complexes [PdCh] ont été synthétisés, par utilisation du
dichlorobis(benzonitrile)palladium(ll) et d'un ligd phosphoré (monophosphine ou

diphosphine) suivant le protocole décrit ci-dessous

Solvant

PAdCL(PhCN), + 2L PdCLL, + 2PhCN

Y

A 1 mmol de [PdCG(PhCN}] dissoute dans 10mL de toluene, est ajoutée 1 nueol
diphosphine ou (2mmol de monophosphine) a tempé&rambiante. Apres agitation sous
atmospheére inerte pendant 2h, le complexe formépté. Le solvant est alors prélevé a la
canule et le solide est lavé au toluéne puis sgchs vide.

Tous les complexes ont été identifiés par RN et leur pureté a été controlée par RN
Dans le tableau ci-dessous sont regroupés les marde obtenus et les déplacements

chimiques™P des complexes déja décrits dans la littérature.
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Tableau 7: RMN 3'P et rendement des complexes [Pd4Ll,]

Complexes Rendement (%) RMRH} (CDCl5)
5*'P (ppm)
[PACL(PPhR)] 92 23,88
[PACL(PCy).] 80 25,08
[PACL(Johnphos) 56 26,21
[PACh(PMes),] 90 27,71
[PACL(P(FPh),] 85 20,92
[PACL(PPhMe),] 85 30,29
[PACL(Pn-bug),] 79 9,86
[PACL(dppf)] 85 33,90
[PAChL(dppp)] 80 11,16
[PACh(dppe)] 82 10.90
[PACL(dppb)] 84 32,24
[PACL(Xantphos)] 90 20,06
[PAChL(dcpb)] 90 23,32
[PACL(R-DIOP)] 85 16,19
[PACL(R-BINAP)] 80 28,57

Les complexes [PdgITMP),], [PdChL(TPP)], [PdCL(DBP)] ont été préparés selon
procédure décrite ci-dessous.

A 1 mmol de [PAG{PhCNY}] dissoute dans 10mL de dichlorométhane, sont ésu2mmol

du ligand phosphole a température ambiante. Agygati@n sous atmosphere inerte pendant
2h, puis concentration de la solution jusqu'a 2mlcdmplexe précipite par addition de 5mL
du pentane, le solvant est prélevé a l'aide d'anele et le solide obtenu est lavé 3 fois avec
du pentane et ensuite séché sous pression réduite.

Ces nouveaux complexes ont été complétement cesgst@ar RMNIH, 1°C, *'P, et RX.
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» trans-dichlorobis(1,2,5-diphénylphosphole)palladium(Il)

trans-dichlorobis(1,2,5-diphénylphosphole)palladium(|l)
PdACLCssH34P2
PM=800,4g/mol

Solide jaune

Le complexe [PAG(TPP}] est obtenu avec un rendement de 90% sous formne skul
isomere trans.

Des monocristaux du complexe [Pd(TER)] ont été obtenus par diffusion lente d'’hexane
dans une solution d'éther diéthylique. La structdeece complexe a été déterminée par
diffraction des rayons X.

trans[PdCL(TPP)J:

5 RMN *P{*H} (CDCl5) :5 (ppm): 26,14.

[09)

RMN 'H (CDCk): & (ppm): 7,99 (d, 4H,5Hz); 7,6
(m, 2H); ; 7,30-7,42 (m, 4H,); 7,20 (t, 2H).

P\ /CI
Ph 7 Pd - . . |
@ FEN PhIRMN ~C (CDCh): & (ppm): 127,65 (C3);
9 \
AN

128,29(C2): 128,51 (C1):128,93 (C9); 130|96
(C10); 133,35 (C6); 133,74 (C8); 135,22 (C7);
143,54 (C5).

10

» dichlorobis(dibenzophosphole)palladium(ll) PACLC3gH 26P2

dichlorobis(dibenzophosphole)palladium(ll)
PdCIZC36H26P2
PM=696,4g/mol

Solide jaune

Le complexe [PdG(DBP),] est obtenu avec un rendement de 92% sous forarerdélange

des deux isomeres cis/trans dans un rapport 2@86. deux isomeres n'‘ont pas pu étre
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séparés. Mais les caractéristiqgues RMN ont puedtitaite pour chaque composé a partir des

spectres’'P et™*C.

axrans[PdCL(DBPY,):

RMN *P{IH} (CDCI5) :8 (ppm): 11,90.

3
RMN 'H (CDCk): & (ppm): 7,45 (t, 1H,C10

4
5 H,5Hz): 7,78 (m, 1H, C8-H); 7,38 (m, 1H, C9-H);
P{ 5 7,44-8,25 (m, 4H, H aromatique).
L)
10 8 o \P RMN C (CDCk): & (ppm): 142,85 (C1); 132,93
9 O (C2); 121,82 (C6); 121,66 (C3); 128,15 (CH);
131,62 (C5); 131,96 (C7); 133,13 (C8); 128/68

(C9); 131,06 (C10).

9

b)cis-[PdCL(DBPY),):

RMN *P{*H} (CDCls) :5 (ppm): 22,10.

RMN H (CDCk): & (ppm): 7,31 (t, 1H,C10-H,5Hz);
7,38 (m, 1H, C8-H); 7,22 (m, 1H, C9-H); 7,23-7,66

(m, 4H, H aromatique).

RMN °C (CDCEk): & (ppm): 142,48 (C1); 132,71 (C2);
121,82 (C6); 131,38 (C3); 129,26 (C4); 131,96 (C5);
132,71(C7); 131,18 (C8); 128,15 (C9); 130,28 (C10).

» dichlorobis(tétraméthylphosphole)palladium(ll)

trans-dichlorobis(tétraméthylphosphole)palladium(ll)
PdCLCagH34P,
PM=608,4g/mol

Solide jaune
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Le complexe [PdG(TMP),] est obtenu avec un rendement de 95% sous forarerdélange
des deux isoméres cis/trans dans un rapport 20/88. deux isoméres du complexe
[PA(TMP)XCI;] ont pu étre partiellement séparés par cristaitisa Des monocristaux ont été
obtenus par diffusion lente d'hexane dans uneisolate dichlorométhane, c’est I'isomere
minoritaire (20%) qui a cristallisé et sa structarété déterminée par diffraction des rayons
X.

axrans[PdCL(TMP),):

RMN *P{*H} (CDCls) :5 (ppm): 42,16.

T \s RMN "H (CDCh): § (ppm): 2,94 (s, 6H,C1-H); 1,96

4 (d, 6H, C4-H, 10Hz); 7,37-7,36 (m, 5H, H
©{ / /© aromatique).
L o™
\q RMN “C (CDCk): & (ppm): 13,87 (C1); 12,5
(C4); 128,30 (C2); 147,77 (C3); 131,32 (Cp):

128,29 (C6): 130,28 (C7): 130,28 (C8)

No

b)cis [PACL(TMP),]:

RMN *P{*H} (CDCls) :5 (ppm): 37,31.

2 3
RMN H (CDCkL): & (ppm): 2,02 (s, 6H,C1-H);
2,10 (d, 6H, C4-H, 10Hz); 7,43-7,66 (m, 5H,|H
\ aromatique).
= RMN “C (CDCE): & (ppm): 13,68 (C1); 12,96
- (C4); 130,01 (C2); 146,86 (C3); 128,46 (Cb);

133,31 (C6); 128,46 (C7); 130,52 (C8).

Les complexes [AuCI(TMP)], [Pt&PPh),] et [PtCL(TMP),] ont été préparés au laboratoire

par Kevin Fourmy'. Et le complexe [AuCIPRhest commercial.

° K. Fourmy, Thése de I'Université Paul Sabagérn3
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V-Réactions catalytiques:

Procédure générale pour la réaction de cyclocarbotfgtion catalysée par des les systemes
[PdC'sz]/SﬂC'z

Le complexe [PdGL;] (0,02 mmol) et le chlorure d’étain (0,05 mmolpsmtroduits dans un
tube de Schlenk de 30ml. Ce dernier est ensuigépdentement trois fois de facon a chasser
lair. Le substrat (1 mmol) et le solvant (10 mlyns additionnés puis le mélange est
transvasé dans l'autoclave et ce dernier est puogefois avec du monoxyde de carbone. La
pression en monoxyde de carbone est alors ajudideass et le chauffage et I'agitation sont
mis en route. Quand la température atteint 80°@rdasion de gaz est ajustée a la pression de
travail. Apres 16h, I'agitation et le chauffage samrétés, l'arrivée des gaz est fermée et
'autoclave est refroidi. Aprés une dépressurisafiente, le mélange réactionnel est alors
récupéré, filtré sur célite afin d'éliminer le dgsmur. Il est ensuite analysé en
chromatographie en phase gazeuse puis purifié l@matographie sur colonne de silice

avec un meélange de pentane/acétate d'éthyle (90/10)

La lactondl-20 a été obtenue sous forme d’'un mélange de deutetkassomereH-
20aetll-20b qui ont pu étre séparés par cristallisation dédmexéne a -20°C. Apreés filtration

a froid, des moncristaux blancs ii20a ont été recueillis alors quke20b reste en solution.

» 6-isobutyl-6-(2-p-tolylpropyl)tétrahydro-2H-pyran-2 -one

6-isobutyl-6-(2-para-tolylpropyl)tétrahydro-2H-
pyran-2-ondl-20a
C1oH2602
PM=288g/mol
1l-20a Solide blanc

IR : L'analyse du spectre IR du compdis0a met en évidence une bande & 1776 qui
est attribuée a la fonction C=0.

MS (DCI, NHz): Le spectre de masse présente un pic molécudaire/z= 306 (100%
[M+NH 4]") qui confirme la formule brute du produit.

HRMS (DCI-CH,) m/z : [M+H] calculé pour [GH2s0, + H]" 289.2168 trouvé 289.2158.
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RMN : les déplacements chimiques des différents psotei carbones du produit son
regroupés dans le tableau 8.
L'attribution des déplacements chimiques des diffs protons et carbones a été réalisée par

l'analyse des spectres RMN 1D et 2D.

Tableau 7: Déplacements chimiques (ppm) RMN*°C,

'H, COSY et HMBC (500 MHz) du compo#é20a:

(6S,8R)-1I-20a

“C | groupe| Position H Ccosy 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
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, C1541C15/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,
C17H
46,96 | CH c7 d,2,06 C7/H-8, C7/H-9, C7/H-5, C7/H-17
J=5,19Hz| H-7/H-8
3565 | CH Cs8 m, 2,85 H-8/H-7 C8/H-7, C8/H-11, C8/H-15, C8/H-9
H-8/H-9
30,96 | CH, C5 dt,1,55- | H-5/H-4 C5/H-4, C5/H-3, C5/H-17, C5/Ha-7,
1,45 H-5/H-3 C5/Hb-7
29,85 | CH C1s8 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 | CHs C9 d, 1,35 | H-9/H-8 C9/H-8, C9/H-7
J=5Hz | H-9/H-20
24,60 | CHs C20 d, 0,96, | H-20/H-18 C20/H-18, C20/H-19, C20/H-17
J=5Hz
23,90 | CHs C19 d, 0,98 | H-19/H-18 C19/H-20, C19/H-8, C19/H-17
J=5Hz
21,01 | CHs C16 s, 2,34 | H-16/H-12 C16/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-tolylpropyltétrahydro-2H-pyra n-2-one

6-isobutyl-6-(2-para-tolylpropyl)tétrahydro-2H-
pyran-2-ondl-20b
° © C19H2802
PM=288g/mol
Huile

11-20b
Jaune

IR : L'analyse du spectre IR du compdisBOb mis en évidence une bande & 1776 qui
est attribuée a la fonction C=0.

MS (DCI, NH;) Le spectre de masse présente un pic moléculain/zxz 306 (100%
[M+NH 4]") qui confirme la formule brute du produit.

HRMS (DCI-CH,) m/z : [M+H] calculé pour [GH2s0, + H]" 289.2168 trouvé 289.2158.

12 11 9

Tableau 8: Déplacements chimique$(ppm) RMN*°C,
'H, COSY et HMBC (500 MHz) du compo#é20b:

(6S,8S)-11-20b

“c | groupe| Position| 'H CcCosy HMBC
171,35 C c2 - - C2/H-3, C2/H-4, C2/H-5
144,83 C C10 - - C10/H-11, C10/H-14, C10/H-8,C1Q/H
C10/H
135,61 C C13 - - C13/H-12, C13/H-16, C13/H-14
129,26 | CH | C12,C14 s,7,11 C12/H-19, C12/H-16, C1H3H
C14/H-16
129,87 CH | c11,c15 s,7,11 C11/H-10, C11/H-8, C1541C15/H-8
87,01 [ C6 - - C6/H-17, C6/H-12, C6/H7, C6/H-5, 186
4
4760 | CH Cc17 d,1,65 C17/H-19, C17/H-18, C17/H-20,
C17/H
46,90 | CH c7 d,2,06 C7/H-8, C7/H-9, C7/H-5, C7/H-17
J=5,19Hz| H7/H8
35,20 CH cs8 m, 2.85 H8/H7 C8/Ha, C8/H-11, C8/H-15, C8/H-9
H8/H9
3091 | CH C5 dt,1,55- H5/H4 C5/H4, C5/H3, C5/H17, C5/Ha7, C5/Hbf7
1,45 H5/H3
29,70 CH C18 m, 1,80 H18/H19 C18/H17, C18/H19,CP8H
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H18/H20
29,32 CH C3 m, 2,41 H3/H4 C3/H4, C3/Ha5, C3/Hb5
H3/H5
25,25 CH C9 d, 1,35, H9/H8 C9/H8, C9/H7
J=5Hz H9/H20
25,09 CH C20 d, 0,96, H20/H18 C20/H18, C20/H19, C20/H17
J=5Hz
24,43 CH C19 d, 0,98 H19/H18 C19/H20, C19/H8, C19/H17
J=5Hz
20,99 CH C16 s, 2,34 H16/H12 C16/H12, C16/H14
J=5Hz H16/H14
16,48 CH C4 m, 1,67 H4/H3 C4/Ha5, C4/Hb5, C4/H3
H4/Ha5
H4/Hb5

Les lactonedl-19 sont obtenues sous forme de quatre diastéréoissnhiet9a, II-
19a’, 11-19b, 11-19b" qui ont pu étre partiellement séparées par cristathisatans I'hexane a
température ambiante. Ce sont les lactones majegtd19a, I1-19a’ qui cristallisent. Des
monocristaux ont été obtenus, ils ont pu étre aéalypar diffraction des rayons X. Les
lactonedI-19b etll-19b’ sont isolées sous forme d’huile.

» 5-isobutyl-3-méthyl-5-(2-para-tolylpropyl)dihydrofu ran-2(3H)-one

5-isobutyl-3-méthyl-5-(2-para-
tolylpropyl)dihydrofuran-2(3H)-ond-19a/Il-19a’
© C10H2802
PM=288g/mol

Solide blanc
11-19a/1l-19a’

IR : L'analyse du spectre IR du compdis&9a/ll-19a’ a mis en évidence une bande a 1776
cm*qui est attribuée & la fonction C=0.

MS (DCI, NHg): La formule brute de ces composés a été confinpaéd'analyse du spectre
de masse qui donne un pic moléculaira/a (%) = 306 (100%) [M + Ni*

HRMS (DCI-CH,) m/z : [M+H] calculé pour [GH2s0, + H]" 289.2168 trouvé 289.2171.

Des analyses RMN ont été réalisées a la fois supddie cristallisée contenant les

diastéréoisomerds19a, 11-19a’ et sur la partie non cristallisée des diastér@oésesl-19b,
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[I-19b'. L'analyse des spectre RMN 1D et 2D permet ungreestson compléte des protons et
des carbones des différents diastéréoisomeregdiabll2 ci-dessous) .
L’analyse combinée des spectres RMM, '°C, COSY et HMBC a permis d'attribuer la

plupart des déplacements chimiques protons et oagpour chaque diastéréoisomere
12 11 9

Tableau 9: Déplacements chimiques (ppm) 10

RMN *3C, *H, COSY et HMBC (500 MHz) du w1
composdl-19a/ll-19a':

19 20

(5R,8S)-1I-19aa’

*C | groupe| Position|] ™™ COSY HMBC
179,34 C Cc2 - - C2/H-3, C2/H-4, C2/H-4,C2/H-6
179,19
143,80 C C10 - - C10/H-14,C10/H-15,C10/H-9,
143,81 C10/H-8,C10/H-7
135,87 C C13 - - C13/H-16,C13/H-14,C13/H-12
135,87
129,38 CH Ci12,C14 s,7,09 C12/H-11,C14/H-15,
129,24 C12/H-16,C14/H-16
126,80 CH C11,C15 5,7,10 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
45,91 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; C16 s, 2,35 H-16/H-12 C16/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
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> 5-isobutyl-3-méthyl-5-(2-p-tolylpropyl)dihydrofuran -2(3H)-one

5-isobutyl-3-méthyl-5-(2-p-

o tolylpropyl)dihydrofuran-2(3H)-ond-19b/11-19b’
C1oH2602

PM=288g/mol

Huile jaune

11-19b/11-19b'

IR : L'analyse du spectre IR du compdis&9b/Il-19b' met en évidence une bande a 1776
cm*qui est attribuée & la fonction C=0.

MS (DCI, NHg): La formule brute de ces composeés a été confinpaéd'analyse du spectre
de masse qui donne un pic moléculaira/a (%) = 306 (100%) [M + Ni*

HRMS (DCI-CH,) m/z : [M+H] calculé pour [GH2s0, + H]" 289.2168 trouvé 289.2171.

Tableau 10: Déplacements chimiques (ppm)
RMN *3C, *H, COSY et HMBC (500 MHz) du 2
composdl-19b/11-19b" :

(5R,8R)-1I-19bb’

*C | 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,
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 C12,C14| s,7,09 C12/H-11,C14/H-15,
129,24 C12/H-16,C14/H-16
126,89 CH C11,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
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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 CHs; 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 CHs; 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 CHs; C6 d, 1,15 H-6/H-3 C6/H-4,C6/H-3
15,37 H-6/H-4

Procédure générale pour la réaction de cyclocarbotgtion catalysée par le systeme
[PA(OAC),J/LIAPTS:

Dans un schlenk sous azote, on ajoute [Pd(@Ad)5mg, 0,02mmol), 'APTS (8,60mg,
0,05mmol), le ligand (0,04mmol) monophosphine gohdsphine (0,02mmol), le substrat
(Immol ) puis le solvant (10mL). Le mélange eahsvasé dans l'autoclave, ce dernier est
purgé trois fois avec du COJHB/1). La pression en COgHest alors ajustée a 5 bars et le
chauffage et I'agitation sont mis en route. Quantkinpérature atteinte 80°C, la pression de
gaz est ajustée a 40 bars. Apres 16h, I'agitatida ehauffage sont arrétés, l'arrivée des gaz
est fermée et 'autoclave est refroidi. Aprés uéprdssurisation lente, le mélange réactionnel
est alors récupéré et filtré sur célite afin d'élien le catalyseur. Il est ensuite analysé en
chromatographie en phase gazeuse puis purifié lm@matographie sur colonne de silice

avec un mélange de pentane/acétate d'éthyle (90/10)

» 6-isobutyl-4-méthyl-6-(2-p-tolylpropyl)tétrahydro-2H-pyran-2-one

6-isobutyl-4-méthyl-6-(2-p-
tolylpropyl)tétrahydro-2H-pyran-2-orié-21
C20H3002
PM=302g/mol

Huile jaune
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La lactonell-21 a été obtenue sous forme de 4 diastéréoisomenes’ant pas pu étre
séparés.

IR : Une bande & 1775 ¢hgui est attribuée & la fonction carbonyle.

MS (DCI, NHg)

[M+NH4]" qui confirme le formule brute gHz,0, du composél-21.

Le spectre de masse montre un pic moléculaim/z= 320 (100%)

RMN : les déplacements chimiques des différents psotdisarbones du produit son
regroupés dans tableau 11.

Tableau 11: Déplacements chimiques (ppm) RMN
3¢, H, COSY et HMBC (500 MHz) du compo#é21:

21
20

II-21a,11-21a" 11-21b II-21b’

*C | groupe| Position H CoSsY HMBC
175,30 C C2 - - C2/H-3, C2/H-4
144,70 C C10 - - C10/H-11, C10/H-14, C10/H-8,C1@/H
C10/H-7
13563 C C13 - i C13/H-12, C13/H-16, C13/H-11
129,31 CH Ci12,C14 s,7,15 C12/H-16, C14/H-15,
C14/H-16
126,80 CH C11,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 d,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
2511 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; C16 s, 2,34 | H-16/H-12 C16/H-12, C16/H-14
J=5Hz H-16/H-14
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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 Cc21 d,0,99 H-21/H-3 C21/H-3,C21/H-4,C21/H-5
J=5Hz H-21/H-4

Procédure générale d’hydroformylation du styrene:

Avec les systemes formés in situ

Dans un Schlenk sous azote, le précurseur [Rh(@@g] (0,0096mmol, 2,5mg) est
introduit, puis le ligand, le styrene (1g, 9,6mmaet) le toluéne (23mL). Le mélange
réactionnel est transféré dans l'autoclave, ceieleest purgé trois fois avec un mélange de
gaz CO/H (1/1), puis l'autoclave est soumis a une pressi®nl0 bar. Le chauffage et
l'agitation sont mis en route et quand la tempéeatatteint 60°C la pression est réglée a 30
bars. Apres 6 h, le mélange réactionnel est rééyp@ur étre analysé par chromatographie en
phase gazeuse en utilisant le décane comme étddone.

Avec les complexes préformés

Dans un tube de Schlenk sous azote, le ligandOlléd 111-11 (0.0095mmol) est solubilisé
dans 2 mL de dcichlorométhane. Cette solution emtulée sur une solution de
[Rh(codf]CFs;SO; (0,0045g, 0,0095mmol) dans 2 mL contenu dans he8k refroidit a -
78°C. Le mélange réactionnel est ramené a tempérammbiante, agité pendant 1h30 min
puis concentré jusqu'a 1 mL. Le toluene (23mL)eestyrene sont ajoutés et le mélange
réactionnel est transféré dans l'autoclave. L'Hgdnoylation est effectuée selon le méme

mode opératoire que celui décrit pour les systé@mads in situ.

GC: 16,19min pour l'aldéhyde linéaitd-6 et 14,31min pour l'aldéhyde ramifid-5 sur
colonne StabilwaxAD, 220 °C. (méthode 3)
8,67 min pour le styréend-4 .

Procédure générale d’hydroformylation de I'estragol

La préparation de l'essai catalytique est effecereboite a gants. Le réacteur multipuits, le
substrat, le catalyseur, le ligand, ainsi que lieetoe sont introduits dans la boite a gants.
Dans chaque puit, 0,0072 mmol du précurseur [Rh(JtORe)], sont introduits puis sont
ajoutés 0,036mmol du ligand, 1,3 mmol d'estrag@rmet. du toluene. Le réacteur est alors
sorti de la boite a gants puis purgeé trois foiscatue CO/H (1/1). Il est ensuite pressurisé a 20

bars de CO/KI(1/1). L'agitation est mise en route et le réacesti chauffé a 70°C pendant 2h.
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L’agitation et le chauffage sont ensuite arrétésleetréacteur est refroidi. Aprés une
dépressurisation lente, le mélange réactionnelhdgue puits est alors récupéré, pour étre
analysé en chromatographie en phase gazeuseisanitie dodécane comme étalon interne.
GC: 10,09min pour l'aldéhydé -18 et 10,45min pour l'aldéhydHd-19 sur colonne

capillaire carbowax 20M, 8,01min pour l'estartjbll7 (méthode 4).

Procédure générale pour la réaction de cycloisoméation d’énynes catalysée par des
complexes de type [AuCI(L)] ou [PtCiL 2]

Dans un Schlenk sous azote, on met 0.05 équivatkentgrécurseur [Au(L)CI] ou [Ptell;]
dans 2 mL de dichlorométhane puis on ajoute 0.Q&ivatpnts de sel AgSkFou 0,1
eéquivalent dans le cas du précurseur [Ri]). La solution est agitée a I'abri de la lumiere
pendant 10 min a température ambiante, on obsarf@rhation d’AgCl. Apres filtration du
précipité, le mélange réactionnel est cannulé dansutre schlenk contenant I'ényne en
solution dans 2 mL de CGBIl,. Le mélange réactionnel est agité a 80°C pendamtpdis il
est concentré a 2 ml sous vide et filtré a trawgrstampon de silice pour éliminer le
catalyseur.

Analyses de produits :

MS (DCI, NHz) Le spectre de masse montre un pic moléculaima/z= 320 (100%)

[M+NH4]" qui confirme le formule brute &Hs

5-(para-tolyl)-3-isobutyl-1phénylhex3-ene-1yne
V-4
CasHo2e
PM = 302g/mol

Huile blanche

V-4 22

RMN *H: 7,12 (s, 2H, C12-H,C16-H); 7,12 (s, 2H, C13-H5@4); 7,25 (m, 2H, C19-H,C23-
H); 7,30 (m, 2H, C20-H, C22-H); 7,20 (m, 1H, C21-8)32 (m, 1H, C5-H,m): 5,61 (d, 1H,
C4-H); 2,33 (3H,C17-H, s); 2,22 (2H, C7-H}5Hz); 2,11 (1H, C8-H,m); 1,27 (3H, C6-
H,d, J=5Hz); 0,89 (3H,C9-H,s); 0,88 (3H,C10-H,s).
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RMN “3C{'H} :130,2(C-3); 143,3(C-11); 135,4(C-14); 129,0(C-C315); 126,9(C-12,C-16);
134,7 (C-4); 51,4(C-7); 35.5(C-5); 25,6(C-8); 2£;8(7); 23,4(C-6); 24,5 (C-9), 24,1 (C-10);
130,2 (C19, C23); 128,3 (C20,C22); 128,4 (C21)188,1); 87,2 (C2); 128,5 (C18).

3-(2-para-tolyl propyl)-3-1phényl-5-
méthyl)hex3-éne-1lyne V-4
CasHoe
PM = 302g/mol

Huile blanche

RMN *H: 7,12 (s, 2H, C12-H,C16-H); 7,12 (s, 2H, C13-H5@4); 7,25 (m, 2H, C19-H,C23-
H); 7,30 (m, 2H, C20-H, C22-H); 7,20 (m, 1H, C21-8)32 (m, 1H, C9-H,m): 5,61 (d, 1H,
C4-H); 2,33 (3H,C17-H, s); 2,22 (2H, C8-H#5Hz); 2,11 (1H, C5-H,m); 1,27 (3H, C10-
H,d, J=5Hz); 0,89 (3H,C6-H,s); 0,88 (3H,C7-H,s).

RMN C{H} :130,2(C-3); 143,3(C-11); 135,4(C-14); 129,0(C-C315); 126,9(C-12,C-16);
134,7 (C-4); 51,4(C-8); 35.5(C-9); 25,6(C-5); 2Z8(7); 23,4(C-10); 24,5 (C-6), 24,1 (C-7);
130,2 (C19, C23); 128,3 (C20,C22); 128,4 (C21)1§81); 87,2 (C2); 128,5 (C18).
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c6 Csi

Symmetry code (i) : 1-X, y, 0.5-z

Table 1. Crystal data and structure refinement.

Formule Cag H34 Clo P, Pd, 2(CHCIY)
Masse Molaire 71.6
Température K
Longuer d'onde JID73 A
Systeme Cristalin Ordmabic
space groupe d'éspace cn PbD
Unit cell dimensions a=1%H8®) A alpha =90 deg.

b =12.8950(5) A beta =90 deg.
c = 14.3501(5) A gamma = 90 deg.

Volume 39(2) A3
Z, Calculated density 4, 1.515 Mg/m”3
Absorption coefficient 1.125 mm~-1
F(000) 1584
Crystal size 0.24 x 0.22 x@r@m

Theta range for data collection 2.84 to 30.51 deg
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Limiting indices -26<=h<=26, -18&=15,
-20<=I<=17

Reflections collected / unique 94074 / 52298 (F 0.0204]
Completeness to theta = 30.51 99.9 %
Max. and min. transmission 0.7993 and 0.7630
Refinement method Full-matrix lesgtiares on F"2
Data / restraints / parameters 5229/0/181
Goodness-of-fit on F*2 1.062
Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0209, wR®.0525
R indices (all data) R1 = 0.0234, wiRkQ.0550
Largest diff. peak and hole 0.648 and -0.678"-3
Table 2. Atomic coordinates ( x 10"4) and equintisotropic
displacement parameters (A”2 x 1073) for jamallm.

U(eq) is defined as one third of the trace of titbagonalized
Uij tensor.

X y z U(eq)

C(1) 5275(1)  5728(1)  1435(1) 19(1)
C(2) 5813(1)  5059(1)  1625(1) 22(1)
C@3) 6503(1)  5551(1)  1929(1) 22(1)
C(4) 6496(1)  6598(1)  1948(1) 20(1)
C(5) 4533(1)  5517(1)  1055(1) 26(1)
C(6) 5754(1)  3899(1)  1542(1) 36(1)
C(7) 7141(1)  4894(1)  2186(1) 36(1)
C(8) 7098(1)  7320(1)  2198(1) 34(1)
C(9) 5659(1)  7521(1)  431(1) 20(1)
C(10)  6202(1)  7155(1)  -160(1) 27(1)
C(11)  6231(1)  7499(1) -1079(1) 36(1)
C(12)  5723(1) 8189(1) -1411(1) 40(1)
C(13)  5179(1) 8540(1)  -835(1) 40(1)
C(14)  5145(1)  8210(1) 90(1) 30(1)
C(15)  6759(1) 10094(2)  9697(2) 62(1)
P(1) 5608(1)  7026(1)  1617(1) 16(1)
Cl(1)  5844(1) 9429(1)  1992(1) 28(1)
Cl(2)  7607(1)  9465(1)  9644(1) 65(1)
CI(3)  6859(1) 11420(1)  9928(1) 82(1)
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Pd(1l) 5000 8174(1) 2500 16(1)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for gbm.

C(1)-C(2) 1.3439(17)
C(1)-C(5) 1.5010(17)
C(1)-P(1) 1.8025(12)
C(2)-C(3) 1.4894(18)
C(2)-C(6) 1.5040(18)
C(3)-C(4) 1.3512(17)
C(3)-C(7) 1.4975(17)
C(4)-C(8) 1.4925(18)
C(4)-P(1) 1.7952(12)
C(5)-H(5A) 0.9800
C(5)-H(5B) 0.9800
C(5)-H(5C) 0.9800
C(6)-H(6A) 0.9800
C(6)-H(6B) 0.9800
C(6)-H(6C) 0.9800
C(7)-H(7A) 0.9800
C(7)-H(7B) 0.9800
C(7)-H(7C) 0.9800
C(8)-H(8A) 0.9800
C(8)-H(8B) 0.9800
C(8)-H(8C) 0.9800
C(9)-C(14) 1.3899(17)
C(9)-C(10) 1.3941(17)
C(9)-P(1) 1.8206(12)
C(10)-C(11) 1.3919(19)
C(10)-H(10) 0.9500
C(11)-C(12) 1.379(3)
C(11)-H(11) 0.9500
C(12)-C(13) 1.377(3)
C(12)-H(12) 0.9500
C(13)-C(14) 1.395(2)
C(13)-H(13) 0.9500
C(14)-H(14) 0.9500
C(15)-CI(3) 1.752(3)
C(15)-CI(2) 1.766(2)
C(15)-H(15A) 0.9900
C(15)-H(15B) 0.9900
P(1)-Pd(1) 2.2487(3)
Cl(1)-Pd(1) 2.3620(3)
Pd(1)-P(1)#1 2.2487(3)
Pd(1)-CI(1)#1 2.3620(3)
C(2)-C(1)-C(5) 129.23(11)
C(2)-C(1)-P(1) 108.38(9)
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C(5)-C(1)-P(1)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(6)
C(3)-C(2)-C(6)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(7)
C(2)-C(3)-C(7)
C(3)-C(4)-C(8)

C(3)-C(4)-P(1)

C(8)-C(4)-P(1)

C(1)-C(5)-H(5A)
C(1)-C(5)-H(5B)
H(5A)-C(5)-H(5B)
C(1)-C(5)-H(5C)
H(5A)-C(5)-H(5C)
H(5B)-C(5)-H(5C)
C(2)-C(6)-H(6A)
C(2)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
C(2)-C(6)-H(6C)
H(6A)-C(6)-H(6C)
H(6B)-C(6)-H(6C)
C(3)-C(7)-H(7A)
C(3)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
C(3)-C(7)-H(7C)
H(7A)-C(7)-H(7C)
H(7B)-C(7)-H(7C)
C(4)-C(8)-H(8A)
C(4)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(4)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
C(14)-C(9)-C(10)
C(14)-C(9)-P(1)
C(10)-C(9)-P(1)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(9)-C(14)-C(13)
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122.19(9)
114.71(10)
124.70(13)
120.59(12)
115.11(11)
124.57(13)
120.33(11)
128.39(12)
108.08(9)
123.53(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
119.62(12)
121.12(10)
119.16(9)
119.73(13)
120.1
120.1
120.43(15)
119.8
119.8
120.04(14)
120.0
120.0
120.29(15)
119.9
119.9
119.87(15)
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C(9)-C(14)-H(14)
C(13)-C(14)-H(14)
Cl(3)-C(15)-Cl(2)
CI(3)-C(15)-H(15A)
Cl(2)-C(15)-H(15A)
CI(3)-C(15)-H(15B)
Cl(2)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(4)-P(1)-C(1)
C(4)-P(1)-C(9)
C(1)-P(1)-C(9)
C(4)-P(1)-Pd(1)
C(1)-P(1)-Pd(1)
C(9)-P(1)-Pd(1)
P(1)-Pd(1)-P(1)#1
P(1)-Pd(1)-CI(L1)#1
P(1)#1-Pd(1)-Cl(1)#1
P(1)-Pd(1)-CI(1)
P(1)#1-Pd(1)-CI(1)
CI(1)#1-Pd(1)-Cl(1)

120.1
120.1
111.31(11)
109.4
109.4
109.4
109.4
108.0
93.70(6)
107.91(6)
102.00(5)
120.65(4)
121.47(4)
108.82(4)
97.726(15)
162.613(12)
86.970(11)
86.971(11)
162.612(12)
93.507(16)

Symmetry transformations used to generate equivatems:
#1 -x+1y,-z+1/2

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A1D/3) for jamallm.
The anisotropic displacement factor exponent téke$orm:
2pif2[h"M2a*2Ull+...+2hka*b*Ul2]

Uil U222  U33  U23  U13 U12
C(l) 22(1) 18(1) 17(1) -2(1) 2(1) -3(1)
C(2) 31(1) 16(1) 19(1) 0(1) 3(1)  O(1)
C(3) 24(1) 22(1) 20(1) 1(1) 0(1)  7(1)
c@) 17(1) 22(1) 21(1) 1(1)-1(1) 2(1)
C(5) 25(1) 31(1) 23(1) -5(1) 0(1) -8(1)
C(6) 54(1) 16(1) 36(1) 0(1)-1(1)  1(1)
C(7) 36(1) 33(1) 38(1) 2(1)-5(1) 17(1)
C(@8) 21(1) 32(1) 48(1) -5(1)-7(1) -2(1)
C(9) 21(1) 18(1) 20(1) 2(1) 0(1) -1(1)
C(10) 28(1) 29(1) 24(1) 2(1) 5(1) 0(1)
C(11) 43(1) 42(1) 23(1) 1(1) 8(1) -11(1)
C(12) 63(1) 34(1) 22(1) 7(1)-7(1) -17(1)
C(13) 57(1) 30(1) 32(1) 8(1}17(1)  2(1)
C(14) 34(1) 27(1) 29(1) 2(1)-7(1) 7(1)
C(15) 43(1) 76(2) 68(1) -13(1)10(1) -27(1)
P(1) 15(1) 15(1) 18(1) 0(1) 1(1) 1(1)

182



Annexes

Cl(1) 27(1) 18(1) 38(1) 3(1) 6(1) -5(1)
Cl(2) 63(1) 80(1) 53(1) -4(1) 5(1) -4(1)
Cl(3) 44(1) 78(1) 124(1) -23(1)}-10(1) -11(1)
Pd(1) 17(1) 12(1) 20(1) O 2(1) O

Symmetry code : (i) 1-x, 1-y, 1-z

Table 1. Crystal data and structure refinement.

Identification code Jamal2
Empirical formula C44 H34 CI2 P2 Pd
Formula weight 801.95
Temperature 180(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group monoclinic, f 21

Unit cell dimensions a =19.2728(6) A alph@C=deg.
b=9.5722(3) A beta =96.0700(10) deg.
c =20.0896(6) A gamma = 90 deg.

Volume 3685.4(2) A"3
Z, Calculated density 4, 1.445 Mg/m”3
Absorption coefficient 0.767 mm~-1

F(000) 1632
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Crystal size 0.20 x 0.18 x4rm
Theta range for data collection 1.06 to 35.62 deg

Limiting indices -31<=h<=31, -15«=15,
-30<=1<=32

Reflections collected / unique 110187 / 1693@rfR= 0.0287]
Completeness to theta=35.62 99.6 %
Max. and min. transmission 0.9003 and 0.8618
Refinement method Full-matrix lesgtiares on F2
Data / restraints / parameters 16938 /0/ 445
Goodness-of-fit on F*2 1.025
Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0248, wR®.0573
R indices (all data) R1 =0.0388, wR2.0648
Largest diff. peak and hole 0.524 and -04A"-3
Table 2. Atomic coordinates ( x 1074) and equintlsotropic
displacement parameters (A"2 x 1073) for jamal2m.

U(eq) is defined as one third of the trace of titbagonalized
Uij tensor.

X y z U(eq)

C(1) 6388(1)  5235(1)  6235(1) 20(1)
C(2) 7003(1)  5745(1)  6072(1) 26(1)
C@3) 7233(1)  5249(1)  5446(1) 25(1)
C(4) 6790(1)  4363(1)  5092(1) 19(1)
C(5) 6036(1)  5504(1)  6836(1) 21(1)
C(6) 5392(1)  4885(1)  6910(1) 29(1)
C(7) 5059(1)  5113(2)  7481(1) 36(1)
C(8) 5358(1) 5967(2)  7986(1) 37(1)
C(9) 5997(1)  6584(2)  7920(1) 38(1)
C(10)  6336(1) 6352(2)  7356(1) 31(1)
C(11)  6879(1) 3641(1)  4463(1)21(1)
C(12)  7539(1) 3189(2)  4331(1)28(1)
C(13)  7621(1) 2447(2)  3751(1) 38(1)
C(14)  7052(1) 2150(2)  3296(1) 38(1)

184



Annexes

C(15)  6396(1) 2605(2)  3414(1)36(1)
C(16)  6309(1)  3344(2)  3994(1) 30(1)
C(17)  6086(1) 2346(1)  5821(1)19(1)
C(18)  6395(1)  1986(1)  6456(1) 26(1)
C(19)  6465(1)  584(2)  6639(1) 37(1)
C(20)  6230(1) -447(2)  6191(1) 43(1)
C(21)  5921(1)  -97(1)  5562(1) 40(1)
C(22)  5843(1) 1292(1)  5373(1) 28(1)
C(23)  8467(1) 10185(1)  5776(1) 21(1)
C(24)  7826(1) 10427(1)  5456(1) 27(1)
C(25)  7670(1)  9737(1)  4813(1)27(1)
C(26)  8196(1) 8995(1)  4599(1) 20(1)
C(27)  8767(1) 10735(1)  6424(1) 24(1)
C(28)  9413(1) 10255(2)  6718(1) 32(1)
C(29)  9692(1) 10750(2)  7339(1) 48(1)
C(30)  9341(1) 11741(2)  7672(1)56(1)
C(31)  8705(1) 12240(2)  7384(1) 49(1)
C(32)  8415(1) 11741(1)  6769(1) 35(1)
C(33)  8177(1) 8110(1)  4002(1)23(1)
C(34)  7619(1)  7190(1)  3848(1) 28(1)
C(35)  7609(1) 6307(2)  3300(1) 36(1)
C(36)  8149(1)  6329(2)  2901(1)41(1)
C(37)  8702(1)  7234(2)  3048(1) 42(1)
C(38)  8721(1) 8121(2)  3595(1) 34(1)
C(39)  8964(1)  7332(1)  5567(1)20(1)
C(40)  8775(1)  7002(1)  6201(1) 25(1)
C(41)  8820(1) 5624(2)  6421(1)35(1)
C(42)  9047(1)  4587(2)  6017(1) 41(1)
C(43)  9221(1)  4902(1)  5384(1)36(1)
C(44)  9186(1)  6274(1)  5160(1) 27(1)
P(1) 6032(1)  4149(1)  5544(1) 16(1)
P(2) 8936(1)  9093(1)  5237(1)16(1)
Cl(1)  5641(1) 6748(1)  4573(1) 24(1)
Cl(2)  9373(1) 11656(1)  4373(1) 26(1)
Pd(1l) 5000 5000 5000 15(1)
Pd(2) 10000 10000 5000 14(1)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for g2m.

C(1)-C(2)
C(1)-C(5)
C(1)-P()
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3)
C(4)-C(11)
C(4)-P(2)
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1.3541(16)
1.4688(15)
1.8107(11)
1.4569(17)
0.9500
1.3504(16)
0.9500
1.4658(15)
1.8098(11)



C(5)-C(6)
C(5)-C(10)
C(6)-C(7)
C(6)-H(6)
C(7)-C(8)
C(7)-H(7)
C(8)-C(9)
C(8)-H(8)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)
C(10)-H(10)
C(11)-C(12)
C(11)-C(16)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-C(22)
C(17)-P(1)
C(18)-C(19)
C(18)-H(18)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24)
C(23)-C(27)
C(23)-P(2)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24)
C(25)-C(26)
C(25)-H(25)
C(26)-C(33)
C(26)-P(2)
C(27)-C(28)
C(27)-C(32)
C(28)-C(29)
C(28)-H(28)
C(29)-C(30)
C(29)-H(29)
C(30)-C(31)
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1.3973(17)
1.3987(16)
1.3900(18)
0.9500
1.381(2)
0.9500
1.385(2)
0.9500
1.3849(18)
0.9500
0.9500
1.3968(16)
1.3981(16)
1.3873(18)
0.9500
1.380(2)
0.9500
1.382(2)
0.9500
1.3892(18)
0.9500
0.9500
1.3929(16)
1.3988(16)
1.8131(11)
1.3945(18)
0.9500
1.379(2)
0.9500
1.379(3)
0.9500
1.3856(19)
0.9500
0.9500
1.3524(17)
1.4645(16)
1.8127(11)
1.4533(18)
0.9500
1.3461(16)
0.9500
1.4665(16)
1.8154(11)
1.398(2)
1.4029(17)
1.3881(19)
0.9500
1.379(3)
0.9500
1.383(3)



C(30)-H(30) 0.9500
C(31)-C(32) 1.386(2)
C(31)-H(31) 0.9500
C(32)-H(32) 0.9500
C(33)-C(38) 1.3954(17)
C(33)-C(34) 1.3983(17)
C(34)-C(35) 1.3870(19)
C(34)-H(34) 0.9500
C(35)-C(36) 1.381(2)
C(35)-H(35) 0.9500
C(36)-C(37) 1.381(2)
C(36)-H(36) 0.9500
C(37)-C(38) 1.3863(19)
C(37)-H(37) 0.9500
C(38)-H(38) 0.9500
C(39)-C(40) 1.3969(16)
C(39)-C(44) 1.3974(16)
C(39)-P(2) 1.8105(11)
C(40)-C(41) 1.3912(18)
C(40)-H(40) 0.9500
C(41)-C(42) 1.383(2)
C(41)-H(41) 0.9500
C(42)-C(43) 1.383(2)
C(42)-H(42) 0.9500
C(43)-C(44) 1.3876(17)
C(43)-H(43) 0.9500
C(44)-H(44) 0.9500
P(1)-Pd(1) 2.3139(3)
P(2)-Pd(2) 2.3230(3)
Cl(1)-Pd(1) 2.2982(3)
Cl(2)-Pd(2) 2.2885(3)
Pd(1)-CI(1)#1 2.2983(3)
Pd(1)-P(1)#1 2.3139(3)
Pd(2)-CI(2)#2 2.2885(3)
Pd(2)-P(2)#2 2.3230(3)
C(2)-C(1)-C(5) 128.91(10)
C(2)-C(1)-P(1) 106.94(8)
C(5)-C(1)-P(1) 124.12(8)
C(1)-C(2)-C(3) 116.45(10)
C(1)-C(2)-H(2) 121.8
C(3)-C(2)-H(2) 121.8
C(4)-C(3)-C(2) 115.19(10)
C(4)-C(3)-H(3) 122.4
C(2)-C(3)-H(3) 122.4
C(3)-C(4)-C(11) 128.63(10)
C(3)-C(4)-P(1) 107.85(8)
C(11)-C(4)-P(1) 123.51(8)
C(6)-C(5)-C(10) 117.98(11)

C(6)-C(5)-C(1) 120.41(10)
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C(10)-C(5)-C(1)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-H(7)
C(6)-C(7)-H(7)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-H(8)
C(9)-C(8)-H(8)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9)
C(10)-C(9)-H(9)
C(9)-C(10)-C(5)
C(9)-C(10)-H(10)
C(5)-C(10)-H(10)
C(12)-C(11)-C(16)
C(12)-C(11)-C(4)
C(16)-C(11)-C(4)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-H(14)
C(15)-C(14)-H(14)
C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-H(15)
C(16)-C(15)-H(15)
C(15)-C(16)-C(11)
C(15)-C(16)-H(16)
C(11)-C(16)-H(16)
C(18)-C(17)-C(22)
C(18)-C(17)-P(1)
C(22)-C(17)-P(1)
C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-H(18)
C(19)-C(18)-H(18)
C(20)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-H(19)
C(18)-C(19)-H(19)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-H(21)
C(22)-C(21)-H(21)
C(21)-C(22)-C(17)
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121.60(10)
120.94(12)
119.5
119.5
120.37(13)
119.8
119.8
119.27(12)
120.4
120.4
120.78(13)
119.6
119.6
120.65(12)
119.7
119.7
118.38(11)
120.12(10)
121.46(10)
120.34(12)
119.8
119.8
120.58(12)
119.7
119.7
119.93(12)
120.0
120.0
119.89(13)
120.1
120.1
120.87(11)
119.6
119.6
119.47(11)
121.44(9)
119.00(9)
119.95(13)
120.0
120.0
120.05(14)
120.0
120.0
120.23(13)
119.9
119.9
120.51(14)
119.7
119.7
119.78(13)
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C(21)-C(22)-H(22)
C(17)-C(22)-H(22)
C(24)-C(23)-C(27)
C(24)-C(23)-P(2)
C(27)-C(23)-P(2)
C(23)-C(24)-C(25)
C(23)-C(24)-H(24)
C(25)-C(24)-H(24)
C(26)-C(25)-C(24)
C(26)-C(25)-H(25)
C(24)-C(25)-H(25)
C(25)-C(26)-C(33)
C(25)-C(26)-P(2)
C(33)-C(26)-P(2)
C(28)-C(27)-C(32)
C(28)-C(27)-C(23)
C(32)-C(27)-C(23)
C(29)-C(28)-C(27)
C(29)-C(28)-H(28)
C(27)-C(28)-H(28)
C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-H(29)
C(28)-C(29)-H(29)
C(29)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-H(30)
C(31)-C(30)-H(30)
C(30)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-H(31)
C(32)-C(31)-H(31)
C(31)-C(32)-C(27)
C(31)-C(32)-H(32)
C(27)-C(32)-H(32)
C(38)-C(33)-C(34)
C(38)-C(33)-C(26)
C(34)-C(33)-C(26)
C(35)-C(34)-C(33)
C(35)-C(34)-H(34)
C(33)-C(34)-H(34)
C(36)-C(35)-C(34)
C(36)-C(35)-H(35)
C(34)-C(35)-H(35)
C(35)-C(36)-C(37)
C(35)-C(36)-H(36)
C(37)-C(36)-H(36)
C(36)-C(37)-C(38)
C(36)-C(37)-H(37)
C(38)-C(37)-H(37)
C(37)-C(38)-C(33)
C(37)-C(38)-H(38)
C(33)-C(38)-H(38)
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120.1
120.1
128.11(11)
107.58(9)
124.25(9)
116.01(10)
122.0
122.0
115.51(11)
122.2
122.2
127.62(10)
108.04(9)
123.97(8)
118.20(12)
120.53(11)
121.27(12)
120.69(14)
119.7
119.7
120.48(17)
119.8
119.8
119.55(14)
120.2
120.2
120.66(15)
119.7
119.7
120.40(16)
119.8
119.8
118.91(11)
121.26(11)
119.77(11)
120.30(12)
119.8
119.8
120.27(13)
119.9
119.9
119.84(13)
120.1
120.1
120.57(14)
119.7
119.7
120.11(13)
119.9
119.9
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C(40)-C(39)-C(44) 119.72(11)
C(40)-C(39)-P(2) 122.90(9)
C(44)-C(39)-P(2) 117.39(9)

C(41)-C(40)-C(39) 119.43(12)

C(41)-C(40)-H(40) 120.3
C(39)-C(40)-H(40) 120.3
C(42)-C(41)-C(40) 120.42(13)
C(42)-C(41)-H(41) 119.8
C(40)-C(41)-H(41) 119.8
C(41)-C(42)-C(43) 120.41(13)
C(41)-C(42)-H(42) 119.8
C(43)-C(42)-H(42) 119.8
C(42)-C(43)-C(44) 119.82(13)
C(42)-C(43)-H(43) 120.1
C(44)-C(43)-H(43) 120.1
C(43)-C(44)-C(39) 120.18(13)
C(43)-C(44)-H(44) 119.9
C(39)-C(44)-H(44) 119.9
C(4)-P(1)-C(1) 93.40(5)
C(4)-P(1)-C(17) 103.84(5)
C(1)-P(1)-C(17) 107.82(5)
C(4)-P(1)-Pd(1) 115.01(4)
C(1)-P(1)-Pd(1) 113.36(4)
C(17)-P(1)-Pd(1) 119.88(4)
C(39)-P(2)-C(23) 108.45(5)
C(39)-P(2)-C(26) 101.60(5)
C(23)-P(2)-C(26) 92.78(5)
C(39)-P(2)-Pd(2) 115.45(3)
C(23)-P(2)-Pd(2) 114.42(4)
C(26)-P(2)-Pd(2) 121.24(4)
CI(1)-Pd(1)-CI(1)#1 180.000(11)
CI(1)-Pd(1)-P(1)#1 92.092(10)
CI(1)#1-Pd(1)-P(1)#1 87.908(10)
CI(1)-Pd(1)-P(1) 87.906(10)
CI(1)#1-Pd(1)-P(1) 92.094(10)
P(1)#1-Pd(1)-P(1) 180.0
CI(2)#2-Pd(2)-CI(2) 179.998(12)
CI(2)#2-Pd(2)-P(2)#2 86.881(10)

Cl(2)-Pd(2)-P(2)#2 93.120(10)

Cl(2)#2-Pd(2)-P(2) 93.120(10)

CI(2)-Pd(2)-P(2) 86.879(10)

P(2)#2-Pd(2)-P(2) 179.999(1)

Symmetry transformations used to generate equivatems:
#1 -X+1,-y+1,-z+1 #2 -x+2,-y+2,-z+1
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A1D"3) for jamal2m.
The anisotropic displacement factor exponent téhkegorm:
2 pif2[hM2 a2 Ull + ... +2hka*b*Ul2]

ull uz22 U33 u23 Ul3 U12

C(l) 17(1) 22(1) 20(1) -3(1)-1(1) O(1)
C(2) 20(1) 31(1) 27(1) -8(1) 1(1) -6(1)
C@3) 17(1) 33(1) 26(1) -3(1) 4(1) -5(1)
C(4) 14(1) 24(1) 19(1) 0(1) 2(1)  1(1)
C(5) 20(1) 24(1) 20(1) -5(1) 1(1) 2(1)
C(6) 23(1) 40(1) 25(1) -11(1) 5(1) -4(1)
C(7) 27(1) 53(1) 31(1) -12(1)10(1) -4(1)
C@) 35(1) 50(1) 26(1) -12(1) 9(1)  3(1)
C(9) 38(1) 48(1) 27(1) -17(1) 4(1) -3(1)
C(10) 29(1) 36(1) 27(1) -11(1)2(1) -5(1)
C(11) 18(1) 26(1) 18(1) 1(1) 3(1) 2(1)
C(12) 21(1) 44(1) 20(1) 1(1) 2(1)  7(1)
C(13) 32(1) 59(1) 23(1) -1(1) 5(1) 20(1)
C(14) 41(1) 52(1) 21(1) -8(1) 4(1) 14(1)
C(15) 32(1) 51(1) 24(1) -11(1)-1(1) 3(1)
C(16) 20(1) 44(1) 25(1) -8(1) 2(1) 2(1)
C(17) 16(1) 19(1) 23(1) 0(1) 4(1)  2(1)
C(18) 25(1) 30(1) 24(1) 5(1) 4(1)  5(1)
C(19) 37(1) 36(1) 39(1) 17(1)11(1) 11(1)
C(20) 40(1) 24(1) 67(1) 13(1)18(1) 7(1)
C(21) 37(1) 22(1) 62(1) -9(1)11(1) -2(1)
C(22) 27(1) 24(1) 35(1) -6(1)2(1) 0@1)
C(23) 20(1) 22(1) 21(1) -2(1)8(1) -1(1)
C(24) 22(1) 32(1) 28(1) -3(1)7(1) 7(1)
C(25) 18(1) 36(1) 27(1) -1(1) 0(1)  4(1)
C(26) 18(1) 25(1) 18(1) 0(1) 1(1) -1(1)
C(27) 29(1) 25(1) 21(1) -5(1)11(1) -8(1)
C(28) 29(1) 45(1) 23(1) -8(1) 4(1) -9(1)
C(29) 43(1) 75(1) 26(1) -12(1) 1(1) -22(1)
C(30) 71(1) 72(1) 26(1) -22(1)16(1) -37(1)
C(31) 73(1) 43(1) 35(1) -19(1)31(1) -21(1)
C(32) 46(1) 29(1) 32(1) -9(1)21(1) -7(1)
C(33) 23(1) 27(1) 19(1) -1(1)-1(1) O(1)
C(34) 26(1) 32(1) 25(1) 0(1)-2(1) -4(1)
C(35) 42(1) 32(1) 31(1) -5(1)-6(1) -8(1)
C(36) 56(1) 37(1) 28(1) -12(1) 1(1) -2(1)
C(37) 48(1) 51(1) 30(1) -14(1)14(1) -6(1)
C(38) 33(1) 42(1) 27(1) -9(1)9(1) -9(1)
C(39) 16(1) 20(1) 24(1) 2(1) 1(1) -2(1)
C(40) 23(1) 29(1) 24(1) 6(1) 1(1) -5(1)
C(41) 32(1) 36(1) 37(1) 18(1)-1(1) -7(1)
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C(42) 32(1) 25(1) 65(1) 18(1) 1(1) -2(1)
C@3) 27(1) 21(1) 60(1) O(1) 7(1)  1(1)
C(44) 24(1) 21(1) 37(1) -1(1) 8(1) 0(1)
P(1) 13(1) 18(1) 16(1) -1(1) 1(1)  O(1)
P(2) 14(1) 17(1) 15(1) 0(1) 3(1) -1(1)
Cl(1) 20(1) 22(1) 30(1) 4(1) 3(1) -3(1)
Cl(2) 20(1) 24(1) 32(1) 9(1)-1(1) 2(1)
Pd(1) 12(1) 17(1) 16(1) O(1) 1(1)  0(1)
Pd(2) 13(1) 15(1) 14(1) 1(1)2(1) 0(1)

[1-19a

Table 5, Crystal data and structure refinementl{é®a andll-20a

Identification code [1-20a [1-19¢/11 -19a’
Empirical formula Ci9 Hog O CioHog O,
Formula weight 288.41 288.41
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Temperature, K 293(2) 180(2)
Wavelength, A 0.71073 0.71073
Crystal system Monoclinic Monoclinic
Space group P 2/n P 2/n

a, A 11.7454(5) 11.2090(5)

b, A 8.8379(3) 9.0588(4)

c, A 16.6278(8) 16.5564(7)
a,’® 90.0 90.0

B,° 98.885(4) 97.222(4)

Y, ° 90.0 90.0

Volume, A3 1705.33(13) 1667.80(13)
z 4 4

Density (calc), Mg/m 1.123 1.149

Abs. coefficient, mi 0.071 0.072

F(000) 632 632

Crystal size, mm 0.28x0.24x0.18 | 0.35,0.35,0.3
Theta range, ° 2.897 to 26.371 2.90 to 26.37
Reflections collected 12811 17610

Indpt reflections (R)

3483 (0.0271)

3402 (0.029)

Completeness, % 99.6 99.9
Absorption correction Multi-scan Multi-scan
Max. / min. transmission 1.0 and 0.899 0.823/1.0
Refinement method F2 F

Data /restraints/parameters 3483 /10/ 205 3402 /194
Goodness-of-fit on 1.061 1.088

R1, wR2 [I>25(1)]

0.0532, 0.1322

0.0405, 0.1075

R1, wR2 (all data)

0.0756, 0.1436

0.0524, 0.1122

Residual density, e &

0.374/-0.297

0.375/-0.315
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Table 6.Bond lengths [A] and angles [°] ib119a andll-20a.

[1-19a 11-20a
0(1)-C(2) 1.301(2) 0(1)-C(2) 1.3341(15)
0(1)-C(5) 1.484(2) 0(1)-C(6) 1.4802(14)
0(2)-C(2) 1.198(2) 0(2)-C(2) 1.2049(16)
C(2)-C(3) 1.535(3) C(2)-C(3) 1.495(2)
C(3)-C(4) 1.450(4) C(3)-C(4) 1.513(2)
C(3)-C(6) 1.496(4) C(4)-C(5) 1.5114(18)
C(4)-C(5) 1.523(3) C(5)-C(6) 1.5158(16)
C(5)-C(7) 1.515(3) C(6)-C(7) 1.5266(17)
C(5)-C(17) 1.509(3) C(6)-C(17) 1.5272(16)
C(7)-C(8) 1.544(3) C(7)-C(8) 1.5376(17)
C(8)-C(10) 1.508(2) C(8)-C(10) 1.5163(18)
C(8)-C(9) 1.522(3) C(8)-C(9) 1.527(2)
C(10)-C(15) 1.383(3) C(10)-C(11) 1.3832(18)
C(10)-C(11) 1.385(2) C(10)-C(15) 1.3863(18)
C(11)-C(12) 1.374(2) C(11)-C(12) 1.3805(19)
C(12)-C(13) 1.379(3) C(12)-C(13) 1.384(2)
C(13)-C(14) 1.381(3) C(13)-C(14) 1.384(2)
C(13)-C(16) 1.503(3) C(13)-C(16) 1.505(2)
C(14)-C(15) 1.377(3) C(14)-C(15) 1.3831(19)
C(17)-C(18) 1.522(2) C(17)-C(18) 1.5285(17)
C(18)-C(20) 1.512(3) C(18)-C(20) 1.500(2)
C(18)-C(19) 1.515(3) C(18)-C(19) 1.5162(19)
C(2)-0(1)-C(5) 112.49(14) C(2)-0(1)-C(6) 124.67(10)
0(2)-C(2)-0(1) 122.35(18) 0(2)-C(2)-0(1) 117.40(12)
0(2)-C(2)-C(3) 127.6(2) 0(2)-C(2)-C(3) 122.09(12)
0(1)-C(2)-C(3) 109.08(18) 0(1)-C(2)-C(3) 120.43(12)
C(4)-C(3)-C(6) 120.4(3) C(2)-C(3)-C(4) 115.81(11)
C(4)-C(3)-C(2) 102.5(2) C(5)-C(4)-C(3) 108.86(11)
C(6)-C(3)-C(2) 112.1(2)
C(3)-C(4)-C(5) 106.53(19) C(4)-C(5)-C(6) 112.16(11)
0(1)-C(5)-C(17) 108.35(15) O(1)-C(6)-C(17) 105.13(9
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0(1)-C(5)-C(7) 104.70(15) 0(1)-C(6)-C(7) 104.88(10)
C(17)-C(5)-C(7) 113.93(16) C(5)-C(6)-C(7) 114.22(10
0(1)-C(5)-C(4) 102.26(14) 0(1)-C(6)-C(5) 109.90(10)
C(17)-C(5)-C(4) 111.14(17) C(5)-C(6)-C(17) 109.18)1
C(7)-C(5)-C(4) 115.32(17) C(7)-C(6)-C(17) 113.07%(10
C(5)-C(7)-C(8) 117.66(15) C(6)-C(7)-C(8) 116.46(10)
C(10)-C(8)-C(9) 111.16(16) C(10)-C(8)-C(9) 110.0p(1
C(10)-C(8)-C(7) 112.84(15) C(10)-C(8)-C(7) 113.70(1
C(9)-C(8)-C(7) 109.00(16) C(9)-C(8)-C(7) 109.81(11)
C(15)-C(10)-C(11) 117.25(16) C(11)-C(10)-C(15) YI(12)
C(15)-C(10)-C(8) 121.82(16) C(11)-C(10)-C(8) 1248
C(11)-C(10)-C(8) 120.93(16) C(15)-C(10)-C(8) 1212)
C(12)-C(11)-C(10) 121.04(17) C(12)-C(11)-C(10) R(12)
C(11)-C(12)-C(13) 121.89(17) C(11)-C(12)-C(13) ¥(13)
C(12)-C(13)-C(14) 116.99(17) C(14)-C(13)-C(12) BI{13)
C(12)-C(13)-C(16) 121.19(18) C(14)-C(13)-C(16) TE(14)
C(14)-C(13)-C(16) 121.80(19) C(12)-C(13)-C(16) 2A(14)
C(15)-C(14)-C(13) 121.54(18) C(15)-C(14)-C(13) YA(13)
C(14)-C(15)-C(10) 121.27(17) C(14)-C(15)-C(10) 11(13)
C(5)-C(17)-C(18) 119.07(15) C(6)-C(17)-C(18) 11970
C(20)-C(18)-C(19) 110.14(18) C(20)-C(18)-C(19) 10B{12)
C(20)-C(18)-C(17) 113.00(16) C(20)-C(18)-C(17) TF12)
C(19)-C(18)-C(17) 109.94(16) C(19)-C(18)-C(17) BR11)
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Analyses HPLC:
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Figure 3: Chromatograme des deux diastéreoisomgssh
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