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Liste des abréviations

mol % : pourcentage molaire

A : angstrom

Ac : acetyle

Ad : adamandyle

acac : acetylacetonate
AP : acide phosphineux

Ar : aromatique

Bn : benzyle

Boc :tert-butoxycarbonyle

BSA : bis(triméthylsilyl)acétamide
n-Bu : n-butyle

t-Bu : tertio-butyle

Bz : benzoyle

C : concentration
CCMC : Chromatographie sur Couche Mince par Ceargatfion
cod : cyclooctadiéne

Cy : cyclohexyle

dba : dibenzilideneacetone

DCM : dichlorométhane

DFT : théorie de la fonctionnelle de la densitér{§iy Functionnal Theory)
DMA : N,N-Diméthylacétamide

DMAP : diméthylaminopyridine

DME : dimethoxyethane

DMF : diméthlyformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

DMPU : 1,3-diméthylhexahydro-2-pyrimidinone
DPEPhos : bis[(2-diphénylphosphino)phényl]éther
dppe : bis(diphénylphosphino)éthane



dppf : bis(diphénylphosphino)ferrocéne
dppp : bis(diphénylphosphino)propane

ee : exces énantiomérigue
équiv. : équivalent
Et : éthyle

fur : furyle

h : heure

HAr : Hétéroaryle

IR : Infra Rouge

M : mol par litre
mbar : millibar
Me : méthyle
MHz : megahertz
min : minute

mmol. : millimole

nbd : norbornadiene
NHC : carbéndN-hétérocycliqueN-Heterocyclic Carbenes)

NMP : N-méthyl-2-pyrrolidone

OPS : oxyde de phosphine secondaire

Ph : phényle

Piv : pivaloyle

PMB : para-méthoxybenzyle
ppm : partie par million

I-Pr :iso-propyle

RMN : résonance magnétique nucléaire
RT : room temperature

Rdt : rendement



t : temps de réaction

T : température

TA : température ambiante

TBAB : tetrabutylammonium bromide
TBAF : tetrabutylammonium fluoride
TBS :tert-butyldiméthylsilane

TEP : Tolman’s Electronic Parameter
Tf : triflate (trifluoroacétate)

THF : tetrahydrofurane

TOF : Turn Over Frequency (mol de substrat/(mota& x h))
o-Tol : ortho-tolyle

TON : Turn Over Number

u-W : micro-onde
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Introduction générale

Pour avoir lieu, la plupart des réactions chimigonésessitent un apport d’énergie :
I'énergie d’activation. Certains composés, commsg ¢atalyseurs, sont susceptibles de
diminuer cette énergie d’activation et faciliteng la réaction ou méme la rendent possible.
Alors que la catalyse s’est développée dans unipreemps sous sa forme hétérogéne, la
catalyse homogéne, avec ses différentes facettgan@catalyse, catalyse enzymatique ou
catalyse organométallique), a largement contribliésgor de la catalyse au point d’en faire
un outil performant et incontournable en chimie sro@ et plus particulierement en synthese.
A I'heure actuelle, il est estimu'entre 20 et 30 % du PNB de la plupart des pays
industrialisés sont directement issus de la catalggec des produits tels que les plastiques,
les carburants, les médicaments, les cométiques plus, cette part est en croissance puisque
les procédés catalytigues sont en général de nasinsioins consommateurs d'énergie et

produisent moins de polluants.

L’engouement pour la catalyse a pris recemment nmevelle dimension dans le
contexte d’'un développement durable et d'une gestantrolée des ressources énergétiques
et matieres premieres associée aux problémes aneimentaux. Les concepts (12 principes)
énonceés par Anastas et Warner en 1998 ont fai dathlyse I'un des points centraux de la
chimie moderne. En effet, celle-ci permet de limites quantités de réactifs utilisés,
d’économiser I'énergie en augmentant I'efficacies gorocédés, et de faciliter les séparations

en augmentant les sélectivités.

Malgré de remarques avancées réalisées ces dermignées dans les domaines de
'organocatalyse et de la catalyse enzymatiquecéiadyse), la catalyse organométallique
reste largement étudiée et utilisée en raison no@mde I'excellente activité des catalyseurs
a base de métaux - turnover number (TON), turndremuency (TOF) - et de la faible
substrat-dépendanc€&gbleau n° 1). Ainsi, au cours de la derniére décennie, trais [dobel
ont consacré la catalyse métallique homogéne qusoitepour la formation de liaisons
carbone-carborté ou pour le développement de la catalyse énanticsé® Ces recherches
ont démontrées entre autres I'importante des liggmésents dans la sphére de coordination
du métal de transition que ce soit pour le stahilisu cours du cycle catalytique, pour

augmenter sa réactivité ou plus simplement pouémgrde I'induction asymétrique.

1 (a) Y. ChauvinAngew. Chem. Int. EAR00G 45, 3740-3747. (b) R. R. Schrockngew. Chem. Int. EXR00G
45, 3748-3759. (¢) R. H. Grubbsngew. Chem. Int. ER200§ 45, 3760-3765.

2 (a) A. SuzukiAngew. Chem. Int. Ed2011, 50, 6722-6737. (b) E. Negishingew. Chem. Int. E2011 50,
6738-6764.

% (a) K. B. SharplessAngew. Chem. Int. EQ2002 41, 2024-2032. (b) R. NoyorAngew. Chem. Int. E2002
41, 2008-2022. (c) W. S. KnoleAngew. Chem. Int. EQ2002 41, 1998-2007.
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_ Catalyse
Organocatalyse Biocatalyse .
organomeétallique
- Pas de toxicité o - Excellente activité
_ - Sélectivité importante _
Avantages - Structure simple et bon o - Large domaine
) - Excellente activité o
marché d’applicabilité
- Forte charge en - Domaine d’applicabilité
) catalyseur étroit - Pollution métallique
Désavantages ] o o )
- Domaine d’applicabilité - Souvent un seul - Procédé sensible
étroit énantiomere

Tableau n° 1 :Comparaison des différents types de catalyse.

Dans ce contexte, notre laboratoire s’est intérassge classe de ligands qui a connu
un regain d'intérét dans les années 2000, les exydie phosphine secondaires. Nous
cherchons a utiliser ces ligands pour développeradeelles transformations chimiques étant
plus régio-, chimio-, stéréosélectives et toléranis-a-vis des fonctions chimiques mais aussi
nécessitent des conditions de réaction plus doatedant toujours plus respectueuses de

I'environnement.

Dans la premiere partie de ce mémoire, nous préseTd les ligands oxydes de
phosphine secondaires (OPSs). Aprés avoir détliepropriétés et les principales stratégies
de synthese des oxydes de phosphine secondairess, exposerons leur chimie de
coordination avec différents métaux de transitjpms nous développerons leurs utilisations
en catalyse pour des réactions d’hydroformylatidinydrolyse, de couplages carbone-
carbone et carbone-hétéroatome, ainsi qu’en catalygmétriqgue. Nous nous limiterons dans
cette revue aux OPSs comportant des substituaries@r alkyle sachant que les substituants

hétéroatomiques (OR ou MRiés a I'atome de phosphore offrent de nombrepsssibilités.

La deuxiéme partie de ce manuscrit traitera de yieoaddition formelle [2+1]
palladocatalysée entre un partenaire oxanorboratn@ acétate propargylique pour former
un motif vinylidenecyclopropane. L’'optimisation dystéme catalytique palladium/oxydes de
phosphine sera présentée ainsi que son domainglidaglité. La réactivité des cycloadduits
[2+1] a été ensuite étudiée afin de mettre au poi@ nouvelle stratégie de synthése de
carbocycles a sept chainons comportant plusieunspgs fonctionnels. Les considérations

mécanistiques liées a cette réaction de cycloaaidjfi+1] seront exposées.
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Dans le troisieme chapitre nous présenterons lesldgpement d’'une nouvelle
réaction de cycloaddition formelle intermoléculaj@+1]/[3+2] entre le norbornadiene et
différents acétyléniques terminaux. Cette réactmmdem est catalysée par un complexe
défini du platine avec des oxydes de phosphinenslies comme préligands. Il sera montré
gue la premiere étape, la cycloaddition [2+1] mrufaire également a I'aide d’'un catalyseur

de palladium, alors que la cycloaddition [3+2] g#écifique du platine.



Chapitre 1

Les oxydes de phosphine
secondaire en catalyse : des
préligands pour les métaux de

transition

Avant-propos

Bien que les complexes organométalliques forméartr p’'Oxydes de Phosphine
Secondaires substitués par des hétéroélements (BABBuUr HeteroAtom substituted
Secondary Phosphine Oxide) aient montré de tréesdmpropriétés en catalyse, ce type de
ligand ne sera volontairement pas traité dans capdhe. Nous nous intéresserons donc
principalement aux Oxydes de Phosphine Secondsifestitués par des groupements alkyles
ou aryles.



Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

Introduction : Propriétés des Oxydes de Phosphineggondaires
[.1) Contexte :

Les propriétés catalytigues des complexes orgaraigées sont fortement
dépendantes du ligand qui entoure le centre nitellill existe de nombreux types de ligands
mais les ligands phosphorés, et plus particulienties phosphines, représentent la majorité
des ligands utilisés dans les réactions métallakesdes. Il existe une multitude de complexes
métalliques contenant un atome de phosphore dasgulelette des ligands présents dans la
sphere de coordination du métal. Ces ligands pew@temn monodentes ou bidentates avec des

architectures moléculaires variées.

Néanmoins, ces phosphines présentent certainsvi@ommts qui les rendent parfois
difficiles a manipuler. En effet, elles sont gémémgent sensibles a I'hnumidité et elles peuvent
s’oxyder au contact de l'air. Pour stabiliser lia@® de phosphore trivalent des phosphines,
plusieurs modes de protection temporaires ont Bigsagés, comme la dérivatisation en
phosphine borantDe plus, la synthése de certains ligands phosptestéparfois difficile, ce

qui rend ces ligands chers et peu disponibles comatement.

Depuis les années 1990, en parallele des recheioh@guant les phosphines,
d’autres classes de ligands ont été développéles tglie les carbends-hétérocycliques
(NHC)® ou les Oxydes de Phosphine Secondaires (OPS)O€8ssont stables a I'air et &
I’'humidité, contrairement aux NHCs, et peuvent détre aisément manipulés. Les oxydes de
phosphine secondaires contiennent un atome de Ipti@sggtracoordiné pentavalensf().

En solution, il existe un équilibre de tautoménire cette espece tétracoordinée et I'espéce

tricoordinée trivalente appelée Acide Phosphine®xP%6°\%) (Schéma n° )

I oH
R1/ \H R1/ b
Oxyde ngl))?losphine "AP"
i Acide Phosphineux
Secondaire P
P(c*2%) (o

Schéma n° 1 Equilibre de tautomérie entre OPS et Acide Phasglx.

4 a) M. Ohff, J. Holz, M. Quirbach, A. BérneBynthesis1998 1391-1415. b) N. Andrushko, A. Bérner in
Phosphorus Ligands in Asymmetric Cataly&isl. 11l (Ed. : A. Borner), WILEY-VCH, Weinheim2008 pp
1275-1347.

® (a) F. Glorius, irN-Heterocyclic Carbenes in Transition Metal Catalyisgringer-Verlag, Heldelberg007.
(b) S. P. Nolan, ilN-Heterocyclic Carbenes in SynthedILEY-VCH, Weinheim,2006
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Il est possible de déplacer cet équilibre en intie@ht, en solution, un métal de
transition. En effet, I'acide phosphineux est cdpal® se coordonner a un centre métallique
grace au doublet non liant du phosph@ehéma n° 2. Les oxydes de phosphine secondaires

peuvent alors étre considérés comme des préligiexmétaux de transition.

0 OH OH
T
R~ g R27 R?~
& H Rl R M
OXdee de I:ihqsphlne Acide Phosphineux complexe A
econdaire P(o™) [M]/Acide Phospineux
P(c*2’)

Schéma n° 2 Formation de complexes [M]/Acide Phosphineux.

Aprés une bréve présentation des propriétés dedesxge phosphine secondaires,
guelques voies de syntheses d’oxydes de phospbammdaires seront détaillées. Ensuite, la
chimie de coordination de ces oxydes de phosplenenslaires sur les métaux de transition
sera abordée. Enfin, l'utilisation des complexed/figides phosphineux dans le domaine de

la catalyse et de la catalyse asymétrique seraipgamlus en détails.

1.2)  Propriétés des oxydes de phosphine secondaires :

L'équilibre de tautomérie OPS/AP est dépendantadeature des substituants & R.
En 2000, Polavarapet al. ont démontré, par dichroisme circulaire vibratiein(vVCD)
supporté par des calculs théoriques, que I'oxyde(Shetert-butylphénylphosphine, en
solution et a température ambiante, est en éqeillmec la forme acide phosphineux. Les
calculs ont permis de déterminer une constanteudibee de 2,7.18 pour le passage de la
forme oxyde de phosphine secondaire a la formeeagibsphineux. Le produit est alors

présent & 99,9% sous sa forme oxyde de phosphinadare Schéma n° 3.°

(0] OH
I K=2,7.10° |
wP S — WP
Ph /"N Ph"
t-Bu/ H t-Bu/ b
Oxydseezlgnlzilzl?rsghme Acide Phosphineux
P(G47\.5) P(G%})

Schéma n° 3 Equilibre de tautomérie entre I'oxyde dg)ftert-butylphenylphosphine et
I'acide phosphineux correspondant.

®F. Wang, P. L. Polavarapu, J. Drabowicz, M. Milicggk, J. Org. Chem200Q 65, 7561-7565.



Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

La forme oxyde de phosphine secondaire est la fopmasi-exclusive lorsque'Rt R
sont des groupements alkyles ou aryldsintroduction de substituants électroattracteurs
permet de déplacer I'équilibre en faveur de I'agif@sphineux. Lorsque les substituants R
et R sont fortement électroattracteurs, comme aveaqyomgements trifluorométhyléa ou

pentafluoroéthyldb, la forme acide phosphineux devient majoritaieH¢ma n° 4.2°

0] OH
IFl F|> 1aR', R? = CF,
R27/ 7\ R%~, Q 1b R', R? = CF,CF;
R1 H R1
Oxydse de Phqsphlne Acide Phosphineux
econdaire P(o)
P(c*%)

Schéma n° 4 Equilibre de tautomérie avec des substituantsrfuete électroattracteurs.

Si les substituants 'Ret R sont plus faiblement électroattracteurs, comme @les
groupements 2,4-bis(trifluorométhyl)phénylec, pentafluorophényleld ou tétrafluoro-
pyridinyle 1e, les deux formes sont alors présen&shéma n° % et I'équilibre de tautomérie
entre la forme oxyde de phosphine secondaire dorae acide phosphineux devient
dépendant du solvant® L'utilisation d'un solvant polaire et susceptibtke former des
liaisons hydrogene permet d’obtenir I'acide phosphk comme espéce majoritaire.

(0] OH
|| Toluene, CH,Cl, |
R27P\ MeOH, THF R2//Pb
R1 H R1
Oxyde de Phqsp hine Acide Phosphineux
Secondaire P)
P(c*%) ©
CF, R F R F
74
R RE F3c@s g PN
F F F F
1c 1d 1e

Schéma n° 5 Equilibre de tautomérie avec des substituants nmogment électroattracteurs.

En plus des équilibres de tautomérie, d’autres s des oxydes de phosphine

secondaires sont a prendre en compte afin d’exglida formation des complexes acide

" A. Christiansen, C. Li, M. Garland, D. Selent, R. Wig} A. Spanneber, W. Baumann, R. Franke, A. Borner,
Eur. J. Org. Chem201Q 2733-2741.

8 (a) J.E. Griffiths, A.B. Burg). Am. Chem. Sqcl96Q 82, 1507-1508. (b) B. Hoge, J. Bader, H. Beckers, Y. S.
Kim, R. Eujen, H. Willner, N. IgnatiesxGhem. Eur. J.2009 15, 3567-3576.

°B. Hoge, S. Neufeind, S. Hettel, W. Wiebe, C. Thoderganomet. Chen2005 690, 2382-2387.

19B. Kurscheid, W. Wiebe, B. Neumann, H.-G. StamnBerdoge Eur. J. Inorg. Chem2011, 5523-5529.
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phosphineux-métal. Tout d’abord, les oxydes de phiog secondaires sont considérés

comme des acides faibles avec des pKa compris 20ite¢ 27 Tableau n° 2.1

ﬁ ﬁ ﬁ
P~ Ph//P\ Me//P\
pn H Me H Me H
2a 3 4
pKa 20.6 23.9 26.9

Tableau n° 2 :pKa de différents OPS.

Les ligands acides phosphineux APs, coordonnésnaiaux de transition, peuvent
former différents types de complexAsk (Schéma n° . lls peuvent se comporter comme
ligand monodente vis-a-vis du métal M (compleXg ou bidente dd au pont hydrogene
(complexeD) ou au métal alcalin M’ entre les deux atomes g@ne du systeme acide

phosphineux-phosphinito (complek.

RF RE
R R R P-O P-O
. /. /o 4 4
M--R—R?  M~—R-R [M~R-R M H MM
OH o om R-0 R-G
R? R’ R2 R
A B Cc D E

Schéma n° 6 Variétés des propriétés coordinantes des AcidesgPimeux APs.

Les propriétés catalytigues des complexes formparér des oxydes de phosphine
secondaires dépendent trés largement des propeé&égoniques et stériques. Tolman a
proposé lintroduction de deux parametres pournesti ces effets, le premier permet
I’évaluation du caractére donneur-accepteur, lersgecuantifie 'encombrement stérique des

ligands phosphorés.

Tolman a montré que les propriétés électroniques digand L pouvaient étre
corrélées a la fréequence de vibration de la liaisambonyle CO dans un complexe
Ni(CO)sL.*? En déterminant le paramétre électronique, conmus $& nom de « Tolman’s
Eletronic Parameter » (TEP), il est possible desdales ligands en fonction de leur pouvoir
donneur-accepteur. Compte tenu de l'importance ette @ropriété dans la conception de
nouveaux catalyseurs, Martit al. ont évalué les effets électroniques des ligands. Alette

étude a été conduite en déterminant les fréquedeegbrationv(CO) des complexes de

1 J.-N. Li, L. Liu, Y. Fu, Q.-X. GuoTetrahedron2006 62, 4453-4462.
12¢. A. TolmanChem. Rey1977 77, 313-348.
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métaux de transition (Rh, Mo, Ir) comportant dgsutids AP soit expérimentalement pa
soit & partir de calculs théoriques D*® La Figure n° 1illustre le large domaine que peuwv:
couvrir les acides phosphineux APs au niveau deprigtés eélectroniques allant ¢
propriétésr-acceptrices analogues a celles des ptines et des phosphites aux propri
trés électrons donneurs surclassant les cartN-hétérocyclique:

2000 2030 2060 2090
TEP(Cm"‘])( \II|\\LI‘\III‘\III‘\II\III\\‘\II\‘\Il\ll\\\|l|\\‘ll\\‘ll
veo(A') in LNi(CO), i\JH CS‘ : PR3

@) X0 X=none X=Li*, Na*, K* X=H*

II R/fP"M' 1 £ 1 L ]

P W RR ,
R 1 H X~ M X =H, Li, Na, K
R' oF )
R R

Figure n° 1: Propriétés électroniques des Acides Phosphi— Paramétre de Tolme

Indépendamment des effets stériques facilem modulable » dans la conceptic
des OPSs, cette étude illustre les grandes patishiju’offrent les OPSs en termes de mc
de coordination et des effets électronigLLes étapes élémentaires d’'un cycatalytique
peuvent étre favorisées cinétiquement par le chaage des propriétés électroniques
ligand < OP<». En effet, un préligand OPS'R?P(O)H conduit & un acide phosphine
R'R’POH (AP) coordonné a un métal de transition M, pespriétés éleroniques seror
modifiées avec I'équilibre aci-basique. Par exemple, un ligand phosphinito faeca
I'étape d’addition oxydante alors que le ligand faEilitera I'élimination réductriceSchéma
n° 7).

@Dy

HO M o@

\ + BM' \
R2—P—~[M] =—-= R2—P—[M]
/ BH /

R‘] - R‘]
Elimination ArX Addition
Réductrice Oxydante

@O e
Mo
HO Ar 0 Ar
\ | + BH \ |
R2—P—[M] =———= R?2—P—[M]
R{ [ -BM R{ [
X X

Schéma n°7 : Relation entre les propriétés ac-basique N-AP et I'activation des étap
élémentaire d’'un cycle catalytiquu

13D. Martin, D. Moraleda, T. Achard, L. Giordano, Buono,Chem. Eur. ., 2011, 17, 1272-12740
10



Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

En conclusion, les préligands OPS présentent deetles possibilités prometteuses
en catalyse homogene et hétérogene ; ce qui erplegunombreuses recherchés développées

avec succes a ce jour dans ce domaine.

Synthese d’Oxydes de Phosphine Secondaires

Les oxydes de phosphine secondaires peuvent étisitcomme intermédiaires
réactionnels pour la synthese de phosphines ou eopraligands des métaux de transition.
L’'importance que représentent ces oxydes de phosg@icondaires a incité plusieurs groupes
de recherches a s’intéresser a leur synthése.dctibjci n’est pas de détailler 'ensemble des
syntheses existantes mais uniquement de présesgeddux méthodes principales avec

guelques exemples récents.

[1.1) Substitution de Ia liaison P-OR :

L’addition d’un organomagnésien sur des phosphanatephosphinates secondaires
constitue une méthode utilisée depuis de nombrearsasSes pour la préparation d’'oxydes de

phosphine secondaires symétriques ou dissymétri§ebema n° §.1*

i i
R'MgX
RO~ N
RO H R* H
phosphonate
0 i
R'MgX
R R
RO H R* H
phosphinate

Schéma n° 8 Préparation d’oxydes de phosphine secondaires
par substitution nucléophile.

Cette méthodologie a notamment été utilisée par Maguwenet al. qui ont ainsi
préparé les oxydes de phosphine symétriqBest dissymétriques9 avec différents
substituants aryle & partir d’un organolithien jarén situ (Schéma n° 9.°

14 (@) R. H. Williams, L. A Hamilton]. Am. Chem. Sqcl952 74, 5418-5420. (b) H. R. Hay$, Org. Chem.
1968 33, 3690-3694. (c) T. L. Emmick, R. L. Letsingdr, Am. Chem. Sqcl968 90, 3459-3465.
5R. L. wife, A. B Van Oort, J. A. Van Doorn, P. W. M. Van LeeuwenSynthesis1983 71-73.
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0
0
% Eo—P\ I
o H_ |\©
Et,0, -20°C a TA H
oR oR OR RO
| 8a R=H 99%
n-BuLi Li 8b R=Me 81%
— 8d R =t-Bu 76%
0
7 0]
5 Ph—F\ I
Eo M Ph—N\

Et,0, -20°C & TA
OR

9a R=H 84%
9b R=Me 85%
9¢c R=Et 78%
9d R=1{-Bu 86%

Schéma n° 9 Préparation d’oxydes de phosphine secondaires sgues et dissymétriques
par substitution nucléophile avec un organolithien.

Plus récemment, Busacetal. ont utilisé la méme stratégie pour synthétiserlarge
gamme d’oxydes de phosphine secondaires symétritfues dissymétriguedl. Dans ces
exemples, un réactif de Grignard est condenséesphbsphonate de diéthyeou sur le
phénylphosphinate d'éthylg.*° L'oxyde de bis-(3,5-difluoro-4-méthoxy phényl)pipbsne

10aa ainsi été isolé avec un rendement de 88&héma n° 1]

o) F
l

6a _ MeO
F MgBr EtO /P\ 0
F Br H
THF THF, 0°C a TA ~
MeO MeO ,0Ca H
F F F
MeO F
10a 80%

Schéma n° 10 Préparation de I'oxyde de phosphine secondaire sigué 10a

De la méme facon, I'oxyde ido-propylphénylphosphinella et 'oxyde detert-
butylphénylphosphind1b ont été isolés avec des rendements de 96 et 7§8¢ativement
(Schéman® 1)1

6.C. A. Busacca, J. C. Lorenz, N. Grinberg, N. Hadd&dHrapchak, B. Latli, H. Lee, P. Sabila, A. Saha, M
Sarvestani, S. Shen, R. Varsolona, X. Wei, C. H. GeaygakeOrg. Lett, 2005 7, 4277-4280.

12
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P 1/ RMgCl (2,2 équiv.) P
B THF,0°C & 23°C B
Ph—"\ : Ph—/\
i 2/ HCI 1N, 0°C { H
7 11a R=/-Pr 96%

11b R =t-Bu 78%
Schéma n° 11 Préparation des oxydes de phosphine seconddisest 11h.

[1.2) Hydrolyse de la liaison P-Cl ou de la liaison P-N :

L’hydrolyse des amino- ou chlorophosphines constitautre méthode principalement
utilisée pour la préparation d’oxydes de phosplsieondaires. Cette méthode a notamment
été utilisée par LY Aprés une étape de substitution nucléophile paodganomagnésiens ou
des organoalcalins des aminochlorophosphines sifgsoria liaison phosphore-azote des
aminophosphines obtenues est hydrolysée. Différemigles de phosphine secondaires

symétriques et dissymétriques ont ainsi pu étreralst Schéma n° 12

§< 5( o]
N—P/CI RMgX ou MR N—P/R HO | |!
N R =Na, K, Li \ R™/\
Cl R R H

OPS symétrique

0]

<N—P/C| RMgX ou MR :N—P/R H,O ||:|,
‘o R=Na, K, Li Yo R™/\
R R R H

OPS
dissymétrique

Schéma n° 12 Synthese d’oxydes de phosphine secondaires
a partir d’'aminophosphines supportées.

Ces dernieres années, Hogtgal. ont utilisé cette méthode pour la synthese d’ozyde
de phosphine originaux. En 2009, ils ont notamnpeéparés différents dérivés ferrocényles
portant un ou deux groupements oxyde de phosphégensaird® Aprés une étape de
substitution nucléophile a partir du ferrocene caroiml 12 et de chlorures
d’aminophosphines, la liaison phosphore-azote dessmédiairesl3 et 14 est hydrolysée
pour donner les oxydes de phosphine secondbires16 désirés avec des rendements faibles

a corrects$chéma n® 13

7(a) G. Y. Li (Du Pont), US patent application, N®/197031, case number : BC 1048 US PR3QQ (b) P. J.
Fagan, PCT Int. Appl. WO 2000021663 A2 20000420, AGAppl. WO1999US2350919991013.
18.-Y. Jung, S.-H. Tsai, F.-E. Hon@rganometallics2009 28, 6044-6053.
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n-BuLi (1 équiv.)
RPCI(NEt,) (1 équiv.)

Fe

(=0

n-BuLi (2 équiv.)
RPCI(NEt,) (2 équiv.)

Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

NEt, Q
¢ Si0,/CCMC L—R~H
Fe R - Fe R

= =
13a R =t-Bu 15a 64%
13b R=Cy 15b 46%
13c R=Ph 15¢ 34%
NEt, 0
g by
Fe R Fe R
Si0,/CCMC @ .0
P—NEt, P
/ / \
R R H
14c R =Ph 16¢c 68%

Schéma n° 13 Synthese d’oxydes de phosphine secondafex 16 avec un substituant

ferrocényle.

Enfin, cette équipe a également préparé les oxgdgshosphine secondairg8 dont

un des substituants est de tiyarylimidazole en s’inspirant des phosphines déysdes par

I'équipe de Beller ; les complexes formés a pattircelles-ci et de sel de palladium s’étant

révélés étre de tres bons catalyseurs pour legiagacd’hydroxylation d’halogénures

d'aryles’® Les oxydes de phosphine secondal@set 19b ont ainsi été préparés a partir des

N-arylimidazolesl? et isolés avec des rendements de 45 et 67% resprent Gchéma n°

14).20

1/ n-BulLi
N\ THF, -78°C 4 0°C
" 2/ t-BuPCl,

THF, 0°C 4 60°C

17a
1/ n-BulLi
N\ THF, -78°C 4 0°C
" 2/ t-BuP(NEt,)Cl
THF, 0°C a 60°C
MeO
17b

t-Bu, t-Bu_ |’
p~¢ NH,CI (1M) P=0
4
N¢<N 0°c_ N4<N
=~ I\/
18a 19a
45%
t-Bu, t-Bu_ |
p—NEt; P=0
Iy HO HCIBM)
NN 0C__ NT\
= I\/
MeO MeO
18b 19b
67%

Schéma n° 14 Syntheses des oxydes de phosphine second®iaas 19b.

9 (a) A. G. Sergeev, T. Schulz, C. Torborg, A. Spatee, H. Neumann, M. BelleAngew. Chem. Ind. Ed.
2009 48, 7595-7599. (b) T. Schulz, C. Torborg, B. SchéaffdertHuang, A. Zapf, R. Kadyrov, A. Bbrner, M.
Beller,Angew. Chem. Int. EQR009 48, 918-921.

2D.-F. Hu, C.-M. Weng, F.-E. Hon@rganometallics2011, 30, 1139-1147.
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

Dans un méme temps, des oxydes de phosphine s@esnaeec des substituants trés
électroattracteurs tels que trifluorométhyle;Gu trifluoéthyle GFs ont été préparés par
Hoge et al. suivant la méme stratégie. Par exemple, l'oxyde de bis[2,4-
bis(trifluorométhylphényl)]phosphingc a pu étre isolé avec un rendement global de 70% a
partir du 1,3-bis(trifluorométhyl)benzen20 (Schéma n° 1% L’aminophosphine2l est
d’abord préparé par addition de la dichloro(diéinyino)phosphine sur le 2,4-bis(trifluoro-
méthyl)phényllithium formén situ a partir du substra20 et den-butyllithium. L’hydrolyse
de la liaison phosphore-azote en milieu acide blyldrique concentré conduit a la formation
de la chlorophosphin22 qui est elle-méme hydrolysée pour conduire au yta@buhaitélc

avec un tres bon rendement.

CF3
1/ n-BuLi FsC
FsC CF n-bull —
3 3 n-hexane/Et,0, -78°C _
> N—R CF3
2/ P(NEt,)Cl, /
-78°C
20
CF3
21
HCl
CH,CI,
CF3 CF3
FsC H,O/THF FsC
CH,Cl,
N
//P CF3 C|_P CF3
0]
CF; CF;
1c 22
87%

Schéma n° 15 Synthese de I'oxyde de bis[2,4-bis(trifluorométhhépyl)] phosphind.c.

Chimie de coordination des Oxydes de Phosphine Sedaires

Comme il a été présenté précédemment, en soludoforme tautomere possédant
I'atome de phosphore tétracoordiné est la formeontajre. Cependant, il est possible de
déplacer cet équilibre en introduisant, en solytiom métal de transition. En effet, I'acide
phosphineux, autre forme tautomere, est capabse @@ordonner au centre métallique grace

au doublet non liant du phospho&chéma n° 185
15
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0 OH OH
[ ek e )
R2N _' R2~ REIN
R1/ H R1/ O R1/ M]
Oxdee de I:ihqsphlne Acide Phosphineux complexe A
econdaire P(o™) [M]/Acide Phospineux
P(c*\Y)

Schéma n° 16 Formation de complexes [M]/Acide Phosphineux.

La préparation de complexes métal-acide phosphireeugté reportée depuis de

nombreuses années dans la littérature.

En 1968, Chatt et Heaton ont montré qu’il étaitgilale d’obtenir des complexest
du platine contenant un ligand acide phosphineuxpaitir du complexe23 cis-
[PtCL(PRCI(PR3)] (Schéma n° 17?* Ce complexe posséde un ligand
monochlorophosphine dans lequel il est possiblgditlyser la liaison P-Cl afin d’obtenir

une liaion P-OH.

R R H,O R .
‘o benzéne ' S A excés HCI R
O pe” |C' base RSPth; ? O‘/ptjo"" EtOH Cl~,~P~OH
Cl PR3 _3 C| HO O'_/P\ PR3 CI/ \PR,3
R R
23 24
R =Et, Ph R =Et, Ph
R' = Me, Et ou Bu R'= Me, Et ou Bu

Schéma n° 17 Formation de complexes platine-acide phosphineux
par hydrolyse de liaison P-CI.

Lors de ces travaux, les auteurs ont montré égalengeie les complexes
[PtClL(R,POH)(PR3)] 24 pouvaient étre obtenu par dissociation d'un comglde platine
Pt(Il) par 'oxyde de diphénylphosphi2gSchéma n° 18

?| Cl Ph, PN
Et;P< . Cl_ _Cl Cl—_._P-OH
2 P _ —P + 3Tp Pt - Pt
Ph—/ '\ Ph CI” ~ClI” CPEt -
L/ h pr/ OH 3 cl PEt,
2 24e

Schéma n° 18 Formation de complexes platine-acide phosphinewagdition d’acide
phosphineux.

213, Chatt, B. T. Heatod, Chem. Soc.,A968 2745-2757.
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

Ce premier exemple prouve clairement qu'un oxyde pi@sphine secondaire,
lorsqu’il est mis en contact avec un précurseumtigtie, se coordonne au centre métallique
sous la forme acide phosphineux, tel un ligand &s loxydes de phosphine secondaires

peuvent donc étre considérer comme des préligagslmétaux de transition.

D’autres complexes incorporant un ligand phosplaw&c une liaison P-OH ont été
précédemment décrits dans la littérature. Touteb@ax-ci sont obtenus par réaction entre un
sel de platine et de phosphites ou de phosphi&ss ce cas, la liaison P-OH est fornrée
situ par clivage d’une liaison P-OR. A partir dgfCl, et de trialkylphosphit@5, Troitskaya
et al. ont ainsi isolé différents complexes bis(dialkypphite) bis(dialkylphosphito) de
platine [Pt{P(OAlkylO}{P(OAlkyl),OH};] 26 (Schéma n° 19%? La formation du
complexe26 peut s'effectuer selon deux voies distinctes. kenpére voie consiste en la
coordination du trialkylphosphite sur le platineveelde I'hydrolyse de la liaison P-OR. Dans
la seconde voie, ces étapes s’effectuent dansrdoimverse. La structure proposée des

complexe6 n’a pas pu étre confirmée par une analyse pamadifon des rayons-X.

RO OR RO OR
\ / \ /

H,0 PR R
KoPtCly + P(OR); H ptl! H
- ROH oo TN,
A AN
25a R = Et
25b R = Mo RO OR RO OR
26aR = Et
26b R = Me

Schéma n° 19 Formation de complexes bis(dialkylphosphite) beldilphosphito) de
platine.

Plus tard, Pidcok et Waterhouse ont revisité cettghodologie pour former le
complexe [PdCK(PhQPOH(PhO)XPOH}], 27. Ce complexe est obtenu en traitant le
tétrachloropalladate de sodium avec le phospha®tdiphényleb dans I'éthanol$chéma
n° 20).24

22D, M. Roundhill, R. P. Sperline, W. B. Beauli&@gord. Chem. Rey1978 26, 263-279.

2 (a) A. A. Grinberg, A. D. Troitskay&ull. Acad. Sci. U.R.S.Slasse Scj.1944 178. (b) A. D. Troiskaya, T.
B. Itskovitch,Tr. Kazan. Khim.-Tekhnol. Insi.953 18, 59.

2% A. Pidcock, C. R. Waterhousg, Chem. Soc.,A97Q 2080-2086.
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PhO OPh PhO OPh
\/ /

0—R P—O
/ \ /C|\ ) \
H Pd_  Pd H
~ N\ 7

L Pd

O—/P Cl /P—O

PhO OPh PhO OPh
27

EtOH
Nay[PdCly] + (PhO),P(O)H

6b

Schéma n° 20 Formation du complexa?7.

L'étude RMN menée sur le comple2& a montré que tous les atomes de phosphore
ont le méme déplacement chimique et a ainsi étéyéstructure dimérique du complexe
proposée par les auteurs. Cette étude soutiergrégat la présence d’'une liaison hydrogene
intramoléculaire et symétrique entre le groupemambnique phosphito (PhePO et le
phosphite de diphényle (PhMPOH. Les complexes de platiriz6 et de palladium27
représentent les premiers exemples dans lesquelliaisen hydrogéne intramoléculaire

O--H--O est proposée.

La nature de cette liaison hydrogene intramoléorilai été démontrée par Palepik
al. en 1974° L’hydrolyse du complexe palladium/phosphines défigues28 conduit & la
formation d’'un complexe dimérique ponté par degarids thiocyanate®d (Schéma n° 2L

Ph_ Ph Ph_Ph Ph_ Ph
FsC——R EtOH/H,0 O-R N=-S  PQ
PA(SCN), - H  Pd PdH
FsC——R 0-R 'S—=N R-O
/ /N /N
PH Ph PH Ph PH Ph
28 29

Schéma n° 21 Préparation du complex® di-z-thiocyanato-bis[hydrogéne
bis(diphénylphosphinato)]dipalladium (Il).

L'analyse par diffraction des rayons-X du comple2® a démontré la nature
dimérique de celui-ci ainsi que la géométrie dutreemétallique. L’atome de palladium est
au centre d'un plan carré et est coordonné a dewmes de phosphore, un atome d’azote et
un atome de soufre. La distance mesurée entreeles a@tomes d’oxygéne de 2,42 A est
caractéristique d’une liaison hydrogéne symétrigniee les deux atomes d’oxygéne. De plus,
les distances mesurées P-O sont toutes identiguegrreurs expérimentales prés (1,549 A et
1,536 A) ce qui illustre, 1a encore, la nature syigée de la liaison O--H--O au sein du

complexe.

%D. V. Naik, G. J. Palenik, S. Jacobson, A. J. GartAm. Chem. Sqd 974 96, 2286-2288.
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

Les deux ligands phosphorés sont donc completeéepnvalents et se comportent
comme un ligand bidente grace a cette liaison lgg&hre intramoléculaire pour former un

palladacycle a 6 chainons.

En 2008, Gavifo a isolé le complexeQIPd(PhPOH)(PhPO)}L 30avec un trés bon
rendement en partant de la chlorodiphénylphospbkindu dichlorure de bis(benzonitrile)
palladium [PdCJ(CsHsCN),] et en hydrolysant la liaison phosphore-chlore aumplexe

intermédiaire qui n’est pas isol§d¢héma n° 222

. PhoPh Ph Ph  Ph Ph
cl P/ o) \P/ \P/ o)
_ _ | _
\ a0 o\ N
PdCI,(PhCN), + 2 Ph,PCI Pd 2 Pd P4 H
THF / -4 HCl /N
-2 PhCN Cl—R cl O—R cl R—O
/\ /\ /\
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
N N 30

Schéma n° 22 Préparation du complexe-CIPd{(PhPO}H}] » 30.

La structure de ce complexe a été confirmée paramayse par diffraction des
rayons-X. Cette analyse répond a une structurerdjoegéet confirme la présence de la liaison
hydrogene intramoléculaire entre I'oxygene du ldyactide phosphineux et I'oxygéne du

ligand phosphinito.

Roundbhillet al. ont préparé le complexe [PtEPO)L(PhPOH)] E (Schéma n° 23a
partir de KPtCl, et de diphénylphosphinite den-butyle?’ Les différents complexes
intermédiaires ont par la suite été identifiés Beaulieuet al. (Schéma n° 23 A partir du
complexeA, une étape d'association/dissociation conduit@upexe insaturé Pt(® et au
ligand phosphinitertBuO)PhP. L’oxyde de diphénylphosphine produit lors deydlitolyse
du phosphinite joue alors le réle de ligand et condu complexe hydroplatinium [T par
échange de ligand et addition oxydante. Le compzyeut étre obtenu par hydrolyse @e
dans une solution aqueuse de butanol a reflux.obgptexeE est produit soit & partir de
soit directement a partir de A avec un exces d’exgd diphénylphosphine. Il est montré que
la formation et la stabilité de ces complexes gmnivernées par la structure bidente induite

par un pont hydrogene symétrique.

26 3. Jimenez-Bille, R. GavifiGatal. Comm.2008 9, 826-830.
2" p.-C. Kong, D. M. Roundhillnorg. Chem.1972 11, 749-752.
28\W. B. Beaulieu, T. B. Rauchfudsiorg. Chem.1975 14, 1732-1734.
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Ph Ph Ph Ph Ph Ph
n-Bu n-Bu n-Bu
-BuO- P\ /P On-B -BuO- P\
/ptO PO+ 2 (n-BuO)PPh,
/
n-BuO—/P\ \/\ On-Bu n-BuO—/P\
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
A B H,0
Y
-n-BuOH ~— Ph,POH + n-BuOH
Ph,P(O)H
\
Ph,POH Ph Ph
en exces o \P/ H
\
H Pt
N/
O-R P—On-Bu
/NN
Ph Ph PhPh
Cc
H,O / Butanol
reflux
Ph Ph Ph\ /Ph Ph\ /Ph
o~ P\ P70 Ph,POH PRA
H t” H - H Pt”
A / ~p g EtOH / H,0 or “p-oH
/ \ /\ base, reflux /\ N\
Ph Ph Ph Ph - Ha Ph Ph PhPh
E D

Schéma n° 23 Formation des complex€s D etE.

En accord avec cette hypothese, les auteurs ot& keacomplexe de platine tetrakis
(triphényl)phosphine [Pt(PB)] avec un léger excés d’OPS ,PfO)H 2 et ont isolé un
nouveau complex81 du platine contenant un groupement acide phospkiR&POH et un
groupement phosphinito FPO (Schéma n° 23 Comme pour les autres complexes, le
complexe31 est stabilisé par la liaison hydrogéne intramdiicel symétrique entre les deux

ligands.
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

Ph Ph
0 H. P-o
Pt(PPhs) ] Colle, TA AR
. .

3k Ph—™\ ~3 PPh, VA

pt/ H PhP” R-O

Ph Ph

2a 31

Schéma n° 24 Formation du complexe 'B4(PhPO)(PhPOH)(PPh) 31

Les complexes [M/{(RPOXH}] peuvent également étre préparés par échange de
ligands a partir de complexes commerciaux. Cett¢hoadlogie a été utilisée pour la
préparation des complexe®2 et 33 a partir des complexes [Pd(acgcdu [Ni(acac)]s,
couramment utilisés comme précurseurs dans defoaacle couplages métallo-catalysés.
Dans I'éther diéthylique, il est possible de réali®change entre un ligand acétylacétonate et
deux équivalents d’'acide diphénylphosphineux, fornt@utomére de Il'oxyde de
diphénylphosphin€. L’anion acétylacétonate libéré peut ensuite gapteproton d’'un des
ligands acides phosphineux pour obtenir un ligamosphinito et former la liaison hydrogene

intramoléculaire $chéma n° 25

Ph Ph
o o \
I Et,0, TA NV
[Pd(acac),] Ph/P\ - Pd H
/ - Hacac / N\ /
PR H o RO
/\
Ph Ph
2a 32
Ph Ph
\/
ﬁ Et,0, TA SN
. 2 \
[Ni(acac),ls 6, P - 3 Ni H
Ph™/ N\ - 3 Hacac SN
P H O R—O
/\
Ph Ph
2a 33

Schéma n° 25 Formation des complexes [Pd(acac){{fPO)H}] 32 et
[Ni(acac){(PhPO)H}] 33.

Cette stratégie peut étre transposée a d’'autres g précurseurs métalliques portant
des ligands différents de I'anion acétylacétonatag). Ainsi, en 2001, lat al. ont présenté
une méthode simple pour la synthése de compleX&slipen/acides phosphineux stables a

I'air a partir de dichloro(1,5-cyclooctadiene)pdilam [Pd(cod)C]] et d’oxydes de phosphine

29 B. Walther, H. Hartung, M. Maschmeier, U. Baumeisir MessbauerZ. Anorg. Allg. Chem.1982 566,
121-130.
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

secondaire®’ Ainsi, le complexe monomérique bis acide phosphings a pu ainsi étre
préparé facilement a partir de [Pd(cod)Cét de deux équivalents d’oxyde de telit
butylphénylphosphin84. En ajoutant une base faible dans le milieu, léswas ont montré
gu'’il était possible d’'arracher un proton de I'axiphosphineux du comple®® pour obtenir

le complexe dimériqud6 contenant un ligand acide phosphineux et un ligarasphinito par
rapport a un seul centre métallique. Comme dangxXemples précédents, ce complexe est
stabilisé par la liaison hydrogene intramoléculayenétrique qui forme une pinc8ghéma

n° 26). Le couple de ligand acide phosphineux/phosphipétut ainsi étre assimilé a un ligand
bidente.

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
0 HO \P/ o) \P/ P/ 0
- o] 0— o] —Q,
Pd(cod)Cl, + 2 o b BN b P4 H
2 t-Bu/P\ 7 S, AN
tB/ H Ho—R  Cl o— C  p—0O

/ /
t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu

34 35 36

Schéma n° 26 Préparation des complexes monomérigbet dimériquese.

En jouant sur la stcechiométrie en oxyde déedibutylphénylphosphing4, il est
possible d’obtenir le complexe dimérigB@avec un seul ligand acide phosphineux par atome

de palladium $chéma n° 27.

t-Bu t-Bu
o \/
Pd(cod)Cl, + _ )
(cod)Cl, £Bu— /Pd\ _Pd
t-Bu H Cl Cl P—OH
/\
t-Bu t-Bu
34 37

Schéma n° 27 Préparation du complexa.

Par la suite, d’autres complexes du palladium thpéeparés selon la méme stratégie
en partant d’'oxydes de phosphine secondaires eliffér symétriques ou dissymétriques
(Figure n° 2). Ces complexes de palladium sont peu sensiblagr &t a I'humidité, ce qui

facilite leur manipulation.

% (a) G. Y. Li, US Patent 6,124, 462000 (b) G. Y. Li, US Patent 6,291,722B2001 (c) G. Y. Li, Angew.
Chem. Int. EJ.2001, 40, 1513-1516.
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

Cy Cy Cy C Cy Cy Cy tBu Cy tBu
1Y y\/ ' HO \P/ cl o) \P/ P/ o)
O—PR P—O - cl O0— cl —Q
SN N TTR \ Uy AN N
H Pd_ Pd H Pd._Pd Ho Pd P H
\O—P< Cl \p\—o" c’ G /P\—OH b—/P\ Cl /P\—d
/
Cy Cy Cy/ Cy Cy Cy t-Bu Cy t-Bu Cy
38 39 40

Figure n° 2 : Autres complexes [Pd]/acide phosphineux ou
[Pd]/(acide phosphineux-phosphinito).

Le type de complexe, monomérique ou dimérique, axesans liaison hydrogéne
intramoléculaire, dépend du type de précurseurlhogta utilisé : les précurseurs métalliques
tels que [Pd(cod)@] conduisent, en présence de deux équivalents daxde phosphine
secondaire, a des complexes monomériques avecligands acides phosphineux. Dans ce
cas, une base externe est parfois nécessaire pomerf la pince O--H--O. Avec des
précurseurs meétalliques comme [Pd(agaqui, au cours de la réaction, libére un anion
acétylacétonate capable de capter un proton, depleres monomeériques avec un ligand
acide phosphineux et un ligand phosphinito sonemig. Les mémes observations ont été
faites par Honget al. lors de la préparation de complexes au palladiyrartir de I'oxyde de
phosphine secondairé5a (Schéma n° 282 Avec [Pd(cod)G] comme précurseur, les
auteurs ont observé la formation du complexe dimueridl avec la liaison hydrogene
intramoléculaire entre l'oxygéne du ligand acideoghineux et I'oxygene du ligand
phosphinito. La formation de ce complexe s’accompadg la libération de deux équivalents
d’acide chlorhydrique HCI. Avec Pd(OActomme précurseur, les auteurs ont isolé, aprés
recristallisation, le complexe monomérigd avec présence de la liaison intramoléculaire
O--H--O. C’est la libération de l'anion acétate queérmet d’arracher un des protons des
ligands acides phosphineux. La formation du comgfexs’accompagne de la formation d’'un
equivalent d’acide acétique.
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Fc t-Bu Fc t-Bu
0 \P/ \P/ 0

2 S N AR
Pd(cod)Cly W pd /Pé\ H
b—/P\ Cl /P\—d

t-Bu Fc t-Bu Fc

[ 41, 86%

Fc//P\ Fc//P\
t-Bu H t-Bu OH
t-Bu\ /Fc

15a O—R 0

Pd(OAc \ /
PN | Pd(OAC), H Pd  )—

Schéma n° 28 Préparation des complexéset42.

La structure monomeérique ou dimérique de ces compla été confirmée par une
analyse par diffraction des rayons-X. Les mesusssldngueurs de liaisons et des distances
entre les atomes d’oxygéene permettent égalememodrmer la nature symétrique de la

liaison hydrogéne intramoléculaire.

Des complexes rhodium (l)/acide phosphineux-phashi[Rh]/{(R,PORH} ont
également été isolés par Boretral. en réalisant 'échange entre un ligand acétylaedéoat
un acide phosphineuX. L4 aussi, il n'est pas nécessaire d’ajouter unge bau milieu
réactionnel, I'anion acétylacétonate libéré vieapter un proton d'un des ligands acides
phosphineux pour obtenir un ligand phosphinitogaoeconduit a la formation de la liaison
hydrogene intermoléculaire. Les compleX&a a 43c sont isolés avec de bons rendements
(Schéma n® 23

R R
0 O B o)
—\7 -~/ —
[Rh/ + 2 ||D| T - [ Rt< H
\ R™/ N\ - Hacac \
=2 0 R H ==~ R—0
/\
R R
1e R= CsF4N 43a R= CsF4N 80%
2a R=Ph 43b R =Ph 81%
2b R =4-MeCgH, 43c R=4-MeCgH, 87%

Schéma n° 29 Préparation des complexes au rhodiBaa43b.

3L A. Christiansen, D. Selent, A. Spannenberg, W. BaumnR. Franke, A. Bérnefrganometallics201Q 29,
3139-3145.
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

Les oxydes de phosphine secondaires avec un suadtitle typeN-arylimidazole,
synthétisées par Hongt al. en 2011 ont également été utilisés pour la préparale
complexes de palladium, par échange de ligand euagdition sur un sel de palladium
(Schéma n° 3D L'étude par diffraction des rayons-X des complef@més4da et 44b a
permis de confirmer la structure monomeérique desptexe. De plus, cette étude a démontré
que les deux ligands X sont en positiors, structure assez inattendue du fait de

I'encombrement stérique des subsituasrylimidazole.

H
t-Bu_ | tBu, o By
P X
NZN L NJ\N Pd(cod)Cl, HO™ \F> d/
~ g/ PdBr, HO\P/ \X

19a R=H 19'a
19b R = OMe 19'b

44aR=H,X=Cl 86%
44b R = OMe, X =Br 73%

Schéma n° 30 Préparation des complexé4aet44b.

Enfin, 'équipe de Hoge a réalisé I'addition d’oxgdde phosphine secondaires sur le
sel de palladium Pdgpour préparer le complexe [PdE,POH)] 45.3% A partir de I'oxyde
de bis(2,4-bis(trifluorométhylphényl)) phosphithe, Hogeet al. ont pu former le complexe
[PACh((2,4-CRCeH3),POH)] 45a qui est ensuite traité avec de la pyridine pourngo le
complexe dimérique [PACI{((2,4-GEsH3).POYH}] » 46a(Schéma n° 3L

VA VAR WA
0 HO— cl . O—R ¢ P—O
H o PdCl, \Pd/ pyridine \P d/ . Pé "
R\ R\ THF & op o b_d
Ry H R OH  4jours HO /P\ o /P\ P\ 0O
1c Rf Rf Rf Rf Rf Rf
45a 46a
R; = @Cﬁ 70%

Schéma n° 31 Préparation du complexe [PdCI{((2,4-&FH3),POYH}] » 46a

2B, Kurscheid, B. Neumann, H.-G. Stammler, B. Hdgleem. Eur. J.2011, 17, 14935-1441.
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

Les complexes [Pt@l(2,4-CRCeH3),POH)] 47a et [PtCH((2,4-CFCsH3),PO)H}]
48aont été préparés selon la méme méthode a parselddde platine Pt@l A nouveau, la
structure bidente des ligands acide phosphineusfgtinito a été confirmée par une analyse

par diffraction des rayons-X.

Les différents complexes qui ont été présentésessuls ont été testés comme
catalyseur dans différentes catégories de réactiEmgplus de I'utilisation de complexes bien
définis, un certain nombre de transformation w@tilisun systeme catalytique forrnmésitu a
partir d'un précurseur métallique et d’oxydes degghine secondaires ont également été

développéed’®

Utilisation des Oxydes de Phosphine Secondaires eatalyse

IV.1) Reéaction d’hydroformylation :

Le premier exemple d’utilisation en catalyse de plaxes bien définis associant un
métal et un acide phosphineux a été reporté par Mauwenet al. Le complexe3l,
développé par Roundhill, a été utilisé dans desticies d’hydroformylatiorf* Sous pression
d’hydrogene et de monoxyde de carbone, I'heptEhest transformé en aldéhy&e et en
alcool 51. Les taux de conversion sont faibles, respectiveén®6 et 10%. Néanmoins,
comparé aux ratios généralement observés pour tatisformation, le ratio de produits
linéaires formés par rapports aux produits ramiéisséleve, respectivement 4,9 pour 1 pour

les aldéhydes et 10,1 pour 1 pour les alcddthéma n° 32

Ph Ph
\/ 0 o\
AN Y
31 P H CsHis CsHi4
PhsP RO 50a (linéaire) 50b (ramifié)
L Ph Ph linéaire/ramifié 4,9:1
CsHy™ S >
H,/CO (2:1, 94 bars) HO
CeHs
100°C,1,5h
49 05H11/\/\OH * CsH14
51a (linéaire) 51b (ramifié)

linéaire/ramifié 10,1:1

Schéma n° 32 Réaction d’hydroformylation de I'hepted®.

% 7. M. Shaikh, C.-M. Weng, F.-E. HonGpord. Chem. Rey2012 256, 771-803.
% P. W. N. M. Van Leeuwen, C. F. Roobeek, R. L. WifeHJG. Frigns,J. Chem. Soc., Chem. Commur986
31-33.
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L’hydroformylation des alcenes internes conduit gg@tement a la formation d’un
mélange d’aldéhydes avec des chaines ramifiées quusoins longues. De plus, cette
réaction s’'accompagne souvent d’'une part non négjtilg d’hydrogénation de I'alcéne en
alcane. Le cobalt et le rhodium sont les métauxilpgiés pour ce type de réactivh.
Cependant, I'équipe de Van Leeuwen a démontré qétdit possible de réaliser
I'nydroformylation de I'hept-2-én&2 avec le complexe de platir3d et dans des conditions
de réaction identiques a celles de I'hnydroformyplatdes alcénes terminau8ochéma n° 33
Cette reaction conduit a la formation d’'un mélaa¢Edéehydess3 et d’alcools54, chacun
présent sous forme de plusieurs isomeres. De Bhnepést également formé au cours de la
réaction. Si le taux de conversion de l'alcéne épadt n'est pas trés élevé (19%), une
régiosélectivité intéressante est toutefois obserdée 2-méthylheptanab3a I'isomere
possédant la plus courte chaine ramifiée, esintiése majoritaire (55%) pour les aldéhydes ;
tandis que pour les alcools, le 2-méthylheptabwdh est I'isomére formé majoritairement
(73%).

Ph Ph
H \P/—O
N/
31 Pt!  H
SN S
PhsP /P\—O
L Ph Ph H
c H/\/ C4H9/j/ . Cs g/j/ + heptane
4Mg Z
H,/CO (2:1, 94 bars) O HO
52 CeHo 53a 54a
100°C, 2,5h (isomére majoritaire) (isomére majoritaire)

Schéma n° 33 Réaction d’hydroformylation de I'hept-2-eB&.

Beaucoup plus récemment, BoOrneet al. ont isolé des complexes
[Rh(cod){(R.POXH}] a partir d’'oxydes de phosphine secondaires et[Rh(acac)(cod)]
comme précurseur métalliqtieA la suite de ces travaubes auteurs ont déterminé I'activité
catalytique de ces complexes, fornmésitu, pour I'hydroformylation d’oléfines® Différents
oxydes de phosphine secondaires substitués pajrdegements aryles plus ou moins riches
en électronsKigure n° 3) ont été testés comme préligands du rhodium. Viaetcatalytique
des complexes reste modérée pour I'hydroformylatohn cyclohexene55 avec des

conversions en aldehy@® entre 42 a 50%Schéma n° 33

%P, W. N. M. Van Leeuwen, C. F. Roobeblew J. Chem199Q 14, 487-493.
% A. Chistiansen, C. Li, M. Garland, D. Selent, R. LigivR. Franke, A. BérneGhemCatChen201Q 2, 1278-
1285.
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[Rh(cod)(acac)] + 4L
O [Rh]/oléfine = 1:8000 O/CHO
H,/CO (1:1), 50 bar

Toluéne, 4h, 100°C

55 56
L conversion en aldéhyde
2a 50%
2b 42%
2c 47%

Schéma n° 34 Hydroformylation du cyclohexérsh.

0 O O
- .. . |
= ph//P\ 4—Me—C6H4// N 4—F—C6H4// N
ph H 4-Me-CgH, 4-F-CgH,
2a 2b 2c

Figure n° 3 : Structure des oxydes de phosphine secondaireségtitiour I'hydroformylation
des oléfines5 et 57.

Avec des systemes catalytiques identiques, I'hyumoylation de l'octénes7 a été
observée avec une conversion de 8&dh€ma n° 35 Cette conversion est comparable a
celle observée avec le catalyseur [Rh(acac)(coel)]. Néanmoins, l'utilisation des OPS
comme préligands a été bénéfique car elle a pedialgenir un ratio en aldéhyde linéaire
formé par rapport a la quantité totale d'aldehyétsnés supérieur a celui observé avec

[Rh(acac)(cod)] seul, 53% contre 47% respectivement

[Rh(cod)(acac)] + 4L HIO
CHN [Rh)/oléfine = 1:8000 . _~_CHO N
6' 113 C6H13 C6H13
H,/CO (1:1), 50 bar
THF, 4h, 100°C
57 58 ratio aldéhyde linéaire/
L conversion en aldéhyde (%) aldhéhyde ramifié
2a 88 1,2:1
2b 84 1,2:1
2c 88 1,2:1
aucun 90 0,8:1

Schéma n° 35 Hydroformylation de I'octen&?7.

Dans ces deux exemples, la nature des substitueinfdus particulierement leurs
effets électroniques, présents sur 'atome de giwepdu ligand ne semble pas influencer

directement l'activité catalytigue des complexesniés, les conversions observées étant
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sensiblement les mémes. De plus, il est surprat@nbter que les propriétés catalytiques des

complexes bien définis [Rh(cod){{RO)%H}] n’ont pas été évaluées pour cette réaction.

IV.2) Réaction d’hydrolyse des nitriles en amides :

La fonction amide est présente dans de nombreusésutes naturelles possédant
une activité biologique ou enzymatique. Par consgjude nombreuses méthodes ont été
développées pour la préparation de molécules passé@egtte fonction, parmi lesquelles la
réaction d’hydrolyse des nitrilés.

Toutefois, la réaction d’hydrolyse des nitrile$ ggnéralement effectuée par catalyse
acide ou basique, ce qui la restreint aux substrege des fonctions peu sensibles. De plus, la
difficulté de cette transformation est de contrdleydrolyse pour éviter la formation d’acide
carboxylique. En effet, I'hydrolyse de I'amide ecide carboxylique est cinétiquement plus

rapide que I'hydrolyse de la fonction nitrile eniden

Afin de maitriser cette réaction d’hydrolyse etpdeivoir utiliser des substrats portant
des fonctions sensibles, l'utilisation des métaaxtrdnsition représente 'une des méthodes

les plus efficace®*

Parkinset al. ont réalisé I'hydrolyse de différents nitril€® a I'aide du complexe
[PtH(Me,POH){(Me,PO)%H}] 59 avec d’excellents rendements et des valeurs deél&f€es
(1485HK" par exemple pour I'acrylamideB¢héma n° 35* Dans chacun des exemples, les
auteurs n'ont pas détecté la présence d'acidesoxdipues résultant de I'hydrolyse de
I'amide. La réaction est donc sélective pour I'lofgse des nitriles.

¥7C. L. Allen, J. M. J. WilliamsChem. Soc. Re\2011, 40, 3405-3415.

38V, Y. Kukushkin, A. J. L. Pombeirdnorg. Chim. Acta2005 358 1-21.

39 Pour des exemples récents, voir : (a) Z. Li, Lng/&hou, X.Adv. Synth. Catgl2012 354, 584-588. (b) W.-
C. Lee, B. J. FrostGreen Chemistry2012 14, 62-66. (c) R. Garcia-Alvarez, J. Diez, P. CrocWetCadierno,
Organometallics 2011, 30, 5442-5451. (d) T. Oshiki, M. Muranaka, WO 20127/966 Al
(PCT/JP2011/067531), Applicant: Okayama University.

0 (@) T. Ghaffar, A. W. Parking,etrahedron Lett.1995 36, 8657-8660. (b) T. Ghaffar, A. W. Parkirks,Mol.

Cat. A : Chem.200Q 160, 249-261.
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Me Me
H \P/—O
N/
59 P! H
/\
HO-P R-0O
/NN
Me Me Me Me (o)
R—=N
RJ\NHZ
60 61
2
)]\NHZ \)kNHz NH,
(0]
61a 61b 61c
91% 93% 97%
(H20O, 100°C, 15,5h) (H20, 100°C, 15h) THF 95°C, 8h)
o) O
NH
©)kNH2 O)k “/Q)k , (j)k
HO
61d 61e 61f 61g
86% 63% 96% 91%
(EtOH/H,0, reflux, 4,5h) (THF, 95°C, 5h) (THF, 95°C, 3h) (H,0, 90°C, 5h)

Schéma n° 36 Hydrolyse sélective des nitrilé® en amide$1.

Cette stratégie a été valorisée pour la synthesBatimolol racémiques3. Ce [3-
bloquant a été préparé avec un excellent rendepantydrolyse de I'intermédiairé2
(Schéma n° 37.%

/ /\
/N L Me Me Me Me 4( e}
NH < > a (0,2 mol %) NH C »—NH;
o) - o)
$_/ H,O/EtOH (1:1) g_/

HO reflux HO

62 63
93%

Schéma n° 37 Préparation de I'aténolol racémig6a.

L’hydrolyse des nitriles tertiaires est plus difiecet des conditions dures : acides
concentrés et hautes températures, sont geénérdlensmessaires pour réaliser cette

transformation. De Vriest al. ont mis au point une réaction d’hydrolyse efficaeenitriles

“1]. Akisanya, A. W. Parkins, J. W. Ste€itg. Process. Res. Det998§ 2, 274-276.
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

encombrés dans des conditions relativement dowthanol/HO a 80°C) avec le complexe
59 comme catalyseur. Différents amides ont ainsi pie gtréparés avec d’excellents
rendementsYchéma n° 38* L'utilisation du complexe bien défii9 a permis d’obtenir les
amides65 avec des meilleurs rendements que lorsque leysatal est prépaié situ a partir
de PtC} et de I'oxyde de diméthylphosphifie

Me Me
H P-0
N/
59 /Pt” H
\
HO-R~ PR-O
ANEA
R L Me Me Me Me 0
SN Osma% e L
R3 H,O/EtOH (2:1) R2T, 2
80°C R
64 65
R!, R2, RS = alkyle ou aryle 80-99%

Schéma n° 38 Réaction d’hydrolyse de nitriles tertiaires encoésbr

Avec ces conditions de réaction, la fonction rétrile la D-amygdaliné6 est
facilement hydrolysée en présence du complexe idg8firpour donner I'amidé7 avec un
excellent rendement de 98%chéma n° 3%. Au cours de cette réaction, aucune racémisation

des centres stéréogenes n'a été observée.

Me Me Me Me

. N L o
s Il (0,5 mol %) 3 O NH2
HO  OH H,O/EtOH (1:2) OH
HO o) 80°C, 4h HO O
1 HO OH

HO OH

67
66 98%

Schéma n° 39 Hydrolyse chimiosélective de la D-amyglad&

Comme pour I'hydrolyse des nitriles, la synthéseate d’amidedN-substitués a partir
de composeés nitriles et d’'amines nécessite desittmmslde réactions dures limitant ainsi

I'emploi de cette stratégie. Néanmoins, De Ve¢sal. ont montré qu’avec le compleXx®

42X.-B. Jiang, A. J. Minnaard, B. L. Feringa, J. G \Mi&es,J. Org. Chem.2004 69, 2327-2331.
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comme catalyseur, cette méthodologie permettalitdior plusieurs amidds-substituté 69

avec des rendements de moyens a bBolsgma n° 4p*3

Me Me
H. P-0
N/
59 P! H
/N
HO-R® R-O
ANEIAN
Me Me Me Me o
AN+ RRNH ¢ HO O1mol%) R)J\N/R" + NHj
R DME, 160°c N
18-70h R
60 68 69
R=alkyle R =HetR"=alkyle, aryle 57-83%

ou R',R"=-(CHy),-

Schéma n° 40 Synthése d’amides N-substitués a partir de rtrile

IV.3) Réaction de couplage :

Y4

La création de nouvelles liaisons C-C ou C-Hétéarna (O, N ou S) en une seule
étape permet de coupler une myriade de synthoamsitd’obtenir facilement de nouveaux
produits ou intermédiaires réactionnels possédast plus grande complexité moléculaire.
Ces réactions sont aujourd’hui couramment utiliséess le monde de la recherche
académique mais aussi dans 'industrie pour lah&g®t de molécules naturelles, de molécules
ayant une activité biologique (principes actifs mphaceutiques, pesticides, insecticides,
etc...) ou encore pour la préparation de matériaux ples applications électroniques. De
plus, ces réactions s’inscrivent dans le concepk deimie verte » avec l'utilisation de la
catalyse pour minimiser leur co(it environnemetital.

Les réactions d’hydrolyse des nitriles ou dhydrafglation présentées
précédemment ont permis de démontrer |'efficacitétamt que catalyseurs des complexes
palladium/oxyde de phosphine secondaire ou platkyele de phosphine secondaire.
Néanmoins, ce n'est qu'a partir de 2001 avec lagatix de Liet al. que les oxydes de
phosphine ont réellement attiré I'attention en tgun¢ préligands des métaux de transition et
que lutilisation de tels complexes s’est dévelappmn catalyse, pour les réactions de

couplage métallo-catalysées notamnfént.

43C. J. Cobley, M. Van Den Heuvel, A. Abbadi, J. & \tties, Tetrahedron Lett.200Q 41, 2467-2470.

* A. de Meijere, F. Diederichyietal-Catayzed Cross Coupling Reactio®¥ ed.; Eds Wiley-VCH: Weinheim,
2004

“(a) G. Y. Li, G. Zheng, A. F. Noonad, Org. Chem.2001, 66, 8677-8681. (b) G. Y. LiAngew. Chem. Int.
Ed. 2001 40, 1513-1516.
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Aprés avoir détaillé I'utilisation des complexes][bkydes de phosphine secondaires
en catalyse pour la création de nouvelles liaistarbone-carbone, quelques exemples de
couplages conduisant a la formation de liaisondara-hétéroatome et catalysés par ces

complexes seront décrits.

3.1)Création de liaisons C-C :

La création de nouvelles liaisons C-C est une dastions les plus importantes de la
chimie organique moderne, comme le souligne l@ition du prix Nobel de chimie 2010 a
Richard Heck, Ei-ichi Negishi et Akira Suzuki pole développement de réactions de
couplage pallado-catalysées qui portent désormaiss| noms. D’autres réactions de
couplage, telles que les réactions de Kumada-Gdainao, Sonogashira, Hiyama ou Stille,
sont aussi couramment utilisées. Dans chacune sleéaetions, le métal de choix est le
palladium. Le couplage s’effectue entre une espedegénure d’aryle (X = | ou Br) (ou
pseudo-halogénure d'aryle, X = OTf) et une esp&garmmétallique (RM) ou un alkyle
dans le cas de la réaction de HeBkHéma n° 41.%°

R Hx
élimination
reductrlce
R"N-R
[
. LP 0 base H— )I?(d L,

/ .

Il addition
and\ oxydante J R-X B-H elimination

R1
R [
7 LXPd" H
LoPdl 1>—<
X R" R
M-X
R'-M RN
transmétallation . . .
insertion-migration
"M" = Si Hiyama Mizoroki-Heck
Mg Kumada-Corriu-Tamao
Zn Negishi

Sn Stille
B Suzuki-Miyaura

Schéma n° 41 Mécanisme général des réactions de couplage.

%6 (a) C. C. C. Johansson Seechurn, M. O. Kitching, Tolacot, V. Snieckugngew. Chem. Int. EQ2012, 51,
5062-5085. (b) H. Li, C. C. C. Johansson Seechurd, ColacotACS Catal.2012 2, 1147-1164.
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Ces réactions de couplage ont pendant longtempsrétiées a I'utilisation d’iodures,
de bromures, ou de triflates d’aryles. Bien quecl@srures d’aryles soient plus intéressants
du fait de leur plus grande diversité moléculair@le leur prix plus attractif, la force de la
liaison C-Cl a fortement limité I'utilisation delsesubstrats. Cependant, dtial. ont démontré
gue des chlorures d’aryles non activés pouvaiert @ilisés dans différentes réactions de
couplage catalysées par les comple6s36 ou 37 (Figure n° 4). En effet, I'utilisation
d’acide phosphineux comme ligand va permettre dizarger la densité électronique sur le

métal ce qui facilitera I'étape d’addition oxydatele supra.

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
HO \P/ ) ) HO \P/ Cl
\ /CI \ CI\ ) \ CI\\ /
Pd H Pd_ Pd H Pd_ Pd
/ \ /N / /AN
Ho—R  Cl o—R ¢ pr—0 c~ C  pr—OH
/ /\ /\ /
t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
35 36 37

Figure n°® 4 : Structure des complex88, 36 et37.

a) Reéaction de Suzuki-Miyaura :

Aprés avoir rapporté la préparation des comple&s36 et 37, Li a montré qu’un
systéme catalytique form# situ a partir de 'oxyde de dert-butylphosphing-Bu,P(O)H 34
et du complexe [P@dba)] promouvait efficacement le couplage entre desrcinés d’aryles

70 et les acides boroniqu@s, aussi appelé réaction de Suzuki-MiyaBaHéma n° 42

[Pdy(dba)s]/(t-Bu),P(O)H
1.2

— (1:2) —
+ 2 ( 2
R1QCI (HO)ZBOR — S R

Toluéne ou dioxane
70a R' = 0-OMe 71a-c 100°C, 12h 72
70b R'=p-OMe R? = H, Me, OMe 83-99%

Schéma n° 42 Réaction de Suzuki catalysée par un complexe famraiu
a partir de [Pg(dba}] et det-Bu,P(O)H.

Il s'agit 1& du premier exemple d'utilisation degydes de phosphine secondaires
comme préligands dans des réactions de couplagerelnelements pour cette réaction sont
tres bons voire méme quantitatifs. Par la suitey montré que les complexes bien déf8bs
36 ou 37 pouvaient également étre utilisés comme catalgspaur la méme réaction. La
encore, les composés biaryles ont été obtenus d&raaguasi quantitative avec seulement
0,5 mol % de catalysefif.

47 G. Y. Li,J. Org. Chem.2002 67, 3643-3650.
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La réaction de Suzuki est tres utilisée pour latsse de composés biaryles ayant une
activité biologique. Au cours de travaux sur la tegise d’inhibiteurs sélectifs de la
cyclooxygénase, Khanapuet al. ont cherché a modifier des chloropyridines parptage
pallado-catalysé&® Alors que les pyridines substituées par le ch@areposition 2 réagissent
aisément avec des acides boroniques en présenceatalyseur classique tel que [Pd(BRh
pour donner le produit de couplage avec des rendisnédevés, dans les mémes conditions,
les pyridines substituées en position 3 demeuranhgréactives. Néanmoins, dans ce cas,
I'emploi du complexe35 s’est avéré bénéfique, et ainsi la pyridine triditbbée74 a pu étre
isolée quantitativement avec une charge en catalysdrémement faible, 0,025 mol % soit
250 ppm Schéma n® 43

FsC | ~C /©/802Me 35(0,025 mol %)  3C
+
Cs,CO5 (2,5 équiv.
N (HO),B 2CO3 ( quiv.)

DME, 85°C, 4h

SO,Me

71d

OMe OMe

73 74
98%

Schéma n° 43 Couplage de Suzuki entre la pyrdir@et I'acide boroniqu&ld.

En s’inspirant des travaux pionniers de Li, Ture@st concentré sur l'utilisation de
partenaires chlorovinyles pour la préparation ddonsesp-aryl- ou -alkyl/arylidénes
Ces composeés sont des intermédiaires réactiomeslsitilisés pour la synthese de molécules
d’'intérét biologique et sont généralement prépgpés condensation de Knoevenagel.
Néanmoins, cette stratégie est assez limitée paisipi bons rendements sont obtenus
uniguement avec des dérivés de la diméthylcétongeda cyclohexanone. La stratégie mise
en place par Turneet al. repose sur le couplage de malonatesBdmloroarylidenes ou
d’alkylidenes75 avec des acides boroniques mono- ou disubstituésus irradiation micro-
onde Gchéma n° 44 Avec les catalyseurs généralement utilisés (Rd{),], [Pd(PPh)4],
[Pdx(dba))]), les produits de couplagé$ sont obtenus avec des rendements faibles (10 a
15%) tandis qu’avec le comple®ds les rendements sont modérés a bons. Différentiesici
boroniques comportant des groupements fonctiorvaiés tels -N@, -F, -Me, -OH, -OMe, -

NH, sont parfaitement tolérés dans les conditionsadédction.

83, P. Khanapure, D. S. Garvagtrahedron Letf.2004 45, 5283-5286.
“9R. R. Poondra, P. M. Fischer, N. J. TurdeiQrg. Chem.2004 69, 6920-6922.
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R

R COzEt Z | B(OH)Z 35 (1 mol %) s | AN COzEt
I N -
= S K,CO; (3 équiv.) S CO,Et

R
#W 100°C, 30min
75 71 76
R = Me, i-Pr, Ph R'=H, CHs, F, Cl, 50-72%
OH, OMe, NOz, NH2

Schéma n° 44 Réaction de Suzuki pour la synthése de malorfiatagl- ou
B-alkyl/arylidenes.

Les travaux de Li ont été repris par ¥ual. qui ont montré que le couplage de Suzuki
entre I'acide phénylboroniquéla et différents chlorures d’aryles pouvait étre isgalsous
irradiation micro-ondes et en milieu agueux. Csttatégie a ensuite été étendue a la synthése
de composeés de type 5-arylindoles qui ont été oktamec de bons rendemerst{éma n°
45).%°

R' Cl HO),B—A 37 (3 mol %) R' A
N _ -
(HORB=Ar Cs,CO; (4 équiv.) f

TBAI (12 mol %)

70 71a Ar = Ph DMF/H,0 (5:1) 72
R' = OMe, H, Me, 71e Ar = indole 4#W 150°C, 15min 61-85%
COMe, F, CN

Schéma n° 45 Réaction de Suzuki sous irradiation micro-ondes.

La chloroquine Figure n° 5) est utilisée dans le traitement du paludisme.eGdant,
le développement de souches résistantes au traiten&ezessite de mettre au point de
nouveaux analogues de cette molécule. Les réaaiemeuplage permettent d’effectuer tres
facilement de la pharmacomodulation autour du sqigelquinolinyle qui est a l'origine de

I'activité antipaludique de la chloroquine.

\)“\/\)\

| N
NZ cl
Chloroquine
Figure n° 5 : Structure de la chloroquine et du squelette quinytsi

Engagés dans la synthéese de dérivés de la chlomqwolf et al. ont envisagé le

couplage de Suzuki entre des dérivés de la 4-aplamoline 77 et des acides boroniqués

0 G. Miao, P. Ye, L. Yu, C. M. Baldind, Org. Chem.2005 70, 2332-2334.
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pour la synthése de ces dérivé®our réaliser ce couplage, ils ont testé différesmplexes
développés par Li et utilisé la chloroquinaldii@b (R* = Me) et l'acide 3,5-diméthyl
phénylboronique’l comme partenaires pour la réaction modele. Auscderleur étude, ils
ont montré que les complexes avec deux ligandeagtiosphineu85 ou un ligand acide
phosphineux et un ligand phosphin@8 avaient une meilleure activité catalytique que les
complexes avec un seul acide phosphinginou 39, 70-73% contre 42-55% de rendement.
De méme, la substitution des groupements tertiddsigu complex&6 par des groupements
moins encombrants tel que le groupement cyclohefgdenplexe38) permet d’améliorer
signification le rendement, de 50% a 70%. La réacé ensuite été étendue a d’autres dérives
de la chloroquinoling7 (R' = H) et d’autres acides boroniqu&k Les produits de couplage

78 ont été isolés avec des rendements excellents goantitatifs chéma n° 4%

R2

5

Cl B(OH), <

+
A~ e Cs,CO03 (1,5 équiv.) A~
R N R2 dioxane, 100°C, 20h R" °N

77 71 78

R'=H, Me, Ph R2=H, 3,5-Me, 86-99%
4-CO,Et

Schéma n° 46 Réaction de couplage de Suzuki entre les dérivéddatoquinoline77 et les
acides boroniquesl.

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu Cy Cy Cy Cy
HO \P/ 0 \P/ O \P/ \F’/ 0
\ M SN O TR AN N
Pd H Pd Pd H H Pd_ Pd H
/ /A N\ \ / \CI/ \ /
HO—R  Cl o—k C  p—0 O—/P\ /P\—O
t-Bu t-Bu t-Bu/ t-Bu t-Bu/ t-Bu Cy Cy Cy Cy
35 36 38
t-Bu t-Bu CV\ /CV
HO—R _cl ¢ HO—R ¢ ¢
Pd_ Pd pd.. Pd
o’ ¢ h—on e ¢ R—oH
t-Bu/ t-Bu Cy Cy
37 39

Figure n° 6 : Structure des complexes testés dans la réactioelmod

>L C. Wolf, K. Ekoue-KoviEur. J. Org. Chem2006 1917-1925.
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Lors de leurs travaux, les auteurs ont égalemeilisééla réaction de couplage entre
I'acide phénylboroniquél (R? = H) et une gamme variée d’halogénures d'arylésemcore,
les composés biaryles attendus ont été obtenusdm#gerendements bons a quantitatifs, entre
70 et 98%.

Le groupe de Hong s’est aussi intéressé a la symtlitoxydes de phosphine
secondaires originaux et a leur utilisation pounrmfer de nouveaux complexes Pd/Acide
phosphineux $chéma n° 28et Schéma n° 30 8§ 1ll). Les différents oxydes de phosphine
secondaires préparés ont été testés comme prdighngalladium dans les réactions de
couplage de Suzuki-Miyaura entre des bromures ary9 et I'acide phénylboronique
71a’®?° Les complexes catalytiques sont fornrésitu & partir d’'une source de palladium (1
mol % en palladium) et d'oxydes de phosphine seawmes. Différents précurseurs
métalliques ont été testés et les auteurs ont perebr que le rendement obtenu avec I'acétate
de palladium [Pd(OAg) est supérieur a ceux obtenus avec [Pd(cofipQl [PdCE(CHsCN),].

Les produits de couplag® sont isolés avec des rendements bons a excederitsiction de
I'oxyde de phosphine utilisé comme préligand etadeature du bromure d’aryl&¢héma n°

47). Les résultats présentés ne montrent pas de iéélience de la structure des substituants
portés par I'atome de phosphore sur les propredédytiques du complexe. De plus, durant
cette étude, les auteurs n'ont pas testés des xjgl@hosphine secondaires moins élaborés
tels que I'oxyde de diert-butylphosphing-Bu,P(O)H 34 qui a déja été utilisé avec succes
comme préligands pour ce type de couplage. Pakqaest, la nécessité d'utiliser les OPS
15a 16cou19b pour cette transformation n’est pas démontré.

B(OH),
Br
R1—| S + > R‘]_' N
L~ condition 1, 2 ou 3 L~
79 71a 72
condition 1 condition 2 condition 3
Pd(OAc)/15a(1:1) Pd(OAc)/16¢c(1:1) Pd(OACc)/19b (1:2)
79 t-BuONa (2 équiv.) t-BuONa (2 équiv.) KOH (3 équiv.)
R'= THF, 60°C, 1h H,0, 60°C, 2h THF, 60°C
H >09% 95% --

p-Me 87% 93% 98% (1h)
p-OMe 90% 94% 67% (3h)
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9 t-Bu_ /H
0 R~H P=0
R~H Fe Ph N%
Fe t-Bu ipéo |\/N
- \
PH H MeO
15a 16¢ 19b

Schéma n° 47 Réaction de Suzuki avec différents oxydes de phosecondaires
comme préligands.

L'introduction de groupements trés électroattractesur les ligands phosphorés
permet d’accélérer I'étape d'élimination réductritans les réactions de coupladfes. partir
de ce constat, Hogat al. ont préparé différents complexes de palladiumrérpioxydes de
phosphine secondaires possédant des groupemerfsomaryle, trifluorométhyle ou
pentafluoroéthyle trés électroattractelfrs’ Ces complexes ont été testés comme catalyseurs
pour la réaction de couplage entre le 3-fluorobroemzéner9d et I'acide phénylboronique
71a(Schéma n° 48>

Re Ry Rf Ry
0 \P/ \P/ 0
\ O /
H Pd_ Pd H
\\ / N / \ //
o—k C  p—o0O
B(OH), /\ /\
F Br R R Re R F
+ -
\©/ K3PO, (3 équiv.) O
propan-2-ol, TA, 20h
79d 71a 72d
mol % [Pd] conversion
47a Rf = @CF3 0,01 94%
FsC
47b R; = CF; 0,01 91%
47c R; = CyF5 0,004 98%
Pd,(dba)s/P(t-Bu); 0,01 55%
PdCl, 0,01 7,5%

Schéma n° 48 Réaction de Suzuki catalysée par le compleke

2 (a) M. F. Ernst, D. M. Roddicknorg. Chem. 1989 28, 1624-1627. (b) R. G. Peters, B. L. Bennett, D. M.
Roddick,Inorg. Chim. Actal997, 265 205-211.

%3 B. Hoge, J. Bader, B. Kuscheid, N. Ignatyev, E. A@sttent WO 2010/009818 A1, Merck Patent GmbH,
Darmastadt, Allemange.

% B. Kurscheid, L. Belkoura, B. Hog&rganometallics2012, 31, 1329-1334.
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Avec seulement 20 ppm de comple4éc comme catalyseur, la conversion est
guantitative en 20h et a température ambiante. BEnmémes conditions, avec une charge
en palladium de 0,01 mol %, les conversions soauteup plus faibles avec le complexe
[Pdx(dba)}/PCys] ou le sel de palladium PdCB5% et 7,5% respectivement.

b) Réaction de Stille :

Au cours de leur étude sur la synthese de dériedla @hloroquine, Wolgt al. ont
testé le couplage de Stille entre la 4-chloroquiin& 77b et le triméthylphénylstannar@®a
comme stratégie pour la fonctionnalisation du sefteslquinolinyle $chéma n° 49°° Avec
les complexe85, 36 et37 comme catalyseurs, le produit de coupl@8k est obtenu avec des
rendements nettement supérieurs aux rendementsugbkersque ces complexes classiques
sont utilisés (85% contre 16% ou 18% avec [Pd¢Reh] ou [Pd(dppf)C4]). De plus, il est
possible d’améliorer encore le rendement en ajoutanx équivalents de fluorure de césium,
ce composeé étant connu pour activer les dérivématee qui ont une trés bonne affinité avec

le fluor.>® Avec le complex@&5 comme catalyseur, le rendement est alors de 89%.

t-Bu t-Bu
/

cl SnMeg t-Bu t-Bu Ph

| N © (6 mol %) m
.\ .
N/ CyzNMe N/

DMF, 135°C, 24h
77b 80a 78b
85%

Schéma n° 49 Synthese de la 2-méthyl-4-phénylquinoliféb par couplage de Stille.

Ces mémes complex8$, 36 et 37 sont capables de promouvoir la réaction effectuée
dans l'eau sans ajout de co-solvant organique. Gommcédemment, le comple36 s’est
montré le plus efficace, permettant d'isoler leduio 78b avec un rendement de 9P%da
réaction de couplage ne se limite pas aux hétélexwzotés électroniquement activés mais
peut étre étendue aux halogénures d’ar8lesrtho ou métasubstitués$chéma n° 5). Les
conditions de réaction tolérent de nombreux groupestionnels, entre autres cétones ou

nitriles. Enfin, l'utilisation des bromures d’argl@ permis d’augmenter significativement les

% C. Wolf, R. Lerebours). Org. Chem.2003 68, 7077-7084.
% A. F. Littke, L. Scharz, G. C. FU, Am. Chem. SqR002 124, 6343-6348.
" C. Wolf, R. Lerebours]. Org. Chem.2003 68, 7551-7554.
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rendements, 87% de rendement avec le 2-bromo bimiezopour seulement 62% avec le 2-

chlorobenzonitrile par exemple.

SnMe;
X 35 (6 mol %)
R-r + > X
G CyzNMe R_I
H,0, 135-140°C, 24h L~
81 80a 72
X = Cl, Br 60-91%

R'= m-COMe, 0-CN, o-Me

Schéma n° 50 Couplage de Stille avec des halogenures d’aryles.

c) Réaction de Sonogashira :

Le couplage de Sonogashira entre un alcyne termehaln halogénure d'aryle
représente la méthodologie de choix pour la préjpara’alcynes internes sophistiqués. Afin
de limiter I'utilisation de solvants organiques fo#&@ toxiques et onéreux, plusieurs groupes
de recherche ont cherché a développer des catedystbles et efficaces dans des milieux
aqueux. Wolfet al. ont déja démontré que les comple88s36 et 37 pouvaient étre utilisés
comme catalyseurs dans des réactions avec I'eameasnlvant’ Un peu plus tard, ils ont
montré que le complex85 est un bon catalyseur pour la réaction de Sonagash milieu
aqueux® Par exemple, la 3-(phényléthynyl)pyridi&éd peut étre obtenue avec un rendement
de 90% par couplage entre la 3-bromopyrid@d et le phénylacétyleng@3a en présence de
10 mol % de complex®5, de pyrrolidine, de bromure de tétrabutylammongtrd’iodure de
cuivre Schéma n° 51 En l'absence d’iodure de cuivre, le produit e est également

obtenu mais avec un rendement plus faible (80%).

5 Z 35 (10 mol %) Ph
- r /
Ar, HAr i TBAB/Cul, pyrrolidine . ar H Ar/

H,0, 140°C, 5h

82 83a 84
Ar = 2-CNCSH4, 4-COM€C6H4 73-91%
naphtyle
HAr = pyridyle

Schéma n° 51 Couplage de Sonogashira catalysé par le comgiéxe

Dans les mémes conditions, la réaction entre ldldraquinoline 77a ou la 4-
chloroquinaldine77b et le phénylacétyleng3a ne conduit pas a la formation du produit de

couplage attendu. Seul le produit de substitutiecidophile aromatique de la pyrrolidine sur

%8 C. Wolf, R. LereboursQrg. Biomol. Chem2004 2, 2161-2164.
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le dérivé chloré est observé. Cette limitation e contournée en remplacgant la pyrrolidine

par une solution de soude de concentration 0 Sdhéma n° 52

=
| A O/ 40 (10 mol %) | N
+
- TBAB/Cul, NaOH (0,5M) -
N" R H,0, 140°C, 5h N* R

77a R=H 83a 84a71%
77b R =Me 84b 73%

Schéma n° 52 Couplage de Sonogashira avec les dérivés quindliaet77b.

d) Réaction de Negishi :

Une autre stratégie pour obtenir des composéslésacpnsiste a réaliser le couplage
entre un halogénure d’aryle et un composé organigin, appelé couplage de Negi%hi.
Lors de son étude des propriétés catalytiquesataplexes de palladium associés aux oxydes
de phosphine secondaires, Li a montré que le com@B est un bon catalyseur pour ce
couplag€’’ Le rendement est bon avec le chlorobenZ&n@&? = H) comme substrat (83% en
2 heures) et moyen lorsque le chlorure d’arylegdds substituants électrodonneurs comme
avec le 4-chloroanisol0 (R? = OMe) (57% en 14 heuresg¢héma n° 53

e )

t-Bu\ t-Bu
HO—P
\
35 Pd%
/
HO—/P cl
| t-Bu t-Bu
e L))
2 - 2
QZ”C' " C'OR THF/NMP, reflux. R
] 2-14h ;
R R
85aR'=H 70 72
85b R' = Me R2= OMe, H, COMe 40-83%

Schéma n° 53 Couplage de Negishi catalysé par le comp&xe

Par la suite, Wolf a cherché a étendre cette waate couplage catalysée par les
complexes palladium-acide phosphineux & une ganuasevpriés d’halogénures d’aryl&ll
a d’abord testé les différents complexes [Pd]/ORBahibles (complex85 a 40, Figure n°

S E, Negishi, A. O. King, N. Okukadd, Org. Chem.1977 42, 1821-1823. (b) A. O. King, N. Okukado, E.
Negishi,J. Chem. Soc. Chem. Commur@77, 683-684.
9H. Xu, K. Ekoue-Kovi, C. WolfJ. Org. Chem.2008 73, 7638-7650.

42



Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

7) comme catalyseurs pour la réaction de couplage & chlorure de tolylzin85b et le 4-
chloroanisole7Ob (Schéma n° 53

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu {-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
\/ \ /

\/
HO—R O—FP — _
\ /C| \ Cl "/ HO C|\\ /C|
Pd H Pd Pd H Pd P4
/ /AN / /s A\
Ho—R  Cl o—k C  p—o0 c C p—oH
/ / /\ /
t-Bu t-Bu t-Bu {-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
35 36 37
Cy C Cy C Cy Cy Cy tBu Cy tBu
A Vil HO \P/ Cl 0 \P/ \P/ o)
O—P P— - Cl P Cl e
NN R NN N e NV
H Pd._ Pd H Pd. M H pd P H
o—f ¢ p—g c’ Cl P\—OH b—/P Cl /P—d
/
Cy Cy Cy/ Cy Cy Cy t-Bu Cy t-Bu Cy
38 39 40

Figure n° 7 : Complexes35 a40.

v o Oron REEN (O
+ -
n © NMP, 65°C ©
85b

70b 72

Schéma n° 54 Réaction modele de couplage — Optimisation du yseal.

Le meilleur résultat a été obtenu avec le compB&eomme catalyseur, le produit de

couplage est alors isolé avec un rendement de @3§aatre heures.

La réaction a ensuite été étendue a différentsgbalares d’aryles ou halogénures
d’hétéroaryles et les produits de coupla@esont obtenus avec des rendements modérés a
excellents $chéma n° 55. La réaction est chimiosélective vis-a-vis daxfmns ester, éther,
cétone et nitrile. Avec les bromures et ioduresyiés, les temps de réaction sont plus courts
gu’avec les chlorures d'aryles pour des rendem&nisaires. De bons rendements sont aussi
observés avec des bromures d’'aryles disubstituésneopartenaires tels que le 4-bromo-3-
méthylbenzonitrile (88% de rendement en deux hgures

Les produits de couplage avec des composés orgeimpzes stériquement encombrés
comme substrats sont également obtenus avec derbodsements. Par exemple, leo9-
tolylanthracene est obtenu avec un rendement deedil8oheures a partir du 2-chlorotoluéne
et du chlorure d’anthracénylzi®bc
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ZnCl X—Ar, HA 38 (5 mol %) Ar, HA
. _ _
: . AT NMP, 65°C f, IAT
3-24h

85b 86 72
X=Cl,Br, | 75-93%
Ar = 2-MeCGH4,2-PhC6H4, 4-OMEC6H4,
2-OMeCgH,4, 4-MeCOCgH,4 naphtyle
HAr = pyridyl, 4-quinoline

Schéma n° 55 Réaction de couplage avec différents halogénuraylds
ou halogénures d’hétéroaryles.

Le complexe38 s’est avéré étre un bon catalyseur pour le coeplagtre des
halogénures d’aryleBl et des dérivés vinylzin87 ou alkylzinc89. Les produits de couplage
sont obtenus avec d’excellents rendements, dansafehtions douces, respectivement 82-
92% et 79-87%3chéma n° 5.

R2
— R2 —
R2 38 (5 mol %) \
Z + X
Wz/\ZnC' @ NMP, 50°C \\/
R R 1-3h R
87 81 88
R2=H, Me X =Cl,Br, | 82-92%
R' = 0-Me, p-COMe,
p-COEt, 0-CN
43 (5 mol %)
ZnCl X—A - Ar
Rz/\/ + r NMP. 25°C Rz/\/
89 81 1-3h 90
R2 = Et, Ph X =Cl, Br, | 79-87%
Ar = phényle, naphtyle,
2-CNCgH,4

Schéma n° 56 Couplage de Negishi avec des dérivés vinyl8hou alkylzinc89.

e) Réaction de Kumada-Corriu-Tamao :

La réaction de couplage entre un organomagnésian galogénure d’aryle, connue
sous le nom de réaction de Kumada-Corriu-Tamaouymstméthode simple et efficace pour
obtenir des composés biaryles ou aryl-hétéroaridesque Li s’est intéressé aux oxydes de
phosphine secondaires et a leur utilisation comnééigands des métaux de transition, il a
montré que le complexe fornmé situ a partir du bis(cyclooctadiéne) nickel [Ni(cgidet de
'oxyde de ditert-butylphoshinet-Bu,P(O)H 34 catalysait trés efficacement la réaction de
couplage entre le chlorure d’ortho-tolylmagnés®dm et les chlorures d’aryles0 (Schéma

n° 57).%" D’excellents rendements sont également obtenssjler la réaction est catalysée
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par le complexe bien défigi5.®* Par exemple, la 4-(2-tolyl)anisof@b a pu étre isolée avec
un rendement de 87% apres quatre heures de réattimec seulement 0,5 mol % de charge
catalytique.

[Ni(cod),] (3 mol %)

MaCl ¢+ Cl R 34 t-Bu,P(O)H (3 mol %) Q O R
9 < > TA, 12h

91a 70b R = OMe 72b 96%
70c R=H 72c 93%

Schéma n° 57 Couplage de Kumada-Corriu-Tamao catalysé
par le complexe [Ni(cod) t-Bu,P(O)H 34.

La formation de liaisons C&Es(f afin d’obtenir des biaryles a été trés étudiééaitu
des applications variées des molécules possédardqeelette biaryle. La synthése de
composeés biaryles stériguement encombrés a étéedécpartir d’halogénures d’aryles et
d’acides boroniques ou de composés organozinciqueslisation d’organomagnésiens
comme substrats de départ est également envisagealis nécessite des températures plus
élevées. De plus, cette stratégie est limitée aganmmmagnésiens non substitués en position
ortho. Néanmoins, Wolgt al. ont mis en place une réaction de couplage entrémesures
d’aryles ortho substitués79 et des organomagnésiens mono- owrtho substitués9l
catalysée par des complexes formuéssitu a partir de I'oxyde de dert-butylphoshine
t-Bu,P(O)H 34 et des précurseurs du nickel ou du palladiti@ette réaction s’effectue selon
des conditions douces de température et les compmagyles stériquement encomb@&s
sont obtenus avec de tres bons rendem&atséfma n° 58 En utilisant les mémes conditions
de réactions et avec le comple88 comme catalyseur, les produits de couplages sont
€galement obtenus avec de bons rendements avebléesres d’aryle§0 comme substrats

de départ.
R [Ni(cod),] (5 mol %) R
34 t-Bu,P(O)H (5 mol %)
THF, 25°C, 15h
Br + BrM - D
Q r r g@ [Pd;(dbale] (3 mol %)
- R? 34 t-Bu,P(O)H (6 mol %) R R
THF, 25°C, 15h
79 91 92
R = Me, i-Pr, Ph, R'=Me, Ph, Cy 83-90%
OMe, N(CHjs), R?=H, Me 83-95%

Schéma n° 58 Couplage de Kumada-Corriu-Tamao pour la synthese
de composés biaryles stériquement encombres.

®1G. Y. Li, J. Organomet. Che2002 653 63-68.
62.C. Wolf, H. Xu,J. Org. Chem.2008 73, 162-167.

45



Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

Récemment, Ackermanrmt al. ont préparé différentes pyridines possédant un
substituant aryle en positioortho en réalisant le couplage entre les composés 2-
pyridylmagnésiend3 et différents bromures d’aryl@9.°® Cette réaction est catalysée par un
complexe formén situ & partir de Pgdba} et de I'oxyde de di-adamantphosphine95
commercial. Les produits de coupla@d sont isolés avec des rendements modérés a
excellents chéma n° 59 Dans les mémes conditions, [l'utilisation de pitoses
monodentes ou bidentes ou encore de carbdfedérocycliques comme ligands ne permet

pas d’obtenir le produit de couplage désiré.

Pd,(dba)s (2 mol %)
1 95 (8 mol %)
R THF, 60°C, 20h

MgBr
93 79
R' = H, Me, OMe R? = Me, t-Bu, 95
OMe, CO,Et,
Cl, F, CFs

Schéma n° 59 Couplage de Kumada-Corriu-Tamao avec réactifs dgn@rd
de type 2-pyridyle.

Les auteurs ont comparé les rendements obtenusuaveamplexe catalytique formé
in situ aux rendements obtenus avec un complexe défimesAavoir préparé le compleQ6é
(Schéma n° 6 et confirmé sa structure par une analyse deadtffsn des rayons-X, celui-ci
a été utilisé comme catalyseur pour la réactiorcalelage, dans les mémes conditions de
solvant et de température. Avec le complexe bidimid@6, les rendements de la réaction sont

meilleur, ce qui a permis de diminuer la chargeatalyseur a 1 mol % de complexe.

Ad Ad
o \/
Toluéne, 60°C, 24h \ /
2 Ad,P(O)H + Pd(OAc), - H >>7
- AcOH / \
O—P
95 /
Ad Ad
96
92%

Schéma n° 60 Préparation du comple)as.

83 . Ackermann, H. K. Potukuchi, A. R. Kapdi, C. Sctké,Chem. Eur. J.201Q 16, 3300-3303.
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f) Réaction de Hiyama :

Le premier exemple de réaction de couplage entréhalngénure d’aryle et un
organosilane a été présenté par Hiyamtaal. en 1988 Cette réaction représente une
alternative intéressante aux autres réactions dplage. En effet, les autres composés
organométalliques généralement utilisés présentghisieurs inconvénients: les
organomagnésiens et les organocuprates sont tractifsé et possedent une faible
chimiosélectivité, les organostannanes sont tosiguet les organoboranes sont parfois
difficilement disponibles commercialement. En conagson, les organosilanes sont
facilement accessibles et sont stables au contadtan et de I'eau. En revanche, ils sont

souvent moins réactifs.

Wolf et al.ont montré que les complex8s, 36 et37 étaient capables de catalyser les
réactions de couplage entre le phényltriméthoxysifiva et différents halogénures d'aryles
ou halogénures d’hétéroaryl@ dans I'acétonitrile et en présence de fluoruretédean-
butylammoniunf® Le complexe catalytiqu86 permet d’obtenir le meilleur rendement. De
plus, la réaction est totalement régiosélectiveawidgs de différents groupes fonctionnels tels

gue les nitriles, les cétones et les est8chéma n° 6

tBu tBu tBu tBu |
\/

O—PR P—O
NS N
36 H Pd_ Pd H
N\ / N\ 7
o—r C  p—0O

/

t-Bu/ t-Bu t-Bu t-Bu

Si(OMe); - Ar, HAr
©/ +  X—Ar, Har (7 mol A))_ > ©/
86 TBAF (2 equiv.)

97a X = Cl ou Br MeCN, 80°C, 24h 72
Ar = 0-CNCgHy4, m-MeOCCgHy, 58-92%
m-MeO,CCgHy4 naphthyle
HAr = pyridyle

Schéma n° 61 Couplage de Hiyama catalysé par le compkke

Les produits de couplagd®? sont obtenus avec de meilleurs rendements lordgse
bromures d’aryles ou d’hétéroaryles sont employésoe substrats de départ. Le fluorure de
tétran-butylammonium est indispensable a la réaction icgrermet d’activer la liaison
carbone-silicium de I'espéce phényltriméthoxysilare formant un siloxane pentacoordiné

hybridé spd, qui facilite I'étapele transmétallation avec le catalyseur.

®4y. Hatanaka, T. Hiyamd, Org. Chem.1988 53, 918-920.
%5 C. Wolf, R. Lerebours, E. H. TanziBynthesis2003 2069-2073.
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Avec ces conditions de réaction, il a été posgileleréparer plusieurs dérivés de la
quinoline avec différents substituants. Les praddé couplages8 ont été isolés avec de trés

bons rendement§S¢héma n° 62

Cl

O/Si(OMe)3 m 36 (7 mol %) §
+
2 2N 1 TBAF (2 equiv.) 2 A1
R N" R MeCN, 80°C, 24h R N~ R
97a 77b R'=Me, R2=H 78b 89%
77d R'=H, R? = Me 78d 75%

Schéma n° 62 Synthese des dériv&S8 de la quinoline.

Plus tard, les mémes auteurs ont montré que latiseade couplage entre la
bromopyridine98a et le phényltriméthoxysilan@7a pouvait étre effectuée en milieu aqueux
a haute température soit en présence de TBAF @it ane solution de solution de soude a
0,5 M?® Ces nouvelles conditions de réaction ont été éend différents silaned7 et
halogénures d’aryle8l. Les produits de couplage ont été obtenus avecetheements bons
(66%) a excellents (99%p€Ehéma n° 63

36 (7 mol %)
TBAF (2 equiv.)
_Si(OMe)s H,0, 135-140°C, 24h _
R 36 (7 mol %)
N NaOH (0,5M) N

98a 97 135-140°C, 24h 94
R = Ph, p-tol, p-NH206H4 61-95%
furyle, thiofuryle 66-99%
t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
O \P/ P—QO
NN
36 H Pd_ Pd
\ / N\ Y
O—/P Cl /P—O
t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
AN Si(OMe)s 36 (7 mol %) N
R-r + RF
F NaOH (0,5M) F
135-140°C, 24h
81 97a 72
X = Cl, Br 71-90%
R' = 0-CN, m-COCHjs,
p-CHs

Schéma n° 63 Couplage de Hiyama en milieu aqueux catalysé pemnigplexe36.

% C. Wolf, R. LereboursQrg. Lett, 2004 6, 1147-1150.
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g) Reéaction de Mizoroki-Heck :

Les couplages entre des halogénures d’aryles ebldéses ont été reportés pour la
premiére fois & la fin des années 60 par RicharkfeAlors que de trés bons rendements
ont été observés avec des iodures ou des bromiamgted comme électrophile, I'utilisation
de dérivés chlorés moins réactifs reste un chaleRgrmi les systémes catalytiques capables
de répondre a cet enjeux, le complexe [PdB,POLH}] . 36 a été utilisé par Li pour
catalysé le couplage entredara-chloroacétophénon#0d et I'acrylate deert-butyle 99a Le

produit de couplag&00d est obtenu avec un rendement de 7%&héma n° 6442

o)
0 o 36 (1,5 mol %) \ 0J<
b e Sk
e} K>CO3 (1,1 équiv.)
DMF, 135°C, 5h
o)

70d 99a 100d
7%

Schéma n° 64 Premier exemple de couplage de Heck catalysé peomplexe [Pd]/OPS.

Toujours dans l'optique de préparer des dérivésdlimes 2,4-disubstitués, Wadt al.
ont réalisé le couplage entre différents dérivédadé-chloroquinoline77a et l'acrylate de
tert-butyle 99a catalysé par un complexe [Pd)/OP3.es trois complexe35, 36 et37 ont été
testés en association avec différentes bases r@aéou organiques (g80;, AcONa,
tBuOK). Le meilleur rendement a été obtenu avec @nmexe 35 et la N,N-
dicyclohexylméthylamine comme base. Ainsi, difféseastersy,f-insaturéslOl1 ont pu étre

isolés avec de bons rendements et une excelled&ttosélectivee(Z > 25:1) Schéma n°

65).

t-Bu t-Bu
HO \P/
\
35 Pd t-BuO._ _O
/ T
Ho—R  Cl
Cl 7

o t-Bu/ t-Bu
N 6 mol % N
@ " \)kok C N;/Ie (1 12 uiv.) P
N" R %z ANS s N" R

DMF, 135°C, 24h

77 99a 101
R =H, Me, Ph, 66-85%
n-Bu, t-Bu E/Z>25:1

Schéma n° 65 Couplage de Heck entre la 4-chloroquinolifYaou ses dérives
et 'acrylate ddert-butyle99a

%7 (a) R. F HeckJ. Am. Chem. Sqcl968 90, 5518-5526. (b) R. F. Heck, J. P. NolldyOrg. Chem.1972 37,
2320-2322.
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D’autres complexes [Pd]/acide phosphineux-phosphiont été utilisés avec succes
comme catalyseurs de la réaction de Heck. Le comfjledCI{(PrPO)H}] > 30, préparé par
Gavifio, catalyse efficacement le couplage entreryflate de méthyl®9b et des bromures
d'aryles 79.%° Les estersa,fB-insaturés formés sont isolés avec des rendememts B
guantitatifs Schéma n° 6.

~

Ph Ph Ph Ph
\/

5 o Ph Ph Ph Ph
r ~
(0,9 mol %) 7 0
N
©/ \)I\o/ AcONa ij/\)‘\
DMF, 100°C, 3h
79 99b 100
R =NO, CN, NHy 71-96%
NHCOCH; CHs

Schéma n° 66 Couplage de Heck catalysé par le comple&e

Gavifio et Cardenas ont ensuite utilisé le compBfieour la préparation d’aldéhydes,
de cétones ou d'alcools allyliques fonctionnalfdsutilisation du couplage de Heck pour la
préparation de ces intermédiaires tres importardgar da chimie organique présente
I'inconvénient de conduire a la formation d’un nmgja de composés carbonylés saturés et
insaturés. L'utilisation du complexd® a permis d’obtenir les produits désirés avec oted
sélectivité. Les produits de couplage entre desmbres d’aryles82 ou les bromures
d’hétéroaryles et des alcools allyliques simplamaires102 secondaired04 ou tertiaires
106 sont obtenus avec des rendements bons a excéBehigsma n° 6.

%8 A. Sauza, J. A. Morales-Serna, M. Garcia-MolinaGRvifio, J. CardenaSynthesis2012, 44, 272-282.
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0]
~N"0H J\/“\
Ar, HAr H

102a 103
68-85% (Ar)
88-91% (HAr)

OH O
35 (0,9 mol %)
Ar,HAr—Br  + \AR, v A H Ar/\)kR,
82 104 DMF, 90°C, 6h 105
Ar = 0-PhCOCgH,4, 0-CNCgH4 R' =-Me, -Et, -Ph 57-92% (Ar)
HAr = pyridyle, quinolinyle, 77-91 (HAr)
furfuryle
\)<OH Ar, HArN%H
106a 107

80-89% (Ar)
88-92% (HAr)

Schéma n° 67 Réaction de Heck entre les bromures d’arg2s
et les alcools allylique$02, 104 et106a

Récemment, Cardenast al. se sont intéressés a la synthese de stilbénes (1,2
diphényléthyléne) en utilisant comme étape clé onptage de Hec® Les stilbénes
représentent une classe tres intéressante de resdémar elles possedent une large gamme
d’activité biologique et plusieurs stratégies datBgse sont aujourd’hui développées pour
obtenir facilement ces molécul®s_e couplage de Heck entre des halogénures d’aBjles
le styrenel08a catalysé par le complex3d, a permis d’obtenir une série de stilbedé9d
avec de trés bons rendemeriei{éma n° 68 Le couplage est totalement diastéréosélectif

puisque seul 'isomere a été obtenu.

Ph Ph Ph Ph
0 \P/ \P/ 0
\ /C'\ /
30 H /Pd\ /Pc{ H
o—R ¢ k-0
/\ \
Ph Ph Ph Ph
(1 mol %)

IO § (J
+
R K,COs R

MeCN, 80°C, 12h
81 108a 109

X =Br, | 77-90%
R = OH, NO,, CN
COCHa, OCHj,, COOEt

Schéma n° 68 Préparation des stilbén&689 par couplage de Heck.

%9J. A. Morales-Serna, A. Zafiga-Martinez, M. Salm@nGavifio, J. CardenaSynthesis2012, 44, 446-452.
"OK. Ferré-Filmon, L. Delaude, A. Demonceau, A. Belé,Coord. Chem. Rey2004 248, 2323-2336.
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Afin de prouver lintérét synthétique de cette &igge, le resevratroltrans3,4’,5-

trinydroxystilbene 1099, molécule naturelle présente dans le raisin ss@dant une activité

biologique importante contre le cancer ou les mafadardiaques, a été synthétisé. Apres

déprotection, le produitO9aattendu est isolé avec un rendement de 85% ef'semhéreE

est obtenu%chéma n° 6%.

1/ 30 (1 mol %) OH

HO | KoCOs

A MeCN, 80°C, 12h ~ HO .
* 2/ BCls, TBAI, CH,Cl, 0
OMe 0°C, 1h
OH

110 108b OH  409a
85%

Schéma n° 69 Synthese du resveratrbd8apar couplage de Heck.

Les complexes avec des ligands fluorés préparésipge et al. ont également été
utilisés comme catalyseur pour le couplage de Hatke le 2-fluorobromobenzer®® et
I'acrylate de butyl@9c (Schéma n° 70> Les valeurs de TON observées pour les complexes
47a et 47c (respectivement 7051 et 618) sont relativemennbsrcar supérieures a celles
obtenues pour le complexe pedbay/PCys] ou le sel de palladium PdClLes complexes
définis [PACK(R.POXH}] 2, plus stables que les complexes traditionnels alecligands
phosphine, représentent donc une nouvelle catédertatalyseurs efficaces pour le couplage
de Heck.

Ri R¢ Ri R¢
o \P/ \P/
ey
47 H Pd_ Pd H
of o’ pd
F /\ /\ F (0]

©/Br \)Ok . RIR RR
N
On-Bu K,CO5

DMF, 135°C, 24h

79 99¢c 100
mol % [Pd] conversion TON
47aR; = @Cpg 0,0078 55% 7051
F5C
47c R; = CyF5 0,012 74% 6168
Pdy(dba)s/P(t-Bu)s 0,01 58% 5800
PdCl, 0,01 19,5% 1950

Schéma n° 70 Réaction de Heck catalysée par les complexes de.Hog
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Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

h) Arylation de cétones :

Les oxydes de phosphine secondaires ont égalen@entiksés par Ackermanet al.
comme préligands du palladium dans des réacticayldtion intramoléculaire de cétoneés.
Le meilleur rendement a été obtenu avec le compbexalytique formén situ a partir de
'acétate de palladium [Pd(OAf)et I'oxyde de di-adamantylphosphine AJO)H 95.
Différents oxindoles. 12 ont ainsi pu étre isolés avec de bons rendemepdstia des amides
substituéd11 (Schéma n® 71

2
cl Pd(OAc) (5 mol %) RURS
1L N0 95 (10 mol %) i o~ o
_~ )K(R?’ t-BuONa (2,4 équiv.) "N
N dioxane, 100°C, 18h \

0
111 J 112
R'=H, 4-Me, 4-F,5-OMe g5 H 60-88%

R? = H, Me, Et, OMe
R3 = Ph, o-tol, p-tol, 4-OMeCgH,4

Schéma n° 71 Préparation d’oxindole$12 par arylation intramoléculaire.

i) Reéactions de couplages utilisant les chlorures d'gles comme substrat :

A c6té des acylations de Friedel et Crafts, lestiéas de couplage entre des chlorures
d'acyles et des dérivés organométalliques tels dge acides boroniques ou les
organozinciques représentent une des méthodestaslpour la synthése de cétones.

Wolf et al.ont développé une réaction de couplage entreldesuces d’'acyles et des
acides boroniguesl catalysée par le complexe défBb. Différentes aryle-alkyle ou aryle-
aryle cétones ont été isolées avec des rendements & excellents pour des chlorures
d’acyles 113 substitués par un aryle et des rendements modébéms pour des chlorures
d'acyles 115 substitués par une chaine alkyBcliéma n° 7272 Lorsque les aryles sont
substitués par un halogéne, la réaction est rdgitisée puisque le produit de couplage entre
I'acide boronique et le carbone portant I'halogaiest pas observé.

L. Ackermann, R. Vicente, N. Hofman@rg. Lett, 2009 11, 4274-4276.
2 K. Ekoue-Kovi, H. Xu, C. WolfTetrahedron Lett2008 49, 5773-5776.
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t-Bu t-Bu
? 2 HO \P/ ?
N (HO),B R \ O N R?
R‘I_I + 35 Pd% R1_|
~ Ho—F C S
113 71 /\ 114
R'=H, 2-Cl, 4-Br, -4-CI R?=H, OMe, Br L t-Bu t-Bu 80-93%
3-Me, 4-OMe, 4-CN, (2,5 mol %) _
K,CO3 (1,6 équiv.) 0
i (HO),B Toluéne/dioxane (2:1) Alkyl
Alkyl” C + 80°C, 1h
115 71a 116
Alkyl = n-propyle, 65-78%

phenéthyle, styryle

Schéma n° 72 Réaction de Suzuki catalysée par le compBavec des
chlorures d’acyle&13et115comme substrats.

De méme, le couplage entre des organozinci§best différents chlorures d’acyles,
eégalement catalysés par le complexe dédhi a permis d'obtenir différentes aryle-aryle
cétones114 ou alkyle-aryle cétone416 avec d’excellents rendemefilsLa réaction de
couplage est également possible avec des orgaimpeiscaliphatiques : le couplage entre le
chlorure de benzoyle et le diéthylzingEt permet d’obtenir la 1-phénylpropan-1-one avec

un rendement de 98%.

Ces résultats montrent que le couplage des chbrdiacyles avec des composés
organométalliques catalysé par des complexes pattadcides phosphineux représente une
alternative efficace aux autres méthodes dispamipéair la formation de cétones comme les
acylations de Friedel et Crafts ou les réactionsptage/carbonylation qui nécessitent
I'utilisation de monoxyde de carbonne a haute jpoesPe plus, cette méthodologie posséde
plusieurs avantages par rapport a I'acylation dedet et Crafts couramment utilisée): yne
meilleur chimiosélectivité puisque des substituaalig/les halogénés sont tolérés) des
rendements plus élevés du fait d’'une meilleur sgextivité. En effet, lors de I'acylation de

Friedel et Crafs, un mélange de régioisoméresésirglement obtenu.

J) Fonctionnalisation de liaison C-H :
Afin de répondre aux nouveaux enjeux de la chiméglenne tels que la diminution
des déchets générés au cours d'une réaction, lketidanalisation de liaisons carbone-
hydrogene représente une alternative séduisanteff&n ce type de réaction n’utilise pas de
composés organométalliques comme partenaires dplageu Par conséquent, les sels
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organométalliques, formés dans les couplages carbarone et qui sont des déchets de la

réaction, sont totalement absents en fin de réactio

En 2005, Ackermann a montré gu'il était possiblerékdiser la réaction de couplage
entre la 2-phénylpyridin@17 et le chlorobenzén@0 avec un systéme catalytique forimné
situ a partir d’un précurseur de ruthénium [{Ru@tcymeéne)}] et d’'un oxyde de phosphine
secondairé® Plusieurs oxydes de phosphine secondaires orévéléés pour cette réaction
(oxyde de ditert-butylphosphined4 t-Bu,P(O)H, oxyde de diphénylphosphiga PhP(O)H)
et le meilleur rendement a été obtenu avec I'oxgeali-adamantylphosphirgs Ad,P(O)H.

De tres bons rendements sont obtenus que la néadibmenée avec des chlorures d’aryles
70 électroniqguement enrichis (R = 4-OMe) ou élecyaement appauvris (R = 4-COMe)

(Schéma n® 73 La réaction de couplage conduit a la formatiamdeul régioisomére.

| X
R

Z

cl [{RuClx(p- cymene)}z] (2,5 mol %) g
N 95 (10 mol %) . N
KZCO3 (3 équiv.) =

NMP, 120°C TR
8-24h N
117 70 118
R =H, 3-CN, 4-OMe, 81-95%

4-COMe, 4-CO,Et

Schéma n° 73 Fonctionnalisation de liaison C-H par réaction depdage.

Dans cet exemple, la coordination du complexe tieénium |l par I'azote oriente le
couplage en ortho. Bien qu’aucun mécanisme nepsofiosé par les auteurs, nous pouvons
postuler la formation, apres une étape d’additioydante, d’'un ruthanacycle avec un

ruthénium de degré d’oxydation +1\6¢héma n° 74

3. AckermannQOrg. Lett, 2005 7, 3123-3125.
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>_© B

| P
_Ru.
I P(OH)A
&) POH)A,
élimination .
réductrice p-cymeéne §
P
® h
» Cl<
Ru-.
cl '\\l cI”| "H
>RUIV Ad/!:)\o_
Cl / Ad
pn  PAdy(OH) K+
ruthanacycle
addition | S
oxydante 7z
N -KCl
\ 1
CI—Il?u
Ad~P~0H
Ad

Schéma n° 74 Mécanisme postulé de la réaction de couplage patitmnalisation de la
liaison C-H.

Plus tard, Ackermanet al. ont montré qu’avec le méme systeme catalytiquétait
possible de réaliser I'arylation du dérivé oxazelli9a partir d’'un tosylate d’aryl&20."* Le
produit de couplagé21 est obtenu avec un rendement modéré de =héMma n° 7% Ce
rendement a pu étre amélioré en modifiant le systéatalytique : en remplacant 'oxyde de
di-adamantylphosphine AB(O)H 95 par I'oxyde de diaminophosphid2?2 (Figure n° §), le

rendement obtenu est de 76%.

[\
O __N OMe
{RuCly(p-cymene)},] (2,5 mol %) O
95 (10 mol %) N
K,CO3 (1,5 équiv.) O

NMP, 120°C, 22h

119 120 P// 121
0,
95 ~| 55%

Schéma n° 75 Arylation du dérivé oxazolin&19 par activation C-H.

" L. Ackermann, A. Althammer, R. BorAngew. Chem. Int. EQR006 45, 2619-2622.
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122
Figure n° 8 : Stucture de I'oxyde de diaminophosphiiZ2

Enfin, Ackermanret al.ont également réalisé la benzylation et I'arylatile I'oxazole
123 en utilisant le complexe défini [Pd(OAc){(ABOH}] 96 comme catalysedr. Les
produits de couplage$24 sont obtenus avec des rendements modérés quebaiude
bromure d’aryle ou bromure d’hétéroaryle utiliSeliéma n°® 7.

-

Ad Ad
0 \P/ o}
\
96 H /Pd\
b—/P 0
| Ad Ad
© (5 mol %) 0
J[ ) + Br—Ar, HAr 0) - i >—Ar, HAr
Eto,c” N Cs,CO5 (2 équiv.) N
2 NMP, 110°C, 18h EtO,C
123 82 124
Ar = Ph, naphtyle, 4-MeCgHy, 52-74%

4-OMeCgHy, 4-FCgH4 4-CNCgHy4
HAr = pyridinyle, quinolinyle

Schéma n° 76 Arylation de I'oxazolel23 catalysée par le compleQ6é.

De la méme facon, les auteurs ont montré que le plex@a défini
[PA(OAC){(Ad-PO)H}] 96 catalyse également la réaction d’arylation dedesdn carbone-
hydrogéne de différents dérivés oxazolirlb par différents bromures d’aryle®. Les

produits de couplagk26 sont obtenus avec des rendements bons a mo&&t&nia n° 77.

Br

R2 R2
R' R! _
to> . 7 | 96 (5mol %) \to>_®
/
N S t-BuOLi (2,5 équiv.) v X
R3 DMA, 100°C, 14-15h R3
125 79 126
R' = Me, Bn, Ph R3 = 2-Me, 3-Me, 3-CF4 52-74%
RZ=H, Me 2,4,6-Me, 3,4,5-OMe

4-F, 4-CF3 4-Me, 4-OMe, 4-NMe;

Schéma n° 77 Arylation d’'oxazolinesl25 catalysée par le complegé.

5. Ackermann, S. Barfiisser, C. Kornhaass, A. R. Kapdi. Lett, 2011, 13, 3082-3085.
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3.2)Création de liaisons C-Hétéroatome :

Alors que le squelette des composés organiquesmspase principalement de liaison
carbone-carbone, la présence d’hétéroatomes, tield’agote, 'oxygene ou le soufre, leur
donne leurs fonctionnalités. Par exemples, les cutdé biologiquement actives ou les
polymeres conducteurs contiennent souvent desifmsctamines et des liaisons carbone-
azote. De plus, quasiment tous les composés napwssedent au moins une liaison carbone-
oxygene, que se soit dans une fonction ester, étheétone.

Les réactions permettant l'installation de liaiscerbone-hétéréoatome (C-Y) sont
primordiales. Parmi celles-ci, les couplages meéteditalysés sont des réactions de choix. Un
certain nombre de systemes catalytiques ont étélajges afin de réaliser la formation de
ces liaisons C-Y. Certains de ces systemes cajabdi utilisent les oxydes de phosphine

secondaires comme préligands.

a) Formation de liaison C-N — Couplage de Buchwald-Hawig® :
En 2001, Li a testé le complexe forinésitu a partir de Pgdba} et de I'oxyde de di-
tert-butylphosphing-Bu,P(O)H 34 pour réaliser le couplage entre des chlorureyl#sr0 et

30c

la pipéridinel27a" Malgré un chauffage soutenu, les produits de @mgd128 sont alors

(]

obtenus avec des rendements modg@ékéma n° 78

Cl
Pdy(dba);/34 (1:2
N HN: > 2(dba);/34 (1:2)
t-BuONa (3 équiv.)
Toluéne, 100°C, 12h
70 127a 128
R =H, Me, OMe 51-67%

Schéma n° 78 Formation de liaison C-N par réaction de couplage.

Lorsque la pipéridind27aest remplacé par I'aniling27b, le rendement obtenu ave
ce systeme catalytique est plus faible (44% aveblerobenzene). Néanmoins, ce rendement
peut étre nettement amélioré en utilisant le corgt¥éfini35 comme catalyseuS¢chéma n°
79) 45a

% (a) F. Paul, J. Patt, J. F. Hartwilg,Am. Chem. Sqcl994 116, 5969-5970. (b) A. S. Guram, S. L. Buchwald,
J. Am. Chem. Sqd 994 116, 7901-7902.
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t-Bu t-Bu
\/

/p'TOIyI

Cl t-Bu t-Bu HN

0,
v HN < > (5 mol /o)’ .
t-BuONa (1,4 équiv.)
Toluéne ou dioxane
R 110°C, 4h R
70 127b 129

R=H, Me 97%

Schéma n° 79 Formation de diaryles amines par réaction de cgéapla

b) Création de liaison C-O :

Aprés les bons résultats obtenus lors de leur &udée couplage de Hiyama catalysé
par le complexe défini [Pdgt-Bu,POH)] 35, Wolf et al. ont montré qu’il était possible de
former de nouvelles liaisons carbone-oxygene elisadd le couplage entre des aldéhydes et
des silanes avec ce méme complexe comme catalysees. auteurs ont ainsi mis en place
une réaction monotope d'oxydation et d’estérifizatd’aldéhydes par le tétraméthoxysilane.
Des rendements bons voire quantitatifs sont obtemwussi bien avec des aldéhydes
aromatiquesl30 qu’avec des aldéhydes aliphatiqued2 (Schéma n° 8). Des rendements
similaires sont obtenus lorsque le tétraméthoxysilest remplacé par le tétraéthoxysilane ou

le tétrabutoxysilane.

0 t-Bu t-Bu 0
§ H HO—P\ cl
i -~ N
R 35 Pd R-- OMe
G / ' Y
Ho—R  Cl
130 131
R =H, 2-CN, 4-Me, 4-NO, t-Bu t-Bu 61-97%
4-OMe, 4-CN, 4-Cl, 4-Br ’
(2,5 mol %)
Si(OMe), (1 équiv.)
(0] TBAF (1,3 équiv.) o)
)J\ MeCN, 50°C, 24h )]\
R H R OMe
132
133
R =Cy, Bn, Bz 72-89%

phenéthyle, styryle

Schéma n° 80 Réaction d’oxydation-estérification d’aldéhydesatydgéee

par le complex&5.

"R, Lerebours, C. Wolf]. Am. Chem. Sq2006 128 13052-13053.
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c) Formation de liaison C-S :

La création de liaison carbone-soufre par couplagtallo-catalysé est quant a elle
plus difficile. En effet, le soufre posséde de tb@mnes propriétés de coordination sur les
métaux rendant le complexe catalytique inactif ptarréaction. Néanmoins, quelques
exemples de réactions de couplage a partir desthaihlysées par des complexes [Pd]/acides

phosphineux ou [Pd]/(acide phosphineux-phosphimitd)été reportés ces dernieres années.

En 2001, Liet al. ont réalisé le couplage entre des chlorures darf0 et le thiol
134acatalysé par le complexe défini [Pe@EBu,POH)] 35 et ont obtenu les thioéthet85

L

avec des rendements modéigshHéma n° 812

o]
. Hs{ 35 (5-10 mol °/f,) ~
t-BuONa (2 équiv.)
DMSO, 100°C
16-24h
70 134a 135
R = H, Me, OMe 30-70%

Schéma n° 81 Formation de liaison C-S catalysée par le compB&xe

Cette réaction a ensuite été étendue au 1-chldagmsmténel36 et a d’autres thiols
134. Les produits de coupladi87 sont obtenus avec d’excellents rendeme8théma n°
82). Ces rendements élevés suggérent que le soufveenepas se lier irréversiblement au
centre métallique et ainsi bloquer sa réactivigci@eut s’expliquer, en partie, par le fait que
le centre métallique du comple®® est moins électrophile que lorsqu’il a des phasghi
tertiaires comme ligand.

@ . R 35(3mol %) Q\
Cl HS t-BuONa (2 équiv.) SR

Toluéne, 120°C, 18h

136 134b R = n-hexyle 137b 97%
134c R=Ph 137b 88%

Schéma n° 82 Réaction de couplage entre le chlorure de viagiget des thiold.34.

Enfin, toujours lors de leurs travaux sur la syaéhde dérivés de la chloroquine, Wolf
et al. ont utilisé le complexe défini [Pd§ii-Bu,POH)] 35 pour préparer les thioéthet88 a
partir du thiophénoll34c Les produits de couplag#38 sont obtenus avec de bons

rendementsgchéma n° 83
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cl SH SPh
B . 35 (6 mol %) _ B
z t-BUOK/t-BuOH(1,1 équiv.) -
RN DMF, 135°C, 24h RN
77b R = Me 134c 138b 85%
77c R=Ph 138¢ 78%

Schéma n° 83 Synthese de dérivés de la chloroquine a partihidyphénoll34c

Catalyse enantiosélective

La demande en molécules énantiopures de la parndastries pharmaceutiques ou
agrochimiques ou encore de l'industrie de la padienne cesse d’augmenter et a poussé les
chimistes a développer de nouvelles stratégiesydthésse permettant un accés aisé a ces
molécules d'intérét. Parmi les stratégies déveleppéla catalyse asymétrique avec
I'utilisation de complexes organométalligues chiaa connu un essor considérable ces
dernieres années. Les phosphines tertiaires chifalenodentes ou bidentes, chiralité portée
par I'atome de phosphore ou par le squelette caé)bimmt partie des ligands les plus utilisés
en catalyse asymétrique a ce jour. Néanmoinsjgasds sont sensibles a I'air et a I'humidité
et peuvent s’oxyder facilement.

Les oxydes de phosphine secondaires ont été atiéigéc succes comme préligands
dans un grand nombre de réactions de couplage lmétddlysées ainsi que dans des
réactions d’hydroformylation ou d’hydrolyse desrites. Ces résultats positifs ont incité
plusieurs groupes de recherche a s'intéresserxades de phosphine secondaires chiraux et
a les utiliser comme préligands en catalyse asyoguétf® De plus, pour des oxydes de
phosphine secondaird?-stéréogéniquesi.¢. dont la chiralité est portée par I'atome de
phosphore), le centre de chiralité est directeniéenu métal, ce qui semble a priori trés
favorable au transfert de la chiralité au subsieata réaction métallo-catalysée. Une bonne

induction chirale est donc escomptée.

"8 (@) L. Ackermann ifPhosphorus Ligands in Asymmetric Synthesis Cagalsi. Il (Ed.: A. Borner),
WILEY-VCH, Weinheim,2008 pp 831-847. (b) N. V. Dubrovina, A. Bérnémgew. Chem. Int. EQ2004 43,
5883-5886.
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A ce jour, plusieurs méthodologies sont employéedr pa synthése d’oxydes de
phosphine secondaires chiraux :

- la séparation par chromatographie chifale

- le déboublement de mélanges racémitfues

- la synthése asymétrique d'un des deux énantiofttéres

De plus, des études ont montré qu’il n'y avait gasacémisation lors de I'équilibre
de tautomérie entre les oxydes de phosphine secesds les acides phosphineBchéma
n° 84) et que ces composé’-stéréogeniques conservent leur configuration umis f
coordonnés au centre métallifiieAinsi, la configuration des complexes [métal/aside

phophineux] peut étre établie avec précision.

i 8
R! R!
Oxyde de Phosphine Acide Phosphineux

Secondaire P-Stéréogénique P-Stéréogénique

Schéma n° 84 Equilibre de tautomérie non racémisant avec dedexyge phosphine
secondaireP-stéréogeniques.

V.1) Hydrogénation asymétrique des imines :

La synthese d'oxydes de phosphine secondaires rq@ésnet la séparation par
chromatographie chirale a été reportée par Minfaednga, de Vriest al. en 2003 Figure
ne 9).79

" X-B. Jiang, A. J. Minnaard, B. Hessen, B. L. Feringal. L. Duchateau, J. G. O. Adrien, J. A. F. Bemy J.
G. de VriesOrg. Lett, 2003 5, 1503-1506.

8 (a) R. K. Haynes, R. N. Freeman, C. R. Mitchell, Svénwiller, J. Org. Chem.1994 59, 2919-2921. (b) J.
Drabowicz, P. Lywa, J. Omelaczuk, K. M. Pietrusiewicz, M. MikotajczyK,etrahedron: Asymmetr§999 10,
2757-2763. (c) R. K. Haynes, T.-L. Au-Yeung, W.-K.@@hW.-Lun Lam, Z.-Y. Li, L.-L Yeung, A. S. C. Chan,
P. Li, M. Koen, C. R. Mitchell, S. C. VonwilleEur. J. Org. Chem200Q 3205-3216. (d) J. Holt, A. M. Maj, E.
P. Schudde, K. M. Pietrusiewicz, L. Sigy@V. Wieczorek, T. Jerphagnon, I. W. C. E. ArendsHdnefeld, A.

J. Minnaard Synthesis2009 2061-2065.

81 (a) A. Leyris, D. Nuel, L. Giordano, M. Achard, Buono,Tetrahedron: Asymmetrg005 46, 8677-8680. (b)
A. Leyris, J. Bigeault, D. Nuel, L. Giordano, G. Bump Tetrahedron: Asymmetr2007, 48, 5247-5250. (c) Q.
Xu, C.-Q. Zhao, L.-B. Han]. Am. Chem2008 130, 12648-12655.

8 (@) M. J. Gallagher ifthe Chemistry of Organophosphorus Compouk@s Il (Ed.: F. R. Hartley), John
Wiley & Sons, Chichester, 1992, 53-76. (b) E. Y Chan, Q.-F. Zhang, Y.-K. Sau, S. M. F. Lo, H. H.Sung,

I. D. Williams, R. K. Haynes, W.-H. Leun{norg. Chem.2004 43, 4921-4926.
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R'=tBu R?=Ph

(l? R'=iPr R2?=Ph
N R'=tBu R?=2-naphtyle
{ R? R'=t-Bu R?=2-MeO-phenyle
R’ R'=tBu R?=3,5-di-Me-phenyle
139a-g R'=tBu R?=24,6-tri-Me-phenyle

R'=Ph  R?=2-naphtyle

Figure n° 9 : Structure des oxydes de phosphine secondairesi@manstobtenus.

Les oxydes de phosphine secondaire énantiomériqugmes ont ensuite été utilisés
comme préligands de l'iridium dans des réactiotydfogénation de cétimines secondaires,
le complexe étant formén situ. Lors de la phase d’optimisation, le meilleur exce
énantiomérique a été obtenu avec I'oxyde Rg){ert-butylphénylphosphind39a; I'exces
est alors de 69% avec une conversion supérieufs®@ dpres 51 heures dans le toluéne a
température ambiante et sous pression de dihydea@®&nbars). Afin d’améliorer I'activité de
leur complexe, les auteurs se sont inspirés duysatar de Crabtree, [Ir(cod)(PgRy]PFs,
dont I'excellente activité catalytique a été déméatpour I'hydrogénation d'alcérfést ont
ajouté de la pyridine en quantité catalytique. beés énantiomérique de 83% est alors
obtenu avec la cétimiriei0acomme substrat de dépaBichéma n° 85.

N [Ir(cod)Cl]5 (2,5 mol %) HN
I (Rp)-139 (10 mol %) A
pyridine (10 mol %)
MeO H, (25 bar) MeO

Toluéne, 0°C, 120h
140a 141a
conversion = 80%
ee = 83%

Schéma n° 85 Hydrogénation asymétrique de cétimine catalysée par
le complexe [Ir/Rp)-1394.

Si différentes expériences menées par les autendemt a montrer que la pyridine

joue un réle de ligand, son role n'a pas été déterravec précision, la structure exacte de

I'espéce catalytique active n'ayant pas été précise

V.2) Hydrogénation asymétrique d’oléfines fonctionnalisés :

Les bons résultats obtenus avec les oxydes de Ipinespecondaires énantiopur39
ont conduit les auteurs a tester ces préligands das réactions d’hydrogénation d’oléfines

8 R. H. CrabtreeAcc. Chem. Res1979 12, 331-337.
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fonctionnalisées catalysées par des complexes atliumn ou de liridium®* La encore, les
meilleurs exces énantiomériques ont été obtenusc ai@xyde de Rp)-tert-butyl
phénylphosphine139a L'utilisation du complexe cationique [Rh(celBF; comme
précurseur métallique pour I'hydrogénation des ioés trisubstituéed42 conduit a la
formation des N-acylamines 143 avec un bon taux de conversion mais des exces
énantiomeériques trées modér&ckéma n° 8% Le choix du solvant est ici déterminant. En
effet, la réaction menée dans le dichlorométhanerige la formation d’'un énantiomere
tandis que la méme réaction menée dans l'acétatbyie produit préférentiellement I'autre

énantiomere.

[Rh(cod),]BF4 (2 mol %)

RN R (Rp)-139a (4 mol %) RIS R
H, (5 bar)
NHAc CH,Cl, ou EtOAC NHAc
25°C, 21-69h
142 143
R' = H, Ph, CO,Et conversion = 75-100%
R? = Me, Ph, CO,H, CO,Me ee = 27-53%

Schéma n° 86 Réaction d’hydrogénation énantiosélective d’ol&ifenctionnalisées.

Les exces énantiomériques sont plus élevés aved\Naeyl déhydroamino esters
B-substitués. Un bon exces énantiomérique a été wblers de I'’hydrogénation de
I'aminoesterl44 et en utilisant le complexe [Ir(cod)@lgomme précurseur métallique a la

place du complexe de rhodiu@ghéma n° 8Y.

Q [Ir(cod)Cl], (2 mol %) Q
x OMe (Rp)-139a (4 mol %) y OMe
H, (5 bar)
NHAc CH,Cl,, 25°C, 69h NHAc
144 (S)-145
conversion = 100%
ee = 85%

Schéma n° 87 Réaction d’hydrogénation ddacyl dehydroamino estédA4.

Le systeme catalytique [Rh(cod)]BfRr)-139a a été également utilisé avec succes
comme catalyseur pour la réaction d’hydrogénatiorcarbamate d’éndl46. Le carbamate
attendul4? est alors obtenu avec une conversion totale etxggs énantiomérique de 81%

(Schéma n° 83

8 X.-B. Jiang, M. van den Berg, A. J. Minnaard, B. keriRga, J. G. de Vriegetrahedron: Asymmetrg004

15, 2223-2229.
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[Rh(cod),]BF, (2 mol %)
0" "0 (Rp)-139a (4 mol %) o "0
H, (1 bar) ¥
EtOAc, 25°C, 64h
146 (S)-147
conversion = 100%
ee =81%

Schéma n° 88 Réaction d’hydrogénation du carbamate d’énis.

Les phospholanes chiraux représentent une claéseirtiportante de ligands trés
utilisés dans les réactions d’hydrogénation asyimétrmétallo-catalysé&s Dubrovinaet al.
ont réalisé la synthese du phosphold¥d a partir de l'acide phosphinique (3#8
énantiopur obtenu par résolution chimidfid.a stéréochimie des carbones de jonction de
cycle est parfaitement contrdlée au cours de lpgvetion de I'acide phosphiniquet8 et
n'est pas modifiée lors de la préparation du phokspte 149 Ce dernier est ensuite
facilement oxydé pour donner le mélange des deastélicoisomeéress0aet 150b avec un

ratio 1:1 (Schéma* 89). Ces deux diastéréoisomeres n’'ont pas pu éteré&sp

@ (rg)

P P
~»
| o “H
H 150a
Q‘Q SOCl, CHCl3, reflux 149a air
_ . .
Py LiAIH,, THF, -20°C i-PrOH
P P,
(+)-148 : g
H 150b

-
S
©
(=2

Schéma n° 89 Synthése de I'oxyde de phosphine seconddife

Ce mélange de diastéréoisomet&faet 150b a ensuite été utilisé comme préligand
pour la réaction d’hydrogénation asymétrigue diok$ catalysée par un complexe au
rhodium. Pour cette réaction, la nature du sohesttdéterminante pour obtenir un exces
énantiomerique élevé. Les deux énantiomeres I sont obtenus avec des

énantiosélectivités comparables. Si le mélangaatééoisomereks0aet 150b est obtenu a

% (a) M. J. BurkAcc. Chem. Re200Q 33, 363-372. (b)T. P. Clark, C. R. Landigtrahedron: Asymmetry
2004 15, 2123-2137.
% N. V. Dubroniva, H. Jiao, V. I. Tararov, A. Spanberg, R. Kadyrov, A. Monsees, A. Christiansen, A.
Bdrner,Eur. J. Org. Chem2006 3412-3420.
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partir 'énantiomere (+}48 le produit 152 isolé est de configuratioR avec un exces
énantiomérique de 79% ; si le mélange de diastwawresl50aet 150b est obtenu a partir
I'énantiomere (-)248 le produit obtenu est alors de configurati8n avec un exces

énantiomérique comparable de 7836héma n° 9.

[Rh(cod),]BF4 (1 mol %)

COzMe 150a et 150b (2 mol %) CO;Me
H, (1 bar)
CHchZMe CH2C|2, 25°C, 4h CHchZMe
151 152

conversion = 100%
ee =79% (R)
ee =78% (S)

Schéma n° 90 Réaction d’hydrogénation catalysée par un compleké¢/150.

Toffano, Fiaudet al. ont également rapporté I'utilisation de I'oxyde plosphine
secondaire chiralR)R)-153 comme préligand pour la réaction d’hydrogénatiepnaétrique
du )-a—-acétamidocinnamate de méthyllé2h catalysée au rhodiufii.Pour cette réaction,
le choix du solvant est encore une fois primoréditainfluence directement deux parametres
importants : i) le temps de réaction au bout desquels une cdomecsmpléte est observée
(15 heures dans le dichlorométhane et seulementi®@es dans le méthanol) &f) ('excés

énantiomeérique et la configuration du produit d'rogénatiorii43h (Schéma n°® 9L

O [Rh(cod),]BF, (1 mol %) 7
N OMe (R,R)-153 (2,2 mol %) . ; OMe
H, (1 bar) N
NHAc CH,CI;, 25°C, 15h NHAC
142h (R)-143h
conversion = 100% ’O
ee =24% Ph P\ “"'PH
5 o H O
[Rh(cod),]BF4 (1 mol %) (R,R)-153
©/\)kOMe (R,R)-153 (2,2 mol %) _ O/\‘)\owm ’
H, (1 bar)
NHAc MeOH, 25°C, 1,5h NHAC
142h (S)-143h
conversion = 100%
ee = 83%

Schéma n° 91 Réaction d’hydrogénation catalysée par un comgek@(R,R)-153

87 A. Galland, C. Dobrota, M. Toffano, J.-C. Fiadiéftrahedron: Asymmetr2006 17, 2354-2357.
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Tout récemment, Pugin, Pfakt al. ont préparé de nouveaux ligands mixtes portant a
la fois un motif oxyde de phosphine secondaireattet un motif phosphin®. Deux séries
distinctes de ligands mixtes OPS-phosphine ontpééparées dans lesquelles I'atome de
phosphore de I'oxyde de phosphine secondairB-estréogéniqudigure n° 10):

- Les ligands154 possedent en plus une chiralité planaire au nivéaumnotif

ferrocenyle (iciS5) et une chiralité du carbone portant le groupenpéaisphine.
La configuration de ces différents centres chirastxcontrélée soit par le choix du
substrat de départ ol la configuration du carbgriest fixée, soit au cours de la
réaction.

- Les ligandsl55 possédent un élément de chiralité supplémentaire par I'un

des substituants de I'oxyde de phosphine secondeiite groupement menthyle.

Dans les deux situations, les variations de cordion ne se font qu'au niveau de
'atome de phosphore de I'OPS, la configuration dabones asymétriques étant fixée au

début de la synthese de ces ligands.

' P ! \H
Ry Fe PR, @

o@ éﬁ

/\ OR2P
(R, S,, Rops) 154a R =Ph, R = t-Bu
(R. S, Sops) 154b R =Ph. R' = t-Bu
(R S Rops) 154c R = t-Bu, R' = Ph (Sspo) 155a R=Ph
(R Sy, Sops) 154d R = t-Bu. R' = Ph (Sapo) 155b R = p-tol
(R, S,, Rops) 154 R = t-Bu, R' = t-Bu (Sapo) 155¢ R = Cy
(R, S, Sops) 154f R=t-Bu, R’ = -Bu
(R, S, Rops) 154g R=Ph, R = Ph

Figure n° 10 : Structure des ligands chirad®%4 et155

Ces préligand454 et 155 ont ensuite été utilisés dans des réactions d’lyédration
d’'oléfines fonctionnalisée$42 catalysées par des complexes fornmésitu a partir de ces
préligands et de [Rh(nbdBF, comme source de rhodium. Les conversions sonesotn
deux heures et les excés énantiomériques obtenes @vacun de ces ligands sont
généralement tres bonwe. supérieurs a 90%. Au cours de la réaction d’hyénagon,
I'induction asymeétrique est contrblée par le chaixigand. En effet, le complexe [RHR/(S,,
Ropg-154aconduit a I'énantiomére (#)43gtandis que le complexe [RHR(S,, Sopg9-154b

conduit a I'énantiomére (43g avec des exces énantiomériques similaires. Latiodac

8 H. Landert, F. Spindler, A. Wyss, H.-U. Blaser, Bigh, Y. Ribourduoille, B. Gschwend, B. Ramalingam, A.
Pfaltz,Angew. Chem. Int. E®201Q 49, 6873-6876.
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d’hydrogénation menée avec le ligar&H9-155b conduit a la formation de I'énantiomére

(-)-143gavec un excellent excés énantiomeérigbeh@€ma n°® 92

[Rh(nbd),]BF, (1 mol %)

mCOZH 154 ou 155 (1,1 mol %) ©COH
H, (1 bar) O/\(
NHAc EtOH, 25°C, 2h NHAC

1429 143g
(R, Sp, Rops) 154a R=Ph, R =t-Bu (+)-143a ee = 98%

(R, Sp, Sops) 154b R =Ph, R' = t-Bu (-)-143a ee = 99%

(Sspo)  155b R = p-tol (-)-143a ee = 99%

Schéma n° 92 Réaction d’hydrogénation asymétrique catalysée par
des complexes [RH]b4a [Rh]/154bou [Rh]A55h

Les bons résultats en matiére de conversion ecd&gnantiomérique obtenus avec
ces ligands peuvent s’expliquer par la présencmalif phosphine au sein des ligards! et
155 qui permet une meilleure coordination du ligand ku centre métallique. Pour les
auteurs, I'espéce catalytique active serait un dexepdans lequel le centre métallique est

coordiné par les deux atomes de phosphore.

V.3) Alkylation allyligue asymétrigue :

La réaction d’alkylation allylique asymétrique este méthode intensivement utilisée
pour la création de liaisons carbone-carbone avecantre de chiralit®’. L'utilisation de
'oxyde de Rp)-tert-butylphényl phosphind39acomme préligand pour cette réaction a été
rapportée par Daét al. en 2003° En présence di,O-bis(triméthylsilyl)acétamide et d’une
guantité catalytique d’'acétate de sodium comme,Hase2action d’alkylation allylique de
I'acétates de 1,3-diphénylprop-2-ényig6 conduit & la formation du produit8 avec un bon
rendement et un bon exces énantioméridgiehéma n° 93 Le complexe catalytique est
formé in situ a partir de I'oxyde deRp)-tert-butylphényl phosphind39a et du chlorure
d'allylpalladium dimérique [PdCH-CsHs)],. L'effet du solvant est encore une fois
déterminant pour cette réaction puisque l'utilisatide l'acétonitrile, solvant fortement
coordinant, conduit a la formation majoritaire t&nantiomére R) tandis qu’avec les autres
solvants, I'énantiomeéreS| est majoritaire. Lorsque la réaction est menéwes dies solvants

polaires aprotiques tels que le DMF, la NMP ou M3D, les rendements ainsi que les exces

89 B. M. Trost, C. Lee irCatalytic Asymmetric Reactipg Ed. (Ed.: I. Qjima), WILEY-VCH, New York,
200Q 593-649.
“W.D. Dai, K. K. Y. Yeung, W. H. Leung, R. Hayn@®trahedron: Asymmetrg003 14, 2821-2826.
68



Chapitre 1 : Les oxydes de phosphine secondaires en catalyse

énantiomeériques sont faibles. Les meilleurs renadésnet excés énantiomériques sont obtenus
dans le THF.

OAc [PACI(n2-C5Hsl, (2 mol %) MeO,C - CO-Me
(Rp)-139a (5 mol %)
Ph/\)\Ph + MeOzC\/COQMe Ph x

MeC(OSiMe3)=NSiMes (3 équiv.) Ph
AcONa (cat.)
156 157 THF, 25°C, 8,5h (S)-158
85%
ee =80%

Schéma n° 93 Réactiond’alkylation allylique asymétrique catalysée par
un complexe [Pd]Rp)-139aforméin situ.

Afin de déterminer quelle était la nature de I'espeatalytique active, les auteurs ont
préparé les complexelb9 et 160 a partir 'oxyde de %)-tert-butylphényl phosphind39a
(Figure n° 11), puis les ont testés comme catalyseur pour letickad’alkylation allylique.

Logiquement, le produit58 obtenu est I'énantiomer&)

Ph t-Bu t-Bu Ph t-Bu Ph
Cl 1P, OH o} 1P, ‘FS: 0
NN ) PR ol ) g
Pd Pd H Pd_ Pd H
/ Ny’ \ \\ / N ~ \ /’
HO—P\ c a O—.P\ ¢’ p—d
Ph t-Bu Ph tBu BU Ph
159 160

Figure n° 11 : Structure des complexes défiiis9 et 160.

Avec le complexd59 le rendement (74%) et I'exces énantiomeérique (b6Bservés
sont similaires au rendement (73%) et a I'excéenomérique (64%) observés lorsque le
complexe est formén situ avec un ratio 1:1 entre le palladium et le préldjaAvec le
complexe 160, le rendement (63%) et I'excés énantiomérique (bE¥Nt inférieurs au
rendement (82%) et a I'exces énantiomérique (7186kves lorsque le complexe est formé
in situavec un ratio 1:2 entre le palladium et le prélajé&chéma n° 94 Ce résultat montre
gue l'espéce catalytique active, pour cette réacti@ semble pas étre un complexe avec le
ligand pince acide phosphineux-phosphinito maiggplun complexe avec uniquement des

ligands acides phosphineux.
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MeO2C COzMe

OAc
0,
oS\ Apy + MeO;C._COMe Pdl@mol%) Ph/\IPh
MeC(OSiMe3)=NSiMej; (3 équiv.)
AcONa (cat.)

156 157 THF, 25°C, 8,5h 158
Rdt ee
[PACI(n2-C3Hs],/(Rp)-150a (1:1) 73%  64% (S)
159 74%  56% (R)
[PACI(n2-C3Hs],/(Rp)-150a (1:2) 82% 71% (S)
160 63% 51% (R)

Schéma n° 94 Comparaison des rendements et des exces énantioesen
fonction du type de complexes utilisés comme pisEwns.

Conclusion

Les oxydes de phosphine secondaires représentantud® classe particulierement
intéressante de molécules notamment grace a lésatibn comme préligands des métaux de
transition. Plusieurs complexes métalliques [MIRBPOH), ou [M]{(RR*POYH} ont ainsi
été préparés par différents groupes de recherd@sec@nplexes possédent une bonne activité
catalytique pour de nombreuses réactions commeéesions de couplage pour la création de
liaisons carbone-carbone ou de liaisons carbonerdeibme. Du fait de leur tres bonne
stabilité a I'air et I'eau et de leurs intérétsaatalyse, certains de ces complexes tels que les
complexes [PdG(t-Bu,POHY] 35, [PACI{(t-Bu,PO%H}] > 36 ou [PdC}(t-Bu,POH)}L 37 sont
aujourd’hui disponibles commercialeméht.

De bons résultats ont également été obtenus agemodeplexes catalytiques formés
situ a partir de précurseurs métalliques commerciauXatydes de phosphine secondaires,
possédant parfois des substituants originaux, gmept ferrocényle oN-arylimidazole par
exemple.

Par conséquent, l'activité catalytique des compefoemésin situ sera comparée a

celle des complexes bien définis afin de détermmaeneilleur systeme catalytique.

Le développement des techniques de séparatioriechbiiaencore I'essor des syntheses
asymétriques ont permis d’obtenir des oxydes desgiioe secondaireB-stéréogéniques.
Ces OPS énantiomériquement enrichis ont ensuitatiéigés comme préligands des métaux

de transition pour la catalyse asymétrique. Desltas encourageants ont été obtenus, en

1 www.combiphos.com
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matiere de rendement et d'exces énantiomériquer pes réactions d’hydrogénation

d’imines, d’hydrogénation d’oléfines ou encore pbaikylation allylique asymeétrique.

Les résultats prometteurs obtenus pour les réactiencouplage avec les oxydes de
phosphine secondaires comme préligands nous dtésricnous intéresser a ces molécules et
a leur utilisation en catalyse pour d’autres tygegsransformation, en ciblant les réactions de

cycloaddition.
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Cycloaddition intermoléculaire
entre les oxanorbornénes et des
esters propargyliques catalysée
par un complexe palladium-acide

phosphineux-phosphinito
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Chapitre 2 : Cycloaddition intermoléculaires entre les oxanorbornénes et les esters propargyliques

Contexte de I'étude

Les réactions de cycloaddition sont une méthodechi@x pour la synthése de
carbocycles et d’hétérocycles. Elles permettentodmer en une seule étape au moins deux
nouvelles liaisons et d’accroitre facilement legedsités structurales et fonctionnelles des
molécules obtenues & partir de synthons sinipless réactions de cycloadditions peuvent
étre initiées par chauffage, par des acides ded.ewiencore sous l'action de pression élevée.
Néanmoins, ces conditions de réactions nécessitemiploi de substrat possédant des
groupements fonctionnels polarisés pour facilitar réaction. L'emploi de métaux de
transition comme catalyseur permet d'utiliser daggnaires généralement peu réactifs tels
gue des oléfines non activées, des diénes ou edesralcynes.

A ce jour, de nombreux exemples de cycloadditiogtatio-catalysées ont été reportés
dans la littératuré® Cependant, ces exemples restent généralemenédimita formation de
carbocycles a cing ou six chainons, les exemplesyd®additions d’ordre plus élevé sont
plus rares*®® Pourtant, les carbocycles a sept chainons muttisués se retrouvent
freguemment dans les molécules naturelles et leldgpement de nouvelles méthodes de

synthese de tels produits représentent un challemygdérable pour le chimiste de synthése.

Au cours du développement de nouvelles réactionyiddoaddition au sein du
laboratoire, notre équipe a récemment réalisé fhege de différents carboxycles a sept
chainons a partir du norbornadiéne et ses détiGé®t de I'acétate de 2-méthylbut-3-yn-2yl
162a” L'utilisation d’un complexe catalytique originabrimé & partir d’un précurseur de
palladium et de I'oxyde de cyclohexylphénylphosgtif3aa permis d’obtenir avec de bons

rendements le composeé origid&ls (Schéma n° 95

23, Kobayashi et K. A. Jargens@ycloaddition Reactions in Organic Synthe$idLEY-CVH, Weinheim,
2002

% (a) M. Lautens, W. Klute, W. TarGhem. Rey1996 96, 49-92. (b) I. Ojima, M. Tzamarioudaki, Z. Li, R. J
Donvan,Chem. Rey1996 96, 635-662. (c) S. Kotha, E. Brahmachary, K. Laltry. J. Org. Chem 2005
4741-4767.

% (a) H. PellissierAdv. Synth. Catgl2011, 353 189-218. (b) P. A. Wender, M. Croaat, N. M. Desups, in
Comprehensive Organometallic Chemistpl. Il (Eds.: R. H. Crabtree, D. M. P.. Mingo&)sevier, Oxford,
2007, pp 603-647. (c) M. A. Battiste, P. M. Pelphrey LDWright, Chem. Eur. J.2006 12, 348-3447.

% Pour la synthése de carbocycles & sept chainomsicyclisation, voir (a) H. Butensch@mgew. Chem.
Int. ed, 2008 47, 5287-5290. (b) P. A. Inglesby, P. A. Eva@bem. Soc. Rev201Q 39, 2791-2805.

% J. Bigeault, I. de Riggi, Y. Gimbert, L. Giordana, Biono,Synletf 2008 1071-1075.
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R1
Pd(OAc), (5 mol %)
R-- % 163a CyPhP(O)H (10 mol %)
N .
R-- £ = OAc Toluéne, 60°C
24-60h
OAc
161 162a 165
49-60%
ed = 80-95%

Schéma n° 95 Synthese de carboxycles a sept chainons.

Au cours de cette étude, il est démontré que ldyird65 résulte d’'une réaction de
cycloaddition formell&’ [2+1] intermoléculaire pour former un intermédéaprochirall64 de

type vinylidenecyclopropane suivie d’'un réarrangenue cycle $chéma n° 9%

R! R
Y a—
7 + 7/
R--4£ =~ TOAc acoH  |R--4

OAc

161 162a 164 165

49-60%

ed = 80-95%

Schéma n° 96 Réaction domino de cycloaddition [2+1]/réarrangenaencycle.

Le motif 8-oxabicyclo[3.2.1]octane, appelé aussox&iropane, ou le motif 8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-ene sont présents dans utaicenombres de molécules naturelles
ayant des activités biologiques intéressantégue n° 12). Par exemple, I'Englerine A
posséde des propriétés anticancérelfsés Cartorimine est, elle, reconnue pour ses
propriétés anticoagulant&sCompte tenu de I'intérét de telles structuregstl important de
développer de nouvelles méthodologies de synthesgectant les principes de la « Chimie
Verte ».

" Le mécanisme de cette réaction n’est pas défamitant élucidé a ce jouvifle infrd). Le mécanisme peut
aussi correspondre a un couplage cyclisant carbart@mne. Pour de raisons de simplicité, nous cuesmms,
par la suite, I'appellation cycloaddition [2+1].

% (a) R. H. Power, J.-A. Richard, C.-C. Tseng, D. Y.®hen, Chem. Asian J.2012 7, 22-35. (b) R.
Ratnayake, D. Covell, T.T. Ransom, K. R. Gustafon, Beutler,Org. Lett, 2009 11, 57-60.

% (a) B.B. Snider, J. F. GrabowsKietrahedron Lett.2005 46, 823-825. (b) S. Celanore, F. Marlin, J. E.
Baldwin, R. M. Adlington,Tetrahedron 2005 61, 3025-3032. (c) J. E. Baldwin, A. V. W. Mayweg, G&.
Prtichard, R. M. AdlingtonTetrahedron Lett.2003 44, 4543-4545.
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Me O)]\/\Ph HO
H %

i-Pr
OH

HO,C

Me OR

R =-COCH,0OH (-)-Englerine A

R = -H (-)-Englerine B Cartorimine

Figure n° 12 :Molécules naturelles possédant le motif 8-oxabmja:R.1]octane ou 8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-ene.

Les oxanorbornenes, tout comme le norbornéne, peéte facilement activés par un
métal de transition du fait de la structure patigre de la double liaison carbone-carbone. Le
potentiel synthétique des oxanorbornénes a déjaxgiéité par le passé au laboratbifeu
par d’'autres grouped! La méthodologie précédemment développée avec deséd du
norbornadién® et les catalyseurs préparés & partir de complkixgmlladium et des oxydes
de phosphine secondaires a été étendue aux déxaasrbornené&66 en vue de préparer des
composésl68 comportant le motif 8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-erigette stratégie de synthese
repose sur la réaction de cycloaddition [2+1] elitvtganorbornenel66 et I'acétate de 2-
méthylbut-3-yn-2yl 162a qui conduirait a la formation de lintermédiairenylidéne-
cyclopropanel67. Cette réaction serait immédiatement suivie deékction d’ouverture/
réarrangement de cycle afin de former le carbocgdept chainonk68 attendu $chéma n°

97)

0 Pd(OAc), (5 mol %) 0
R-- y )( 163a CyPhP(O)H (10 mol %) R-- \
+ -
R-- £ o~ “OAc Toluéne, 60°C, 24h R--/ /
OAc
166 162a 168
0 )\
| R-- 7 + AcOH
- AcOH R--/ ]
167

Schéma n° 97 Synthése de carbocycles a 7 chainons par réaatidern de cycloaddition
[2+1]/réarrangement de cycle.

10 @) A. Tenaglia, S. Marc, L. Giordano, |. De Riggihgew. Chem. Int. Ed2011, 50, 9062-9065. (b) A.
Tenaglia, S. Marc]. Org. Chem.2006 71, 3569-3575.
11D, K. Rayabarapu, C.-H. Chengc. Chem. Res2007, 40, 971-983.
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Le produit 168 représente également un intermédiaire réactiopagiculierement
intéressant pour la préparation de carbocycles @ skainons avec plusieurs centres
asymeétriques contigus. En effet, il est possibendisager une coupure de liaison carbone-
oxygéne du pont oxa qui conduirait a la formationpdoduit169 polyfonctionnel §chéma
n° 99.192 A partir de l'intermédiaire prochiral67, une version énantiosélective de cette

réaction pourra étre considéree.

0

H
w Py 0 \
R\\ 7 / » R,
OAc
OAc ,
R
168 169

Schéma n° 98 Coupure de la liaison carbone-oxygéene du pont oxa.

L’'ouverture du pont oxa dans des carbocycles adgghons a déja été exploitée avec
succes par Chiat al. pour la synthese énantiosélective de I'acide pdatudueA, molécule
naturelle présente dans une plante trés utilisée kdamédecine traditionnelle chinoise et dont
les propriétés antifongique ou antiangiogénicqure été démontréés® Les auteurs ont

d’abord préparé le produil7l par une cascade cycloaddition/cyclisation carheniq

intramoléculaire a partir du substEt0 catalysé par le complexe [Rt6S-bptv}s] (Schéma
n° 99).1%4

Rh5{(S)-bpt
cHN, RSyl

PhCF,, -40°C

Rh
717
Rhs{(S)-bptv}s -
(bptv = a—(methylethyl-1,3-dihydrodioxo-2H-benz[f]isoindole-2-acetato)

Schéma n° 99 Préparation du prodult7la

192M. Lautens, K. Fagnou, S. Hiebetigc. Chem. Re2003 36, 48-58.

1937, Geng, B. Chen, P. Chiangew. Chem. Int. EQ2006 45, 6197-6201.

104 5, Kitagati, M. Anada, O. Kataoka, K. Matsuno, Gieda, N. Watanabe, S. HashimatoAm. Chem. Sac.
1999 121, 1417-1418.
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L’addition du chlorure de méthylmagnésium sur leduit 171aconduit a la formation
de l'alcool 172 Ce dernier est ensuite transformé en chlorure $aation du chlorure de
thionyle, en présence de 1,3-diméthylhexahydroipginone (DMPU). En présence de
Na, I'intermédiaire chlorure subit ensuite une tiecd’élimination réductrice et d’ouverture
du pont oxa pour conduire a la formation du perbgdulenel73 Enfin, ce dernier est
transformé en acide pseudolariqueen 9 étapes, avec un rendement globale sur cep8se
de 30% Schéma n° 100

_/OPMB
1/ 8OCl,,, DMPU
MeMgCl 0°CaTA
THF, 0°C 2/ Na, Et,0
reflux

HO,C

173 acide pseudolarique A

Schéma n° 100 Synthése de I'acide pseudolarigie

Nous venons d'illustrer la présence de carbocyélesept chainons comme sous
structure de molécules d’intérét biologique. Il dsinc utile de développer de nouvelles
stratégies de synthése de tels carbocycles poprélgaration de produits naturels ou de
substrats aux potentialités pharmacologiques.
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Cycloaddition formelle [2+1] entre les dérivés de #xanorbornéne et les

acétates propargyliques tertiaires

[1.L1) Etudes préliminaires :

1.1)Réactivité des oxanorbornénes :

La réactivité particuliéere de la double liaison darbornéne et du norbornadiéne
observée lors de la réaction de cycloaddition [28Ljvi du réarrangement de cycle, peut
s’expliquer par la forte tension de cycle préseiaties la molécule. Cette tension de cycle crée
une pyramidalisation au niveau de la double liaistarbone-carbone dont une des

conséquences est la différenciation de chacundidstréofaces de la double liaisSn.

La densité électronique importante de la doublesdia favorise la coordination de
celle-ci & un centre métalliqd® De plus, cette densité électronique influenceaté@ment le
degré de la pyramidalisation de la double liaidgmckmannet al. ont étudié, par des calculs
théoriques, l'influence de la substitution du camdgontant par un atome d’oxygéene sur la
géométrie de la molécul@gbleau n° 3.2°" Les auteurs ont ainsi montré que les interactions
entre les électrons non liant de I'atome d’oxygén&es orbitales antiliantes des liaisons C1-
C2, C4-C3, C4-C5 et C1-C6 produisaient un effeypédrconjugaison pour le compo%6é6.

Cet effet d’hyperconjugaison entraine un raccossrgent et un renforcement des liaisons
C1-0O et C4-0O (1,439.). De plus, ces interactions avec les orbitales lientes des liaisons
adjacentes a la double liaison C2-C3 conduit a doeble liaison plus forte et plus courte
dans le composd66 par rapport au composg&60a Enfin, 'angle a entre les plans
C4C3C2C1 et H3C3C2H2 est plus petit dans le déox@norbornenel66 que dans le
norbornenel6lg 6,82° contre 7,14° respectivement. Cette |égaration peut étre attribuée
au fait que la double liaison est légérement plaarte pour le dérivé oxanorbornéne.

Néanmoins, la pyramidalisation au niveau de la @olidison est toujours observée.

195 (@) W. T. BordenChem. Rey.1989 89, 1095-1109. (b) L. Paquette Btereochemistry and reactivity of
systems containing electrgri&d.: W. H. Waston), Verlag Chemie Internatiofzerfield beach, Floridd,983
pp 41-73.

1% p, K. Khoury, J. D. Goddard, W. Taifetrahedron2004 60, 8103-8112.

7H. can, D. Zahn, M. Balci, J. Brickmarfyr. J. Org. Chem2003 1111-1117,
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161a 166
Angle
C1-C7-C4 93,6434 --
C1-0-C4 -- 96,0182
C4-C3-H3 124,7805 125,6761
C3-C4-C7 100,1924 -
C3-C4-0 -- 102,0653
Longueur de liaison
C4-C3 1,5228 1,5250
Ci1-C2 1,5230 1,5250
C2-C3 1,3402 1,3360
C1-Cv 1,5470 --
Ci1-0 -- 1,4390
Anglea 7,14 6,82

Tableau n° 3 :Propriétés géométriques @6laet 166calculé par la méthode B3LYP/6-
31G* (angle [°], longueur de liaison [A]).

Ces études théoriques ont donc montré que I'échadngearbone C7 par un atome
d’oxygéne ne modifiait que légerement la géoméwiéa molécule notamment la longueur de
la double liaison C=C et la pyramidalisation desrlsanes sp En conséquence, nous

pouvons nous attendre a une réactivité similairs dérivés oxanorbornénes lors de la

réaction de cycloaddition [2+1] que nous souhaital&velopper.

1.2)Réaction modele :
La réaction entre I'oxanorbornene diestéb6h, équivalent synthétique du norbornene,
et l'acétate propargyliqué62a a été choisie comme réaction modéle dans I'olbjelxi

préparer le produit68a(Schéma n° 10}

) Pd(OAc), (5 mol %) 0
Meozcjj + )( 163a CyPhP(O)H (10 mol %) ~ MeO,C \
MeO,C 4 OAc Toluéne, 60°C, 24h MeO,C yZ
OAc
166b 162a 1684

Schéma n° 101 Réaction de cycloaddition entre I'oxanorbornenasteiel 66b et I'acétate
propargyliquel62a

N

L’'oxanorbornéne diestei66b est préparé facilement en deux étapes a partir de

I'anhydride maléique et le furane. Cette réactienDdels-Alder conduit a 'addu#gxo 166a
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Chapitre 2 : Cycloaddition intermoléculaires entre les oxanorbornénes et les esters propargyliques

thermodynamiquement le plus statff2La réaction d’estérification d&66a conduisant a

166bconserve cette stéréochimie qui a été confirmé&peN (Schéma n° 10p%°

Q o)
0] (0]
(0]
g | . \ / o AcCl, MeOH Meo?cjb
; / TA, 16h / TA, 1h MeO,C /
0o (0]
(5 équiv.) 166a 166b
91% 76%

Schéma n° 102 Préparation de I'oxanorbornene diesité6h.

Les conditions optimisées entre le norbornadien&aeétate propargyliqué62a ont
été retenues pour la réaction entre I'oxanorborroiester166b et I'acétate propargylique
162a Le systeme catalytique est forimésitu a partir de I'acétate de palladium Pd(OAe)
de l'oxyde de cyclohexylphénylphosphirns3a comme préligand. Ce méme systeme
catalytique en solution dans le toluene a une teatp de 60°C permet aprés 24h de

réaction la consommation partielle et la formatium nouveau produit.

1.3)Détermination de la structure du produit de cycloadlition par RMN et par

spectrométrie de masse :

L’analyse RMN du produit de réaction entté6b et 162a montre que le produit
obtenu correspond plutét au compd€¥baqu’au produitl68aattendu. En effet, le spectre
RMN du produit obtenu met en évidence I'absencegswpement —OAc qui possede des
déplacements chimiques caractéristiques en RMIXS = 2,00-2,20 ppm pour le groupement
CH3-CO) et en RMN™C (3 = 170 ppm pour le carbonyle —-C=0&#% 20-25 ppm pour le
méthyle ena du carbonyle). De plus, les signaux des deux psotéthyléniques non
équivalents sont absents. L'analyse des spectre¥ BMet *°C est en accord avec une sous
structure oxanorbornene saturée et la présenceuwdegitoupements méthyle non équivalents
(5 =1,76 et 1,74 ppm en RMM). Enfin, 'analyse du spectre RMNC met en évidence la
présence de trois carbones quartenaires respeetinea® = 189,5, 100,4 et 76,1 ppm
caractéristiques d’une structure de type alleneprogluit obtenu semble donc étre le produit
résultant de la cycloaddition de I'alcydé2asur I'oxanorbornend66b sans I'extension de
cycle, pour former le vinylidénecycloproprab@7ba(Schéma n° 108

1983, Chola, I. B. Masesarigetrahedron Lett2008 49, 5680-5682.
199 A, M. Vera, W. Velasquez, A. Bricefio, A. Bahsas Bah$h R. Valero, G. Diaz de Delgaddh, Chem.
Crystallogr.,2007, 37, 543-548.
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0 Pd(OAc), (5 mol %) Q )\
MeOZCJ‘j . )( 163a CyPhP(O)H (10 mol %) Meo?W
MeO,C ~Z~ TOAc T Toluéne, 60°C, 24h MeO,C
166b 162a 167ba
76%

Schéma n° 103 Réaction entre I'oxanorbornene diesté6b et I'acétate propargyliquEs2a

L'analyse par spectrométrie de masse haute résoldie I'adduitl67barévéle une
massan/z= 301,1046 correspondant a I'adduit [M+Nd]es données RMN et spectrométrie

de masse corrobore donc parfaitement la structupgatuit167ba

1.4)Analyse par diffraction des rayons-X :

L’adduit 167baobtenu sous forme solide a été soumis a une anpdssdiffraction
des rayons-XKigure n° 13). Cette analyse confirme la présence des dewpgroents esters
toujours en positioexo ainsi que la présence d’un motif vinylidenecyctggane également
en positionexa Cette stéréochimie résulte d’'une réactivité esteliexodue aux deux faces
non équivalentes de la double liaison. Cette difiération résulte de la pyramidalisation de la

double liaison et des effets stériques.

Figure n° 13 :Représentation «ball-and-stick» de la structurkadieluit 167ba

En conclusion, les différentes études analytique¥ignent la structure du produit
167ba Ce composé, comportant le motif vinylidenecydppne, a été obtenu avec un
rendement de 76%. Les conditions d’obtention deroduit sont décrites dans f&chéma n°

103. Ce composé inattendu offre de nombreuses perspediv synthése, aussi nous avons
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étudié I'optimisation des conditions de la réacttdhNous introduirons par la suite de la
diversité structurale au niveau des acétates prgphgues 162 ainsi qu’'au niveau des

oxanorbornéne4 66

[1.2) Optimisation des conditions de la réaction :

2.1)Influence du systeme catalytique :

Dans un premier temps, afin d’augmenter le rendémemotre réaction, nous avons
préparé différents oxydes de phosphine seconda@@puis nous les avons utilisés comme
préligands dans notre réaction modele, le comptatalytique étant formén situ a partir
d’'un précurseur de palladium, le diacétate de galia ici, et des oxydes de phosphine
secondairesl63 Les conditions de la réaction sont celles utissélans notre étude
préliminairei.e. deux équivalents d’alcyri62apar rapport au dérivé oxanorborndrshb, le
toluene comme solvant, le mélange réactionnel atainhtenu a 60°C pendant 24h. Les

résultats obtenus sont consignés dafaldeau n° 4

o) Pd(OAC), (5 mol %) Q )\
MeOij? . )( OPS 163 (10 mol %) Meon
MeO,C ~~ TOAc " Tolugne, 60°C, 24h MeO,C

166b 162a 167ba

OPS Rdt produit isolé
163a CyPhP(O)H 76%
163b t-BuPhP(O)H 10%

163c MePhP(O)H Mélange complexe

& Conditions de réaction : oxanorbornéne diedt®8b (1 mmol), acétate propargyliqus2a (2
mmol), Pd(OAc) (5 mol %), OP63 (10 mol %), toluéne (5 mL, 0,2 M), 60°C, 24h.

Tableau n° 4 :Optimisation des oxydes de phosphine seconda@@somme préligand.

Le choix de I'oxyde de phosphine secondaité8 s’est averé déterminant. L'oxyde
de cyclohexylphénylphosphin63a conduit au meilleur résultat (76% de rendemengjsol
comme cela avait été observé précédemment lorsud#sét sur des transformations
catalytiques développées au laboratbifeLe rendement obtenu avec l'oxyde tert-
butylphénylphosphindé63b n’est que de 10% (entrée 2). Cet oxyde de phosmecondaire

M0 Pour une revue récente sur la chimie des vinyéidgclopropanes, voir M. Shi, L.-X. Shao, J.-M. IKi,
Mizuno, H. MaedaChem. Rey201Q 110, 5883-5913.

H1@) T. Achard, A. Lepronier, Y. Gimbert, H. Claviér Giordano, A. Tenaglia, G. Buonangew. Chem. Int.
Ed. 2011, 50, 3552-3556. (b) J. Bigeault, L. Giordano, G. Buohiagew. Chem. Int. EQR005 44, 4753-4757.
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possede un substituatetrt-butyle, beaucoup plus encombrant que le substittyariohexyle.
A l'opposé, si on choisit un oxyde de phosphineosdaire avec un substituant alkyle peu
encombrant tel qu'un groupement méthyle, nous eiods qu'un mélange complexe de
produits. Un des produits obtenu est le diméthydaia, résultat de la réaction de rétro Diels-
Alder du dérivé oxanorbornerd®6h En effet, dans les conditions de la réaction,adrsence
de complexe catalytique et d’alcyne, le dérivé axbarnene subi une réaction de rétro Diels-

Alder (Schéma n°® 104 Les autres sous-produits de la réaction neEmhidentifiés.
o
ety S+
»- +
Me0.C /" Toluene, 60°C.24n MeOC COMe = | _J

166b

Schéma n° 104 Réaction de rétro Diels-Alder.

Les effets stériques du ligand sur le centre mgtadl semblent donc importants pour
cette réaction. Pour la suite de notre étude, natiiserons donc I'oxyde de cyclohexyl
phénylphosphinel63a comme préligand, le meilleur résultat ayant étéeob avec ce

dernier.

Avant d’étudier les autres paramétres de la réactious avons également choisi de
comparer les résultats obtenus lorsque le compskdorméin situ comme précédemment
avec les résultats obtenus lorsque le complexsaigist un complexe préformé et bien défini.
Cette étude nous informera sur I'entité catalytigeela réaction. Tout d’abord, nous avons
cherché a isoler le complexe formé a partir dudgepalladium Pd(OAg)et de I'oxyde de
cyclohexylphénylphosphing63g qui sont utilisés lorsque nous formons le compiexsitu.

Le complexecat-1 a ainsi pu étre obtenu avec un rendement de BBiéhéma n° 10h
L'ajout d’'une base externe n'a pas été nécessammg prracher un proton de l'acide
phosphineux et former ainsi le ligand avec la piacele phosphineux/phosphinito qui peut
étre assimilé a un ligand bidente. L'addition denddigands acides phosphineux sur le
palladium conduit a la libération d’un ion acétgte va ensuite arracher le proton d’un acide
phosphineux. Nous avons donc formation de deuxvétgrits d’acide acétique au cours de la
réaction. De plus, le complexat-1 est ici obtenu sous forme dimérique comme cela est

généralement le cas avec le palladium et les oxgedesosphine secondaires.

12 pour un exemple de complexe bien défini monomeérigair : L. Ackermann, H. K. Potukuchi, A. R. Kapdi
C. SchulzkeChem. Eur. J.201Q 16, 3300-3303.
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Cy Ph Cy Ph
O—\P/ OJ‘\\O \P/ 0
2 Pd(OA 4 : H \Pd/ \Pé H 2 ACOH
C + —P< _ > +
(OAC), Pg Py Toluéne / N\ S\ ¢

y 50°C, 1h O—P\ O\TO /P\—O

163a Cy Ph Cy Ph
cat-1
54%

Schéma n° 105 Préparation du complexat-1.

Nous avons également préparé un analogue chlocérdplexecat-1 selon la voie de
synthese développée par Li. Le compleaé 2 a ainsi été isolé avec un rendement de 80%.
La forme dimére comportant la pince acide phosphifghosphinito ne se forme qu’en

présence de triethylamin&g¢héma n° 10B La structure dimérique a été confirmée par une
analyse par spectrométrie de masse.

Cy Ph | Cy Ph  Cy Ph
HO \P/ o) \P/ cl \P/ o)
Q \ Et;N AN
PdCly(CHsCHN), + 2 5 P ——— Pd —— = H Pd Pd H
A "H DCM / NSNS NS
y 25°C,1h | HO—R  Cl O—R C  pR—O
163a /\ /\ /\
Cy Ph | Cy Ph Cy Ph
cat-2
74%

Schéma n° 106 Préparation du complexat-2.

Une fois préparés, les complexeat-1 et cat-2 ont ensuite été utilisés comme

catalyseur pour notre réaction modeéle. Les résutibtenus sont présentés dan3dbleau

n° 5.
Q complexe [Pd] Q )\

MeO,C "~ TOAc " Toluéne, 60°C, 24h MeO,C

166b 162a 167ba
Complexe Additifs Rdt produit isolé
1 cat-1 Non 44%
2 cat-2 non 7%
3 cat-2 AgOACc® 39%

& Conditions de réaction : oxanorbornéne diedt®8b (1 mmol), acétate propargyliquks2a (2
mmol), [Pd] (5mol %), toluéne (5 mL, 0,2 M), 60°Z4h.
® complexe [Pd)/AgOAc (1:1).

Tableau n° 5 :Réaction de cycloaddition catalysée par les coxegleléfiniscat-1 etcat-2.
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Les rendements obtenus montrent que le complakd avec un pont acétato est un
meilleur catalyseur que le complesat-2 avec le pont chloro, 44% contre 7% respectivement
(entrées 1 et 2). Ce résultat peut s’expliquerl@dait que le complexeat-2 avec un pont
chloro est plus stable. Il est plus difficile demare la liaison palladium-chlore du complexe
cat-2 que la liaison palladium-oxygéene du complexat-1 pour obtenir I'espece
monomerique correspondante. La présence du ligegtata au sein du complexe catalytique
semblant étre tres importante, nous avons utdistouveau le complexeaie2 et réalisé
I'échange chlore-acétaia situ en ajoutant un équivalent d’acétate d’'argent pama de
palladium (entrée 3). Dans ces conditions, le vilgylecyclopropan&67baest obtenu avec
un rendement moyen de 39%, légéerement inférieureadement obtenu avec le complexe

défini cat-1.

Afin de nous assurer de I'intérét que représentiiation des oxydes de phosphine
secondaires comme preéligand du palladium pour cé#tetion de cycloaddition par rapport a
d’autres ligands tels que des phosphines simptass avons également réalisé cette réaction
dans les mémes conditions avec la triphénylphospRfPh et le 1,3-bis(diphénylphosphino)
propane (dppp). Ce dernier ligand a été retena’eat un ligand bidente avec trois atomes de
carbone entre chaque phosphore ce qui permet deermampince acide phosphineux-
phosphinito. Avec la triphénylphosphine comme Igdjaaucune conversion n’est observée.
Avec le dppp comme ligand, plusieurs produits dé@tigolés et caractérisésghéma n° 10Y.
Aucun d’entre eux ne correspond au produit de @gddion167ba Les produitsl74et176
proviennent d’'un couplage ent66b et 162a Le composél75 résulte d’'un couplage

oxydant du propargyle 2a sur lui-méme.

MeO,C o OAC
MeO,C _
Q Pd(OAc), (5 mol %)

Meozcjj ) )4 dppp (10 mol %) bt 29%
MeO,C = OAC Toluéne, 60°C, 24h 0

MeOZC OAc
M602C

166b 162a

176
15%

Schéma n° 107 Réaction de cycloaddition catalysée par un compRe(©Ac)/dppp.
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Ce résultat illustre I'importance des préligands ®Bui sont les seuls a conduire au
produit 167ba De plus, les essais menés avec les complexesdéfi-1 et cat-2 démontrent
'importance de la présence du ligand acétate densomplexe catalytique ou de trace
d’acide acétique dans le milieu. Néanmoins, ilsesprenant de voir que le rendement obtenu
avec le complexe défirdat-1 reste inférieur au rendement obtenu lorsque le plere
catalytiqgue est formeé in situ. Pour la suite dereddtude, le complexe catalytique sera donc
formé in situ a partir du diacétate de palladium (Béc)y et l'oxyde de

cyclohexylphénylphosphii&3a

2.2)Influence du ratio oxanorbornene 166/acétate propaylique 162 :

Les premiers essais réalisés ont montré qu'un légeés d’acétate propargylique
162a dans le milieu réactionnel ne donnait que des emmhts moyens (entrées 1 et 2,
Tableau n° 6, rendements qui s’améliorent lorsque le nombréqudivalents d’acétate
propargyliquel62a dans le milieu augmente. Cependant, lorsqu’'unp ¢@nde quantité
d’acétate propargyliqu&62aest présente dans le milieu (5 équivalents, eriyéke produit
attendul67ban’est pas observé et nous obtenons un mélangelexengvec plusieurs sous

produits qui n’ont pu étre ni isolés ni caracté&isé

0 Pd(OAc), (5 mol %) Q )\
MeOzC\Zb 163a CyPhP(O)H (10 mol %) Meo?W
MeO,C J _~ OAc MeO,C

Toluéne, 60°C, 24h

166b 162a 167ba
Nombre d’équivalents d’alcynd$2a Rdt produit isolé
1 1,25 30%
2 15 51%
3 2 76%
4 3 81%
5 5 Mélange complexe

& Conditions de réaction : oxanorbornéne dies@8b (1 mmol), acétate propargyliqu&2a(1,25-5
mmol), Pd(OAc) (5 mol %), OP263a(10 mol %), toluéne (5 mL, 0,2 M), 60°C, 24h.

Tableau n° 6 :Influence de la quantité d’acétate propargylig68a
2.3)Influence de la température et du temps de réaction

Nous avons également etudié 'effet de la tempézadti du temps de réaction sur le

rendement en adduit vinylidenecycyclopropaégba(Tableau n° 7).
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Q Pd(OAc), (5 mol %) Q )\
MeOzCJ[j . )4 163a CyPhP(O)H (10 mol %) MeOZW
MeO,C Z OAc Toluéne MeO,C
166b 162a 167ba

Temps Température Rdt produit isolé

1 24h 60°C 76%

2 72h 60°C 83%

3 72h 40°C 61%

& Conditions de réaction : oxanorbornéne diedi®6b (1 mmol), acétate propargyliqus2a (2
mmol), Pd(OAc) (5 mol %), OP63a(10 mol %), toluene (5 mL, 0,2 M).

Tableau n° 7 :Influence de la température et du temps de réaction

Un temps de réaction plus long (72h, entrée 2)nperd’obtenir un rendement
légérement supérieur au rendement obtenu en 24tédeh), 83% contre 76%. Toutefois,
cette augmentation est faible par rapport a laipligiation par 3 du temps de réaction. De
plus, ce rendement est similaire au rendement al@en24h avec trois équivalents d’acétate
propargyliquel62a (Tableau n° § entrée 4). Une durée plus longue ne permet dasc p
d’améliorer significativement le rendement de lactéon. Par contre, nous observons une
diminution du rendement lorsque la réaction estedgent menée pendant 72h mais a 40°C
(Tableau n° 7, entrée 3) ; le rendement obtenu n’est alors guéldbs. Pour la suite de notre

étude, la réaction sera donc menée a 60°C.

2.4)Influence de la concentration du milieu réactionnel

Un autre parametre étudié lors de cette phaseidigattion est la concentration en
substrats de départ dans le milieu réactionhableau n° 8. Etant donné qu’il s’agit d’'une
réaction intermoléculaire, nous pensons que laextration a un effet certain, au moins sur

la cinétique de réaction.

0 Pd(OAc), (5 mol %) Q )\
MeOzCJ[j 163a CyPhP(O)H (10 mol %) MeOZW
MeO,C J =~ “OAc > MeO,C

Toluéne, 60°C, 24h

166b 162a 167ba
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concentration Rdt produit isolé
1 0,1M 39%
2 0,2M 76%
3 05M 61%

& Conditions de réaction : oxanorbornéne diedi®6b (1 mmol), acétate propargyliqus2a (2
mmol), Pd(OAc) (5 mol %), OP63a(10 mol %), toluene (0,1-0,5M).

Tableau n° 8 :Etude de l'influence de la concentration en salbstle départ.

La concentration initiale choisie pour les autresags d’optimisation est de 0,2
mmol/ml de solvant. Dans ces conditions, le rendgrobtenu est de 76% (entrée 2). Avec un
milieu réactionnel plus dilué (0,1 M, entrée 1),remdement obtenu est plus faible, 39%
seulement. La quantité d’oxanorbornéne diekg&bisolé en fin de réaction correspond bien
a la quantité de réactif qui n’a pas réagi et gtiagtendu pour un rendement de réaction de
39%. Nous n’avons donc pas de dégradation du sulaltrdépart. De plus, nous n’observons
pas la formation d’autres produits. Avec une cotregion plus élevée (0,5M, entrée 3), le
rendement obtenu est aussi un peu plus faible, @496 ce cas. Cependant, nous observons
une conversion totale de I'oxanorbornéne dies€&b ainsi que la formation d’'un deuxieme
produit qui ne correspond pas au produit de reti@lsEAlder. La structure de ce nouvel
adduit a été déterminée par analyse RMN et partrgpeétrie de masse haute résolution. Il
s’agit du carbocycle a sept chaindBaque nous souhaitions obtenir au début. Ce produit
est obtenu avec un rendement de 27%. Par comparavet les spectres RMN des produits
obtenus a partir du norbornadiéne, nous pouvons dgire nous avons obtenu un seul

diastéréoisomeére dont la structure est présentéeyare n° 14

o
MeO,C OAc

MeO,C B

168a
Figure n° 14 : Structure de I'adduit68a
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La structure du produit68aa été confirmée par diffraction des rayonskiggre n°

15).

Figure n° 15 :Représentation « ball-and-stick » de la structeréatiduit168a

Notre objectif étant la préparation de composE&7 avec le motif vinylidéne-
cyclopropane, nous conserverons une concentra&od,2l M pour la suite de notre étude.

2.5)Influence du groupement partant propargyle :

Le mécanisme de cette réaction fait intervenir épait du groupement acétate de
l'alcyne 162a Afin de vérifier I'influence de la nature de ceogpement partant sur le
rendement final, différents esters propargyliquesiaju’'un carbonate propargylique ont été
préparés et utilisés comme réactifs dans la réacte cycloaddition. Les résultats obtenus
sont présentés dansTableau n° 9

0 Pd(OAc), (5 mol %) 0 )\
Meozyj . )( 163a CyPhP(O)H (10 mol %) MeOZW
MeO,C "~ TOR ™ Toluéne, 60°C, 24h Me0,C
166b 162a-d 167ba
R Rdt produit isolé
1 162a Ac 81%
2 162b Bz 78%
3 162c Piv 74%
4 162d  COMe 62%

& Conditions de réaction : oxanorbornéne diedte@6b (1 mmol), alcynesl62a-162d(3 mmol),
Pd(OAc) (5 mol %), OP63a(10 mol %), toluéne (5 mL, 0,2 M), 60°C, 24h.

Tableau n° 9 :Influence de la nature du groupement partant.

Les différences entre les rendements obtenus aaeétdte (entrée 1), le benzoate

(entrée 2) et le pivalate (entrée 3) comme groupérpartant sont faibles. Lorsque nous
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utilisons un alcyne avec un groupement partanype tarbonate (entrée 4), le rendement est

sensiblement plus faible.

Ces résultats montrent que la réaction de cyclopngpion est possible avec
différents carboxylates propargyligues. Néanmolasneilleur rendement ayant été obtenu
avec l'acétate propargyliqua, nous conserverons cet ester pour la suite deengtinde. De
plus, la préparation des acétates propargyliquetidiges est plus aisée que la préparation

des dérivés benzoate ou pivalate (voir partie expentale).

[1.3) Formation des adduits vinylidénecyclopropane par réction de cycloaddition

entre 'oxanorbornéne diester 6b et différents ac@ttes propargyliques tertiaires 2 :

Au cours de notre étude préliminaire, des problemesreproductibilité ont été
rencontrés avec un ratio stricte [AdjBa 1:2. Nous pensons gu’avec ce ratio strict 1.2, des
traces d’acétate de palladium non complexé sorgeptés dans le milieu réactionnel et
peuvent conduire a la formation de palladium (O)caurs de la réaction et de produits
secondaires indésirables. Afin d'assurer une me#@leeproductibilité des résultats, un léger
exces de préliganti63aest introduit dans le milieu réactionnel (ratiaJR63a1:2,5) ce qui

permet d’avoir une complexation totale des atonsegalladium.

Apres avoir préparé différents acétates proparggbgertiaired62 disubstitués avec
des groupements alkyles ou aryles (voir partie exptale pour leur préparation), ces
derniers ont été engagés dans des réactions deadgdion avec ce nouveau ratio
Pd(OAc)/163a1l:2,5 et les conditions de réactions optimiséesde I'étude préliminaire.

Différents adduits vinylidénecyclopropand$7 ont ainsi été préparés avec des
rendements modérés a bonJalfleau n° 10. Ces rendements diminuent avec
'encombrement des substituants portés par le oarbguaternaire, ainsi avec l'acétate
propargyliquel62i (entrée 2) comportant deux groupements phénylendement n'est que
de 40%.
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R1

A

0 Pd(OAc), (5 mol %)

0

R1 RZ .

MeOijj 163a CyPhP(O)H (12,5 mol %) MeOZW
MeO,C J /OAC ~ MeO,C

Toluéne, 60°C, 24h

166b 162 167
acetate propargylique 162 cycloadduit 167 Rdt (%)
X
o)
Me_ Me MeO,C 7 "Me
1 162a /QOA 167ba 81
F c MeO,C
A
Me E Q .
2 162e /th 167be MeOZW " e
= OAc MeO,C
o A0
3 162f 167bf MeOZW 56
= OAc MeO,C

o)
M602C Z°
4 1629 _ on 167bg Meozcw 68

0
MeO,C v
5 162h %OA 167bh  C ZW 74
F c MeO,C

o -)\Ph
6 162i /4 167bi Me%W 40
= OAc MeO,C

4 Conditions de réaction : oxanorbornéne diester 166b (1 mmol), alcynes 162 (3 mmol), Pd(OAc), (5 mol %),
OPS 163a (12,5 mol %), toluéne (5 mL, 0,2 M), 60°C, 24h.

Tableau n° 10 :Réaction de cycloaddition entre I'oxanorbornénetaiel 66b et différents
acétates propargyliques tertiaideg2

Par ailleurs, lorsque le compos@2 est chiral, deux produits diastéréomeasisstrans
sont formés (entrées 2 et 5). La configuratismest définie lorsque le groupe prioritairé di
R? est situé du méme coté du plan que le pont oxdiaktéréomeére est dians dans le cas
contraire Figure n° 16). Le rapport des deux diastéreomeres pour les cormfdstbe et
167bhest de 1:1, déterminé par RMN.
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Et 5 Me

O .%M O .% Et
MeO,C : MeO,C

diastéréomere cis diastéréomere trans

Figure n° 16 : Diastéréoisomérieis/trans pour le vinylidenecyclopropari7be

Au cours de cette étude, nous avons également isdubtaidié la réactivité des
acétates propargyliques primaité7aet secondaird78avis-a-vis du dérivé oxanorbornéne

diesterl66bdans les conditions de la réactiéiglure n° 17).

Ph

P OAc
/ /\ OAc

177a 178a
Figure n°® 17 : Structure des acétates propargyliques primidi&aet secondairé78a

Dans les conditions de la réaction, avec le systematalytique
[PA(OAC)]/CyPhP(O)H, notre équipe a déja montré qu’il épaissible de coupler 'acétate
propargylique primairel77a avec le norbornadiene ou ses dérivés pour formes d
alkylidénecyclopropanes par réaction de cycloaodif+1]*'* De la méme facon, avec le
dérivé oxanorbornene diested66b nous pensons pouvoir former un nouvel

alkylideénecyclopropan&79a(Schéma n° 108

Q Pd(OAc), (5 mol %)

o
MeOzCJb 163a CyPhP(O)H (12,5 mol %) MeOZM
MeO,C ] + = oA ~ MeO,C OAG

Toluéne, 60°C, 24h

166b 177a 179a

Schéma n° 108 Réaction de cycloaddition [2+1] entté6b et
I'acétate propargylique primaiter7a

Aprés 24h de réaction, nous n'observons pas ladtom de I'adduitl79a comme
attendu. Apres purification par séparation sur moéde silice, en plus du substrat de départ
166k nous avons pu isoler un nouvel addi8Da L'analyse des spectres RMM et °*C
montre la présence de deux carbones quaternaires dgs déplacements chimiques
caractéristiques d’'un alcyne intern@ £ 84,3 et 83,7 ppm), deux protons éthyléniques
(multiplet ad = 6,1 et 5,7 ppm) ainsi que deux groupementss-€&Halpha d’'un carbonyle.
De plus, deux multiplets intégrant chacun pour 2sea déblindés (respectivemenrd a 4,7

et 4,5 ppm) sont également présents. L'adildftacorrespond donc au produit de couplage
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de I'acétate propargyliquk77asur lui-méme Figure n° 18). L’adduit 180aest obtenu avec
un rendement de 52%. La valeur de la constanteodplage®J(H,H) = 15,9 Hz mesurée

confirme que le produit majoritaire est le diasténéreE.

AcO \ _ OAG

180a
Figure n° 18 : Structure de I'adduit80a

Dans les mémes conditions de réaction, avec |ledagepropargyliqué77b comme
réactif, nous obtenons également la formation deyhel180b de configurationE comme

produit majoritaire $chéma n° 103

o) Pd(OAC), (5 mol %)
MeOZCJ\j 163a CyPhP(O)H (125 mol %) B0
+ BzO %
MeO,C / 207N Toluéne, 60°C, 24h A ~\-OBz
166b 177b 180b

Schéma n° 109 Formation de I'ényné&80h.

BN

Quant a [lacétate propargylique secondait@8a la formation de I'adduit
vinylidénecyclopropanel8la ou de l'adduit alkylidenecyclopropant82a est envisagée
(Schéma n° 11D Apres 24h de réaction, les substrats de dépattété en partie consommeés
et plusieurs nouveaux produits ont été formés. Blakusement, la multitude de produits
présents dans le brut réactionnel rend la purifioates difficile et aucun produit n’a pu étre

isolé correctement ni caractérisé.
Ph

@) 0 @) 2 (@)

Ph Pd(OAc), (5 mol % .
e L s e w o o
MeO,C J /\ > MeO,C ¥ MeO,C OAG

OAc  Toluéne, 60°C, 24h
166b 178a 181a 182a

Schéma n° 110 Réaction de cycloaddition [2+1] entté6b et
I'acétate propargylique secondairé8a

[1.4) Formation des adduits vinylidenecyclopropane par réction de cycloaddition

entre les dérivés oxanorbornénes 166 et I'acétateamargylique tertiaire 162a :

Afin d’introduire de la diversité fonctionnelle dades substituants présents sur le
squelette oxanorbornéne, différents dérivés oxamodmes 166 ont été préparés au
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laboratoire et ont ensuite été utilisés comme sabste départ pour cette réaction de

cycloaddition avec les conditions opératoires ptéogment mises au point.

4.1)Réaction de cycloaddition avec les dérivés oxanorbw@enes 166a-g :
Dans un premier temps, nous avons testé différ@xasorbornénes avec une seule

double liaison a 'intérieur du squelette oxanortgore Tableau n° 11).

Les produits de cycloaddition sont obtenus avecbdes rendements lorsque les
substituants R sont des groupements carboxylatemééhyle (81%, entrée 2), des
groupements acétyloxyméthyle (80%, entrée 4) ognaupement phénylmaléimide (77%,
entrée 5). Pour ce dernier substrat, le toluén& aeimplacé par le DCE afin d’avoir une
solubilité totale du substrat de départ. Les reredgmsont tres bons avec des groupements

alcool (91%, entrée 3) ou avec une amine tert@iofique (96%, entrée 6).

Pour I'oxanorbornén&66g nous observons uniqguement la formation des prodi@

rétro Diels-Alder Schéma n° 11}, c'est-a-dire 'anhydride maléique et le furane.

O

0 Pd(OAG), (5 mol %) o
0 163a CyPhP(O)H (12,5 mol %) O
/ Tolué ° \ / ’ | 0
éne, 60°C, 24h
0

(0]
166a

Schéma n° 111 Réaction de rétro Diels-Alder pour le subsfrééa
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.. 9 Pd(OACc), (5 mol %) .. 9 /.A\
‘ Fiﬁj . )( 163a CyPhP(O)H (12,5 mol %) ¢ W
R = OAc Toluéne, 60°C, 24h - R
166 162a 167
dérivé oxanorbornéne 166 cycloadduit 167 Rdt (%)

@]
O
AN

1 166a Q produits de rétro Diels Alder
0
2 166b MeOC
MeOZC

o o)
x
>
N
o
Q
5 =
’\C))(D
o9
le)
o
i\
x

3 166¢c HO
HO

O g
X
%mz
o
%\.
DS

4 166d AcO
AcO

o
XN
>
N
Qo
Q
1
33
Oz
(0]
o

0 A

Ph~y Q Ph~y Q _ -

5 166e / 167ea
77°
o o

Ph- Q Ph- Q )\

6 166f N@j 167fa NW 9
o)
7 1669 AC% pas de réaction
AcO

4 Conditions de réaction : dérivés oxanorbornéne 166 (1 mmol), acétate propargylique 162a (3 mmol), Pd(OAc),
(5 mol %), OPS 163a (12,5 mol %), toluéne (5 mL, 0,2 M), 60°C, 24h.
®DCE
Tableau n° 11 :Réaction de cycloaddition entre différents dériméanorbornéne$66 et
I'acétate propargyliqu&62a

Lorsque les tétes de pont du substrat sont subssitlcomme cela est le cas pour le
substrat166g avec deux substituants méthyle (entrée 7), I'addunylidenecyclopropane
attendu n’est jamais observé, méme lorsque laiogaest menée a 90°C pendant 24 heures.
Dans les deux essais menés (60°C et 90°C), nobser\eons aucune dégradation du substrat
de départl66g L’absence de réactivité de ce substrat pourtedt @ue a un encombrement

stérique imposé par les carbones quartenairestend& pont. Par ailleurs, comme nous
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'avons mentionné précédemment, il y a pyramidtisades carbones Spmles dérivés
oxanorbornenes et la présence des groupementsleméthyéte de pont modifie celle-ci avec

un changement de la réactivité de la double liaison

4.2)Cas particulier des benzo-7-oxanorbornenes 166h £66i :

Dans un deuxieme temps, nous nous sommes intér@siEs substrats possédant un
noyau aromatique collé au squelette oxanorbornées. dérivés benzo-7-oxanorbornene
166h et 166i étaient disponibles, soit commercialement, soit l@boratoire. Dans les
conditions de la réaction, les adduits vinylidersbogropanes attendl67haet 167ia attendu
sont formés avec des rendements modérés, 43% etd9ctivement. Nous avons aussi la

présence de produits secondaires dans des proponiim négligeableS¢héma n° 11p

Lo A

1 0 Pd(OAc), (5 mol %)

R 163a CyPhP(O)H (12,5 mol %) N~ 7
]+ OAc - 0 - + 183 + 184
R Z Toluéne, 60°C, 24h R
166h R'=H 162a 167ha 43%
166i R'=Br 167ia  62%

Schéma n° 112 Réaction de cycloaddition entre les benzo-7-oxaorodnesl66h et 166i
et 'acétate propargyliqus2a

Avec le benzo-7-oxanorborneaé6h comme substrat, les produits secondai&3ha
et 184hasont obtenus avec des rendements de 23 et 19%ctiegment Figure n° 199.
Pour le dibromobenzo-7-oxanorborneh@6i, il n'a pas été possible de séparer les deux
produits. Cependant la présence de protons casiicfées en RMNH, et par comparaison
avec les spectres expérimentauxl88haet 184hg il est possible de confirmer les structures
des produits secondaird83ia et 184ia (Figure n° 19b). Un rendement global pour ces 2

produits secondairdso-masses a pu étre déterminé (23%).

H
0 G OAc
OAc
(0]
183ha 184ha
19% 23%

Figure n° 19a :Structure des produits secondait@3haet184ha
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OH
OA
Br 7 ¢ Br
4@ SOR S
O
Br Br
183ia 184ia

rendement global = 23%

Figure n° 19b : Structure des produits secondait&Siaet184ia

La réaction de formation du produi83 peut étre considérée comme une réaction de
substitution (]2') avec coupure de la liaison C-O du pont oxaleSiréactions d’ouverture
des benzo-7-oxanorbornénes, et plus généralemsnoxdmorbornénes, catalysées par des
complexes au rhodium ou au nickel, ont été décptms divers nucléophiles (réactifs de
Grignard, organolithiens, organocuprat&s)un seul exemple & notre connaissance a été
reporté dans la littérature avec des alcynes ea@isme nucléophil&:® Chenget al.ont ainsi
réalisé la réaction d'ouverture du pont oxa/additidun alcyne vrai catalysée par un
complexe au nickel en présence de chlorure deetide zinc. Les auteurs ont montré que la

réaction était stéréosélective puisque seul ledyiiscis sont obtenus3chéma n° 113

OH R
0 [NiCly(dppe)] (5 mol %)
@b . R ZnCl, / Zn .
/ r Toluéne, 90°C
16-30h )
166h 185 cis-186
R = aryle, alkyle 41-86%

Schéma n° 113 Réaction d’ouverture du pont oxa/addition d’alcymess.

Pour expliquer la formation du proddi84ha nous pouvons envisager la formation de
I'intermédiaire| de type dihydrofurane a partir du prodtig3ha (Schéma n°® 11} cette

transformation devant étre vraisemblablement neétatalysée.

OAc
oH \ 0
G OAc R
] I OAc
90 I (I3
183ha - | - 184ha

Schéma n° 114 Formation du produit84ha

Pour vérifier cette hypotheses, nous avons misoatact le produii83haavec notre
systéme catalytique [Pd(OAY)CyPhP(O)H dans les conditions opératoires de&dation de

13D, K. Rayabarapu, C.-F. Chiou, C.-H. Chefxyyg. Lett, 2002 4, 1679-1882.
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cycloaddition. Apres 24h de réaction, le prodidha attendu n’est pas observé et aucun

autre nouveau composeé n’'a été foridéhéma n° 11h

OH
= OAc Pd(OAc), (5 mol %)
163a CyPhP(Q) (12,5 mol %) OAc
Toluéne?09°C, 24h o)
183ha 184ha

Schéma n° 115 Essai de formation de84haa partir del83ha

Devant cette absence de réactivité, un autre cheaactionnel doit étre envisagé. Une
autre possibilité débuterait avec la déshydratatiansubstratl83ha dans les conditions
acides (présence d’acide acétique) pour conduine systeme aromatiquke. Cette premiéere
étape serait suivie d’'une hydratation de la trigison catalysée par le complexe catalytique
[Pd(OAC))/CyPHP(O)H163a(Schéma n° 11k

OH

Z OAc G OAc
AcOH
-H,0
183ha ]
[Pd(OAC),]
CyPhP(O)H
AcO.
“ py
OAc acidolyse \ OAc
(0] OH
184ha ]

Schéma n° 116 Autre chemin réactionnel envisagé pour la syntldes84ha

Cette proposition mécanistique est appuyée paekdtats reportés récemment sur la

résolution cinétique des 1-hydroxy-2-aryl-1,2-dilymaphtalened87 selon une réaction de

déshydration catalysée par des palladacycles oh{@zhéma n° 11y

147 K. Zhang, D.-L. Mo, L.-X. Dai, X.-L. HouQrg. Lett, 2008 10, 5337-5340
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RZ OH

o) r
R' A
) (X
Pd i
N i-Pr R
PhsP  OCOCF;
N palladacycle (15, 2R)-187
R Ar (5 mol %) rdt = 35-43%
- e.e. = 84-99%
1 O‘ MeOH, i-Pr,NEt
R 60°C
R2 R?
(+/-) cis-187 R! Ar
OC
R% =H, OMe R!
R2
188

Schéma n° 117 Résolution cinétique 1-hydroxy-2-aryl-1,2-dihydrphtalenesl 87.

Avec les dérivés benzo-7-oxanorbornéne et dansdeditions de la réaction, notre
systeme catalytique [Pd(OAFCYPhP(O)H est peu sélectif et ne permet pas dmdo
préférentiellement un des produit$7, 183 ou 184 Dans la mesure ou il est nécessaire
d’optimiser a nouveau les conditions de la réactansi que le type de catalyseur pour
améliorer la sélectivité, nous avons choisi de as ppprofondir cette partie du projet de

recherche afin de pouvoir nous consacrer a l'étude la réactivité des adduits
vinylidénecyclopropaness7formeés en vue de former les [3.2.1]-oxabicycles.

Formation des [3.2.1]-oxabicycles

Nous nous intéresserons dans ce paragraphe aneatfon de carbocycles a sept
chainons comportant un pont oxa, soit a partirsdéstrats oxanorbornen&€6, soit a partir
des adduits vinylidenecyclopropah@?.

[11.1) A partir de I'oxanorbornene diester 166b :

Lors de la phase d’optimisation des conditions éction pour la préparation des
adduits vinylidénecyclopropan&$§7, nous avons constaté qu’un milieu réactionnel entré
(0,5 M) conduisait a la formation de I'adduit vimd@necyclopropan&67baet du produit 8-
oxa[3.2.1]bicyclel68a(Schéma n°® 118voir § 11.2.4).
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0 Pd(OAC), (5 mol %) O oAc
MeOijj . % 163a CyPhP(O)H (10 moI %) MeOZW MeO,C
+
MeO,C #~ OAC™ Toluéne, 60°C, 24n  MeOL MeO2C = \

166b 162a 167ba 168a
61% 27%

Schéma n° 118 Formation des produits67baet 168aen milieu concentré.

Nous avons démontré qu’une concentration plus élexécore, de l'ordre de 2
mmol/mL (2 M), favorise la formation sélective duoguit 168 L'oxanorbornéne diester
166b, mis en contact avec I'acétate propargyligéaen présence du systeme catalytique
[PA(OAC))/CyPhP(O)H, dans un minimum de solvant, conduiega24 heures de réaction a
I'oxabicycle 168a en un rendement de 44% en produit isolé. D’aypresluits secondaires
difficiles & caractériser sont formés au cours aleéaction. Dans les mémes conditions, le
benzoate propargyliqus62b conduit a la formation de I'oxabicyclig68b avec un rendement
modéré de 34%Schéma n° 118 Les deux produité68aet 168b sont obtenus sous la forme

d’un seul diastéréoisomere.

0 Pd(OAC), (5 mol %) O  OR
MeOijj 163a CyPhP(O)H (12,5 mol %) ~ MeO,C
MeO,C / T _ToRr n > MeO,C B
7 Toluéne (1 mL)
60°C, 24h |
166b 162a R = Ac 168a 44%
(2 mmol) 162bR = Bz 168b 34%
(6 mmol)

Schéma n° 119 Formation de I'oxabicycl&68a partir de 'oxanorbornene diestggth,

Nous avons ainsi pu montrer que notre systemeytafaé [Pd(OAc)/CyPhP(O)H
pouvait étre un catalyseur efficace pour la forraatde carbocycles a sept chainons avec un
pont oxa a partir de I'oxanorbornene diest&66b et d’esters propargyliques en milieu
concentré. De plus, une tres bonne diastéréoseitectest observée pour cette réaction.
Néanmoins, les rendements restent modérés. De afirs,d’introduire de la diversité
moléculaire au niveau de la fonction ester des ams@pl62 il est nécessaire de préparer
une nouvelle série d’esters propargyliques. Pouwsaffranchir de cette étape de synthése
supplémentaire, nous avons utilisé les adduitslid@gecyclopropane467 comme substrat
et réalisé une réaction d’ouverture/réarrangement ld partie vinylidenecyclopropane en

présence d’'un acide carboxyligugghéma n° 12
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0 )\ RCOOH 0
oL ML Me0,Cms "
MeO,C MeO,C 2

167ba 168a

Schéma n° 120 Ouverture/réarrangement de I'addiu@7ba

[11.2) A partir du vinylidenecyclopropane 7ba :

2.1)Quelgques exemples de réactions avec les vinylidepelopropanes :

Les vinylidénecyclopropanes sont des intermédialesynthese intéressants du fait
de leur structure particulierement réactive. Ceslémes contiennent un groupement
cyclopropyle trés tendu susceptible de subir dasti@ns d’ouverture ou de réarrangement, et
un systéme allénique pouvant subir des réactioraldition. Plusieurs réactions de
transformations de vinylidénecyclopropanes ont iaié® développées ces derniéres
années!®° sj| existe de plusieurs exemples de transformmatiermique, photochimique,
de réaction d’oxydation ou de réduction, ou endaoréée par un acide de Lewis ou de

Bronsted, les exemples de réactions métallo-catedysont plus raré¥’

Shi et al. se sont intéressés a I'ouverture/réarrangementirgéidenecyclopropane
catalysée par différents complexes métalliques.cAwe systéme catalytique de palladium
comme catalyseur, et en présence d’acide acéflgumt isolés différents dienes acétyl&®

avec des rendements modérgehgma n° 121’

; R? Pd(PPh3), (10 mol %) R!
R>=. T . AcoH DPEphos (20mol %) —  R2
" ¢ Toluene, 80°C, 18h R =
H
OAc
189 190
R' = alkyle, aryle 36-75%

R?=aryle

Schéma n° 121 Réaction d’ouverture/réarrangement de vinylidénkgropane
en présence d’acide acétique.

15 pour des exemples récents de transformation géidénecyclopropane, voir (a), W. Yuan, Y. Wei, Bhi,
Y.-X. Li, Chem. Eur. J 2012 18, 1280-1285. (b) L. Wu, M. Shi. Org. Chem.201Q 75, 2296-2301. (c) L.
Wu, M. Shi,Chem. Eur. J.201Q 16, 1149-1152. (d) C.-L. Su, X. Huangdv. Synth. Cata2009 351, 135-140.
1% @) Y. Fall, H. Doucet, M. SantelliTetrahedron Let}.2007, 48, 3579-3581. (b) Y. Fall, H. Doucet, M.
Santelli, Tetrahedron201Q 66, 2181-2188. (¢) W. Li, W. Yuan, M. Shi, E. HernaadG. Li,Org. Lett, 2010
12, 64-67. (d). B.L. Lu, M. ShiAngew. Chem. Int. Ec2011, 50, 12027-12031.

17 J.-M. Lu, M. Shi,Tetrahedron2006 62, 9115-9122.
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Chapitre 2 : Cycloaddition intermoléculaires entre les oxanorbornénes et les esters propargyliques

Shi et al. ont également utilisé des complexes d'or pour lgsea la réaction
d’amidation des vinylidenecyclopropan&80 en présence d’oxygene moléculaire comme
oxydant Schéma n° 12p® Cette méthodologie permet de préparer des acr&sni
totalement substituées avec des rendements modérésodérés a bons et sans utiliser

d’oxydant en quantité stoechiométrique.

R’ R R4 (o) R! o
PPhsAuCI (10 mol %) —
= RR'NH -
' TCE, 50°C, 24h R2 o ° R3J\

R® R'RN RY
191 192 193 194
R’ R? R3, R*=alkyle, aryle R, R'=alkyle 40-80%

Schéma n° 122 Formation des acrylamidd®3a partir de vinylidenecyclopropan£8l

Différentes alkylidenecyclobutanon&87 ont été préparées par clivage oxydant de la
liaison proximale des vinylidénecyclopropark35''® Cette nouvelle voie de synthése est
catalysée par un complexe a l'or (I) et utilisexyyde de pyridinel96 comme oxydant. Les
alkylidenecyclobutanonek97 sont obtenus avec des rendements bons a excdBaftéma
n° 123.

R1

3

” R3 Rt B g [PhAUC Bmol%) R R R*
\ . | N AgSbFe (10 mol %)
y DCE, TA, 1h
R2 + ’ ' 4
RS R Y °RR
0
195 196 197
R, R? = alkyle, aryle 78-93%

R3 R*=H, alkyle
Schéma n° 123 Préparation d’alkylidénecyclobutanoresy.

2.2)Résultats préliminaires :

L'ouverture/réarrangement des adduits vinylidenkgyopane en vue de former
[3.2.1]-oxabicyclel68 a été étudiée sur le substrat modele I'adtiGitba La réactivité du
vinylidénecyclopropané67baen I'absence de catalyseur métallique a d’abardceraminée.
Pour cela, I'adduit vinylidénecyclopropardé7ba est mis en contact avec un équivalent
d’acide acétique dans le toluéne a 60°C. Aprése2dds, nous n'observons ni la formation du
produit 168a attendu ni la formation d’autres produits ou dedpits de dégradation du

vinylidénecyclopropaneSchéma n° 12

1188 _L. Lu, M. Shi,Chem. Eur. J2011 17, 9070-9075.
M9W. Yuan, X. Dong, Y. Wei, M. ShChem. Eur. J.2012 18, 10501-10505.
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(0] )\
MeOZW AcOH (1 équiv.) pas de réaction
MeO,C " pas de dégradation

Toluéne, 60°C, 24h

167ba

Schéma n° 124 Réactivité du vinylidenecyclopropadé7baen présence d’acide acétique.

Ce résultat nous permet de dire :

- Le vinylidenecyclopropan&67baest stable dans les conditions de la réaction.

- Un catalyseur organométallique ou un acide de Leseisible nécessaire pour
activer le vinylidenecyclopropane afin de réalifeuverture du cyclopropyle et I'attaque
nucléophile d’acide acétique pour former le prodidisiré. Le complexes défini [RE¢
OAc){(CyPhPO)H}] cat-3, disponible au laboratoire, ainsi que notre systaratalytique
[Pd(OAC))/CyPhP(O)H, seront les premiers testés pour l'owve du cyclopropane de
I'adduit 167ba

2.3)A l'aide d’'un complexe de platine :

Le complexe [P¥*-OAc){(CyPhPO)H}] cat-4, utilisé avec succés dans les réactions
de cycloadditions avec des alkylidenecycloproparar (chapitre 3), a été testé dans la
réaction d’ouverture/réarrangement du vinylidentympanel67ba en présence d’acide
acétiqgue comme nucléophile.

Pour les premiers essais, nous avons retenu conunditions opératoires les
conditions de réaction précédentes, c'est-a-ditelléne comme solvant, une température de

60°C pendant 24 heures, et une concentration estratide 0,2 M$chéma n° 12h

o 2\ 0
MeOZW [Pt(OA‘(?%{ﬁglﬂZTO)zH}] MeO,C OAc

N .
MeO,C AcOH Toluéne, 60°C, 24h MeO,C =

167ba (1 équiv.) 168a
(0,2 M) 70%
dia 1/dia 2 = 1,4:1

Schéma n° 125 Réactiond’ouverture/réarrangement du vinylidéenecyclopropbbigba
catalysée par un complexe au platine.

Aprés 24 heures de réaction, nous avons pu iselprdduitl68aavec un rendement
global de 70%. Cependant, le produit est présems & forme de deux diastéréoisomeres
dans un rapport 1,4:1. Ces deux diastéréoisomentspo étre séparés et isolés par

chromatographie sur gel de silice, avec un rendedwer1% et 29% respectivement.
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L'utilisation du complexe[Pt(k*-OAc){(CyPhPO}H}] cat-4 comme catalyseur a
permis de former le produit attendi68aavec un bon rendement. Néanmoins, I'absence de
diastéréosélectivié dans ces conditions de réactions a poussé a rechercher d’autres
systémes catalytigues aussi performants en termeeriiement et capables d’induire une
diastéréosélectivité lors de la réaction douveetiéarrangement du vinylidéne

cyclopropane.

2.4)A I'aide d’'un complexe de palladium :

Nous avons démontré qu'’il était possible de forraeec un rendement modéré et une
bonne diastéréosélectivité, le prodlii8a a partir de I'oxanorbornéne diestef6b avec
systeme catalytique [Pd(OAP)CyPhP(O)H lorsque la concentration en substranlieu
réactionnel est de 1 mmol/mL. Ces conditions oattéstées pour la réaction d’ouverture/
réarrangement de l'adduit vinylidenecyclopropab@&/ba en présence d’acide acétique

comme nucléophileSchéma n° 12k

0 )\ Pd(OAc) 9 Q
. 5 (5 mol %) OAc
MeOZW . acop 1633 CYPHPOMH (125mal %) MeO:C
. .
MeO,C Toluéne, 60°C, 24h MeO,C = |
167ba (1 équiv.) 168a

(1M)

Schéma n° 126 Réactiond’ouverture/réarrangement du vinylidenecyclopropbfigba
catalysée par le systeme [Pd(OAMIyPhP(O)H en milieu peu concentré.

Avec une concentration de 1 M en substrat, aprehelftes a 60°C, il y a une
conversion quasi-totale du substrat de départ@ioéuit168aest isolé avec un rendement de
61% sous la forme d’'un seul diastéréoisomere. @asdittons de réactions ont ensuite été

étendues a d’autres acides carboxyliqdedleau n° 19.

Différents [3.2.1]-oxabicycle468 sont ainsi obtenus avec des rendements modérés a
bons, de 54% a 70%. Avec l'acide pyroglutaridiésf, le produit attendu68f n'est pas
observé. L'acide pyroglutarique est totalementluisie dans le toluene, méme a 60°C, ce qui
limite la réactivité de ce dernier. Les diastérémg@/ités sont totales avec les acides acétique
et benzoique (entrée 1 et 2) et comprise entreé 80% avec les autres acides carboxyliques
(entrée 3 a 5). Nous n’observons aucune réactioonsire avec les acides carboxyliques

198cet198d portant des fonctions hydroxy ou alcene.
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Le produit168a est également formé dans une proportion inférie®6 a chaque
essai du fait de la présence dans le milieu réantiod’acide acétique provenant du diacétate
de palladium Pd(OAg) I'acide acétique étant libéré au cours de la &iirom de I'espece

catalytique active.

0 )\ Pd(OAC) 9 Q
. 2 (5 mol %) OCOR
MeOQW 163a CyPhP(O)H (12,5 mol %) ~ MeO,C

MeO,C + RCOOH Toluéne, 60°C, 24h MeO,C =
167ba 198 168
[3.2.1]oxabicycle 168,
198 Rdt isolé (%) ed (%)
O
1 198a P Y 61 (168a) >95
acide acétique H;C™ OH
O
2 198b OH 54 (168b) >95
acide benzoique
O
3 198c OH 60 (168c) 87
acide salicylique
OH
IOH
4 198d N\"N0H 60 (168d) 80
acide cinnamique
O
5 198e 0 70 (168e) 84
acide furoique \ / OH

H 0]
6 198f o N ( pas de reaction
acide pyrogluratique L OH

2 Conditions de réaction : vinylidénecyclopropane 167ba (0,5 mmol), acide 198 (0,5 mmol), Pd(OAc), (5 mol %),
OPS 163a (12,5 mol %), toluéne (0,5 mL, 1 M), 60°C, 24h.

Tableau n° 12 :Réaction d’ouverture/réarrangement du vinylidéectgyropanel67ba
avec différents acides carboxyliquE3s

Cette réaction semble étre limitée aux acides cgtigues. En effet, l'utilisation du
méthanol199a ou du phénoll99b comme nucléophile ne conduit pas la formation des

oxabicycles attendus comportant la fonction étBehéma n° 12Y.
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o )\ Pd(OAC) 9 0
. > (5 mol %) OR
Meon . ropy 832 CyPhP(QY (12,5 mol %) MeO,C
MeO,C Toluene/Bd°C, 24h MeO,C = \
167ba 199a R =Me 168
199b R = Ph

Schéma n° 127 Réaction d’ouverture/réarrangement du vinylidenkgyopanel67ba
avec des alcoolk99

Des oxabicycles a sept chainons ont été obtenusdegerendements modérés et une
bonne diastéréosélectivité

- soit a partir de l'oxanorbornene diestet66b et des esters propargyliques
disubstitués en position propargylique. L'oxabiey&b8 résulte alors formellement d’'une
cycloaddition [2+1] suivi d’une ouverture/réarrangesnt du cyclopropane.

- soit a partir du vinylidenecyclopropant67ba et d’'acides carboxylique$98
L’oxabicycle résulte alors uniguement d’une ouverfiearrangement du cyclopropane.

Dans les deux cas, la réaction est catalysée paysteme [Pd(OAg)CyPhP(O)H et

doit étre effectuée dans un milieu concentré.

Mécanisme de la réaction de cycloaddition formell2+1]

En 2005, il a été montré que des complexes dediattacomportant des ligands acide
phosphineux (AP) et phosphinito peuvent catalyser mouvelle réaction de cycloaddition
formelle [2+1] entre les acétyléniques vrais et digivés du norbornadiene. Cette
cycloaddition conduit & des alkylidénecyclopropaht&dl a été démontré par la suite que des
catalyseurs au platine comportant le méme typégded sont plus efficaces conduisant selon
cette cycloaddition & des produits d'intéréts lmoes™?® Le mécanisme de cette nouvelle

cycloaddition a été étudiée par spectrométrie desmatspar des calculs théoriques DFT.

IV.1) Nature de I'espéece catalytique active :

Il a été démontré que I'action de I'acétate degukim Pd(OAG) sur I'oxyde de Rp)-
tert-butylphénylphosphine conduit a la formation du ptewe dimérecat-1bis de palladium
Il (Schéma n° 128 Lors de la formation de ce complexe, I'atomeptiesphore retient sa

configuration absolue.

1203, Bigeault, L. Giordano, I. de Riggi, Y. Gimbert, Buono,Org. Lett, 2007, 9, 3567-3570.
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t-Bu Ph t-Bu Ph
S Y
O0—R 0~~0_ P—0Q

i \ / N/ \
2Pd(OAc), + 4;pg,Ps - H Pd Pd H
t-Bu'/H Toluéne / N\ S\
Ph 50°C, 2h O—_P\ fo /F?_—O
_ -2 AcOH N -
(Rp)-163b Ph t-Bu t-Bd Ph
cat-1bis
90%

Schéma n° 128 Préparation du complexmatl-bis

L’étude menée en spectrométrie de masse, aveaimmigar electrospray positif ES

sur le complexecatl-bis racémique a montré que ce dernier se dissocie gouner le

complexe monomére cationique avec une masse nf9 {Séhéma n° 129'#

®
t-Bu Ph J\ t-Bu\/Ph t-Bu Ph
O—FP =~ P— O0—PR
\ /O O\ / O\ ESI* \
H Pd Pd H - H Pd
VR
O—P 0O~=0" PpP—0O 0—P
T N /
t-Bu Ph t-Bu Ph t-Bu Ph
cat-1bis CP1bisgy
m/z = 469

Schéma n° 129 Etude par spectrométrie de masse du complakke bis

1{2.025) Sh {1,5.00 3, Sm [SG, 2¢1.00) Scan ES+

100 465.03 6.48e8

470,98

458.00

2mlz 469

o #7302

Figure n° 20 : Spectre de masse du compl&®1bissy.

Par analogie avec les résultats obtenus avec lo@g)-tert-butylphénylphosphine, la

formation du complexe dimereatl est envisagée lorsque le complexe catalytique est

121 R, Thota, D. Lesage, Y. Gimbert, L. Giordano, S.nttel, A. Millet, G. Buono, J.-C. Tabet,
Organometallics2009 28, 2735-2743.
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préformé au début de la réaction de cycloaddit®chéma n° 13D Bien que plus stable
thermodynamiquement, le complexe dimere est eni@guiavec son équivalent monomere
CP3.

Cy Ph Cy Ph ®
HO \P/ HO \P/
i \ /OAC \ O o
Pd(OAC)2 + 2 Ph//P\H m’ /Pd% /Pd'—% + AcO
u
Cy 50°C, 1h HO—/P\ OAc Ho—R ©
163a Cy Ph Cy Ph
CP1 CcP2
-AcOH
Cy Ph Cy Ph Cy Ph
Y \/
O—BR 0=~0_ P—O 0—R
N/ 2\ Q
2 H o Pd P4 H H /Pd—}—
0—R 0~~=0" R—0O o—R ©
AT N A\
Cy Ph Cy Ph Cy Ph
cat-1 CP3

Schéma n° 130 Mécanisme de formation du compleoag-1.

L’espéce catalytique active est trés certainememiimplexeCP3 ou le complexe cationique

correspondant résultant de la dissociation du ligacétate Figure n° 21).

®
Cy Ph Cy Ph
o \P/ o \P/
H \Pd”—3>— H \Pd”
N/ N/
O—R O O—R
/\ /\
Cy Ph Cy Ph
CcP3 CP3_y

Figure n° 21 : Structure des complex€P3 et CP 3.

IV.2) Mise en évidence du degré d’oxydation du palladium

Des études menées précédemment au laboratoireeonispde déterminer le degré
d’oxydation du métal des complexes palladés migeenlors de la cycloaddition [2+1].
Lorsque le dérivé norbornéne biscarbona@ est mis en contact avec le malonate de
méthyle 201, en présence de complexe de palladium O préfornpartir d’acétate de
palladium et de triphénylphosphine BPles produits de double alkylation allyliq2€3 et

203’ sont isolés avec un rendement global de 54 %ret da ratio 7:1 (entrée Tableau n°
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13).1%21% | orsque la réaction est menée dans les mémes ticoisdiavec I'oxyde de
cyclohexylphénylphosphing63a comme ligand, les produits de double alkylatidgligue
ne sont pas observés (entrée 2). Lorsque le malaatméthyle201 est remplacé par le
phénylacétylen®02q le produit de cyclopropanatid2D4 n’est observé gu’avec I'oxyde de
cyclohexylphénylphosphing&63acomme ligand (entrée 3 et 4). Ces résultats sorfiaesur
d’'un complexe palladé de degré d’oxydation O pauwryicloaddition [2+1].

MeO,C
CO,Me 2L CO,Me

COMe Ph/// w, 203 ou Ph™ ™S CO,Me
CO,Me
CO,Me CO,Me
200 201 202a 2 COMe 204
CO,Me
203'
Entrée Réactifs Ligand L Produit, rdt isolé (%)
1 200, 201 PPh 203et203’, 54
2 200, 202a PPh --
3 200 202a 163a 20452
4 200, 201 163a --

@conditions expérimentale200 (0,5 mmol) /201/ 202a/ Pd(OAc)= 1/1/1.1/0,5. Entrée 1 et 2
Pd(OAc)/PPh 1:5. Entrée 3 et 4 Pd(OA£)63al:2.

Tableau n° 13 :Détermination du degré d’oxydation de I'especegue.

Les résultats obtenus lors de la phase d’optinoisadivec I'utilisation de PRket du
dppp comme ligand viennent corroborer les résufisgsédents. En effet, Amatoeé al. ont
démontré que les complexes de palladium formés rér mhacétate de palladium et de
phosphines monodente (RPbu bidente (dppp) sont de degré d’oxydatioi?62*Or, dans
'essai mené avec PPltomme ligand, la réaction entre I'oxanorbornenesidir 166b et
I'acétate propargyliqu&62an’a pas permis d'obtenir le vinylidénecyclopropatendul67
ni aucun nouveau produit. Avec le ligand dppp, dpsoduits différents du

vinylidénecyclopropane attendi$7 sont isolés.

Les résultats observés lors de cette étude nousgitant d’exclure la formation d’'un

complexe de palladium de degré d’oxydation O l@dadcycloaddition [2+1]. Les complexes

122 pour la formation de complexe Pd(0) & partir déORat), et de PP§ voir C. Amatore, E. Carré, A. Jutand,
M. A. M’Barki, Organometallics1995 14, 1818-1826.

123 3. M. Brunel, M. Maffei, G. Muchow, G. BuonBuyr. J. Org. Chem200Q 1799-1803.

124 c. Amatore, A. Jutand, A. Thuillie@rganometallics2001, 20, 3241-3249.
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intermédiaires du palladium impliqués dans cetensformation sont trés certainement de

degré d’oxydation +lI.

IV.3) Proposition de mécanisme impliguant un vinylidéne alladium :

Le premier mécanisme proposé débute par la contexde la triple liaison sur le
centre métallique pour former un compleXedu palladium, le complex@P3.4 résultant de
la dissociation entre le palladium et le ligandtam® Ce complexe intermédiaitepeut
conduire au vinylidéne palladiui par migration 1,2 de I'hydrogene acétylénique. Cet
intermédiaire peut ensuite se réarranger pour fottakenylidene palladiumV avec perte
d’'acide acétique. L'intermédiai® peut également provenir d’un complexe acétyhirde
palladiumlll . Aprés complexation avec I'oxanorbornét®&6, I'intermédiairelV évolue pour
former le palladacyclobutané par cycloaddition avec la double liaison. La deraiétape
conduit & la formation du vinylidénecyclopropah67 et a la régénération de I'espece
catalytiqueCP 3.4 (Schéma n° 13}
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Cy Ph
o
TN\

Hf\ Pd'——

o

Cy Ph
0 )\ o—H AcO” /)<OAC
R __* \ @ 7
W H P! 162a
R N

o T A

(@)

U

W

g

°/
o ﬂo
@)

o7, | Pl
® Cy Ph
R P N/
Vv AcO /’O_P\
Pdi=H  Pd
O—FP
/\
Cy Ph
O \
>y
/ ® jo
R Pd== ) - AcOH
(@]
166 S)
[Pd“]'i°:°‘J\ Ao 1
_/N\
- AcOH Pd"l—5=
\./‘ CO

Schéma n° 131 mécanisme plausible de la réaction de cycloaddjfed]
via un allenylidene palladium.

IV.4) Proposition de mécanisme faisant intervenir un acgiure de palladium :

Le second mécanisme envisagé débute de la mémedaede mécanisme précédent,
le complexe cationiqu€EP 3.5 est produit par dissociation du complexe catioaige3, puis
la coordination & la triple liaison conduit au cdexe 5 intermédiairel. La coordination de
I'alcyne sur le palladium renforce la polarisati la liaison G-H. L’intermédiairel évolue
ensuite vers la formation d’'un acétylugé de palladiumlll avec départ d’'un équivalent

d’acide acétique. En présence de I'oxanorborrig& il y insertion de la double liaison de
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I'oxabicycle dans la liaison Pd-Csp pour conduita formation de I'intermédiair®l avec le
substituants en positicexa Ce dernier peut subir une seconde réaction dtiosemigration
de la triple liaison dans la liaison Pd-Espour donner lintermédiaireVIl. Enfin,
I'intermédiaire VIl évolue pour donner le vinylidénecyclopropdt@a attendu, par ung-

acétoxyélimination avec régénération de I'espatalgtique activegchéma n° 13p

Cy Ph
\/
O—R 0o

H:\ >Pd”—)>—

167a /
Cy Ph
CP3 Cy Ph
cat y/ 0. .0
. R e \f
e Cy Ph i /Pd”””:"'|
O0—FR
R [Pd'] VAR cy Ph | I
R [Pd] = H\\ P
O—PR
Vil /\
Cy Ph cy Ph > AcOH
o \P/
N\
H, Pd”A:J<
\O_P/ OAc
R, D __ /\ 111
— Ac Cy Ph
R [Pd'l]\—/<
VI o
R
R /
166

Schéma n° 132 Mécanisme possible de la réaction de cycloaddjfed] via un
acétylure de palladium.
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Chapitre 2 : Cycloaddition intermoléculaires entre les oxanorbornénes et les esters propargyliques

La formation du produifil83halorsque nous utilisons le 1,4-dihydroépoxynapmlé
166hcomme substrat semble étre un élément venant appaytel mécanisme. En effet, avec
ce substrat, l'intermédiairél est formé comme précédemment mais celui-ci pebir par la
suite unep-alcoxyéliminatior®® pour former I'intermédiaire/Ill . Une réaction d’acidolyse
sur ce dernier conduit a la formation du prodl#3ha et régénére lI'espéce catalytique

(Schéma n°® 138

Cy Ph
\/
,O_P\ o
4 )
Ho pd —
O—/P\ )
Cy Ph
CP3
Cy Ph
OH \/ A0 )4
= OAc O—R o = oA
O‘ H /Pd” 162a
O—PR
183ha /\
Cy Ph
CP3 Cy Ph
cat y\/ 0 0
AcOH O—P \f
[ ( ) H/ \Pd”@"
[Zd ] oy Pr ogl
" “OAc 0—P \
= VAN Cy/ Ph I
O‘ Pdl=H_ Pd
O—FR
VIII /\
Cy Ph oy Ph * AcOH
) o \/
SN
H Pdl—
\O—P/ OAc
/\ Il
ON Cy Ph

166h

Schéma n° 133 Mécanisme réactionnel pouvant expliquer la fornmatie183ha

125\, Lautens, S. Hiebert, J.-L. RenaddAm. Chem. Sq001, 123 6834-6839.
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V. Mécanisme du réarrangement de cycle en présence d'acide carboxylique

Comme nous l'avons vu précédemment, il est possitdavisager la dissociation
ligand acétate présent dans le compl©RS dans le milieu réactionnel pour conduire au
complexe cationiqu€P3.,.. Ce dernier peut se coordonner au motif alléniduesubstrat
167ba par la faceendo pour former lintermédiairdX. Le motif cyclopropane est alors
fragilisé etlX évolue vers le cyclopropylvinylpalladium cationige Un réarrangement
intramoléculaire de l'intermédiair¥ conduit au cation allylique&| qui subit I'attaque du
carboxylate, formé a partir de I'ion acétate présdens le milieu réactionnel et I'acide
carboxylique 198 Parallélement, le motif vinylpalladium subit uaeidolysevia I'acide
acétique pour former le produit attendu et régénéespece catalytigue activ€P3a

(Schéma n°® 134

Cy Ph
\/
O_P\ (0]
( 1)
Hoo Pd —
o—k O
/\
Cy Ph
CP3

S\
H /Pd” 167ba
O—FR
0 /A
g Cy Ph
Q O R CP3,t

0
Cy Ph MEO2W\ ®
168 o \P/ MeO,C [Pd]
\ IX
[Pd]= H /Pd
O—FR
/\
AcO" + RCOOH AcOH + RCOO- Cy Ph

MeO,C
MeO,C

Schéma n° 134 Mécanisme plausible pour I'ouverture/réarrangendergubstral67baen
présence d’'acide carboxylique.
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Toutefois, nous avons montré que la réaction negibse dérouler que lorsque nous
avons un milieu réactionnel trés concentré. Ceisséasuggérer qu'une seconde espece

organométallique doit intervenir dans le mécaniséagtionnel.

Conclusions et perspectives
VI.1) Conclusions :

Au cours de cette étude, nous avons pu exploitepiepriétés catalytiques de notre
complexe [Pd(OAG)/CyPhP(O)H pour préparer différents composés ttiques présentant
un motif vinylidénecyclopropanes. Les prodult§7 ont été obtenus avec des rendements
bons a excellents. Grace aux conditions relativérdences de la réaction, nous avons pu
obtenir des oxanorbornenes variés portant diffésefanctions.

Une légere modification des conditions de réactions a permis d’obtenir une série
de composéd 68 de type 8-oxa[3.2.1]bicyclooct-6-eéne avec des earehts modérés. Ces
composés ont été obtenus soit a partir de dérivé@naobornénesl66 et d'esters

propagyliqued 62, soit & partir des vinylidénecyclopropariés et d’acides carboxylique€®

Cette réactivité originale des oxanorbornenes d@ecesters propargyligues n’avait
jamais été observée jusqu’a présent avec un catalysettant en jeu les métaux de transition.
Ceci démontre lintérét que représente I'utilisatides oxydes de phosphine secondaires

comme préligand du palladium en catalyse.

VI.2) Perspectives :

2.1)Ouverture du pont oxa :

Comme il a été montré en introduction, les compo$ésxa[3.2.1]bicycles
représentent des synthons intéressants pour lanatém de carbocycles a sept chainons
hautement fonctionnalisés avec plusieurs centéeé@jenes contigus. L'objectif a présent est
donc de reéaliser la coupure de la liaison carbotygene, si possible de facon régio- et
énantiosélective. A ce jour, un seul essai a pel @ené dans lequel le 8-oxabicyclo[3.2.1]
oct-6-&énel68aest traité par LIHMDS en solution dans le THF 8@ (Schéma n° 135’

126 A, Lepronier, T. Achard, L. Giordano, H. Clavier, Buono, manuscrit en préparation.
127K, Shibatomi, F. Kobayashi, A. Narayama, |. FujisaS. lwasaChem. Commun2012 48, 413-415.
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Chapitre 2 : Cycloaddition intermoléculaires entre les oxanorbornénes et les esters propargyliques

Aprés 3 heures a 0°C et traitement de la réactooun produit n'a pu étre isolé et nous

constatons la dégradation du produit de dépatrt.

o AcO AcO
OAc 1/ LIHMDS = =
MeO,C THF, -78°C a 0°C, 3h HO
MeOZC P o = +
\ 2/ NH4CI, 0°C MeO,C MeO,C
MeO,C Meo,C O
168a 205a 205b

Schéma n° 135 Coupure de la liaison carbone-oxygene du pont oxa.

D’autres exemples d’ouvertures du pont oxa ontré&pértés dans la littérature. Nous
pourrons notamment nous appuyer sur les travaux’éipipe de Lautens qui s’est
longuement intéressée a l'ouverture énantiosékectiv pont oxa de divers oxabicycles
catalysée par les métaux de transifiinLes complexes du rhodium (l) se sont révélés

particuliérement performant pour ce type de tramségion?%2°

2.2)Autres nucléophiles pour la réaction d’ouverture/r@rrangement des

vinylidénecyclopropanes :

Au cours de notre étude, nous avons observé que rdéaction
d’ouverture/réarrangement du vinylidenecyclopropat@&/ba catalysé par le systeme
[PA(OAC)]/CyPhP(O)H n'avait pas lieu lorsque le phénol eunhéthanol étaient utilisés
comme nucléophile. Etant donné l'intérét que regméant les 8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-enes,
d'autres complexes catalytiques tels que le conep[@t’*-OAc){(CyPhPO}H}] pourront
étre testés afin d’obtenir les oxabicycles avecsubstituant étheroxyde. Cette réaction
d’ouverture/réarrangement pourra également étredéeea d’'autres types de nucléophile tels

gue les aminesSchéma n° 13k

)\ o] 1R2
[M] cat. MeO,C NR'R

O (]
MeO,C + R'R®NH, MeO,C B

167ba 206 207

Schéma n° 136 Ouverture/réarrangement du vinylidenecyclopropEsidba
avec des amines comme nucléophile.

128 pour un exemple récent, voir : G. C. Tsui, M. Lastdngew. Chem. Int. ER2012 51, 5400-5405.
129 K. Fagnou, infModern Rhodium-Catalyzed Organic Reacti¢Bs. : P. A. Evans) WILEY-VCH, Weinheim,
2005 pp. 173-190.
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2.3)Ouverture/réarrangement énantiosélectif des vinyli@necyclopropanes :

Les vinylidenecyclopropanes préparés au cours ddraail sont des synthons
prochiraux. Le développement de réactions énarndicsées a partir de ces synthons est donc
envisagé. Des travaux antérieurs, développés auadttdire, ont déja démontré le potentiel des
oxydes de phosphine secondaires chiraux en cataggmétrigue pour la réaction de
cycloaddition [2+1] entre le norbornadiéne et lest@éniques terminauX’ Aprés avoir
préparé différents OPS énantiopurs, ceux-ci potirédre mis en ceuvre dans la réaction
d’ouverture/réarrangement des vinylidenecyclopregaggchéma n° 13Y.

R Q
0 A PA(OAC) / v P,

sy :
R

R 3
R°COOH

Schéma n° 137 Synthése asymétrique des 8-oxabicyclo[3.2.1]oatdsanultisubstitués.

2.4)Nouveaux substrats pour la réaction de cycloaddin :

Nous pouvons également envisager d'étendre cedtgiod de cycloaddition [2+1] a
d’autres de substrats, en particulier d’autresvéérd’alcynes. Tout récemment, nous avons
montré que les ynamideX8 pouvaient étre utilisés comme substrat dans dedioés de
cycloadditions catalysées par un complexe [Pd(g/AZYPhP(O)H Schéma n° 1383 De
fagons surprenantes, l'utilisation du phosphopaltgdle d’Herman-BellerRigure n° 22
comme catalyseur conduit a la formation des mémesoadduits 209 Nous pouvons

envisager d'utiliser ces ynamides dans les réaxtiale cycloadditions avec les

oxanorbornenes.
R H-B (2,5 mol %) R
EW ou .
R { G Pd(OAc),/CyPhP(O)H W\N EWG
7 + N - I/ 1
R—/ =~ R DCE, 40°C, 2-6h R R?
161 208 209
R =H, CH,OAc, CO,Me EWG =Ts, Ns, Ms, CO,tBu 26-88%
R'=H, n-Bu, Ph, R? = CH,Ph, i-Pr
OtBu, OAc

Schéma n° 138 Réaction de cycloaddition [2+1] avec les ynamides.

130D, Gatineau, D. Moraleda, J.-V. Naubron, T. BiitgiGiordano, G. BuondTetrahedon: Asymmetr2009
20, 1912-1917.
131 H. Clavier, A. Lepronier, N. Bengobesse-Minsta, DatiGeau, L. Giordano, A. Tenaglia, H. Pellisier, G.
Buono, publication soumise.
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o-tolyl o-tolyl
Vi
R N

\
Pd Pd/D
T o-tolyl o-tolyl

Figure n° 22 :Phosphapalladacycle d’'Hermann-Bel&B.
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Chapitre 3 : Cycloaddition intermoléculaire entre le norbornadiéne et les acétyléniques terminaux

Contexte de I'étude

Parallelement a I'étude des complexes [Pd]/acidespihineux et leur utilisation en
catalyse, nous nous sommes également intéresséoayptexes [Pt]/acide phosphineux. En
effet, contrairement aux complexes [Pd]/acide phosux, peu d’exemples sur la
préparation de complexes [Pt]/acide phosphineudeet utilisation en catalyse ont été

reportés a ce jour.

Comme nous l'avons vu dans le premier chapitres, ctanplexes associant le platine
et des oxydes de phosphine secondaires ont déjaiétés comme catalyseur pour diverses
réactions. Par exemple, Van Leeuwen a utilisé teptexe31 [PtH(PRP){(Ph,PO)H}] pour
I'hydroformylation d’oléfine$® tandis que le complexg9 [PtH(MePOH){(Me,POLH}],
dans lequel le ligand phosphine §Phdu complexe31 est remplacé par un ligand acide
phosphineux, a été utilisé avec succés comme satalypar Parkinst al. pour I'hydrolyse
des nitriles en amidé$?

Ph_Ph Me Me
H P2 H /P—O
Pt'! H ptl  H
PhsP”  R-O HO—P\/ r-0
P Ph Md MeMe Me
31 59

Figure n°® 23 : Structures des complexds et59.

Plus récemment, Hoget al. ont isolé plusieurs nouveaux complexes de platine
comprenant deux acides phosphineux substitués par groupement 2,4-
bis(trifluorométhyl)phényle comme substituant &leattracteur $chéma n° 139** La
configurationtrans du complexe [PtG((2,4-(CF)2.CsH3).POH)] 47a a eté déterminée par
analyse RMN'P. En effet, il est possible d’observer un couplegie I'atome de phosphore
de lI'acide phosphineux et un des isotopes de I'atdmplatine, le platine 195, dont le spin est
de %. La détermination de cette constante de cgepld °*Pt-P) est caractéristique de la

configuration du complexe. Pour le compleXés, une constante de couplade(**Pt-P)

132p W. N. M. Van Leeuwen, C. F. Roobeek, R. L. WifeHJG. Frinjins,J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1986 31-33.

133 (@) T. Ghaffar, A. W. Parkingetrahedron Lett.1995 36, 8657-8660. (b) T. Ghaffar, A. W. Parkirds,Mol.
Cat. A : Chem.200Q 160, 249-261.

1348, Kurscheid, B. Neumann, H.-G. Stammler, B. Hagleem. Eur. J.2011, 17, 14935-14941.
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d’'une valeur de 2964 Hz est observée ; cette vadsticaractéristique d’'une configuration

trans.
ﬁ Rf\ /Rf
— __THF CI,~P~oH
? Rf//P\ Rf//P\ + Pk 3 jours HO\F,\/Pt\CI
Ry H Ry OH Rf/ R
1c 47a
- @%
FsC

Schéma n° 139 Préparation du complexens|[PtCl((2,4-(CF).CeH3),POH)] 47a

Au cours de leurs travaux, les auteurs ont monti€ lg@ complexet7a génere un
complexe anionique [Pt&(2,4-(CF)2CsHs),PO)H] 48a(Schéma n° 14Plorsqu’il est traité
par une base telle que la pyridine ou la pipérididanalyse en RMN*'P montre une
constante de couplag€*Pt-P) de 4182 et 4203 Hz, caractéristique d’undigoration cis.
Cette configuration a été confirmée par une anghgseliffraction des rayons-X du complexe
48a Cette analyse confirme également la présenca ligidon intramoléculaire O--H--O. Le
ligand pince acide phosphineux/phosphinito, obsarpéusieurs reprises dans des complexes

de palladium, peut étre également obtenu en uttlisaplatine comme centre métallique.

R R pyridine R, Rr ©
AW ou cl P-0
A oo 3
Cl\pt OH pipéridine N/ H . baseH®

HO-R™" ¢y c” Npo

/ R-O

Rf Rf Rf/ Rf
47a 48a

Schéma n° 140 Préparation du complexis8a

Au laboratoire, nous nous sommes intéresses adéétles modes de coordination
possibles des oxydes de phosphine secondairese spiatine en fonction des propriétés
électroniques et de I'encombrement stérique desstisudnts portés par l'atome de
phosphoré?® Ainsi, différents complexes [PtJ/{(R*POH)} ou [P{J/{(R'R*POXH} ont été

prépares, isolés et caractéerigéigjre n° 24).

1357, Achard, L. Giordano, A. Tenaglia, Y. Gimbert, Buono,Organometallics201Q 29, 3936-3950.
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Ph Cy Ph Cy Ph t-Bu t-Bu t-Bu
HO—\P/ O—\P/ O—\P/ O—\P/
N 2\ Q 2\ Q 2\ Q
P{_ H o pt—)— i H o Pt—)—
5 / Cl S / o S / o S / 0
HO /P (0] /P (0] /P (0] /P
Ph Cy Ph Cy Ph t-Bu t-Bu t-Bu
cat-3 cat-4 cat-5 cat-6

Figure n° 24 :Exemples de complexes [PiE'R*POH)] et [Pti’*-OACc)H(R'R*POYLH}].

Certains de ces complexes ont été testés en a@ittlyant montré une bonne activité
pour la réaction de cycloaddition formelle [2+1}renle norbornadiéne ou ses dériléd et
le phénylacétylén@02a’?° Différents produits avec un motif benzylidénecyctipane ont

ainsi été obtenus avec des rendements modérégleaix Schéma n° 141

; cat-4 ou cat-5 (5 mol %) 5
~ AcOH (1 équiv.) —~ Ph

X- Toluéne, 55°C
14-36h
161 202a 210

51-97%
(161/202a 2:1)

Schéma n° 141 Réaction de cycloaddition [2+1] catalysée par un
complexePt(k*-OAc){(R'R*POLH}].

Au cours de cette étude sur les potentialités desptexescat-4 ou cat-5 comme
catalyseur pour les réactions de cycloaddition,snamons isolé un produit tricyclique
inattendu avec un bon rendement lorsque le phédiylene 202a est remplacé par 2
équivalents de 1-benzyloxyprop-2-ydg7d (Schéma n° 14p La régio- et la diastéréo-

sélectivité de la réaction ont été déterminéesiparexpériences de RMN 2D.

cat-4 (5 mol %)
AcOH (1 équiv.)
g/{ 7 + OBn - /
/\ Toluéne, 55°C, 20h
161a 177d OBn
(161a/177d 1:2) OBn

212
65%

Schéma n° 142 Réaction de cycloaddition entre le norbornadié®taet
le 1-benzyloxyprop-2-yn&77d

Au cours de cette transformation, plusieurs noegdihisons carbone-carbone ont été

formées. Cette réaction «one pot» sans changenesntahditions de réaction, ni addition
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d'un autre réactif est vue comme une réaction dontille que l'a définie TieztE®
Formellement, nous pouvons considérer que cettesfyemation résulte de deux réactions
domino de cycloaddition intermoléculaire [2+1] pUyB+2] catalysées par un complexe de
Pt(ll). Cette réaction est intéressante pour plusieaisons :

a) elle permet d’accéder en une seule étape a unipamlatructure complexe a partir
de substrats simples.

b) tous les atomes des substrats de départ sont [wédmms le produit final. Cette
réaction catalysée satisfait donc au principe diéatie d’atomes énoncé dans les douze
principes de la Chimie Vertg’

L'intérét que représente cette réaction nous agesua exploiter cette transformation

et notamment a I'étendre a d’autres alcynes.

Réaction domino de cycloaddition formelle [2+1]/[3+R

[1.1) Préparation des complexes catalytiques :

Afin de réaliser cette étude, il est nécessairepaparer différents complexes de
platine. Le complexe Ptgtod) a été retenu comme précurseur métalliqud passéde une
meilleure solubilité dans les solvants organiquasels par rapport a d’autres précurseurs de
platine comme le chlorure de platine RBt@©u PtCj(MeCN),. L’utilisation du complexe
PtCh(MeCN), présente un autre inconvénient majedes études préliminaires menées au
laboratoire ont montré qu’avec ce sel comme sodecglatine, la formation du complegat-

5 a partir de I'oxyde deRp)-tert-butylphénylphosphine énantiopgtaccompagnait d’'une
racémisation partielle de I'atome phosphresur ! Signet non défini. Ceci représente donc
un verrou a la synthése de complexes énantiopura kturs applications en catalyse
asymeétrique. Toutefois, l'utilisation de Pi(@lod) comme source de platine permet d’obtenir

les complexes souhaités sans aucune racémisatitatame de phosphore.

Le THF s’avere étre le solvant de choix pour la tegee de complexes
PtCL(R'R*POHY),; ainsi, différents complexezl3 de géométrieis ou trans en fonction de
I'encombrement stérique ont été préparés et isnlés des rendements quantitatBeljéma
n° 143

%8| F. TietzeChem. Rey1996 96, 115-136.
13%a) P. T. Anastas, J. B. Zimmermainviron. Sci. Techngl2003 37, 94A-101A. (b) P. T. Anastas, M. M.
Kirchhoff, Acc. Chem. Re2002 35, 686-694.
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R“\ /RZ Rl /RZ
0 HO-P. HO-P,
PtCl,(cod g \P/Cl s
- > +
(Clolcod) = 1=K THF, reflux, 16-24h S "\
R2 H HO—R Cl P\—OH
R2 R! R4 R?
cis trans
163a R'=Cy, R?=Ph 16h 213a (cat-3) 99% cis
163b R'=t-Bu, R2=Ph 12h 213b 99% cis/trans 1,6:1
163b R'=t-Bu, R2=Ph 24h 213b 99% trans
163d R'=t-Bu, R2=t-Bu 12h 213d 99%  trans

Schéma n° 143 Préparation des complexes R{&R°POH).

A partir de I'oxyde de cyclohexylphénylphosphine Rby?(O)H 1633 le complexe
2133 avec exclusivement une configuratidg, est obtenu apres 16 heures de réacbhanla
méme maniere, Ptgtod) traité avec I'oxyde deert-butylphénylphosphinel63b donne,
aprés 12 heures de réactions, le compl2k8b avec un mélange configuratiaris et
configurationtrans dans un rapport 1,6 pour 1. En augmentant le tesepetaction a 24
heures, le complex@213b évolue vers la configuratiotrans thermodynamiquement plus
stable. Ces deux exemples montrent 'importancdadeature des substituants portés par
I'atome de phosphore et l'influence de leurs effdectronique ou stérique sur la géométrie
du complexe formé. L’effet stérique est encore pioarqué avec l'oxyde de thit-
butylphosphine t(Bu),P(O)H 163d Avec cet OPS, le complexl3d a été isolé apres 12
heures de réaction avec exclusivement une géontéris comme l'atteste la constante de
couplage {0 (**Pt-P) = 2409 Hz).

Par la suite, nous avons synthétisé des complegegpartant un ligand acide
phosphineux et un ligand phosphinito pour formemiace O--H--O. Afin d'obtenir les
complexes souhaités, les ligands chlore ont étang@s par des ligands acétate en traitant les
complexe213 en solution dans le dichlorométhane, par deuxvéatgnts d’acétate d’argent
(Schéma n® 144

R1 R2 R1 R2
HO-F o-¥
\Pt/C' AgOAC (2 équiv.) \F>t Q ) A .
—_— + +
/e DCM, TA, 16h Wi 9 ©
HO—/P\ O—R 0o
RZR! R' R2
213a R'=Cy,R>=Ph  cis cat-4 70%
213b R'=t-Bu, R%= Ph cis/trans 1:1 cat-5 75%

Schéma n° 144 Préparation des complexes jBtacétato){(RR*POH}].
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La structure des complexesat-4 et cat-5 a été confirmée par différentes analyses.
L'analyse RMN3!P a révélé une constante de couplage de I'ord896@ Hz caractéristique
d’'une configurationcis des ligands acide phosphineux et phosphinito. lesctspmétrie de
masse a permis d’établir la composition chimique cdmplexe, notamment sa structure
monomérique. Finalement, une analyse de diffractiea rayons-X du complexeat-5 a
montré sans ambiguité la connectivité des atomksstucture plan carré autour du platine.
La distance mesurée entre les deux atomes d’oxy(®8@1 A) est plaide en faveur d’une

liaison symétrique O--H--O.

Avec les conditions utilisées précédemment, le derep [Pti>acétato){t-
Bu,PO)H}] cat-6 n'a pas pu étre obtenu, probablement a cause dédmétrietrans des
deux ligands acide phosphineux qui empéche la fitomale la pince acide phosphineux-
phosphinito. Ce probleme peut étre solutionné eatant un équivalent de triéthylaming/t
dans le milieu réactionnel. Le complezat-6 est alors obtenu avec un trés bon rendement

(Schéma n° 14b;

t-Bu\ /t-Bu t-Bu\ /t-Bu
HO-P. (] AgOAC (2’éq.uiv.) 0-R o
\Pt/ EtsN (1 équiv.) H/ \Pt » A .
_ + N i
7\ DCM, TA, 16h N > - g EtsNH*, AcO
¢ R-OH o-f O
t-Bu t-Bu t-Bu ¢{-Bu
213d traI’IS cat_6 90%

Schéma n° 145 Préparation du complexe [Rf{acétato){{-Bu,PO)H}] cat-6.

La structure du complexe a également été confipaéeliverses analyses usuelles. En
RMN 3P, un doublet avec une constante de coupldjePt-P) de 3988 Hz est observé,
confirmant la positiortis des ligands acide phosphineux et phosphinito.pgegtsoscopie de
masse confirme la structure monomérique du compleltenu. Enfin, l'analyse par
diffraction des rayons X nous permet de détermiaedistance entre les deux atomes
d’oxygéne portés par le phosphore. Cette distastdee2,399 A, ce qui suggére une liaison
symétrique O--H--O. La longueur de liaison C-O dyahd acétate, qui est de 1,27 A
(moyenne des deux liaisons C-O), montre égalenaenaiure §>-acétato)du ligand acétate.
En effet, cette valeur se situe entre la valeuaataristique d’une double liaison C=0 (1,22

A) et celle d’une simple liaison C-O (1,43.
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Plusieurs complexes ont été préparés et caractrigée ce soit du type
[PtCI(R'RPPOH),] ou de type [P#*acétato){(RR°PO)H}], mimant les complexes de
palladium précédemment obtenus. Leurs réactivitdsrpnt donc étre testées en catalyse et

comparées a celles de leurs analogues palladiés.

[1.2) Optimisation des conditions de la réaction :

Dans un premier temps, les conditions opératoteesdard permettant la formation du
benzylidénecyclopropane a partir du norbornadidda et du phénylacétylen02a
(complexecat-4, 1 équivalent d’acide acétique AcOH, toluene, 52@h) ont été reprises

puis réexaminées afin d’améliorer la sélectivitteeendement de la réactioi.

Avec ces conditions opératoires, la réaction elgreorbornadiend6laet I'acétate
propargyliquel77aconduit a la formation de deux produits qui ontiétdés et caractérisés.
Le produit tricyclique212aattendu a bien été formé avec un rendement de b@%mnalyses
RMN 2D menées sur le produi2l2a montrent la formation d'un seul régio- et
diastéréoisomere. La structure de la seconde e$pénée a été déterminée par analyse des
spectres RMNH et °C. Il s'agit de I'alkylidénecyclopropan2lla Ce produit a été isolé

avec un rendement de 10%chéma n°® 14k

cat-4 (5 mol %) / M
AcOH (1 équiv.)
[J? + 2z~ OAc - ny i OAc
OAc

Toluéne, 55°C, 20h

161a 177a OAc 211a
(103a/104c 1:2) 212a

Schéma n° 146 Réaction modéle entre le norbornadi@éééaet
I'acétate propargyliqué77a

La formation de I'alkylidénecyclopropar®dlaest le résultat d'une cyclopropanation
de l'acétate propargyliqué&77asur la double liaison du norbornadieb@la La formation
sélective du produi2llaavait déja été observée au laboratoire avec wersgscatalytique
formé in situ a partir de l'acétate de palladium Pd(OA®t I'oxyde de cyclohexyl-

phénylphosphiné63a(Schéma n° 14y
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Pd(OAc) (5 mol %) M
: 5 163a CyPhP(O)H (10 mol %)
/ + 2 TOAc -/ OAc

Toluéne, 25°C, 50h
161a 177a 211a
0,
(161a/177a 2:1) 73%

Schéma n° 147 Réaction de cyclopropanation catalysée par un aaxepdu palladium.

Nous allons a présent étudier l'influence des diffiés parameétres sur le rendement et

la sélectivité de la réaction. Les résultats oldelous de ce premier essai nous serviront de
référence.

2.1)Influence du temps de réaction :

La méme réaction a été menée dans les mémes ooisdike température et de solvant
mais sur une durée de 72 heurbshleau n° 14.

A7 ot . A7)
J . /\OAC c (1 équiv.) N o ./ dae

Toluéne, 55°C, t

OAc
161a 177a OAc 211a
(161a/177a 1:2) 212a
212a 211a
20h 62% 10%

72h 70% --

Tableau n° 14 :Influence du temps de réaction.

L'augmentation du temps de réaction permet a d@ccroitre la quantité de produit
tricycligue 212a formé et entraine également la disparition du pitosecondaire211a Ce
résultat semble montrer que I'alkylidenecycloprapahlaest un produit intermédiaire dans
la formation du produi212a Nous y reviendrons par la suite.

Toutefois, 'amélioration peu significative du remdent en produiRl2ane justifie
pas que nous options pour 3 jours de réactioreaudié 20 heures.

2.2)Influence du type de catalyseur :

Les différents complexes de platine préparés ontiim été testés dans la réaction

modéle entre le norbornadiéh@laet I'acétate propargyliquE77a(Figure n° 25
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Ph Cy Ph Cy Ph t-Bu t-Bu  t-Bu
\/ \/ \/ \/
P H P —i}— Pt—§>— H Pt—§>—
/ t\C| / ! / /
HO—/P O—/P o O—/P 0 O—/P 0
Ph Cy Ph Cy Ph t-Bu t-Bu t-Bu

cat-3 cat-4 cat-5 cat-6

Figure n° 25 : Structure des complexes testés en catalyse.

Les précédents résultats obtenus au laboratoire ctamtement montré que les
complexes de platine [PUTCH3;CN),] ou [PtCL(PPh),] sont totalement inefficaces comme
catalyseur dans la réaction de cycloaddition etlgr@orbornadiéne et le phénylacétylene
(entrées 1 et Zableau n° 19.'%° Le complexecat-3 a également été testé lors de cette étude,
sans aucun additif, et s’est révélé tout aussiigafe (entrée 3). Ce méme catalyseair3,
lorsqu’il est traitéin situ avec de l'acétate d’argent et de la triethylanpoerr former le
complexecat-4, devient actif et le compos¥l2aa pu étre isolé avec un rendement de 30%
aprés 20 heures de réaction a 55°C (entrée 4)eftisitle complexe défirdat-4 s’est avéré
bien meilleur ; le produi212aest alors isolé avec un rendement de 62%, la fismau
produit 212a s’accompagne également de la formation du prasBdbndaire21laavec un
rendement de 10% (entrée 5). L’évaluation des pedaces des catalyseuwrat-5 et cat-6
souligne l'importance des substituants portés fmporhe de phosphore (entrées 6 et 7).
L'augmentation de I'encombrement stérique des ligaacide phosphineux et phosphinito est
préjudiciable a lissue de la réaction. Malheureuset, la synthése des complexes
comprenant des substituants plus petits sur l'at@mephosphore, groupe méthyle par

exemple, n'a pas été possibfe.

E cat (5 mol %) / M
AcOH (1 équiv.)
/ + OA - o /A
Z~ one Toluéne, 55°C, 20h o ’ OAc
c

161a 177a OAC 211a
(161a/177a 1:2) 212a
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Entrée Catalyseur 212a 211a
1 PtChL(CH3;CN), -- -
2 PtChL(PPh), -- --
3 cat-3 - -
4 cat-3+AgOAcC+EEN 30% --
5 cat-4 62% 10%
6 cat-5 6% 4%
7 cat-6 12% 8%

Tableau n° 15 :Influence du type de catalyseur.

Ce tableau d’optimisation montre I'importance digér un complexe bien défini dans

notre réaction pour obtenir des rendements élevés.

2.3)Influence de la température :

L'effet de la température sur l'issue de la réactm également été examiné. Ce
parametre se trouve étre non négligeable étantédquia plus basse température (40°C), la
réaction est ralentie et les rendement2&ha et 211a sont significativement plus faibles
(entrée 1 Tableau n° 1. La quantité de produit tricycligu&l2aisolé est aussi plus faible
lorsque la réaction est conduite a 80°C (55%, ent®}. De plus, le produit de
cyclopropanatior2llan’est pas isolé a cette température. L’analysespactroscopie RMN
du brut réactionnel montre la présence de plusismss-produits a cette température,
probablement des produits de dégradation, ce cpligere le rendement plus faible a une

température plus élevée. La température de 55Cdssrc conservée pour la suite de I'étude.

cat-4 (5 mol %) / M
AcOH (1 équiv.)
4/[7 + 2 TOAc - y v OAc
OAc

Toluéne, T, 20h

161a 177a OAc 211a
(161a/177a 1:2) 212a
Entrée Température 212a 211a
1 40°C 49% 8%
2 55°C 62% 10%
3 80°C 55% --

Tableau n° 16 :Influence de la température.
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2.4)Influence du solvant :

L'influence de la nature du solvant a été aussuanent exploréeT@bleau n° 17.
L'utilisation d’'un solvant coordinant comme le TH#atraine une diminution drastique du
rendement en produidl2a et 2113 4 et 7% respectivement (entrée 2). Les solvaats n
coordinants et apolaires, toluéne et dichloroéthgmermettent d’obtenir de meilleurs
rendements en produit tricycliguBl2a 62 et 35% respectivement (entrées 1 et 3).
L'utilisation du dichloroéthane, solvant non coomt, donne des rendements moyens, 35 et
11% respectivement (entrée 3) et inférieurs audewvrents obtenus avec le toluéne, 62 et 10
respectivement, qui est également un solvant nondemant. Le toluene s’avere étre de loin
le meilleur solvant probablement grace a une meild®lvatation du catalyseur résultant des

interactionsr-n entre le solvant et les substituants phénylesligasds portés par le centre

métallique.
cat-4 (5 mol %)
PO / F
b ACOH (1 équiv.) M
A + OA - - /
7~ Ok Solvant, 55°C, 20h \ ' OAc
OAc
161a 177a OAc 211a
(161a/177a 1:2) 212a
Entrée Solvant 212a 211a

1 Toluéne 62% 10%

2 THF 4% 7%

3 DCE 35% 11%

Tableau n° 17 :Influence du solvant.

2.5)Influence des additifs :

Une simple expérience de contrdle nous a permigdéer que la présence d'acide
acétique est absolument nécessaire pour obtenods rendementsTébleau n° 18. En
I'absence d’acide acétique, les mémes produitsédetion ont été isolés mais avec des
rendements moindres, 5% pour l'alkylidenecyclopr@p@lla et 20% pour le produit
tricycligue212a

cat-4 (5 mol %) / -
additif (1 équiv.)
/ [ 7 + OA - o /
7 ok Toluéne, 55°C, 20h o : OAc
c

161a 177a OAc 211a
(161a/177a 1:2) 212a
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212a 21la
Avec 1 équiv. AcOH 62% 10%
Sans AcOH 20% 5%

Tableau n° 18 :Influence de 'acide acétique.

Bien gue le rble de I'acide acétique ne soit pagainent établi, une hypothese serait
gue l'acide acétique favorise la dissociation darid acétate du complegat-4 pour former

un complexe cationique [Pt{(CyPhP®I}] *, qui serait la véritable espéce catalytique active

Il est important de souligner qu’au cours de I'npsiation des conditions de réaction,
le produit tricyclique 212a a toujours été isolé sous la forme d’'un uniqueiorégt

diastéréoisomere.

[1.3) Cycloaddition [2+1]/[3+2] entre le norbornadiene eles alcynes :

Apres avoir optimisé les conditions de la réactinous avons évalué le domaine

d’applicabilité de cette transformation notammentestant une gamme variée d’alcynes.

Dans un premier temps, deux alcynes ont été étudgephénylacétylen202aavec
un substituant aryle, et I'hexyrg92b avec une chaine alkyl&¢héma n° 148 Avec ces 2
réactifs, le produit tricycliqu@12 n’a jamais pu étre observé. A la place, un mélategdeux
produits est obtenu. Le premier composé isolé esprbduit 210 avec un seul motif
alkylidenecyclopropane résultant d’'une cycloadditimrmelle [2+1]. Etant en exces, le
phénylacétylene de départ peut s’additionner unidme fois pour donner le produit de
double cyclopropanatior214a comme produit majoritaire (52% de rendement). Avec
I'nexyne 202b, le produit214bn’est observé qu’a I'état de traces.

cat-4 (5 mol %)
b R AcOH (1 équiv.) MR RWR
/ + / / +

Toluéne, 55°C, 20h

161a 202a R = Ph 210a 17% 214a 52%

202b R = n-Bu 210b 46% 214b traces
(161a/202 1:2)

Schéma n° 148 Réaction de cycloaddition [2+1] avec des alcynd&siués par un aryle ou
un alkyle.
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De ces résultats, nous pouvons conclure que, deémamnalogue a l'acétate
propargyliquel77a les alcynes202a et 202b réagissent selon une cycloaddition formelle
[2+1] pour donner le motif alkylidenecyclopropan@ar contre, avec ces alcynes, les
cycloadduits210 ont un comportement différent : soit ils ne résgig pas, soit ils subissent
une deuxiéme cycloaddition [2+1] pour donner lacttire polycyclique2l4a L'oxygéne en
position propargylique que I'on retrouve dans leyrges177aet 177d semble donc étre un

prérequis a I'obtention de I'architecture tricyciepR12

Nous voyons ici que la seconde cycloaddition [2e4f plus difficile avec I'hexyne
comme réactif. Nous pensons qu’aprés la premiecagdition, la seconde double liaison
est beaucoup moins activée avec le pentylidenegsamb@ne comme substituant du squelette
norbornene (addui210b) qu'avec le benzylidenecyclopropane comme sulastit{adduit
2109, ce qui entraine donc une réactivité plus faildecette seconde double liaison.

De plus, ce résultat montre qu’un hétéroatome éstgsaire en position propargylique
pour pouvoir réaliser la seconde cycloaddition’dieyne sur le produit intermédiaire. Dans
le but de vérifier cette hypothése, différents mst@ropargyliquesl177ac, éthers
propargyliquesl77d-h ainsi qu’un carbonate propargyliqli&7i, et un alcool propargylique
protégé par un groupement silylé7j ont été préparés puis testés. Les résultats obtamcs

ces substrats sont présentés dafstdeau n° 19

Placés en réaction avec le norbornadiditda et le catalyseurcat-4 selon les
conditions opératoires précédemment établies, lsses 177b forment exclusivement le
produit tricyclique corresponda@ti2 Le produit secondaire alkylidénecycloprop@id est
isolé, avec un rendement de 10%, uniquement pacétiate propargyliquer7a(entrée 1). Si
ce dernier est un bon partenaire, d’autres edverszpatel 77b et pivalatel779 donnent des
rendements en produits tricycliques sensiblemart faibles (44%, entrées 2 et 3). Avec des
éthers de propargylaryles diversement substitd@sth, les résultats sont fluctuants, de 43%
avecl77f (entrée 6) a 90% avdd@7j (entrée 8). Cette réaction tolere également lestimns
carbonates comme l'atteste la réaction avec 'adytVi qui permet de synthétiser le produit
tricyclique 212i avec un rendement moyen (52%, entrée 9). Enfins da cas de l'alcool
propargyliquel77j protégé par un groupement triméthylsilyle, nouseobons une bonne
conversion mais le produit tricycliqud 2jn’est isolé qu’avec un faible rendement (21%), trés

certainement a cause de la dégradation du pragaite I'étape de purification.
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cat-4 (5 mol %) / M
; 5 AcOH (1 équiv.)
/ OR o /
-z Toluéne, 55°C, 20h Ve * OR

161 177 OR 211
212

Entrée propargyle 177 rendement 212 (%) rendement 211 (%)]

1 177a

2 177b _ OJ\© 44 (212b) -
O
3 177c O)H< 44 (212c) -

4 177d

5  177e 74 (212e) -
= 0

OMe
6 177f O/ 43 (212f) -
/\O

62 (212a) 10 211a)

\

65 (212d) -

\
6

50 (212g) -

NO,
8 177h 90 (212h -
/\OQ/ ( )

NO,
X
9 177i 52 (212i) -
/\o OBn
10 177 =~ ~OTMs 21 (212j) -

[a] Conditions de réaction : norbornadiéne 161a (0,5 mmol), 177 (1 mmol), Cat-4 (5 mol %), AcOH (1 mmol),
Toluéne (10 mL, 0,05 M), 55°C, 20h. [b] rendement produit isolé. Bn = benzyle, TMS = triméthylsilyle.

Tableau n° 19 :Réaction domino de cycloaddition [2+1]/[3+2].

Tous les produits tricyclique&l2 obtenus ont été isolés sous la forme d’un seub+ég
et diastéréoisomére dont la structure a été déatéempar des expériences RMN 2D puis

confirmée par I'analyse par diffraction des rayohdu produit212g Cette derniere permet
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d’étayer sans ambiguité a la fois la structure @sép pour le produit tricyclique ainsi que les
configurations relatives des différents centresésigeniques notamment la géomeétrans

des substituants portés par le cycle a cinq chaifégure n° 26).

Figure n° 26 :Représentation «ball-and-stick» du produit tricyeé2129

Nous avons également cherché a étendre le domaipplidabilité de cette réaction
aux composeés soufrés pourtant reconnus comme goides catalyseurs meétalliques.
Malheureusement, avec le thioéther propargylifjdék, le catalyseucat-4 ne permet pas
d’obtenir le produit tricyclique attend22k, ce dernier n’étant observé qu’a I'état de traces.
Par contre, le produit de cyclopropanat@hlk est isolé avec un faible rendement (26%)
(Schéma n® 14%

cat4 (5 mol %) / -
/ . /\S(O-Tol) AcOH (1 équiv.) R ./ $0-Tol

Toluéne, 55°C, 20h R\
S(o-Tol)
S( )

161a 177k o-Tol 211k

26%
(161a/177k 1:2) 212k °

traces

Schéma n° 149 Réaction domino de cycloaddition avec le thioéfivepargyliquel77k.

Au cours de cette étude, il a donc été montré gyedsence d’'un atome d’oxygene en
position propargylique était nécessaire pour lecgssus de cycloaddition domino et la
formation de produit tricycliqu€12 Avec des alcynes portant un groupement arylera u
chaine alkyle, soit le second équivalent d’alcyieatréagir avec la double liaison restante du

squelette norbornene, soit il reste inactif.

Lors de la phase doptimisation des conditions drpentales, seul le produit
tricycliqgue 212aest isolé lorsque le temps de réaction est pré@di@gh au lieu de 20h). Ce

résultat nous incite a penser que l'alkylidenegyadpane2l1la pourrait étre le produit
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intermédiaire qui entre en jeu pour la formationtdeycle 212 via une cycloaddition [3+2].
En effet, les alkylidenecyclopropanes peuvent @isecomme des composeés a trois carbones
qui peuvent étre engagés dans des réactions deadgifion [3+2] avec différents composés

comportant un systéme

La deuxieme partie de ce chapitre sera consacréétumle de la réactivité des
alkylidénecyclopropanes, notamment comme partengiogir une réaction de cycloaddition

[3+2] avec des alcynes catalysée par le compiakd.

Réaction de cycloaddition [3+2] a partir d’alkylidénecyclopropane

[11.1) Réactivité des alkylidénecyclopropanes :

Les alkylidenecyclopropanes sont particulieremenéressants comme synthons et
tres utilisés en syntheése organique. La structéetendue du motif cyclopropane en fait des
intermédiaires trés réactifs et de nombreusesiogacbnt été développées a partir de ces
composés qui sont malgré tout trés stables etefaeiit manipulableS® Cette réactivité
particuliere a notamment été exploitée pour metiwe point de nouvelles réactions de
cycloaddition s’accompagnant de I'ouverture du mogclopropane. En effet, I'ouverture du
cyclopropyle trés tendu est thermodynamiquementréee et peut étre le moteur de cette
réaction. De plus, les trois liaisons du cycloptepyossedent un caractéreyui, d’'un point
de vue cinétique, peut induire I'ouverture du cyetidibérer de la tension du cyclopropyle.

L’'ouverture métallocatalysée du cycle alkylidendopoopane peut se faire soit par la
rupture d’'une des liaisons proximales soit patileage de la liaison distalé-(gure n° 27).
1 R
liaison proximale\\2 |
3 ? 4
liaison distale

Figure n° 27 :Liaisons proximales et liaison distale.

138 (@) M. Shi, J.-M. Lu, Y. Wei, L.-X. Shad\cc. Chem. Re2012 45, 641-652. (b) H. PellissieT,etrahedron
201Q 66, 8341-8375. (c) M. Rubin, M. Rubina, V. Gevorgy&hem. Rey.2007, 107, 3117-3179. (d) A.
Brandi, S. Cicchi, F. M. Cordero, A. GoGhem. Rey2003 103 1213-1269. (e) I. Nakamura, Y. Yamamoto,
Adv. Syn. Catal2002 344, 111-129.
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Satoet al. ont montré que la rupture d’'une des liaisons pnai@s pouvait se faire
grace & un complexe de nickel zérd.Nies auteurs ont ainsi développé une réaction de
cycloaddition [3+2+2] utilisant le cyclopropylidemettate d'éthyle215 et différents
partenaires alcynes. Cette stratégie a d'abordiétéloppée avec des alcynes vrais et des
alcynes internes permettant d’accéder aisémentcgaloheptadiéne®17 multisubstitués

avec des rendements modérés a b8nokéma n° 15p*°

CO,Et
Ni(cod), (10 mol %) ~
_ PPh3 (20 mol %) 1
+ Rl——R2 > R
CO,Et Toluéne, TA,16h R2
R2
215 216 R’
(1 équiv.) (5 équiv.) 217
R'= Si(CH3)3, SiBn(CH3), C(CH3)s, 21-89%
Ph,4-MeOC6H4, 4-FC6H4, C(CHg)on
etR?=H

ou R' = R? = n-propyle, Ph, CO,Me, CO,Et

Schéma n° 150 Cycloaddition [3+2+2] catalysée par un complexdife

Avec les alcynes vrais, les rendements varient7da 89% et la réaction semble peu
sensible & I'encombrement stérique du substitudntPRr exemple, avec'R= t-Bu, le
cycloheptadiéne€217 est isolé avec un rendement de 89%. Des rendemeodgrés sont
observés lorsque la triple liaison est moins riehelectron (R= Si(CHs)2Bn, 47%) ou si un
atome d’oxygéne est lié au carbone propargyliqie=(R(CHs),OH, 56%).

Avec des alcynes internes, les rendements varigaiement de modérés avec des
substituants Ret R aliphatiques (R= R = n-propyle) ou aromatiques t{R= R? = Ph),
respectivement 21 et 39%, a bons avec des sultitih et R életroattracteurs{1% de
rendement par exemple avet-RR? = CO:EL.

Dans les deux cas, la réaction est totalementsélgictive.

Avec la méme méthodologie et le méme systéme capady des cycloheptadienes
avec deux substituants Blistincts ont pu étre isolés en utilisant deuymds vrais différents
comme partenaires avec le cyclopropylidéneacétsithyde 215*° L& encore, un seul
régioisomere du cycloheptadieB#7 est isolé, avec des rendements compris entre Bt

Les diynes 1,6 ou 1,7 peuvent également étre éddiscomme partenaires pour la

139 (@) S. Saito, S. Komagawa, |. Azumaya, M. Masuda)rg. Chem.2007, 72, 9114-9120. (b) S. Saito, M.
Masuda, S. Komagawd, Am. Chem. Sq004 126, 10540-10541.
1403, Komagawa, S. Saitngew. Chem. Int. EQR006 45, 2446-2449.
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cycloaddition [3+2+2]. Avec cette stratégie, plusge composés bicycliques 7,5 ou 7,6

accolés ont pu étre préparés avec des rendemedésésts”

La cycloaddition formelle intermoléculaire [3+2+8veloppée ici par Saitet al.
permet ainsi d’accéder facilement a une variétéoteposés cycliques a sept chainons ou a de

bicycles contigus 7,5 ou 7,6 difficiles a préparar d’autres voies synthétiques.

Mascarefast al.ont mis a profit le catalyseur de Grubbs de preenjggnération dans
une cycloaddition [3+2] intramoléculaire entre laondtion alcyne et la partie
alkylidénecycloprane des ényn2s8 Cette réaction se fait avec clivage de la liaidstale.
Les bicycles [3.3]219 ont pu étre isolés avec des rendements faiblesna Bchéma n°
151).142

EtO,C Grubbs I (10-15 mol %) ~ EtO.C E N ||DCy3
Tolugne, 100°C ! " Ru=
Et0,C = R i - EtO,C ! cl”l_ ph
45min - 1h L | oy,
218 219 I
R =H, CHj Et, pentyle 28-78% | Grubbs

CH,OH, CH,OTBS

Schéma n° 151 Cycloaddition [3+2] intramoléculaire catalysée fgacomplexe Grubbk

Plusieurs exemples de cycloaddition avec rupturkadi@ison distale et catalysée par
des complexes de palladium ont également été épdens la littérature. Lauteasal. ont
notamment développé une réaction de cycloadditinotramoléculaire a partir des
méthylidénecyclopropanez20'*® Cette réaction, catalysée par un complexe fanmsitu &
partir du complexe B{dba) et du trisopropylphosphite P(®r) L1, conduit aux produits
bicycliques221 avec des rendements modérés a b&shdma n° 152 En s’appuyant sur
une analyse par diffraction des rayons-X, les aateat déterminé la stéréochimie relative
d’'un des adduit221 et ont ainsi démontré que la réaction de cycldandise faisait avec

rétention de la configuration du carbone asymétricyclopropanique.

141K, Maeda, S. Saitdetrahedron Lett.2007, 48, 3173-3176.

12 E Lopez, A. Delgado, J. R. Rodriguez, L. Castedo, J. Lsddeefias). Am. Chem. Sqi2004 126, 10262-
10263.

143 (@) M. Lautens, Y. Ren). Am. Chem. Sqc1996 118 9597-9605. (b) M. Lautens, Y. Ren, P. H. M.
DelangheJ. Am. Chem. Sqd 994 116, 8821-8822.
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E
N Pd,(dba)s (2-10 mol %)
L1 P(OiPr)s (2 equiv./Pd)
R3 o) Toluéne, reflux -
/ , y
AT 15-2h
R R' R
220

R' = H, CgHyq, C7H15
R? = H, CgH1y, C7H15
Rz =H, n-Pr
E = CO,CH; CH,OH

Schéma n° 152 Cycloaddition intramoléculaire des méthylidenecpotpane20.

Par la suite, le méme systéme catalytique a digéupiar le groupe de Mascarefias qui
a appliqué la stratégie de Lautens a partir degidénecyclopropane222 non substitués sur
la partie cyclopropylé?* L& encore, cette réaction se fait avec rupturkadiaison distale de
I'alkylidenecyclopropane et formation d’'une doubéson carbone-carbone exocyclique. Les
auteurs ont ainsi pu isoler différents bicyclo[B]8ctenes223 avec des rendements bons a

excellents chéma n° 153

/_/> Pd,(dba)s (6 mol %)
L1 P(OiPr)3 (20 mol %) N

X\ — R dioxane, 100°C, 30 min X
R
222 223
X =C(CO,Et), O 65-96%

R =H, CHs TMS,
CH,OH, CH,OTBF

Schéma n° 153 Cycloaddition [3+2] intramoléculaire des alkylidégelopropaneg22

Plus tard, les auteurs ont démontré que [l'utiisatide ligands possédant des
substituants avec un encombrement stérique impgortparmettait de diminuer
significativement la charge en catalyseur. Aingeale tris(3,5-dikert-butylphényl)phosphite
L2 comme ligandKigure n° 28), la méme réaction de cycloaddition a pu étre rmeméc

seulement 1 mol % de catalyseup(@ta) et 4 mol % de ligand2.**®

144 (@) R. Garcia-Fandifio, M. Gulias, L. Castedo, J. Rnja, J. L. MascarefiaB, J. CardenasGhem. Eur. J.,
2008 14, 272-281. (b) A. Delagado, J. R. Rodriguez, L. Castdd L. Mascarefiad, Am. Chem. Sq2003
125 9282-9283.

1453, Duran, M. Gulias, L. Castedos, J. L. MascardBieg, Lett.,2005 7, 5693-5696.
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t-Bu 13
Figure n°® 28 : Structure du ligand tris(3,5-dért-butylphényl)phosphit& 2.

Cette étude bibliographique non exhaustive nougranis de montrer I'intérét des
synthons alkylidénecyclopropanes dans les réactiensycloadditions [3+2] ou [3+2+2], en
version intra- ou intermoléculaire. Différents gyaes catalytiques plus ou moins efficaces
ont été utilisés pour ces réactions. Néanmoinsjrasgsteme catalytique a base de platine

n’est actuellement décrit dans la littérature.

[11.2) Réaction de cycloaddition [3+2] entre I'alkylidénegcloproane 105c et différents

alcynes vrais :

2.1)Etude préliminaire :

Dans un premier temps, nous avons vérifié quelal&necyclopropan@11la était
bien le produit intermédiaire qui conduisait adanfiation du produit tricycliqu@l2avia une
cycloaddition [3+2]. Pour vérifier cette hypothed@lkylidenecyclopropane2lla a été
préparé sélectivement selon une voie de synthé&ggemment développée au laboratoire et
a I'échelle du gramm¥!PLa réaction entre le norbornadiéh&laet I'acétate propargylique
1773 catalysée par un complexe de palladium fommgitu a partir de I'acétate de palladium
Pd(OACc) et I'oxyde de cyclohexylphénylphosphidaé3a conduit a la formation du produit
21l1aattendu par cycloaddition formelle [2+Hdhéma n° 151

Pd(OAC), (5 mol %) _
:5 3a CyPhP(O)H (10 mol %) -
2 + 7 ok Toluene 25°C. 500~ £ OAc

161a 177a 211a
73%

Schéma n° 154 Préparation de I'alkylidenecyclopropab@5c

Le produitllaa ensuite été engagé avec l'acétate propargylidaen présence du
catalyseurcat-4, dans les conditions précédemment établies. AprdseRfes de réaction, le
produit tricycligue212a attendu est isolé avec un rendement modéré de &%eimna n°
155. Nous avons également constaté I'absence de dbigma de I'alkylidenecyclopropane
21l1a ou de réactions secondaires conduisant a la fmmade sous-produits; seul

I'alkylidenecyclopropan€llan’ayant pas réagi est isolé en fin de réactioriteCgtratégie
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permet d’obtenir le produit tricycligue2l2a sous la forme d'un seul régio- et

diastéréoisomere.

M cat-4 (5 mol %) /
AcOH (1 équiv.)

Toluéne, 55°C, 20h AN

211a 177a
(211a/177a 1:1) 212a

Schéma n° 155 Synthése du produit tricycliqul2aa partir de
I'alkylidenecyclopropan®l1la

Ayant démontré que la réaction entre l'alkyliderdopropane2lla et l'acétate
propargyliquel77a conduisait bien au produit de cycloaddition [3#2]23 nous avons
examiné plus en détail le domaine d’applicabiligé @ktte transformation et notamment la
réactivité de I'alkylidénecyclopropard lavis-a-vis d’autres partenaires alcyn8st{éma n°
156).

cat-4 (5 mol %) /
7~ R AcOH (1 équiv.)
/ orc t &

Toluéne, 55°C, 20h

211a 224

Schéma n° 156 Cycloaddition [3+2] entre I'alkylidenecyclopropagla
et différents alcynes.

2.2)Résultats :

Tout d’abord, afin de tester sa réactivité avecuulgs alcynes, lalkylidene-
cyclopropane21laa été mis en contact avec I'hexy2@2b dans les conditions de réaction
précédemment optimiséeSohéma n° 15Y. Le produit tricyclique attend@24b a été isolé
avec un bon rendement de 70%. Comme pour les psodiucycliques212 un seul
régioisomeére est observé et I'analyse du spectré RNl confirme également la formation
d’'un seul diastéréosiomére.

En plus du produit tricycligue attend?24b un autre produiR25b a été isolé. La
structure de ce sous-produit a été déterminéeryse RMN'H et °C et la mesure de la
masse exacte par spectrométrie de masse hauteti@sast en accord avec la structure
proposée dans laquelle nous retrouvons l'alcynesglgelette bicyclo[3.2.1]octa-2,6-diéne

ainsi gu’une fonction vinyle. Formellement, ce pridédecondaire, isolé avec un rendement de
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25%, est le résultat d’'une hydroalcynation concamé avec un réarrangement de la partie

alkylideénecyclopropane et départ de I'acétate.

cat-4 (5 mol %) / 2 Z
y 7 . /\/\ AcOH (1 équiv.)
(RN N +
OAc © & Toluéne, 55°C, 20h Vo
C

n-Bu (@)
211a 202b n-Bu
224b
70% 225b
25%

Schéma n° 157 Cycloaddition [3+2] entre I'alkylidénecyclopropa@&la
et I'hnexyne202h.

L’hydroalcynation des alkylidenecyclopropanes ax&grangement du cyclopropane
avait déja reporté par Mascaref@sal. qui, avec un complexe [Rdba}]/L3 et a partir de
substrats particuliers, ont pu isoler des ényndstdlle que I'ényne227, isolée avec un
rendement de 5098¢héma n° 1584

7
| Pd,(dba); (6 mol %)
SN oS L3 (20 mol %) | >N T™MS
N - .
| ©3°! dioxane, reflux, 3h - Z
t-Bu
226 202c 0 227
(2,5 équiv.) L3 = P 55%
t-Bu 3

Schéma n° 158 Hydroalcynation de I'alkylidénecyclopropat&9

Cette nouvelle réaction de cycloaddition [3+2] imeléculaire catalysée par le
complexe cat-4 [Pt(c*-acétato){(CyPhPQMH}] présente un intérét de par les structures
polycycliques des produits obtenus. Bien qu’un pibdecondaire soit formé au cours de la
réaction avec I'hexyne comme alcyne, il est possite le séparer facilement du produit
majoritaire par chromatographie sur gel de siliette réaction a donc été étendue a d’autres
alcynes 177 ou 202 Hormis avec le phénylacétyler#02a qui conduit a un mélange
complexe, tous les alcynes testés conduisent bi@focamation des produits de cycloaddition
224 et des produits d’hydroalcynatid@®5 ces derniers étant parfois dans des proportions

négligeablesTableau n° 2Q.

148 Villarino, F. Lopez, L. Castedo, J. L. Mascareff@sem. Eur. J.2009 15, 13308-13312.
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cat-4 (5 mol %)
M /R AcOH (1 équiv.) 2 - 7
+ > [} +
OAc Z Toluéne, 55°C, 20h N\

R OAc
211a 202 ou 177
224 R 225
Entrée propargyle rendement 224[°! rendement 225!
Ph :
1 202a / mélange complexe
2 202b e 70, (224b) 25 (225b)
3 202¢ /TMS 61 (224c) <5
4 177e 65 (224e) <5
=z O
5 177j Z OTMS 67 (224j)9 <5
6 1771 Z OH 39 (224l) 7 (225l)
(ONNO)

61 (224n) 12 (225n)

8 17 = N
o

7 177m /\H/S\O\ 38 (224m) 10 (225m)
0
/

9 1770 63 (2240) 26 (2240)
=%

[a] Conditions de réaction : alkylidénecyclopropane 211a (0,5 mmol), 177 ou 202 (0,5 mmol), Cat-4 (5 mol %), AcOH
(0,5 mmol), Toluéne (10 mL, 0,05 M), 55°C, 20h. [b] rendement produit isolé. [c] conversion déterminée par RMN.
TMS = triméthylsilyle.

Tableau n° 20 :Cycloaddition[3+2] entre I'alkylidénecycloproparizlla
et différents alcynes.

Avec le triméthylsilyléthyne202¢ le produit de cycloadditio@24c est bien observé
mais celui-ci se dégrade au moment de la puriboasur gel silice et il n'est pas possible de
I'isoler (entrée 3). Avec I'éther propargyliqu&7e nous isolons le produit tricycliqug24e
avec un rendement de 65% et le produit d’hydroatign 225en’est observé gu’a I'état de
traces (entrée 3). Les alcools propargyliques geold7j et non protégé 77| conduisent
également a la formation du produit de cycloaddititeme s’il n’a pas été possible d’isoler le
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produit 224j du fait de sa dégradation au moment de la putifiogentrée 5). Avec l'alcool
propargyliquel77l, le produit d’hydroalcynatio®25I est isolé avec un rendement de 7%. Des
rendements modérés sont également observés ldesjateynes possedent un atome d’azote
en position propargylique, soit protégé par un gemnent 4-toluenesulfonyle (38%, entrée 7)
soit lorsque I'atome d’azote est contenu dans wumggment phtalimide (61%, entrée 8).
Avec les substratd77m et 177n les produits d’hydroalcynatio25m et 225n sont
également isolés, avec des rendements de 10 erdsf¥éctivement. La fonction sulfone en
position propargylique de l'alcyng&770 est également tolérée et les 2 produits de réactio
2240et2250so0nt isolés avec des rendements de 63 et 26%ctegpeent.

Pour chacun de ces essais, I'analyse par spegtiesRdIN du proton et du carbone
du brut réactionnel montre qu’'un seul régio- etstiséoisomére est formé au cours de la
réaction. La configuration des tricycl224 ainsi que la connectivité des différents atomes on
pu étre confirmées par une analyse par diffraalies rayons-X du compo224o(Figure n°
29).

Figure n° 29 :Représentation «ball-and-stick» de I'adduit triayeé 224a

Pour explorer plus en détail les parametres goawerra réactivité de cette
cycloaddition [3+2] intermoléculaire, nous avons aminé dautres alkylidene-
cyclopropanes. Dans cette optique, nous avons grépdenzylidénecyclopropad 0apar
réaction de cycloaddition [2+1] entre le norboréadi et le phénylacétyléne catalysée par le
complexe [Pd(OAg)/CyPhP(O)H Schéma n° 159
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Pd(OAC), (5 mol %)
; 5 Ph  163a CyPhP(O)H (10 mol %)
2 -z Toluéne, 25°C, 20h

161a 202a 210a
80%

Ph

{

Schéma n° 159 Préparation du benzylidenecycloprop&i®a

L’adduit 210aest ensuite engagé dans les conditions de laagdiison [3+2] avec le
catalyseur cat-4 [Pt(k*-acétato){(CyPhPQMH}] et l'acétate propargyliquel77a comme
partenaire de la cycloaddition. Aprés 20h a 55&(rbduit tricycligue228 attendu n’est pas
observé $chéma n°® 16}

cat-4 (5 mol %)
ZPh AcOH { $quiv.) /
/ + /\OAC “1Ph

Toluéne53°C, 20h

210a 177a OAc

228
Schéma n° 160 Cycloaddition [3+2] avec le benzylidénecyclopropdafa

L’analyse par spectroscopie RMN montre que le nbadduit formé a conservé le
squelette benzylidenecyclopropane. Par conte, lbldoliaison de la partie norbornéne a
clairement réagi pour donner la structure du cycteng chainons avec les deux substituants
CH,OAC résultant de la cycloaddition tandem [2+1]/[B-&®ec deux équivalents d’acétate
propargyliquel77a (Schéma n° 161 Le produit tétracyclique229 a été isolé avec un

rendement de 80% et sous la forme de deux diagéméres dans un ratio 1 pour 1.

~ph cat-4 (5 mol %) Ph
AcOH (1 équiv.
/ vz oA COA(l squiv) e

Toluéne, 55°C, 20h
AcO

210a 177a

AcO
(210a/177a 1:2)

229
80%

Schéma n° 161 Formation du produit20par cycloaddition [2+1]/[3+2].

Cet exemple démontre distinctement que la réaa@ncycloaddition [3+2] n’est
possible qu'avec des alkylidenecyclopropanes camienn oxygene en position allylique.
Bien que le mécanisme réactionnel de cette tramsfiton ne soit pas complétement élucidé a

ce jour, celui que nous proposons permet de fourmé explication sur le role joué par cet
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hétéroatome ainsi que sur la diastéréosélectigewée lors de la cycloaddition domino
[2+1]/[3+2] et dans la cycloaddition intermolécuéa|3+2].

[11.3) Aspect mécanistigue de la réaction de cycloadditioimntermoléculaire [3+2] —

formation des produits 212 et 224 :

Pour expliquer la formation des produits tricyckg212 et 224, avec notamment la
présence du fragment cyclopentene, nous proposonmgaanisme faisant intervenir plusieurs
intermédiaires. Le premier intermédiaire envisagéde type platinacyclopenten8chéma
n° 162. Plusieurs mécanismes faisant intervenir ce tgpetermédiaires ont déja été

présentés dans la littérature.

R1
N R
[P Pg—\
Ay \OR -/
B OR

platinacyclopenténe C

Schéma n° 162 Formation envisagée du platinacyclopent€ne

3.1)Mécanismes faisant intervenir des platinacyclopentees :

Echavarreret al. se sont longuement intéressés a la réactivittagdesénynes dans
différentes réactions de cyclisation. Ills ont nateent démontré qu'avec le dichlorure de
platine PtC} comme catalyseur, il était possible d’obtenir iene 231 a partir de I'ényne
230" Au cours de cette étude, les auteurs ont proposéécanisme pour cette réaction de
cyclisation. Ainsi, apres coordination du métal ales deux insaturations de I'ény280,
I'intermédiairel formé subit un couplage oxydant conduisant aur@aayclopentend . Puis,
celui-ci évolue, par réaction geH élimination, pour donner I'intermédiaitél . Enfin, une
eétape d'élimination réductrice conduit au produé dycloisomérisatior231 et régénére
I'espece catalytique active PtdSchéma n° 163 Les auteurs ont également procédé a des

calculs DFT pour étayer la formation de I'intermadcd platinacyclopenténe.

47 M. Méndez, M. P. Mufioz, C. Nevado, D. J. Cardedas\. Echavarren,J. Am. Chem. Sqc2001, 123,
10511-10520
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R
/R
PtCl, (5 mol %)
MeO,C
MeO,C Dioxane, 70°C, 2
Mo0,C\_ 17-20h MeO,C
230 231
coordination élimination
\ réductrice | - PtCl2
R
BW/
MeO,C g MeO,C
X /PtC'z B-H élimination
MeO,C = MeO,C N\ PelH

| platinacyclopenténe I ]

Schéma n° 163 Mécanisme de la réaction de cycloisomérisatian d-énynes.

La formation d’'un intermédiaire platinacyclopentemetgalement été proposée par
Malacria et al. lors de leur étude sur la réactivité des allenyffesin couplage oxydant
permet de former le platinacyclopentdye Cet intermédiaire subit ensuite une réactiofi-de
H élimination pour former l'intermédiair®. Une derniére étape d’élimination réductrice
permet d’obtenir le cyclohexén233 et de régénérer I'espéce catalytique active JPtCl
(Schéma n° 164 Les résultats obtenus lors d’expériences meaees des dérivés deutérés

sont en accord avec un tel mécanisme.

/.// PtCl, (5 mol %) MeOH,C
MeOHzc\<i Toluéne, 40007 20h MeOHzc‘\
MeOH,C" —

232 233
/
élimination
réductrice | ~ PtCl

MeOH,C \%
MeOH,C'
eh PtCl, | B-H élimination

platinacyclopenténe IV \'}

Schéma n° 164 Mécanisme de la réaction de cycloisomérisatioriadehyne232

148 NI. Ccadran, K. Cariou, G. Hervé, C. Aubert, L. Ferstak, M. Malacria, J. Marco-Courtellek, Am. Chem.
Soc, 2004 126, 3408-3409.
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3.2)Mécanisme postulé de la réaction de cycloadditior3+2] :

Tout d’abord, la premiére étape du mécanisme ediskociation du complexeat-4,
dans le toluéne et en présence d’'acide acétique,damner I'espéce cationiqée Ensuite,
celle-ci peut se coordonner a la double liaisonl'dikylidénecyclopropane21l par la
diastéréofacexoet a la triple liaison de I'alcyn&77 pour évoluer vers l'intermédiai®. Un
couplage oxydant impliquant la triple liaison etdiauble liaison initié par le Ptationique
conduit a la formation de I'intermédiaire platinalmppenténeC. Au cours de cette étape, les
interactions stériques entre le substituah¢tResligands du centre métallique conduisent & la

formation du seul régioisomeére de I'intermédidirgui minimise ces interactions stériques.

Le platinacyclopenten® représente un seul des énantioméres de linteainédi
afin d'illustrer la diastéréosélectivité de la réag. L'atome d’oxygene permet d’orienter a la
fois la fragmentation de la liaison distale delididenecyclopropane et la migration 1,2 du
platine donnant lieu a la formation du platinachereneE. Enfin, une étape d’élimination
réductrice permet de terminer le cycle catalytigure régénérant I'espece active et en
libérant le cycloadduit [3+2]Schéma n° 16k

Le meécanisme que nous proposons ici permet dexgligla régio- et la
diastéréosélectivité observées lors des réactiensydloaddition, a la fois la cycloaddition
tandem [2+1]/[3+2] intermoléculaire qui conduit ayproduits tricycliques212, et la
cycloaddition [3+2] intermoléculaire qui conduit xagproduits tricycliques224. Afin de
conforter ce mécanisme et la stéréochimie dynamidpservée, des études sont actuellement
entreprises sur le compos&lla non racémique et/ou énantiopur obtenu par catalyse
énantiosélectiveet/ou par séparation semi-préparative par HPLCatshilLe compos@lla

énantiopur, de configuration absolue connue, dewanduire & un seul stéréoisomeére

énantiopu224aavec une configuration reliée a celle du com&iséa
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Ph Cy
o-F
{ b O)—
/
O—/P\ O
Ph Cy
cat-4
Toluéne
AcOH
7 1
R
Ph Ly © MAC i
/ o—p\ AcO
" ®
1 "\ H\ /Pt 211a 177 ou 202
R OR O_/Fi
224 Ph Cy
A
R1
\%
/ H ) [Pt]
Ph C S
./ \ /Y Ay ™
N PR 2 OR
£ R = H Pt B
O-F
/\
Ph Cy
R1
[PUT\

Schéma n° 165 Mécanisme de la réaction de cycloaddition [3+2¢rimtoléculaire.

[11.4) Proposition de mécanisme pour la réaction d’hydroaynation/réarrangement —

formation de I'adduit 225 :

Le mécanisme de la réaction de formation de I'add@b débute comme pour la
réaction de cycloaddition par la dissociation dumplkexe cat-4 pour donner l'espéece
catalytique active cationiquA. Le produit225 n’étant formé que lorsque nous avons un
groupement acétate en position allylique sur lfimg&diaire 211a nous pensons que la
coordination de I'espece catalytique activesur la double liaison de l'intermédiaitd1ase

fait avec départ de I'acétate conduisant a la ftionale I'espece platine-allylique F. Le fait
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gue l'acétate soit un bon groupe partant vientaefr cette hypothese. L'étape suivante
consiste en I'ouverture du fragment cyclopropanecpaage de la liaison distale pour donner
le vinyl n-allyplatine symétriqué&s. Lors de cette étape, le centre métallique plata@lace
sur la faceexode I'allyle G afin de minimiser les interactions stériques. Unaéige de ligand
avec l'alcynel77ou 202 sur l'intermédiaires conduit & la libération d’'un équivalent d’acide
acétique et a la formation de l'intermédiaile Le produit secondairg25 est ensuite libéré
apres une étape d’élimination réductrice qui perrégalement de régénérer I'espéce

catalytique activéd (Schéma n° 16%

Ph Cy
\ /
AN
Ho Pt—)—
O—/Fi )
Ph Cy
cat4
Toluéne
AcOH
Ph Cy
/ y A ped® M
W PP - OAc
“o_p\/ 211a
R 225 ot by
A
® Ph Cy ®
M oK Al | e
/ \ / ¢
Pt/ Pg= H_ Pt [Py
[ 1 o F
Ph Cy
AcOH
®
Lb\/ ACO@
N G[Pt]
177 ou 202

Schéma n° 166 Mécanisme de la réaction d’hydroalcynation/ouverau cyclopropane.
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Conclusions et perspectives

IV.1) Conclusion :

Pour conclure, nous avons montré que le complexe patine bien défini
[Pt(OAC){(CyPhPO)H}] formé a partir de I'oxyde de cyclohexylphénylmphine est un bon
catalyseur pour la réaction domino de cycloadditioiermoléculaire [2+1]/[3+2] entre le
norbornadiénel61a et différents alcynes portant un oxygéne propagggl 177.1* Ainsi,
nous avons pu obtenir différents produits tricyatig212 avec des rendements modérés a
bons SGchéma n° 16Y. Il faut souligner que cette réaction domino lyatde par un complexe
de Pt(ll) est totalement régio- et diastéréoséliéti

Ph C
ad

SR o

H, /Pt—>—

O—/P\ o)

Ph Cy
7 5 cat-4 (5 mol %) /
/ + OR -

z AcOH (1 équiv.) "\
Toluéne, 55°C, 20h OR

161a 177 OR

. 212
(161a/177 1:2) o000

\

Schéma n° 167 Cycloaddition intermoléculaire [2+1]/[3+2] entre
le norbornadién&6laet les alcyne&77.

Différents esters et éthers propargyliques ontudilésés et sont globalement bien
tolérés lors de la réaction. Néanmoins, cette i@aaie cycloaddition se limite pour le
moment aux alcynes comportant un oxygene propaggliLorsque le norbornadiéne est mis
en présence d’'alcynes avec une chaine aliphatiqueme I’hexyne202hb ou avec un noyau
aromatique, comme avec le phénylacétyl2d2g nous obtenons le produit de cycloaddition
[2+1] en mélange avec le produit de double cyclgamd[2+1] sur la seconde double liaison

du norbornadieneSchéma n° 168

cat-4 (5 mol %)
Ab . /R AcOH (1 équiv.) MR ) RWR

Toluéne, 55°C, 20h

161a 202a R =Ph 210a 17% 214a 52%
202b R = n-Bu 210b 46% 214b traces

(161a/202 1:2)
Schéma n° 168 Réaction de cycloaddition [2+1] avec les alcyR@2aet202h.
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Au cours de cette étude, nous avons également énamie les alkylidene-
cyclopropaneg11 sont les intermédiaires clés pour la réactionytgoaddition [3+2]. Nous
avons étudié la réactivité de différents alcynesrpette réaction de cycloaddition. Ainsi,
nous avons pu obtenir différents produits tricyatig224 a partir de I'alkylidénecyclopropane
22l1laavec des rendements modérBshéma n° 168 La encore, cette transformation s’est
faite de maniere totalement régio- et diastéréosee La réactivité des

alkylideénecyclopropanes avait encore été peu edd@ain version intermoléculaire.

cat-4 (5 mol %)
M _R AcOH (1 équiv.) A
+ > vl
OAc Z Toluéne, 55°C, 20h "\

211a 177 ou 202

224
38-70%

Schéma n° 169 Cycloaddition [3+2] entre I'alkylidénecyclopropaB&laet les alcynes.

IV.2) Perspectives :

Pour exploiter les potentialités de la cycloadditidomino [2+1]/[3+2] et de la
cycloaddition intermoléculaire [3+2], d’autres ateg tels que les amines propargyliqiad
pourront étre envisagés dans le futBci{éma n° 170 Ces réactions pourraient conduire a
des composés azotés polycycligues qui auraient pfespriétés biologiques ou
pharmacologiques. Cette méthodologie pourrait égahe étre utilisée comme stratégie de

synthése de molécules naturelles polycycliquestasbt’

cat-4 (5 mol %) /
J . NR'R2 AcOH (1 équiv.) N
Toluéne, 55°C, 20h
161a 234 NR1 R2
235

\\

NR'R2

Schéma n° 170 Réaction de cycloaddition tandem [2+1]/[3+2] avec
des amines propargyliqués4.

Des travaux antériet¥sainsi que ceux présentés dans le chapitre précémen
montré que les esters propargyliques disubstitngsosition propargylique possédaient une
réactivité différente que celle observée pour $ers propargyliques lorsqu’ils sont employés

dans les mémes conditions de réaction. La réactoit ces substrats n'a pas encore été

149 (@) Molecules and MedicineEds. E. J. Corey, L. Kirti, B. Czak2007, J. WILEY & Sons, New Jersey. (b)
Alkaloids — Secret of lifel. Aniszewski, 2007, Elsevier, Oxford.
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étudiée avec les complexes platine-oxydes de phespkecondaires développés au
laboratoire. L’utilisation de ces partenaires pdar réaction de cycloaddition pourrait

permettre d’augmenter la diversité structuralepteduits tricycliques obtenus.

L’'étude présentée au cours de ce chapitre a étéréeersur I'utilisation du
norbornadienel6la comme partenaire pour la cycloaddition tandem [23#2]. Cette
transformation pourra étre étendue a d’autres éerdu norbornadiéne, et notammenhie
(benzyloxycarbonyl-2-oxa-3azabicyclo[2.2.1]heptfie&61b qui pourrait étre utilisé comme
synthon pour la synthése d’aminoalcddtiéma n° 17}

o) o)
P e e % Ph” N HN R
Ph~ N 5 cat-4 (5 mol % o Mo(COg)NaBH, "
% + OR a o >
of /\ AcOH (1 équiv.) '\ CH4CN/H,0
Toluéne, 55°C, 20h OR HO
161b 177 OR Or
236 237

Schéma n° 171 Préparation de 'aminoalco@B?7.

D’autre part, vu les excellentes régio- et diastééectivité observées lors des deux
réactions de cycloaddition [2+1]/[3+2] et [3+2],développement d’'une version asymétrique
de ces transformation semble intéressant. Ce psljestcrit dans la continuation des travaux
développés au laboratoire sur la cycloaddition géosélective [2+1] entre les acétyléniques
vrais et les dérivés du norbornadiérfeDifférents complexes chiraux de platine pourrdre é
préparés a partir d'oxydes de phosphine secondémmaatiopurs. Ces complexes pourront
ensuite étre utilisés comme catalyseur dans laiogade cycloaddition domino [2+1]/[3+2]
(Schéma n° 17p Par ailleurs, comme nous I'avons noté, la catanantiosélective, et tout
particulierement la cycloaddition asymétrique [3+&lIr le substrat énantiopu2lla

contribuera & une meilleure connaissance du méxdeises nouvelles cycloadditions.
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R#}QZ
. 5 mol %
Aﬁ . _"or (5 mol %)

AcOH (1 équiv.)
Toluéne, 55°C, 20h

161a 177
(161a/177 1:2) 212

Schéma n° 172 Cycloaddition tandem [2+1]/[3+2] en version asyriggtte.
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Au cours de ce projet, les complexes, définis amésin situ, préparés a partir de
précurseurs métalliques palladium ou platine ekytles de phosphine secondaires, ont été
utilisés avec succés pour développer des réactamscycloaddition formelle [2+1],
[2+1]/[3+2] ou [3+2]. Les oxydes de phosphine se&res n’avaient, jusqu’a présent et
hormis les travaux menés au laboratoire, jamaisitdieéés comme préligands du palladium et

du platine pour ce type de transformation.

L’'optimisation des systémes catalytiques utiliséarpes transformations a démontré
I'importance des substituants présents sur I'atolmgphosphore du ligand. Les parametres
électronique et encombrement stériqgue doivent @ti® en compte. Ainsi, les oxydes de
phosphine secondaires retenus pour cette étudeoctamp un substituant phényle et un
substituant alkyle. L’encombrement stérique du suant alkyle est déterminant pour
optimiser les rendements. Avec un groupement encmitomme le groupement tertio-
butyle, les rendements obtenus sont faibles. Lalenns résultats ont été obtenus avec le
groupement cyclohexyle, possédant un encombrentéritjig,e modéré, comme substituant

alkyle.

Avec un systeme catalytique formén situ a partir de [l'oxyde de
cyclohexylphénylphosphine et d’acétate de palladiune cycloaddition formelle [2+1] entre
les dérivés bicycliques 7-oxal2.2.1]hept-5-énes défférents acétates propargyliques
disubstitués en position propargyliqgue a été déple. Avec cette méthodologie, différents
produits tricycligues comportant un motif vinylidgayclopropane ont été isolés avec des
rendements modérés a excellents en fonction destitsimts portés par les dérivés 7-
oxabicyclo[2.2.1]hept-5-énes et les dérivés progarges. Les produits bicycliques
synthétisés ont, par la suite, été utilisés comymthens dans une réaction d’extension de
cycle catalysée par le méme systeme catalytiqueor&sence d'un acide carboxylique dans
un milieu trés concentré, le vinylidenecyclopropageréarrange pour donner un nouveau
composé contenant un squelette 8-oxabicyclo[3.2teene par coupure de liaison distale
du motif cyclopropane. Ce réarrangement s’accompagn’addition de I'acide carboxylique
pour former un substituant ester sur le squelette@t chainons. Le développement de
nouvelles stratégies de synthéses pour la prépardgé molécules contenant ce squelette a
sept chainons est trés important car ce motif s®uee dans de nombreuses molécules
d’'intéréts biologiques et pourtant peu de méthodénérales et performantes existent

aujourd’hui.
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Des investigations sont toujours en cours au ldabweapour élucider le mécanisme de
cette réaction, et notamment identifier le typen@imédiaires mises en jeu au cours de la
réaction. A cbté des calculs théoriques DFT, diffées expériences pourront étre menées

pour tenter d’isoler ces intermédiaires.

Le complexe défini [Pt(OAc){(CyPhPgh}] s’est montré également trés actif dans la
réaction de cycloaddition tandem [2+1]/[3+2] enkeenorbornadiéne et différents alcynes
propargyliques. Toutefois, cette transformationlisgte aux alcynes contenant un atome
d’'oxygene en position homopropargylique. Plusieprsduits tricycliques ont ainsi été
obtenus avec des rendements modérés a excellemtsodys du développement de cette
réaction, les alkylidénecyclopropanes ont été iiéatcomme étant les intermédiaires formeés
avant la deuxieme cycloaddition. Afin d’exploiter téactivité des alkylidénecyclopropanes
avec les alcynes terminaux, I'acétatexd2-tricyclo[3.2.1.6|oct-6-&n-3-ylidéneéthyle a été
préparé sélectivement avec un bon rendement &téutibmme synthon pour développer une
réaction de cycloaddition [3+2] intermoléculairdadpsée par le méme complexe défini. De
nouveaux produits tricycliqgues avec deux groupemedifférents sur le squelette
cyclopentene ont été isolés avec des rendementéréswodans les deux cas, les réactions de

cycloaddition sont totalement régio- et diastértsatves.

Les résultats obtenus ici ouvrent la voie a derfutinavaux en catalyse et plus
particulierement en catalyse asymétrique. En efést, oxydes de phosphine secondaires
dissymétriques peuvent étre obtenus de fagon @pamé, soit par synthése asymétrique soit
par séparation par chromatographie chirale. A pdetices OPSs énantiopurs, il sera possible
de former des complexes de palladium et de platmeaux qui pourront étre utilisés en
catalyse, avec les vinylidénecyclopropanes notarhmen sont des synthons prochiraux
(Schéma n® 173

Schéma n° 173 Synthése asymétrique des 8-oxabicyclo[3.2.1]oatdsanultisubstitués.
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Une version énantiosélective de la cycloadditiormdén [2+1]/[3+2] sera également
développée3chéma n° 17 Différents produits bicycliques optiquement Bptiurront ainsi

étre préparés.
R* R®
N
//O_P\ O
Hoo p—)—

\

o-p O
s\

R* RS
cat.
A J OR -
2 oz AcOH (1 équiv.)

Schéma n° 174 Réaction asymétrique de cycloaddition tandem [Z31}].

Les oxydes de phosphine secondaires et leurs fotaésmeres acides phosphineux
ont été utilisés jusqu’a présent comme de simpleses de phosphines dans différents
systémes catalytiqgues. Ces catalyseurs ont étéqa@gplprincipalement a des réactions de
couplages pallado-catalysés et plus sporadiguemeour des hydrogénations
énantiosélectives ou des réactions d’hydroformyteti Cependant, les travaux présentés dans
ce mémoire prouvent que les OPS conferent au me&aléactivité particuliere qui a conduit
au développement de cycloadditions originales. Aurg des processus d’optimisation des
cycloadditions, nous avons montré que la réactioliéervée était spécifique des ligands
acides phosphineux ou/et de la pince phosphinibeaphosphineux. Ces résultats sont
extrémement prometteurs pour le futur de cetteselade ligands avec différents axes de
recherches. Lactivité des systemes catalytiqubsse de palladium ou platine pourra étre
explorée avec d'autres motifs réactionnels (allem@snes, cyclobutane...). La chimie de
coordination des oxydes de phosphine secondaireletacides phosphineux pourra étre
examinée avec d’'autres métaux tels le ruthéniunthdelium, le nickel ou le fer avant de
considérer leur potentiel en catalyse. Sans ouldieratalyse asymeétrique qui est a I'’heure

actuelle sous exploitée.
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General Information

Unless otherwise mentioned, all reactions weraexhout under argon atmosphere.

[.1) Reagents and solvents:

All reagents were used as received or purifiedgusiandard proceduré® Solvents
were dried under MBraun Solvent Purification Sys{@&aM, Toluene, BEO, THF) or dried
by standard procedures prior to use. THF angDEwere distilled over sodium and
benzophenone under argon. Toluene was distilled seelium and stored over 4A molecular
sieves under argon. Dichloromethane (DCM), dictdtimane (DCE), and acetonitrile were
distilled over calcium hydride CaHunder argon. Petroleum ether (PE) used for

chromatographic separation refers to the fractetvben 40°C and 60°C.

[.2)  Analytical and preparative chromatography:

Analytical Thin Layer Chromatography (TLC) was eadrout on Merck silica gel 60
F.s4 Products were visualized by ultraviolet light 42&nd 366 nm), and stained with either
with ap-anisaldedhyde solution or a 5% phosphomolybdid aolution in EtOH followed by
gentle heating.

Flash Chromatography was performed with Merck &igel 60 (230-400 mesh) or on

Combiflastf Companion.

I.3) Nuclear Magnetic Resonnance:

'H, *3%c and>P NMR spectra were recorded on a Bruker Avance 300, or 400
Ultrashield NMR spectrometerSC and®'P nuclei were observed withl decoupling’H and
3¢ chemical shifts are reported in parts per milljppm) relative to CHGlresidual solvent
signal as internal standard £ 7.26 for'H andd = 77.0 for'®C). As external reference fotP
NMR spectra, 85% phosphoric acid was usedNMR information is given in the following
format: multiplicity (s: singulet, d: doublet, tiglet, g: quartet, qui: quintet, m: multiplet, dd:
doublet of doublet, dt: doublet of triplet, dq: det of quartet), coupling constant(g) {n
Hertz (Hz), number of protons. The prefix br indesathe signal in question is broadened.

130D, D. Perrin, W. L. F. Armarego iRurification of Laboratory Chemical$ergamnon Press: Oxford® &d.,
1988
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[.4)  Hight Resolution Mass Spectroscopy (HRMS):

HRMS analyses were performed on a QStar Elite speeter (Applied Biosystems
SCIEX) or on an SYNAPT G2 HMDS (Waters) equippethvé electrospay ionization (ESI)

source.

I.5)  X-Ray diffraction measurement:

Intensity data were collected on a Brucker-NoniusppaCCD diffractometer using
graphitemonochromated MaKradiation (= 0.71073A) at 293 K. The collectedhies were
processed with the software HKL-2000, structuresewsolves by the direct methods, and
refined using the SHELXL-97 software package.

The CIF files of compounds have been deposited GZDC numbers.

Compound212g: 803469

Compound2240: 803470

Secondary phosphine oxides and complexes preparatio

[1.L1) Secondary phosphine oxide synthesis:

* Preparation of ethylphenylphosphinate:

0
— EtOH 1
Nl THF, 0°C, 4h Ph—/ '\

EtO

92%
To a solution of dichlorophenylphosphine (5 g, @.08mol) in dry THF (20 mL) at 0°C was

\

added dropwise an excess of ethanol (20 mL) oyariad of 30 min. The resulting mixture
was stirred for 4h at 0°C and allowed to warm uprdom temperature. Solvents were
removed under vacuum and the crude product watietisinder vacuum (T = 100°C, P = 0.5
mmbar) to afford the desired product as a cololigesd (4.4 g, 92 % vyield).

3p{H} NMR (81 MHz, CDCk): 5 = 25.0 (s)*H NMR (200 MHz, CDCJ) & = 7.80 (m, 2H,
CH™), 7.63 (d,*J(P,H) = 563 Hz, 1H, M), 7.54 (m, 3H, E""), 4.16 (m, 2H, El,-CHy),
1.38 (t,%J(H,H) = 7.0 Hz, 3H, El5-CH,).
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* Preparation of racemic secondary phosphine okii3maand163b

1/ RMgBr (3 equiv.) O
||:|> THF, 0°C to RT,21h y)
Ph—"\ 2/ HCI (1M), H,O Ph—/ X\
Et0 H 0°C to RT R H

163a R=Cy 72%
163b R =t-Bu 73%

- Synthesis of cyclohexylphenylphosphine oxid8a

163a, 72%
3 ml of a solution of cyclohexylchloride (6.05 d, Bimol) in dry THF (25 mL) was added to
a suspension of magnesium (3.72 g, 153mmol) in @4F (6 mL) activated with
dibromoethane (1%). The mixture was carefully heate start the reaction, then, the
remaining solution of cyclohexylchloride in THF wadded slowly to the reaction mixture.
After the addition was completed, the reaction mmgtwas heated to reflux for 3 h. Then, a
250 mL two-necked flask, equipped with a condersset a dropping funnel, was charged
with ethylphenylphosphinate (2.89 g, 17 mmol) ihuion in THF (10 mL) and cooled at
-10°C. The solution of CyMgCI was transferred itite dropping funnel using a canula and
slowly added to the phosphinate over a period ah8Q The reaction mixture was allowed to
warm up to room temperature and stirred 16 h. Haetron mixture was quenched at 0°C
with water (10 mL) and HCI 1 M (40 mL). The solutivas extracted with ED (3x75 mL)
and EtOAc (2 x 75 mL). The combined organic layeese dried over N&O,, filtered and
volatiles were removed under vacuum. The crude ywmibdvas purified by column
chromatography with deactivated silica (20 % wage) elution with first PE/ED (50/50),
then pure BO, and EXO/MeOH (95/5). After removal of the solvants, thae product was
obtained as a colorless oil (2.59 g, 72%).
31p{H} NMR (161.9 MHz, CDC}): & = 36.4 (s)*H NMR (400 MHz, CDCY) & = 7.72-7.67
(m, 2H, GH""), 7.60-7.58 (m, 1H, B""), 7.55-7.51 (m, 2H, B""), 7.22 (dd}J(P,H) = 457 Hz
andJ(H,H) = 2.5 Hz, 1H, RH), 1.94-1.83 (m, 5H, B,), 1.36-1.22 (m, 6H, By).

161



Experimental part

- Synthesis ofert-butylphenylphosphine oxidab*®!

163b, 73%

In a two-necked flask, a solution tért-butylmagnesium chloride (commercial, 2.0 M in
Et,O, 20.2 mL) was slowly added to a solution of gbhynylphosphinate (3.0 g, 17.6 mmol)
in THF (10 mL) at -10°C over a period of 20 min.eTfesulting mixture was allowed to warm
up to room temperature and stirred 1 h. The reaatixture was quenched at 0°C with a
slow addition of HCI 1 M (15 mL) over a period d inin. 30 mL of EfO was added, stirred
5 min, then the upper phase was decanted from-bBkgdbwer phase. 50 mL of HClI 1 M
were added to the lower phase and the product wiaceed with DCM (1 x 50 mL).
Combined organic layers were dried over MgSiltered and concentrated under vacuum to
give a colorless oil which was dry under vacuum arystallized as a white solid (2.35 g, 73
% yield).

*P{H} NMR (81 MHz, CDCk): & = 48.6 (s)H NMR (200 MHz, CDC}) = 7.72-7.62 (m,
2H, CH™), 7.55-7.48 (m, 3H, B"), 7.03 (d,*J(P,H) = 453.6 Hz, 1H, P¥), 1.15 (d,*J(P,H)

= 16.8 Hz, 9H, (El3)3).

* Preparation of methylphosphine oxitié3c

O 1/ MeLi-LiBr (2.2 equiv.) O

g THF, -78°C to -30°C _ g
= Y05l 2/H,0,-30°C to RT, overnigh Ph—"\
: 3/ Et,0, NH,CI, 0°C, 10 min me H

PN
163c 77%

In a two-necked flask, a solution of MeLisLiBr (1M in Et,O, 15.7 mL, 23.54 mmol, 2.2
equiv.) was added dropwise to a solution of memptfghylphosphinate (3.0 g, 10.7 mmol) in
THF (22 mL) at -78°C. The reaction mixture was a&ka to warm up to -30°C. Then@
(14 mL) was added to the mixture. The resultingisoh was allowed to warm up to room
temperature and stirred overnight. The reactiontuméxwas diluted with E© (30 mL) and
NH4CI (saturated aqueous solution, 14 mL). The orgphiase was separated off and the
aqueous phase extracted with EtOAc (2 x 40 mL)REM# (2 x 40 mL). Combined organic
layers were dried over MgS(Qfiltered and concentrated under vacuum. Puriicadf the

crude mixture by flash chromatography on a shangpf deactivated silica (20 % water)

151 ¢, A. Busacca, J. C. Lorenz, N. Grinberg, N. Hadd&dHrapchak, B. Latli, H. Lee, P. Sabila, A. Saha, M
Sarvestani, S. Shen, R. Varsolona, X. Wei, C. H. S&yake Org. Lett, 2005 7, 4277-4280.
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using PE/EIO (1:1) followed by EXO/MeOH (95:5) as eluent afforded the desired comgou
as a colorless oil (1.15 g, 77 % yield).

3P{H} NMR (81 MHz, CDCk): & = 21.2 (s)*H NMR (200 MHz, CDC}) & = 7.79-7.72 (m,
2H, CH™), 7.65 (dg,}J(P,H) = 467 Hz andJ(H,H) = 3.8 Hz, 1H, FH), 7.56-7.55 (m, 3H,
CH™), 1.81 (ddJ(P,H) = 13.9 Hz and)(H,H) = 3.8 Hz, 3H, Els).

«  Preparation of diert-butylphosphine oxidé63d*°?

0 1/ t-BuLi (1,7 M)
g Et,0, -40°C to RT, 21h
PhO—/ "\ 2/ HCI (1 M), H20
Pho H 0°C to RT

To a solution a diphenylphosphinate (500 mg, 2.18oi) in dry E;O (10 mL) was added
dropwise a solution dert-butyllithium (4.02 mL, 3.2 equiv., 1.7 M in pengmat -40°C over
a period of 30 min. The resulting mixture was stirrlh at -40°C and then the temperature
was allowed to warm up to RT and was stirred falt@hal 21h. Then, the solution is cooled
to 0°C and quenched with water and HCI 1 M (7 nlf)e solution was diluted with D (25
mL). The organic phases was decanted, and the lpaese was extracted with DCM (2 x 20
mL) and CHC4 (2 x 20 mL). The combined organic phases wereaddmer NaSQ,, filtered
and the volatiles removed under reduced pressime cilude product was purified by column
chromatography with 20% water deactivated silica atution with first PE/EO (8/2),
followed by PE/ELO (1/1), pure BEO, and with EXO/MeOH (97/3). Traces of water were
removed using 4A molecular sieves in dry DCM andirgel product was obtained, after
concentration, as a white solid (215 mg, 62% yield)

3p{H} NMR (81 MHz, CDCk): & = 67.0 (s).*H NMR (200 MHz, CDCJ) & = 6.05 (d,
LJ(P,H) = 424 Hz, 1H, P), 1.81 (d2J(P,H) = 15.9 Hz, 9H, (83)s).

[1.2) Preparation of palladium complexes:

+ Preparation of dinydrogen diacetatotetrakis[cyclohexyphenylphosphinito-
Pldipallate [PACI{(CyPhPQM}] » cat-1:

152 A, Christiansen, C. Li, M. Garland, D. Selent, R. wigl A. Spannenberg, W. Baumann, R. Franke, A.
Borner,Eur. J. Org. Chem201Q 2733-2741.
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Cy Ph J\ Cy\ /Ph

O—PR o= =0 P—O
T ,’, \ / \ / \\
2 Pd(OAc), + 4Ph/P\ —_ H Pd Pd H
C / H Toluene / 0\

y 50°C, 1h O—/P\ Ofo /P\—O

163a Cy Ph Cy Ph

cat-1

A solution of Pd(OAg (44.8 mg, 0.2 mmol) and cyclohexylphenylphosphined®
CyPhP(O)H163a(83.3 mg, 0.4 mmol) in toluene (4 mL) was stirredb@°C for 2 h. The
solvent was removed under vacuum. The crude proglastwashed several times with@&t
The pure complegat-1 was obtained as a yellow powder (63 mg, 54 % yield

31p{H} NMR (161.9 MHz, CDC}): 5 = 86 (br s), 84 (br s).

The presence of the cyclohexyle group within theicstre is probably responsible for
dynamic conformational processes. As a consequéneéH and'*C NMR spectra exhibit
very broad signals and cannot be used for the tarei@ssignment. Moreover, singlets of
acetate groups, which are observed at 2.12 ppthl iNMR for dimeric complex withert-

butyle group instead of cyclohexyl, are not obsdrve

*« Preparation of dihydrogen dichlorotetrakis[cyclohexyphenylphosphinite-
Pldipallate [PACI{(CyPhPQM}] , cat-2

Cy Ph Cy Ph Cy Ph
HO ¥ 0 \P/ Cl \P/ 0
Q \ / Et;N VN AN
Cy 25°C,1h |HO—R  Cl b—/P Cl P\—d
163a Cy Ph Cy Ph Cy Ph
cat-2

A solution of PdCICHsCN), (181mg, 0.7 mmol) and cyclohexylphenylphosphinedexi
CyPhP(O)H163a (291.5 mg, 1.4 mmol) in DCM (17.5 mL) was stirresd 1 h at room
temperature. Then, # (354 mg, 480uL, 3.5 mmol) was slowly added and the reaction
mixture was stirred for additional 30 min. The sl was removed under vacuum and the
crude product was dissolved in dry,@t(30 mL). Addition of petroleum ether, filtration
under inert atmosphere and concentration underuwacafforded the complegat-2 as a
yellow powder (288 mg, 74 % yield).
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31p{H} NMR (161.9 MHz, CDCH): & = 88.5. MS (ESI+)m/z calcd for GgHezO4PCloPd:
1115 [M+HJ; found 1115.2 andn/z calcd for GgHgsNaO4P4CloPd: 1137 [M+Na]; found
1137.2.

[1.3) Preparation of platinum complexes:

+ Dichlorobis[cyclohexylphenylphosphinous acid] phatin Il cat-3:

)
Ph Cy
o HO-K
PtCl,(cod d )™ )
+ - >
zlcod) Ph7"\ THF, reflux, 16h /e
C H HO-P
' o &
163a 4
cat-3

A solution of PtCj(cod) (176 mg, 0.47 mmol) and cyclohexylphenylphmse oxidel63a
(200 mg, 96 mmol) in THF was heated to reflux f@l1Then, the yellow solution was
filtered through a short pad of Celite and conadett under vacuum to afford quantitatively
cat-3 quantitatively as a yellow powder ( 307 mg).

3p{1H} NMR (81 MHz, CDCI3):8 = 77.3 (s + dXJ(P**Pt) = 4007 Hz).

The presence of the cyclohexyl group within thecttire is probably responsible for dynamic
conformational processes. As a consequencéHtamd*C NMR spectra exhibit very broad

signals and cannot be used for the structure assigh

«  k*acetato{(cyclohexylphenylphosphinito)(cyclohexyémtylphosphinous acid)}

platinum Il cat-4:

Ph\ /Cy Ph\ /Cy
HO-R O-R
\Pt/C' AgOAc (2 equiv.) % \Pt_O
/s DCM, RT, 16h N/ )
HO-R cl T o-R 0
Cy Ph Cy Ph
cat-3 cat-4

Complexcat-3 (545 mg, 0.8 mmol) was dissolved in dichlorometh&28 mL) and silver
acetate AgOAc (267 mg, 1.6 mmol) was added. Thetigea mixture was stirred at room
temperature for 1h and heated to reflux for 15 niitmen, the reaction mixture was cooled to
room temperature and submitted to filtration ovetit€® to remove the AgCl salt. The crude

product was then purified on a short silica gel feldtion with EtO/PE 1:1). After solvent
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evaporation, the desired compleat-4 was obtained as a yellow powder (374 mg, 70 %
yield).

3pfIH} NMR (81 MHz, CDCE): & = 60.2 (s + d J(P%®Pt) = 3955 Hz), 58.7 (s + d,
LJ(P**P) = 3934 Hz). HRMS (ESI-n/z calcd for GgH3s04P.Pt: 668.1658 [M-H} found
658.1665.

«  k*acetato{tert-butylphenylphosphinito}ért-butylphenylphosphinous acid)}

platinum Il cat-5

Ph  t-Bu Ph tBu

0 HO-K g 0¥
PtCl,(cod 5 peY AgOAc (2 equiv.) H Ot O}—

+ e —— iy

2(cod) Ph// AN THF / \ DCM, RT, 16h N / 0
tBu H  reflux, 24h Cl ROH "R

t-Bu Ph t-Bu_Ph
163b 213b cat-5

= Dichloro bisert-butylphenylphosphinous acid) platinun?il3b
A solution of PtCj(cod) (102 mg, 0.274 mmol) andrt-butylphenylphosphine oxid&63b
(100 mg, 0.549 mmol) in THF (15 mL) was heated e¢flux for 24h. Then, the yellow

solution was filtered through a short pad of C&liéged concentrated under vacuum to afford

guantitatively213bas a yellow powder.

3p{!H} NMR (81 MHz, CDCk): 6 = 87.7 (s + dlJp.pi= 2495 Hz) and 87.1 (s + dp.p; =

2490 Hz) in a 1:1.meso/dIratio.*H NMR (200 MHz, CDGJ): & = 8.06-7.97 (m, 2H, B"),

7.48-7.45 (m, 3H, 8, 1.24 (d2J(P,H) = 8.1 Hz, 4.5H, B5-C), 1.20 (d3J(P,H) = 8.1 Hz,
4.5H, Hs-C). *C NMR (50 MHz, CDCJ)): & = 132.8 (t,J(C,P) = 5.0 Hz,CH), 132.1 (t,
J(C,P) = 4.7 HzCH ), 131.1 (sCH), 131.1 (sCH), 130.0 (d J(C,P) = 46.0 HzC), 129.9 (d,
J(C,P) = 40 HzC), 129.1 (d,J(C,P) = 12Hz,C), 128.8 (t,J(C,P) = 5.2 HzCH), 40.4 (d,
J(C,P) = 18 Hz(), 39.8 (d,J(C,P) = 26 Hz(), 28.1 CH3), 27.5 CHs). HRMS (ESI+):m/z

calcd for GoHasNOLP,ClLPt: 648.1071 [M+NH]*; found 648.1072.

= Preparation of complesat-5
To a solution 0213b (504 mg, 0.8 mmol) in DCNR8 mL) was added AgOAc (267 mg, 1.6
mmol). The resulting mixture was stirred at roormperature for 20h. The solid residues

were filtered over Celifé and the filtrate was concentrated under vacuumshFla
chromatography over silica gel (PE/At1:1) afforded 305 mg of Pt compleat-5 as an
yellow powder (370 mg, 75 % vyield).
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3pf!H} NMR (81 MHz, CDCEk): & = 61.4 (s + d'J(P®%®Pt) = 3930 Hz), 60.6 (s + d,
LJ(P*Pt) = 3902 Hz). MS (ESI+n/z calcd for GoHas04P,Pt: 618.2 [M+H]; found 618.2.

«  k*acetato{(ditert-butylphosphinito)(ditert-butylphosphinous acid)}

platinum Il cat-6:

t-Bu\ t-Bu t-Bu\ t-Bu
(0] - Et;N (1 equiv. O-P
PtCly(cod) + /Ig —_— " P\Pt/CI AQSAC( e gquiv).) = H/ \Pt—o%
t-Bu™ /N THF 7\ DCM, RT, 20h
tBu H  reflux, 24h cl /P—OH O—/F’ 0
t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
163d 213d cat-6

= Dichloro-bis(ditert-butylphosphinous acid) platinum1D1d
A solution of PtCi(cod) (115 mg, 0.308 mmol) and w&irt-butylphosphine oxidé63d (100
mg, 0.612 mmol) in THF (15 mL) was heated to refiox16h. Then, the yellow solution was

filtered through a short pad of Cefitand concentrated under vacuum to afford quarnétti
213das a yellow powder.

$1pf1H} NMR (81 MHz, CDC}): § = 109.4 (s + d*J(P,Pt) = 2410 Hz)'H NMR (200 MHz,
CDCl): § = 1.41 (d,)J(P,H) = 7.3 Hz, 18H, (B3)3), 1.37 (d,*J(P,H) = 7.4 Hz, 18H, (B3)a).

3¢ NMR (50 MHz, CDCJ): & = 41.9-42.1 (minor, mg), 39.6-40.0 (major, mgC), 28.9
(minor, t,J= 2.7 Hz,CH3), 28.7 (major, tJ = 2.7 Hz,CH3). HRMS (ESI-):m/z calcd for
C16H370:PCl,Pt: 589.1284 [M-H] found 589.1287.

= Preparation of complecat-6:
To a solution 0£213d (426 mg, 0.616 mmol) in DCNLO mL) was successively addegNEt
(85 L, 0.616 mmol) and AgOAc (205 mg, 1.23 mmol). Tlesuiting mixture was stirred at
room temperature for 20h. The solid residues wilterdd over Celit® and the filtrate was

concentrated under vacuum. Flash chromatographysiiea gel (PE/EO 1:1) afforded 305
mg of Pt complexat-5as an yellow powder (305 mg, 85 % vyield).

3p{’H} NMR (81 MHz, CDCE): & = 87.6 (d,"J(P,***Pt) = 3990 Hz)!H NMR (200 MHz,
CDCl): § = 1.93 (s, 3H, B5-C0O,), 1.33 (d,*J(P,H)= 14.4 Hz, 36H, (E3)sC). **C NMR (50
MHz, CDCk): 6 = 192.4 CO), 28.9, 28.8 and 28.€CHs) 26.5 CH3). HRMS (ESI+):m/z
calcd for GgH4004P-Pt: 578.2117 [M+H]; found 578.2124 anoh/z calcd for GegHz70,P,Pt:
518.1909 [M-CHCOOT"; found 518.1923.
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lll.  Starting material preparation

[11.1) Synthesis of oxanorbornene derivatives:

e (£)-(2R,65)-4,10-Dioxa-tricyclo[5.2.1°6]dec-8-ene-3,5-diong664 >3

O
O
;\j \ / neat, " neat, RT m
overmght o

166a, 91%

In a two-necked flask, distilled furan (136 mL, 4.80l) was added to maleic anhydride
(36.04 g, 0.36 mol). The reaction mixture was vigbu stirred at room temperature
overnight. Then, the reaction was filtered and $bed residue was dry under vacuum to
afford the desired product as white powder (55.621¢% yield).

'H NMR (200 MHz, CDCY): & = 6.57 (s, 2H, 6=CH), 5.46 (s, 2H, €-0), 3.17 (s, 2H, 8-
CO0).C NMR (50 MHz, CDCJ): 5=170.6 CO), 137.7 CH), 83.0 CH), 49.3 CH).

«  Dimethyl-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-erexo,exe?,3-dicarboxylate 6604

O
0] 0
0 AcCl, MeOH MeOZCJIj
/ MeOH, RT, 16h MeO,C /
0]
166a 166b, 76%

In a 250 mL two-necked flask, a solution of distllacetyl chloride (2 mL) in MeOH (20
mL) was added dropwise over a period of 30 min teolution of exo-cis7-oxabicyclo
[2.2.1]hept-5-ene -2,3-dicarboxylic acid anhydrit@6a (8.19 g, 49.2 mmol) in MeOH (50
mL). The reaction mixture was stirred 16 h at ro@mperature. Then, the reaction mixture
was cooled at 0°C for 3 h and filtered. The crygstére washed with of cold petroleum ether
(2 x 10 mL). The filtrate was concentrated in vacwgeristralised in MeOH, cooled at 0°C,
and filtered. The combined solid portions were diri;mder vacuum to afford the desired
product as white powder (7.96 g, 76 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCY): 6 = 6.44 (s, 2H, €,=CH,), 5.25 (s, 2H, B-O-CH), 3.69 (s,
6H,-OCH3), 2.81 (s, 2H, B-CO). *C NMR (100 MHz, CDGJ): 5 = 171.8 C), 136.5 CH),
80.3 C), 52.2 CHg), 46.9 CH).

133y, W. Goh, B. R. Pool, J. M. Whitd, Org. Chem.2008 73, 151-156.
154 A. M. Vera, W. Velasquez, A. Bricefio, A. Bahsas Bahd# R. Valero, G. Diaz de Delgadd, Chem.
Chrystallogr.,2007, 37, 543-548.
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« exocis-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2,3-dimethafébd>°

O
5 / THF, 0°C, 24h HO /
166a 166¢, 85%

In a 500 mL two-necked flask, LIAIH(7.59 g 200 mmol) in powder was suspended in
anhydrous THF (80 mL) and stirred at -10°C whiles@ution of exo-cis7-oxabicyclo
[2.2.1]hept-5-ene -2,3-dicarboxylic acid anhydritié6a (16.61 g, 100 mmol) in anhydrous
THF (140 mL) was added. The reaction mixture wasaadd to warm up to room temperature
and was stirred for 24 h. Then, the reaction m&twas cooled at 0°C and was quenched by
successively dropwise addition of water (10 mL)lolwed by aqueous solution of NaOH (10
mL, 10 wt%), and water (10 mL). The reaction mietwas stirred for additionnal 16h at
room temperature and was then filtered throught€elpad, washing with EtOAc. The
solvent was removed under vacuum to afford therel@groduct as a pale yellow oil (13.34
g, 85% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.40 (s, 2H, B=CH), 4.70 (s, 2H, €-0), 3.90-3.80 (m,
6H, CH,OH), 2.98 (br s, 2H, B), 2.00-1.95 (m, 2H, B-CH,). **C NMR (100 MHz, CDG)):

0 =135.3 CH), 80.6 CH), 61.8 CH,), 41.9 CH)

« exocis2,3-Bis(acetoxymethyl)-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-Hed 66d-°°

oty s |0t
HO ’ AcO

166¢ 166d, 64%
In a 250 mL two-necked flask-BuLi (1.6 M in hexane, 31.6 mL, 50.6 mmol) was edd
dropwise to a solution afxocis-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2,3-dimethadél6cin THF
(140 mL) at 0°C. The solution was stirred 30 mirD&€C and, then, distilled AcCl (3.6 mL,
50.6 mmol) was added dropwise over a period of irb fthe reaction mixture was allowed

to warm up to room temperature and was stirred.1®fter reaction completion, the mixture
was quenched by water addition, concentrated arichat&d with E{O (3 x 75 mL).
Combined organic layers were washed with brinegddrover NaSO,, filtered and
concentrated under vacuum. The crude product wasieouby flash chromatography on
silica gel (PE/EtOAc 7:3) to afford the desireddurot as a white solid (3.12 g, 64%).

1553, Das, T. Vu, D. N. Harris, M. L. Ogletrek,Med. Chem1988 31, 930-935.
1% K. Takao, H. Yasui, S. Yamamoto, D. Sasaki, S. &saki, G. Watanabe, K. Tadarb,Org. Chem.2004
69, 8789-8795.
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'H NMR (400 MHz, CDCJ)): & = 6.38 (s, 2H, €=CH), 4.80 (s, 2H, €-0), 4.27 (dd,
3J(H,H) = 5.3 and 10.9 Hz, 2H,H3-0), 4.03-3.98 (m, 2H, B,-0), 2.08 (s, 6HH3C-CO),
2.02-1.96 (m, 2H, B-CH,). **C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 170.7 CO), 135.5 CH), 80.4
(CH), 63.8 CH2), 39.2 CH), 20.9 CHs).

« N-phenyl-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2,3-dicarlmide 166>’

(0] ') o
Ph—N | + ° —_— I:'h\N
\ / MeCN /
reflux, 5h o
(0]
166e, 76%

A 250 mL two-necked flask, equipped with a conderseal a dropping funnel, was charged
with N-phenylmaleimide (20.5 g, 118 mmol) and MeCN (65)mDistilled furan (19.8 mL,
272 mmol) was added through the dropping funnel thiedresulting solution was heated at
reflux for 5 h. Then the reaction mixture was cdod room temperature. After precipitation
of colorless solid, then reaction mixture was féd wash with 20 mL of MeCN. The filtrate
solution was concentrated, filtered again and waskih 10 mL of MeCN. The combined
solid portions were dried under vacuum at room tnapire to afford the desired product as a
white solid (24.07 g, 84 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.39-7.35 (m, 2HH""), 7.32-7.28 (m, 1HH"), 7.19-7.16
(m, 2H,H™), 6.47 (s, 2H, E=CH), 5.30 (s, 2H, €-O-CH), 2.91 (s, 2H, 6-C0).*C NMR
(100 MHz, CDC}): 6= 175.3 CO), 136.6 CH), 131.6 C), 129.0 CH), 129.0 CH), 128.7
(CH), 126.4 CH), 81.3 CH), 47.4 CH).

«  N-phenyl-4-aza-10-tricyclo[5.2.1°6ldec-8-enel 668

o} |
Ph- 0 DIBAL-H 0
N _ et Ph<y
7 i
g -15°C to 0°C
166e 166f, 46%

In a 500 mL two-necked flask, a solution of DIBAL{#4.6 mL, 74.1 mmol, 1 M in DCM)
was added dropwise to a solution dfi-phenyl-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2,3-
dicarboximidel166e(4.00 g, 15.6 mmol) in DCM (110 mL) at -15°C. Theaction mixture

was stirred 15 min at -15°C, warmed to 0°C andestiruntil reaction completion (TLC

157 (@)V. T. Ravikumar, R. K. Kumar, P. Olsen, M. N. MepR. L. Carty, M. Andrade, D. Gorman, X. Zhu, I.
Cedillo, Z. Wang, L. Mendez, A. N. Scozzari, G. Agej R. Somanatha@rg. Process Res. & Dex008 12,
399-410. (b) W. K. Anderson, A. S. Milowsky, Org. Chem.1985 50, 5423-5424.

%8 M.E. Jung, G-Y. J. Im]. Org. Chem.2009 74, 8739-8753.
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monitoring). The mixture was quenched by water tmidi(4 x 1 mL). The mixture was then
vigoursly stirred and diluted with water. After segtion, the organic phase was washed with
brine, dried over N&Oy, and concentrated under vacuum. The mixture resigedisolved

in ELO (50 mL), treated with an aqueous solution of 2OV (25 mL). The organic and
aqueous phases were separated, a aqueous soltitidaOdd (10 wt%) was added to the
aqueous phase which was extracted widOH3 x 30 mL). The combined organic phases
were washed with brine (3 x 30 mL), dried over.8fa, filtered and concentrated under
vacuum. The pale orange powder was sufficienthe giré4 g, 46 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 7.24-7.20 (m, 2H, BY), 6.71 (t,3J(H,H) = 7.3 Hz, 1H,
CH™), 6.63-6.61 (m, 2H, B"), 6.41 (s, 2H, B=CH), 4.81 (s, 2H, €-0), 3.66-3.62 (m, 2H,
CH.-N), 3.04 (dd,*J(H,H) = 4.4 and 9.3 Hz, 2H, K-N), 2.59-2.56 (m, 2H, B-CH,). °C
NMR (100 MHz, CDC})): 6= 148.5 C), 136.0 CH), 128.9 CH), 116.7 CH), 113.1 CH),
82.6 CH), 51.9 CH,), 44.2 CH).

« exocisl,7-Dimethyl-2,3exobis(acetoxymethyl)-7-oxabicyclo[2.2.1lhept-5-ene

- exocis-1,7-Dimethyl-4,10-dioxatricyck®.2.1.G%dec-8-ene-3,5-dior&’

o | ©
+
\w/ Et20 RT
4 overnight

57%

In a 100 mL two-necked flask, dimethylfuran (7.37¢, mmol) was added dropwise over a
period of 30 min to a solution of recrystallisedleraanhydrid (7.46 g 76 mmol) in dry &
(20 mL). The reaction mixture was vigoursly stiregdoom temperature overnight. Then, the
reaction mixture was cooled at 0°C for 1 h anerféd. The crystals were washed twice with
10 mL of cold E4O. The filtrate was concentrated, cooled at 0°Qi filtered again. The
crystals were washed with 10 mL. The combined splidions were dried under vaccum to
afford the desired product as white powder (8.4837g% yield).

'H NMR (300 MHz, CDGJ): & = 6.35 (s, 2H, B=CH), 3.16 (s, 2H, 6-CO), 1.76 (s, 6H,
CHj3).

1%9M. E. Jung, G.-Y. Jamie Ind, Org. Chem.2009 74, 8739-8753.
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- 1.,4-Dimethylexocis-2,3-bis(acetoxymethyl)-7-oxabicyclo[2.2.1]hept#ed 669

O 1/ LIAIH4 (2 equiv.), THF

e -15°C to RT, 20h B
0] ’ AcO
Y, 2/ H,0, NaOH 10% ACO /
o 0°C to RT, overnight

3/ AcCl (3 equiv.)
pyridine, DMAP (10 mol %) 1669, 46%
DCM, 0°C to RT, 19h

In a 250 mL two-necked flask, LIAH(759 mg, 20 mmol) in powder was suspended in
anhydrous THF (40 mL) and stirred at -10°C whilscdution ofexocis-1,7-dimethyl-4,10-
dioxatricyclo[5.2.1.6%dec-8-ene-3,5-dioné1.94 g, 10 mmol) in anhydrous THF (20 mL)
was added dropwise over a period of 40 min. Theltiag mixture was allowed to warm up
to room temperature and stirred for 20 h. Then,réaetion mixture was cooled at 0°C and
was quenched by successively dropwise addition atew(2 mL), followed by aqueous
solution of NaOH (2 mL, 10 wt%), and water (2 mlhe reaction mixture was stirred for
additionnal 16h at room temperature and was tHendd through Celifé pad, washing with
EtOAc (3 x 40 mL). The solvent was removed undeuuan to afford the desired product as
a yellow oil (1.25 g, 68%), which was used diredtiythe next step.

To a solution of diol product (1.25 g, 6.7 mmolyridine (4.64 g, 58.6 mmol), DMAP (79
mg, 0.6mmol) in DCM (20 mL) was slowly added a sioln of acetyl chloride (1.53 g, 19.5
mmol) in DCM (5 mL) at 0°C. The resulting mixtureass allowed to warm up at room
temperature and stirred for 20 h. After completidrihe reaction, the mixture was quenched
by water addition (15 mL) at 0°C, separated andaektd with EtOAc (3 x 20 mL). The
combined organic layers were washed with satursdédion of CuS@ (4 x 20 mL), brine (4

x 20 mL), dried over N&Oy filtered and the volatiles removed under reducesguree. Flash
chromatography on silica gel (EP/AcOEt 85:15) afémt the product as a pale yellow solid
(2.23 g, 70 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.15 (s, 2H, 6=CH), 4.20 (m, 4H, ©»-0), 2.13 (m, 2H,
CH-CH,), 2.08 (s, 6H, B5CO), 1.53 (&5-C). *H NMR (100 MHz, CDCJ): & = 170.7
(CO), 139.9 CH), 86.4 ), 62.6 CH>), 43.5 CH), 21.0 CH3), 16.2 CHs).

[11.2) Preparation of disubstituded propargylic esters anccarbonate:
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«  2-Methylbut-3-yn-2-yl acetat&62a*****

AC2O
Me Me Mg(ClO,), (1mol%) Me Me
/OH neat, RT G OAc
162a, 75%

To a solution of 2-methylbut-3-yn-2-ol (12.6 g, ®.hol) was added acetic anhydride (15.3 g,
0.15 mol) and magnesium perchlorate (330 mg, 1.®bnat 0°C. The reaction mixture was
allowed to warm up to room temperature in 30minef;ha solution of NaHC{sat. (10 ml)
was added and the resulting mixture was stirredrogiet. After dilution with E3O, the
organic phase was washed with NaHCgat., brine, dried over Na&O,, filtered and the
volatiles were removed under reduced pressure.ciile mixture was purified by bulb-to-
bulb distillation (T = 35°C and P = 20 mbar) to @ithe desired product as a colorless liquid
(14.3 g, 75 % yield).

'H NMR (300 MHz, CDGJ): & = 2.48 (s, 1HHC=C), 1.96 (s, 3HHsC-CO), 1.61 (s, 6H,
HsC-C). **C NMR (75 MHz, CDCJ): 5 = 169.1 CO), 84.5 CH), 72.2 C), 71.4 C), 28.7
(CH3), 21.7 CH3).

+  2-Methylbut-3-yn-2-yl benzoate62b'**%

Bz2O
Me Me Mg(ClOy), (1mol%) Me_Me

G OH 80°C, RT G OBz

162b, 23%

2-Methylbut-3-yn-2-ol (2.0 g, 23 mmol) and benza@chydride (6.2 g, 27.6 mmol) were
stirred at 80°C for 1h in the presence of magnegpenchlorate (513 mg, 2.3 mmol). The
resulting black mixture was diluted with water aadsaturated solution of NaHG@nd
extracted with EO (3x30 mL). The combined organic layers were wdski¢h NaHCQ sat.,
brine, dried over N&O,, filtered and concentrated under vacuum. The mextesidue was
purified by chromatography on silica gel (PEE&95:5) to afford the product as a pale yellow
oil (1.03 g, 23 % vyield).
'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 8.03-8.01 (m, 2H, B"), 7.57-7.51 (m, 1H, B"), 7.44-
7.40 (m, 2H, &*), 2.59 (s, IHHC=C), 1.82 (br s, 6H, (83).C). *C NMR (100 MHz,
CDCly): & = 164.7 CO), 132.7 CH), 130.7 C), 129.5 CH), 128.2 CH), 84.6 CH), 72.4 ©),
72.1 C), 28.9 CHy).

%0 @) A. S. Chakraborti, L. Sharma, R. Gulhane an@&tj Tetrahedron2003 59, 7661-7668. (b) G. Bartoli,
M. Bosco, R. Dalpozzo, E. Marcantoni, M. MassaccgsRinaldi, L. SambriSynletf 2003 39-42.

181 A, Bartels, R. Mahrwald, K. Miilledv. Synth. Cat2004 346, 483-485.

162B, C. Soéderberg, S. N. O’'Neil, A. C. Chisnell, J. LTetrahedron200Q 56, 5037-5044.
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*  2-Methylbut-3-yn-2-yl pivalatd 62¢°**%°

PiVZO
Me Me Mg(ClO,), (1mol%) Me Me
/OH 80°C, RT =~ 0P

162c, 81%
2-Methylbut-3-yn-2-ol (2.52 g, 30 mmol) and pivakmhydride (6.14 g, 33 mmol) were
stirred at 80°C for 1h in the presence of magnegpemchlorate (66.9 mg, 0.3 mmol). The
resulting black mixture was diluted with water aadsaturated solution of NaHG@nd
extracted with EO (3x40 mL). The combined organic layers were wdski¢h NaHCQ sat.,
brine, dried over N&O,, filtered and concentrated under vacuum. The cmdéure was
purified by bulb-to-bulb distillation (T = 75°C aRl= 11 mbar) to give the desired product as
a colorless liquid (4.12 g, 81 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 2.49 (s, 1HHC=C), 1.66 (s, 6H, (83).C), 1.18 (s, 9H,
(CH3)sC). *C NMR (100 MHz, CDGJ): 5 = 176.7 CO), 84.9 C), 71.8 CH), 71.1 C), 38.4
(C), 28.7 CH3), 26.9 CH3).

«  Methyl 2-methylbut-3-yn-2-yl carbonafé2d-%*

Me_Me 1/ n-BuLi, THF, 0°C Me_Me
_~ OH 2/ MeOCOCI, 0°C to RT /OCOZMe
162d, 83%

To a solution of 2-methylbut-3-yn-2-ol (3.36 g, #tmol) in THF (50 mL),n-butyllithium
(2.0 M in hexane, 24 mL, 48 mmol) was added dropwe 0°C. After 30 min,
methylchloroformate (4.19 mL, 44 mmol) was addedpdrise at 0°C. Then, the resulting
mixture was allowed to warm up at room temperasne stirred for an additional hour. Then,
the solution was diluted with DCM (50 mL) and wat{®0 mL). The aqueous layer was
extracted three times with £ (3 x 40 mL). The combined organic layers werehgdswith
brine, dried over MgSO4, filtered and the volatilesnoved under reduced pressure. The
crude mixture was purified by bulb-to-bulb distiian (T = 60°C and P = 0.2 mbar) to give
the desired product as a colorless liquid (4.7383g% yield).

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 3.77 (s, 3H, OC&LHs), 2.56 (s, 1HHC=C), 1.71 (s, 6H,
(CH3):C). °C NMR (100 MHz, CDG): & = 153.4 CO), 83.9 (HEC), 73.6 C), 72.7
(HC=C), 54.2 CH3), 28.6 CHj3).

183y, v. Pagar, A. M. Jadhav, R.-S. Liill,Am. Chem. Sq011, 133 20728-20731.
184 E. J. Tisdale, B. G. Vong, H. Li, S. Hee Kim, C. Chitnry, E. A. TheodorakisTetrahedron 2003 59,
6873-6887.

174



Experimental part

*  3-Methylpent-1-yn-3-yl acetatt62¢°"**

AC2O
Me, Ft Mg(ClOy), (1mol%) Me_ Et
=~ OH neat, RT P

162e¢, 70%
To a solution of 3-methylpent-1-yn-3-ol (4.9 g, ®Mnol) was added acetic anhydride (5.6 g,
55 mmol) and magnesium perchlorate (111 mg, 0.5 Imat®°C. The reaction mixture was
allowed to warm up to room temperature and stifdfedThen, a solution of NaHGQat. (10
ml) was added and the resulting mixture was stioeernight. After dilution with EO, the
organic phase was washed with NaHC&at., brine, dried over NaQ, filtered and the
volatiles were removed under reduced pressure.ciie mixture was purified by bulb-to-
bulb distillation (T = 45°C and P = 10 mbar) to githe desired product as a colorless liquid
(4.9 g, 70 % yield).
'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 2.53 (s, 1HHC=C), 2.03 (s, 3HH3C-CO), 2.01-1.92 (m,
1H, -CH,CHs), 1.88-1.79 (m, 1H, -B,CHs), 1.65 (s, 3HHsC-C), 1.02 (t3J(H,H) = 7.4 Hz,
3H, CH3CH,-). *C NMR (100 MHz, CDG)): & = 169.3 CO), 83.7 CH), 75.3 C), 73.1 C),
34.3 CHy), 25.8 CHS3), 21.8 CH3), 8.3 CH53).

«  1-Ethynylcyclopentyl acetatt62f°°1%°

ACzo
Q Mg(CIO,), (1mol%) Q
= OH neat, RT =~ OAc

162f, 78%

To a solution of 1-ethynylcyclopentanol (2.00 g,ri&ol) was added acetic anhydride (2.04
g, 20 mmol) and magnesium perchlorate (40 mg, éhi®l) at 0°C. The reaction mixture
was allowed to warm up to room temperature andestith. Then, a solution of NaHGE&xt.
(30 ml) was added and the resulting mixture wasestiovernight. After dilution with EO,
the organic phase was washed with NaHG@G@Y., brine, dried over MaO, filtered and the
volatiles were removed under reduced pressure.cile mixture was purified by bulb-to-
bulb distillation (T = 70°C and P = 0.2 mbar) tegithe desired product as a colorless liquid
(2.15 g, 78 % yield).

5P A. Procopiou, S. P. D. Baugh, S. S. Flack, GAGnglis, J. Org. Chem.1998 62, 2342-2347.
16 N. Gosh, S. Nayak, A. K. Sahab,Org. Chem.2011, 76, 500-511.
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 2.55 (s, IHHC=C), 2.23-2.10 (m, 4H, B,-C), 2.02 (s, 3H,
HsC-CO), 1.75-1.71 (m, 4H, I€-CH,-C). ®C NMR (100 MHz, CDGJ): 5= 169.6 CO),
84.1 (HGC), 80.0 (HC=C), 72.7 €), 40.3 CHy), 23.2 CHy), 21.6 CHy).

« 1-Ethynylcyclohexyl acetate62g %1%’

ACzo
Mg(CIO,), (1mol%)

G OH neat, RT 7 OAcC
1629, 85%

To a solution of 1-ethynylcyclohexanol (6.21 g, atnhol) was added acetic anhydride (5.61
g, 55 mmol) and magnesium perchlorate (111 mgnthtol) at 0°C. The reaction mixture
was allowed to warm up to room temperature andestith. Then, a solution of NaHGE&xt.
(40 ml) was added and the resulting mixture wasestiovernight. After dilution with EO,
the organic phase was washed with NaHG@., brine, dried over NaOy, filtered and the
volatiles were removed under reduced pressure.cile mixture was purified by bulb-to-
bulb distillation (T = 77°C and P = 0.2 mbar) tegithe desired product as a colorless liquid
(7.09 g, 85 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 2.56 (s, 1HHC=C), 2.15-2.10 (m, 2H, B,), 2.04 (s, 3H,
CH3-CO), 1.88-1.181 (m, 2H, i}), 1.65-1.59 (m, 4H, B,), 1.56-1.47 (m, 1H, B,), 1.36-
1.29 (m, 1H, ®.). **C NMR (100 MHz, CDG): 5= 169.0 CO), 83.5 (HEC), 74.9 ©),
74.1 (HC=C), 36.8 CHy), 24.9 CHy), 22.4 CHy), 21.8 CH3).

«  2-Phenylbut-3-yn-2-yl acetaf62h 8

Me,_ Ph 1/ n-BuLi, THF, 0°C Me_Ph
G OH 2/ AcCl, 0°C to RT G OAc
162h, 96%

To a solution of 2-phenylbut-3-yn-2-ol (1.46 g, &0nol) in THF (20 mL),n-butyllithium

(1.6 M in hexane, 6.87 mL, 11 mmol) was added dispwat 0°C. After 1h30, acetyl chloride
(0.85 mL, 12 mmol) was added dropwise at 0°C. Thiem resulting mixture was allowed to
warm up at room temperature and stirred overnigjfter cooling at 0°C, water (20 mL) was
added. The aqueous layer was extracted wi® E2 x 30 mL). The combined organic layers

were washed with brine, dried over Mg&@ltered and the volatiles removed under reduced

17K, Ishihara, M. Kubota, H. Kurihara, H. YamamaloQOrg. Chem.1996 61, 4560-4567.
%8 E. Henke, U. T. Bornscheuer, R. D. Schmid, J. PlélsemBioChen2003 4, 485-493.
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pressure. Flash chromatography on silica gel (B&/B6:5) afforded the product as a pale
yellow powder (1.81 g, 96 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.59-7.56 (m, 2H, B""), 7.38-7.34 (m, 2H, B"), 7.29 (tt,
J(H,H) = 1.4 and 7.2 Hz, 1H,1&"), 2.81 (s, 1HHC=C), 2.08 (s, 3HHsC-CO), 1.89 (s, 3H,
HsC-C). 3C NMR (100 MHz, CDGCJ): 3= 168.4 CO), 142.0 C), 128.6 CH), 127.8 CH),
124.6 CH), 82.8 ), 75.4 CH), 75.2 C), 31.9 CHs), 21.5 CHy).

« 1,1-Diphenylprop-2-ynyl acetatis2i'%°

Ph_Ph 1/ n-BuLi, THF, 0°C Ph_Ph
~~ “OH 2/ AcCl, 0°C to RT =~ “OAc
162i, 58%

To a solution of 1,1-diphenylprop-2-yn-1-ol (2.08 §0 mmol) in THF (20 mL),n-
butyllithium (1.6 M in hexane, 6.87 mL, 11 mmol) svadded dropwise at 0°C. After 1h30,
acetyl chloride (0.85 mL, 12 mmol) was added drgewnat 0°C. Then, the resulting mixture
was allowed to warm up at room temperature andedtiovernight. After cooling at 0°C,
water (20 mL) was added. The aqueous layer wasagtt with EfO (3 x 30 mL). The
residue was purified by recrystallisation from Hidtether and petroleum ether. The pure
compound was obtained as a pale yellow powder @..48 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.54-7.51 (m, 4H, B"), 7.35-7.31 (m, 4H, B""), 7.29-
7.27 (m, 2H, €I"), 2.99 (s, 1H,HC=C), 2.17 (s, 3HH5C-CO). *C NMR (100 MHz,
CDCls): = 168.1 CO), 141.9 C), 128.3 CH), 127.9 CH), 126.0 CH), 82.3 ), 78.9 (),
78.0 CH), 21.7 CHa).

[11.3) Synthesis of mono- and nonsubstituded propargylicetivatives

«  2-Phenylprop-2-yne acetaté

AcCl (1.3 equiv)
Ph pyridine, DMAP (10 mol %) _ Ph
/OH DCM, RT, 16h /\OAC
178a, 85%

To a solution of 1-phenylprop-2-yn-1-ol (925 mgmmol, 1 equiv.), triethylamine (1.2 mL,
17.5 mmol, 2.5 equiv.), and DMAP (85 mg, 0.7 mm@ll equiv.) in DCM (55 mL),
acetylchloride (0.51 mL, 9.1 mmol, 1.3 equiv.) veakled dropwise. The mixture was stirred

189 N. Marion, P. Carlqvist, R. Gealageas, P. de Fréntorilaseras, S. P. Nola@Bhem. Eur. J.2007, 13, 6437-
6451.
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16 h at RT. After completion of the reaction, timduson was washed with saturated solution
of CuSQ (3 x 30 mL), NaHC@(saturated solutiord x 40 mL), brine (3 x 40 mL), dried over
NaSQ,, filtered and the volatiles removed under reducesguree. Flash chromatography on
silica gel (EP/EL 95:5) afforded the product as a pale yellow s@li@2 g, 85 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 7.55-7.52 (m, 2H, B"), 7.41-7.38 (m, 3H, B"), 6.46 (d,
“J(H,H) = 2.3 Hz, 1H, @-Ph), 2.66 (d*J(H,H) = 2.3 Hz, ITHHC=C), 2.11 (s, 3H, 85-CO).
3C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 169.6 CO), 136.4 C), 129.0 CH), 128.6 CH), 127.6
(CH), 80.2 (HGC), 75.3 (HC=C), 65.2 CH), 20.9 CHs).

e Prop-2-yn-1-yl benzoate77b'"°
(0]

Cl EtsN
Zon d oow ~ | & O

0°C to RT, 16h
177b, 90%

To a solution of propargyl alcohol (3.5 mL, 60 mmbl2 equiv.), and triethylamine (14 mL,
100 mmol, 2 equiv.) in DCM (100 mL), benzoylchl@id5.8 mL, 50 mmol) was added
dropwise at 0 °C. The mixture was then stirred 1&tHRRT. After dilution with EO, the
organic phase was washed with HCI 1 M, NaH@@t., then brine, dried over Mggénd the
volatiles removed under reduced presslitash chromatography on silica gel (eluent:
PE/EtO 9:1)afforded the product as colorless oil (7.2 g, 99iétd).

'H NMR (300 MHz, CDCJ): & = 8.08-8.03 (m, 2HH""), 7.40-7.32 (m, 3HH™), 4.99 (d,
3J(H,H) = 2.4 Hz, 2H, ©,), 2.39 (t,J(H,H) = 2.4 Hz, 1H, &). **C NMR (75 MHz, CDC}):

d = 166.1 C), 130.1 C), 129.9 CH), 128.6 CH), 127.8 CH), 79.0 C), 76.4 CH), 52.3
(CHy).

e Prop-2-yn-1-yl pivalatd 77¢"*
O

Et;N .
/\OH + >‘)‘\C| DC:;M - /\OPIV

0°C to RT, 16h

177c, 86%

To a solution of propargyl alcohol (3.5 mL, 60 mmbl2 equiv.), and triethylamine (14 mL,
100 mmol, 2 equiv.) in DCM (100 mL), pivaloylchlda (6.15 mL, 50 mmol) was added
dropwise at 0 °C. The mixture was then stirred 1&tHRT. After dilution with E{O, the
organic phase was washed with HCI 1 M, NaH@@x., then brine, dried over Mgsénd the

O, A. Kulkarni, S. T. DiverOrganic Synthese2006 83, 200-2008.
1R, Redic, G. B. Schustet, Photochem. Photobiol. A: Cher®006 179, 66-74.
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volatiles removed under reduced pressktash chromatography on silica gel (PE(EDO:1)
afforded the product as colorless oil (6 g, 86 #&d)i

'H NMR (300 MHz, CDCY): & = 4.64 (d,J(H,H) = 2.4 Hz, 2H, Ely), 2.44 (t%)(H,H) = 2.4
Hz, 1H, GH), 1.21 (s, 9H, (Bl3)3). **C NMR (75 MHz, CDCJ): 6 = 178.0 C), 78.3 €), 74.9
(CH), 52.3 CH,), 39.1 C), 27.4 CHs).

«  Benzyloxyprop-1-ynd 77d"

1/ NaH
THF, 0°C to RT, 1h

OH ’ ’ B

e 2/ n-BugNI =~ oen

3/ BnBr. THF, RT

177d, 92%
A solution of propargyl alcohol (0.6 mL, 10 mmaoh THF (3 mL) was added dropwise at O
°C to a suspension of sodium hydride (240 mg, 100 equiv) in THF (20 mL) and the
reaction mixture was allowed to warm up to room gemture in 1h. Tetrabutylammonium
iodide (185 mg, 0.5 mmol, 0.05 equiv) and benzgnbide (1.3 mL, 11 mmol, 1.1 equiv) in
THF (5 mL) were added to the mixture successiv&fter completion of the reaction (TLC),
the mixture was quenched by water addition, comatsd and extracted with & (3 x 50
mL). Combined organic layers were dried over MgS®Hered and concentrated. The
mixture residue was purified by chromatography isasgel (eluent hexane/Ed 95:5) to
afford the product as a yellow oil (1.34g, 92 %ddje
'H NMR (300 MHz, CDCJ): & = 7.33-7.39 (m, 5H, B"), 4.62 (s, 2H, E-Ph), 4.18 (d,
3J(H,H) = 2.4 Hz, 2H, OBl,-C=CH), 2.48 (t3J(H,H) = 2.4 Hz, 1H, &), *C NMR (75 MHz,
CDCl): 6 = 137.5 C), 127.8 CH), 127.4 CH), 78.7 C), 76.4 CH), 73.0 CH>), 59.7 CH>).

e 1-Methyl-2-(prop-2-yn-1-yloxy)benzerir7¢ "

KoCOs
cl o+
z HO DMF
50°C, 16h

\\

o)

177e, 86%
A solution ofo-cresol (2.05 mL, 20 mmol), propargyl choride (20, 40 mmol, 2 equiv.)
and potassium carbonate (6.9 g, 50 mmol, 2.5 equi\DMF (20 mL) was stirred 16 h at 50
°C. The reaction was cooled to RT and poured ir@ HM (50 mL) and extracted with .
The organic phase was washed with HCI 1 M, themehrilried over MgS©and the volatiles

172 (a) S. Czernecki, C. Georgoulis, C. Provelenghiour@ey,Tetrahedron Lett.1976 17, 3535-3536. (b) T.
Sugimoto, J. Ishihara, A. Mureiynletf 1999 541-544.
13 Beena, N. Kumar, R. K. Rohilla, N. Roy, D. S. Ravgtorg. Med. Chem. Let2009 19, 1396-1398.
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removed under reduced pressufklash chromatography on silica gel (PRCED:1) afforded
the product as colorless oil (2.5 g, 86 % yield).

'H NMR (300 MHz, CDCJ): 6 = 7.21 (d2J(H,H) = 7.2 Hz, 2HH""), 6.98 (d,*J(H,H) = 7.2
Hz, 2H,H"), 4.75 (d,J(H,H) = 2.4 Hz, 2H, Ely), 2.54 (t,2J(H,H) = 2.4 Hz, 1H, &), 2.30
(s, 3H, GH3). °C NMR (75 MHz, CDCJ): 6 = 156.2 C), 131.3 CH), 127.7 ©), 127.1 CH),
121.7 CH), 112.1 CH), 117.0 CH), 110.3 CH), 79.4 C), 75.6 CH), 56.4 CH,), 16.7
(CHy).

e 1-Methoxy-4-(prop-2-yn-1-yloxy)benzedg 7f'*

OMe OMe
K,COs /@
Cl -
/\ N /©/ v /\
HO = O

50°C, 16h

177f, 93%
A solution of 4-methoxyphenol (2.48 g, 20 mmol)opargyl choride (2.9 mL, 40 mmol, 2
equiv.) and potassium carbonate (6.9 g, 50 mmbleguiv.) in DMF (20 mL) was stirred 16
h at 50 °C. The reaction was cooled to RT and mgbim® HCI 1 M (50 mL) and extracted
with Et,O. The organic phase was washed with HCI 1 M, thréme, dried over MgS©and
the volatiles removed under reduced presddli@sh chromatography on silica gel (PRt
8:2) afforded the product as colorless oil (3.0 g, 98iétd).
'H NMR (300 MHz, CDGJ): & = 6.95 (d.2J(H,H) = 9.0 Hz, 2HH™"), 6.87 (d,J(H,H) = 9.0
Hz, 2H,H"), 4.66 (d,2J(H,H) = 2.4 Hz, 2H, ©.), 3.79 (s, 3H, €3), 2.53 (,°J(H,H) = 2.4
Hz, 1H, (H,). **C NMR (75 MHz, CDGJ): 6 = 154.9 C), 152.1 ), 116.6 CH), 115.0 CH),
79.4 C), 75.7 CH), 57.0 CHy>), 56.1 CH,).

«  1-Nitro-3-(prop-2-yn-1-yloxy)benzenkr7g "°

/\CI + @\ K2CO3 /@\
HO NO DME ~ 0 NO

2 50°C, 16h

2

1779, 90%
A solution of 3-nitrophenol (2.78 g, 20 mmol), pasgyl choride (2.9 mL, 40 mmol, 2 equiv.)
and potassium carbonate (6.9 g, 50 mmol, 2.5 eqgui\DMF (20 mL) was stirred 16 h at 50
°C. The reaction was cooled to RT and poured ir@ HM (50 mL) and extracted with .
The organic phase was washed with HCI 1 M, thenebrried over MgS©and the volatiles

17K .-S. Masters, B. L. Flynnl. Org. Chem.2008 73, 8081-8084.
175 M. C. Joshi, P. Joshi, D. S. RawARKIVOG 2006 16, 65-74.
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removed under reduced pressufklash chromatography on silica gel (PRCES:2) afforded
the product as white solid (3.2 g, 90 % yield).

'H NMR (300 MHz, CDCJ): 6 = 7.86 (ddd3J(H,H) = 8.1, 2.4 and 0.6 Hz, 1##™"), 7.82 (t,
3)(H,H) =2.4 Hz, 1HH™), 7.46 (t,°J(H,H) = 8.4 Hz, 1HH""), 7.31 (ddd3J(H,H) = 8.1, 2.4
and 0.6 Hz, 1HH), 4.78 (d,3)(H,H) = 2.4 Hz, 2H, Ely), 2.59 (t,°J(H,H) = 2.4 Hz, 1H,
CH). *C NMR (75 MHz, CDCY): § = 158.3 (), 149.5 ), 130.5 CH), 122.3 CH), 117.0
(CH), 110.3 CH), 77.8 C), 77.1 CH), 56.7 CH>).

e 2.4-Dinitro-1-(prop-2-yn-1-yloxy)benzer&Z 7ht

NO, NO,
K,COs
=~ Cl DMF
HO NO, 50°C, 16h = 0 NO,
177h, 90%

A solution of 2,4-dinitrophenol (1.84 mL, 10 mmabyropargyl bromide (1.7 mL, 20 mmol, 2
equiv.) and potassium carbonate (3.45 g, 25 mmBleQuiv.) in DMF (20 mL) was stirred 16
h at 50 °C. The reaction was cooled to RT and mgbim® HCI 1 M (50 mL) and extracted
with ELO. The organic phase was washed with HCI 1 M, tréme, dried over MgS9and
the volatiles removed under reduced pressiiash chromatography on silica gel
(DCM/pentane 8:2afforded the product as yellow solid (2 g, 90 %dd)ie

'H NMR (300 MHz, CDCY): 6 = 8.77 (d2J(H,H) = 2.7 Hz, IHH""), 8.49 (dd2J(H,H) = 2.7
and 9.0 Hz, 1HH), 7.43 (d,2J(H,H) = 9.0 Hz, 1H,H"), 5.01 (d,%J(H,H) = 2.4 Hz, 2H,
CHy), 2.70 (t,%)(H,H) = 2.4 Hz, 1H, €). **C NMR (75 MHz, CDCJ): § = 155.4 C), 141.2
(©), 139.8 ), 129.2 CH), 122.3 CH), 115.7 CH), 79.0 C), 76.1 CH), 58.3 CH>).

«  Benzyl prop-2-yn-1-yl carbonater 7i*""
0 EtsN
~ TOH =+ Oﬂo)]\m [E)'\g:\\/lp - ‘ =~ ~0COBn ]
0°C to RT, 16h 1771, 73%

To a solution of propargyl alcohol (2.9 mL, 50 minddDMAP (300 mg, 2.5 mmol, 0.05
equiv.) and triethylamine (14 mL, 100 mmol, 2 equivin DCM (100 mL),
benzylchloroformate was added dropwise at 0 °C. haure was then stirred 16 h at RT.
After dilution with EtO, the organic phase was washed with HCI 0.1 M, Gl@ksat., then

brine, dried over MgS® and the volatiles removed under reduced presshlash

16\, S. Sandbhor, J. A. Key, I. S. Strelkov, C. W.r6al. Org. Chem.2009 74, 8669-8674.
173, Boyer, Y. Allenbach, X. Ariza, J. Garcia, Y. @ges, M. VicenteSynletf 2006 1895-1898.

181



Experimental part

chromatography on silica gel (PE/Gt9:1)afforded the product as colorless oil (6.3 g, 73 %
yield).

'H NMR (300 MHz, CDCJ): & = 7.48-7.28 (m, 5HH™", 5.22 (s, 2H, 1H, B,-Ph), 4.76 (dd,
3J(H,H) = 2.4 and 1.2 Hz, 2H, ;-C=C), 2.55 (dtJ(H,H) = 2.4 and 1.2 Hz, 1H,4). *C
NMR (75 MHz, CDC}): 6 = 154.9 C), 135.3 ), 129.0 CH), 128.8 CH), 117.0 CH),
110.3 CH), 77.4 ©), 76.2 CH), 70.1 CH,), 55.8 CHo).

e Prop-2-yn-1-yl(o-tolyl)sulfand 77k*"®

KoCO3
Br + -
/\ Hs 5OPCMﬁ6h /\S/[ j]

177k, 69%

A solution of o-thiocresol (2.4 mL, 20 mmol), propargyl bromide3@ mL, 40 mmol, 2
equiv.) and potassium carbonate (6.9 g, 50 mmbleguiv.) in DMF (20 mL) was stirred 16
h at 50 °C. The reaction was cooled to RT and mgbim® HCI 1 M (50 mL) and extracted
with Et,O. The organic phase was washed with HCI 1 M, thrame, dried over MgS&and
the volatiles removed under reduced presddli@esh chromatography on silica gel (PE(Et
95:5)afforded the product as colorless oil (2.2 g, 69iétd).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.45-7.43 (m, 1HH™), 7.23-7.14 (m, 3HH™), 3.62 (d,
3J(H,H) = 2.4 Hz, 2H, El,), 2.42 (s, 3H, El3), 2.23 (t,3(H,H) = 2.4 Hz, 1H, €). *C NMR
(100 MHz, CDC)): 5 = 138.2 €), 134.3 ), 130.3 CH), 129.2 CH), 126.7 CH), 126.6
(CH), 79.8 C), 77.5 CH), 21.6 CH.,), 20.4 CHs3).

e 4-Methyl-N-(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamisi@7m*"®

o
= "NH, -+ S o " "NHTs

CI™ ™% °
0 0°C to RT, 16h 177m, 98%

To a solution of propargyl amine (1.3 mL, 21 mntol5 equiv) and BN (7 mL, 50 mmol,
2.5 equiv.) in dry DCM (50 mL), tosyl chloride (38 20 mmol) was added portionwise at O
°C. The resulting mixture was stirred overnight@m temperature, then diluted with,@t
(200 mL), washed with HClI 1 M (3 x 100 mL) and lri(L00 mL), dried over magnesium
sulfate and volatiles were removed to yield a whieduct (4.1 g, 98 % yield).

178 X, Zhang, M. Na, J. Wang,etrahedron: Asymmetrg003 14, 891-895.
1793, A. K. Hashmi, J. P. Weyrauch, E. KurpejovicM..Frost, B. Michlich, W. Frey, J. W. Bat€hem. Eur.
J., 2006 12, 5806-5814.
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'H NMR (300 MHz, CDCJ): 6 = 7.77 (d.2J(H,H) = 8.2 Hz, 2HH""), 7.31 (d,*J(H,H) =8.2
Hz, 2H,H™), 4.72 (s, 1H, W), 3.85-3.80 (m, 2H, B,) 2.43 (s, 3H, El3), 2.10 (t,3J(H,H) =
2.4 Hz, 1H, &). **C NMR (75 MHz, CDCJ): § = 141.5 (), 136.7 C), 129.3 ), 128.2
(CH), 78.0 €), 73.2 CH), 30.7 CHy), 21.4 CHy).

e 2-(Prop-2-yn-1-ylisoindoline-1,3-diore7 7n'2°

o 0
K>;CO5
Br + - = N
/\ HN;I@ acetone / /
reflux, 16h o
0]
177n, 86%

A solution of phtalimide (2.94 g, 20 mmol), propgrgromide (3.5 mL, 40 mmol, 2 equiv.)
and potassium carbonate (6.9 g, 50 mmol, 2.5 eqguiacetone (50 mL) was stirred 16 h at
reflux. The reaction was cooled to RT and poured HCI 1 M (50 mL) and extracted with
Et,O. The organic phase was washed with HCI 1 M, thwme, dried over MgS9and the
volatiles removed under reduced pressktash chromatography on silica gel (PRED:1)
afforded the product as colorless oil (3.2 g, 8giétd).

'H NMR (300 MHz, CDCJ): 6 = 7.87 (dd,*J(H,H) = 5.4 and 3.0 Hz, 2HH"), 7.74 (dd,
3J(H,H) =5.4 and 3.0 Hz, 2HH""), 4.45 (d,J(H,H) = 2.7 Hz, 2H, E.), 2.24 (t,*J(H,H) =
2.7 Hz, 1H, ). *C NMR (75 MHz, CDCJ): § = 167.3 C), 134.6 CH), 132.4 C), 124.0
(CH), 77.6 C), 71.9 CH), 27.4 CH,).

«  1-(Prop-2-ynylsulfonyl\benzent77d4*
(NH4)6M07024.4H20

Ph H,0, (30% solution)
g - SO,Ph
z s MeOH Z 80,
0°C to RT, 18h
1770, 96%

The complex (NH)eM07024.4H,0 (12.3 mg, 0.01 mmol) and.8, (30% aqueous solution,
0.5 mL) were added to a solution of phenyl(propagfsulfide (148.2 mg, 1 mmol) in cooled
0 °C MeOH (20mL). The reaction mixture was themretl at room temperature for 18 h,
diluted with EtO (15 mL) and brine (15mL). The organic layer waged over MgSQ),
filtered over celite and concentrated under vactmaford the product as a white solid (180
mg, 96 % yield).

180 F Mohr, A. Mendia, M. Lagun&ur. J. Inorg. Chem2007, 3115-3123.
1818, M. Trost, Y. Masuyamdetrahedron Let;.1984 25, 173-176.
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'H NMR (300 MHz, CDCJ): & = 7.96-8.01 (m, 2HH""), 7.75-7.54 (m, 2HH™), 3.97 (d,
3J(H,H) = 2.8 Hz, 2H, El,), 2.36 (t,3)(H,H) = 2.8 Hz, 1H, El). *C NMR (75 MHz, CDG)):
§ = 137.5 C), 134.6 CH), 129.1 CH), 128.8 CH), 76.2 C), 71.5 CH), 48.3 CHo).

General procedures for palladium- and platinum-catdyzed cycloaddition

General procedure A: palladium-catalyzed2+1] cycloaddition — formation of

vinylidenecyclopropane 167

In a 5 mL flame-dried Schlenk, Pd(OA¢}11.2mg, 0.05 mmol, 5 mol %) and CyPhP(O)H
(26.0 mg, 0.125 mmol, 12.5 mol %) were introducedar argon and dissolved in dry and
degassed toluene (2 mL). The resulting orange isalwtas stirred at 40°C during 30 min.
Then, solutions of oxanorbornet6 (1 mmol, 1 equiv.) and alkynE52 (3 mmol, 3 equiv.)
respectively in 2 mL and 1 mL of dry and degasséuene were added. The resulting mixture
was stirred at 60°C for 24 h. Then, volatiles weraoved under reduced pressure. The crude

mixture was purified by flash chromatography oicaigel to obtain the desired product.

General procedure B: palladium-catalyzed rearrangerent of vinylidenecyclopropane

In a 5 mL flame-dried Schlenk, Pd(OA¢p.6 mg, 0.025 mmol, 5 mol %) and CyPhP(O)H
(13.0 mg, 0.0625 mmol, 12.5 mol %) were introduaeder argon and dissolved in dry and
degassed toluene (0.25 mL). The resulting oranggico was stirred stirred at 40°C during

30 min. Then, solution of vinylidenecyclopropaltt/ba (0.5 mmol, 1 equiv.) and carboxylic

acid 198 (0.5 mmol, 1 equiv.) in 0.25 mL of dry and degalsseluene were added. The

resulting mixture was stirred at 60°C for 24 h. imheolatiles were removed under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flastomatography on silica gel to obtain the
desired product68

General procedure C: palladium-catalyzed alkylideneyclopropanation

In a 10 mL flame-dried Schlenk, Pd(OA¢22.4 mg, 0.10 mmol, 5 mol %) and PhCyP(O)H
(41.6 mg, 0.2 mmol, 10 mol%) were introduced uratgon and dissolved in 2 mL of dry and
degassed toluene. The resulting yellow solution siaeed at room temperature for 30 min.
Then, a solution of norbornadiene (0.4 mL, 4 mnilequiv.) and alkynd77 (2 mmol)
respectively in 1 mL and 2 mL of dry and degasségkehe were added. The resulting mixture
was stirred for 20-50 h at room temperature. Thiem volatiles were removed under reduced
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pressure. The crude product was purified on sdielchromatography to obtain the desired

product.

General procedure D: platinum-catalyzed tandem [2C%C]/[3C+2C] cycloaddition

sequence

In a 10 mL flame-dried Schlenk platinum comptmat-4 [Pt(AcO){(CyPhPO)H}] (15.4 mg,

0.025 mmol, 5 mol%) was dissolved under argon in aind degassed toluene (2 mL).
Norbornadieng50 mL, 0.5 mmol), alkynd77 (1 mmol, 2 equiv.) in solution in dry and
degassed toluene (8 mL) and acetic acid (57 mLmbin2 equiv.) were added successively.
The resulting mixture was stirred at 60 °C for 20amd concentrated under vacuum.

Purification by flash chromatography on silica gébrded the expected product.

General procedure E: platinum-catalyzed [3C+2C] cylmaddition

In a 10 mL flame-dried Schlenkat-4 [Pt(AcO){(PhCyPO)H}] (15.4 mg, 0.025 mmol, 5
mol %) was introduced under argon and dissolvedtynand degassed toluene (2 mL). Then,
a solution of alkylidenecyclopropa@d.1a (95 mg, 0.5 mmol) in dry toluene (8 mL), alkyne
177 or 202 (0.5 mmol, 1 equiv.) and acetic acid (30 mL, O0.B5noh 1 equiv.) were
successively added. The resulting mixture wasestiat 55 °C for 20 hours. Volatiles were
then removed under reduced pressure. Flash chrgragtoy over silica gel afforded products
224and225

Spectral analysis

+ exocis-Dimethyl 3-(2-methylpropl-en-1-yl)-8-oxatricyclaf31.02.4]octane-6,7-

dicarboxylatel74
)
M602C
M802C |
174

Following the modified procedure A (dppp as ligamstead of CyPhP(O)H), after

purification on silica gel chromatography (PE/EtO8&:15), the product was obtained as a
white solid (120 mg, 43 % vyield).
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'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 4.74 (s, 2H, 6-0), 4.52 (dm,*J(H,H) = 9.5 Hz, 1H,
CH=C), 3.66 (s, 6H, 83-0), 3.05 (s, ®-CO), 1.70 (dtJ(H,H) = 2,7 and 9.5 Hz, i&-
CH=C), 1.69 (s, 3H, (85)C), 1.65 (s, 3H, (CHC), 1.07 (d2J(H,H) = 2.8 Hz, 2H, &-CH-
CH=C).*C NMR (100 MHz, CDGJ): § =171.2 CO), 133.0 C), 122.0 CH), 78.2 CH), 52.8
(CH), 52.0 CH3), 25.5 CH3), 23.8 CH), 18.3 CH3), 13.6 CH). HRMS (ESI+):m/z calcd
for CisH1gNOs: 298.1649M+NH,]*; found: 298.1653.

o 2.7-Dimethyloct-3,5-diyne-2,7-diyl diacetalt&5
[ \ / OAC]
AcO
175

Following the modified procedure A (dppp as ligamktead of CyPhP(O)H), after

purification on silica gel chromatography (PE/EtO%&5), the produci5 was obtained as a
pale yellow oil (63 mg, 22 % vyield).

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 2.02 (s, 6H, 65-0), 1.65 (s, 12H, (B3),C). **C NMR (100
MHz, CDCh): & = 169.1 CO), 80.3 €), 71.6 C), 68.4 ), 28.6 CHa), 21.7 CH3-CO).

* exccis-Dimethyl-5acetoxy-6-(3-methylbut-2-enoyl)-7-oxafdn]2.2.1]heptanes-2,3-
dicarboxylatel 76

o)
MeO,C OAc
MeO,C

]

176

Following the modified procedure A (dppp as ligamstead of CyPhP(O)H), after
purification on silica gel chromatography (PE/EtO/As:35), the product6 was obtained as a
white solid (55 mg, 15 % vyield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.09 (br s, 1H, B=C(CHs),), 5.07 (dd.2J(H,H) = 1.2 and
5.6 Hz, 1H, CHO-EI-O-C0), 5.01 (d*J(H,H) = 3.0 Hz, 1H, CO-CH-BO-CH-CO), 4.86 (br
s, 1H, GHO-CHO-CH), 3.68 (s, 3H, 85-0), 3.65 (s, 3H, 85-0), 3.22 (dd2J(H,H) = 3.0
and 5.8 Hz, 1H, B8-CO-CH=C), 3.11 (d2J(H,H) = 9.5 Hz, 1H, E&-CO:Me), 3.05 (d,
3J(H,H) = 9.5 Hz, 1H, E&-CO;Me), 2.20 (br s, 3H, Bs-C=CH), 2.04 (s, 3H, Bs-CO), 1.94
(br s, 3H, G-C=CH). *C NMR (100 MHz, CDGJ): 5 = 194.6 CO), 170.7 CO), 170.6
(CO), 170.4 CO), 160.4 C), 123.1 CH), 83.3 CH), 78.9 CH), 77.2 CH), 62.8 CH), 52.1
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(CH3), 47.0 CH), 46.6 CH), 27.9 CH3), 21.2 CH3), 20.7 CH3). HRMS (ESI+):m/z calcd
for Ci7H230g: 355.1387 [M+H]; found 355.1385 andh/z calcd for G7H26NOg: 372.1652
[M+NH,4]*; found 372.1651.

« exocisDimethyl 3-(2-methylprop-1-en-1-ylidene)-8-oxatrato[3.2.1.Goctane-6,7-
dicarboxylatel67ba

Me
o A
e
MGOZC

167ba

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 7:3), the desired product was obtainea ahite solid (225 mg, 81 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 4.89 (s, 2H, 6-O-CH), 3.67 (s, 6HH3;COOC), 3.10 (s,
2H, CHCOOMe), 1.98 (s, 2H, B-C), 1.76 (s, 3H, B5-C), 1.74 (s, 3H, 85-C). °C NMR
(100 MHz, CDC}): & = 189.5 C), 171.0 CO), 100.4 C), 78.6 CH), 76.1 C), 52.0 CHa),
51.9 CH), 23.8 CH), 21.1 CHs), 20.8 CH3). HRMS (ESI+):m/z calcd for GsHigNaGs:
301.104gM*+Nad]; found: 301.1039.

« exocis-Dimethyl 3-(2-methylbut-1-en-1-ylidene)-8-oxatridg[3.2.1.3"Yloctane-6,7-
dicarboxylatel67be

Me
O .4JMEt
sy
MeC)zC

167be

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 75:25), the desired product was obtaased white solid (188 mg, 64 % vyield).
'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 4.90 (s, 2H, 6-O-CH, dia a), 4.85 (s, 2H, I8-O-CH, dia
b), 3.67 (br s, 6HH3;COOC, dia a and dia b), 3.11 (s, 2H;/€@OOMe, dia b), 3.10 (s, 2H,
CHCOOMe, dia a), 2.03-1.98 (m, 4HHQCH3 dia a and dia b), 1.76 (s, 3HH&C, dia a),
1.75 (s, 3H, Ei5-C, dia b), 0.99 (tJ(H,H) = 7.4 Hz, ®i3-CH,, dia a), 0.97 (tJ(H,H) = 7.4
Hz, CHs-CH,, dia b).**C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 188.7 (dia aC), 188.6 (dia bQ),
171.0 (dia bCO), 170.9 (dia aCO), 106.7 (dia bC), 106.5 (dia aCC), 78.5 (dia a and dia b,
CH-0), 77.9 (dia bC), 77.7 (dia aC), 51.9 (dia bCH3), 51.8 (dia aCH3), 27.4 (dia bCH,),
27.3 (dia aCHy,), 23.9 (dia aCH), 23.7 (dia bCH), 19.4 (dia aCH3), 19.3 (dia bCH3), 12.0
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(dia a and dia bCHs). HRMS (ESI+):m/z calcd for GeH200s: 293.1384[M+H]"; found:
293.1383.

« exocis-Dimethyl 3-(cyclopentylidenemethylene)-8-oxatrity)8.2.1.3Joctane-6,7-

dicarboxylatel 67bf

O (]
sy
MeOZC

167bf

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 75:25), the desired product was obtaasd pale yellow solid (171 mg, 56 %
yield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 8 =8 = 4.90 (s, 2H, 8-O-CH), 3.67 (s, 6HHsCOOC), 3.11 (s,
2H, CHCOOMe), 2.45-2.38 (m, 4H, K3-C), 2.00 (s, 2H, G-C), 1.70-1.66 (m, 4H, B»-
CH,). *C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 184.8 (), 170.9 CO), 108.9 C), 78.6 CH), 78.4
(C), 51.9 CHs), 51.8 CH), 31.8 CH,), 31.5 CH,), 26.9 CH,), 23.1 CH). HRMS (ESI+):
m/z calcd for G7H,00s: 305.1384M+H]"; found: 305.1387 anth/z calcd for G7H24NOs:
322.1649 [M+NH]"; found: 322.1648.

« exocis-Dimethyl 3-(cyclohexylidenemethylene)-8-oxatrioyfd.2.1.6"YJoctane-6,7-

dicarboxylatel67bg

O (]
MeOZC

167bg

Following the general procedure A, after purificati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 75:25), the desired product was obtaased white solid (218 mg, 68 % yield).
'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 4.89 (s, 2H, B-O-CH), 3.66 (s, 6HH;COOC), 3.10 (s,
2H, CHCOOMe), 2.20-2.13 (m, 4H, K&-C), 1.98 (s, 2H, B-C), 1.62-1.56 (m, 4H, B,-
CH,-C), 1.53-1.49 (m, 2H, B»-(CH,),). 1*C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 186.3 C), 171.0
(CO), 107.3 €), 78.6 CH), 76.0 €), 52.0 CHa), 51.9 CH), 31.7 CH,), 31.6 CHy), 27.1
(CHy), 27.0 CH>), 26.0 CH,), 24.0 CH). HRMS (ESI+):m/z calcd for GgH2.0s: 318.1540
[M+H]"; found: 305.1538.
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« exocis-Dimethyl 3-(2-phenylprop-1-en-1-ylidene)-8-oxatito[3.2.1.3Joctane-6,7-
dicarboxylatel67bh

Me
Q A Ph
s
MGOQC

167bh

Following the general procedure A, after purificati on silica gel chromatography
(PE/EtOAc 70:30), the product was obtained as bowesolid (254 mg, 74 % yield). The
product was obtained as a mixture of two diastemuers (ratio 1.5:1).

'H NMR (400 MHz, CDC)): & = 7.49-7.47 (m, 1H, #, dia a and dia b), 7.37-7.30 (m, 3H,
H”", dia a and dia b), 7.23-7.18 (m, 1H,"Hdia a and dia b), 5.03 (s, 2HH@-CH, dia a),
5.01 (s, 2H, ©&-O-CH, dia b), 3.73 (s, 6HH3COOC, dia a), 3.72 (s, 6HH3COOC, dia b),
3.20 (s, 2H, EICOOMe, dia a), 3.18 (s, 2H,HCOOMe, dia b), 2.26 (s, 2H,HEC, dia b),
2.24 (s, 2H, ©-C, dia a), 2.18 (s, 3H,-C, dia b), 2.16 (s, 3H, l-C, dia a).**C NMR
(100 MHz, CDC}): 6 =191.3 C, dia a and dia b), 170.€0, dia a), 170.8G0O, dia b), 137.3
(C, dia b), 136.8C, dia a), 128.3¢H, dia a), 128.2¢H, dia b), 126.6 CH, dia a), 126.5
(CH, dia b), 125.7CH, dia b), 125.6CH, dia a), 104.7C, dia b), 104.4¢, dia a), 79.2C,
dia a), 79.1C, dia b), 78.9CH, dia a), 78.7CH, dia b), 52.1CHj3, dia a), 52.0CHs;, dia b),
51.8 CH, dia a), 51.7CH, dia b), 25.0CH, dia a), 24.9CH, dia b), 17.3CHs, dia b), 16.7
(CHs, dia a). HRMS (ESI+)m/z calcd for GoH200s: 341.1384M+H]"; found: 341.1385.

« exocis-Dimethyl 3-(2,2-diphenylvinylidene)-8-oxatricyc®P.1.G*loctane-6,7-
dicarboxylatel 67bi

Ph
o -)\Ph
MeOZC

167bi

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC), the desired product was obtained aseqrange powder (161 mg, 40 % vyield).
'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.40-7.29 (m, 9H, B"), 7.24-7.21 (m, 1H, B"), 5.05 (s,
2H, CH), 3.70 (s, 6H, COO43), 3.18 (s, 2H, B-CO), 2.30 (s, 2H, B-C). *C NMR (100
MHz, CDCk): & = 192.3 ), 170.8 CO), 136.7 C), 136.2 ), 128.8 CH), 128.4 CH),
127.9 CH), 127.9 CH), 127.3 CH), 127.1 CH), 113.3 ©), 78.9 €), 52.2 CHa3), 51.7 CH),
25.9 CH). HRMS (ESI+):m/zcalcd for GsH26NOs: 420.1809M+NH 4] *; found 420.1807.
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« exocis-3-(2-methylprop-1-en-1-ylidene)-8-oxatricyclo[3L2*octane-6,7-
diyDdimethanoll67ca

167ca

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 85:15), the desired product was obtaased white solid (204 mg, 91 % vyield).
'H NMR (400 MHz, CDGJ): 5 = 4.34 (s, 2H, 8-0), 3.85-3.80 (m, 2H, B,-0), 3.73 (dd,
J(H,H) = 4.2 and 11.3 Hz, 16,-0), 2.92 (br s, 2H,-8), 2.37-2.30 (m, 2H, B-CH,), 1.99 (s,
2H, CH-C), 1.76 (s, 3H, B5-C), 1.74 (s, 3H, B3-C). *C NMR (100 MHz, CDGJ): & =
189.0 C), 99.4 C), 79.8 CH), 76.5 (C), 61.5CH,), 48.9 (®H), 24.5 CH), 21.2 CH3), 21.0
(CHs). HRMS (ESI+):m/zcalcd for GsH1¢Os: 223.1329 [M+H]; found 223.1322.

« exocis-3-(2-methylprop-1-en-1-ylidene)-8-oxatricyclo[3L27*octane-6,7-
diyDbis(methylene) diacetatss7da
o

AcO

167da

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 80:20), the desired product was obtaimed pale yellow solid (246 mg, 80 %
yield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 4.45 (s, 2H, 6-0), 4.13 (ddJ(H,H) = 5.6 and 11.1 Hz,
CH,-0), 4.01-3.96 (m, 2H, B,-0), 2.38-2.31 (m, 2H, B-CH,), 2.06 (s, 6HH3C-CO), 1.97
(s, 2H, G4-C), 1.77 (s, 3H, B5-C), 1.74 (s, 3H, B5-C). *C NMR (100 MHz, CDG): & =
188.9 C), 170.5 CO), 99.4 C), 79.0 CH), 76.7 C), 62.4 CHy), 44.7 CH), 24.0 CH), 21.0
(CHs), 20.8 CHg), 20.7 CHs). HRMS (ESI+): m/z calcd for GsH»eNOs: 324.1805
[M+NH4]"; found 324.1804.
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* 5-(2-methylprop-1-en-1-ylidene)-2-phenylhexahydr6-dpoxycyclo propdfisoindole-

1,3(2H,3aH)-dionel67ea
O )\
(@)

O

167ea
Following the modified procedure A (DCE insteadatiene), after purification on silica gel
chromatography (PE/EtOAc 75:25), the desired proekas obtained as a white solid (238
mg, 77 % yield).
'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.48-7.44 (m, 2H, B"), 7.41-7.37 (m, 1H, B"), 7.25-
7.22 (m, 2H, &*"), 5.00 (s, 2H, 6-0), 3.23 (s, 2H, B-CO), 2.17 (s, 2H, B-C), 1.79 (s,
3H, CHa-C), 1.77 (s, 3H, 85-C). 1*C NMR (100 MHz, CDCJ): & = 189.9 (), 175.6 CO),
131.7 €), 129.1 CH), 128.7 CH), 126.5 CH), 101.0 C), 81.4 CH), 76.1 €), 50.3 CH),
24.1 CH), 21.1 CHs), 20.9 CHs). HRMS (ESI+): m/z calcd for GeH1gNOs: 308.1281
[M+H] *; found 308.1279.

* 5-(2-methylprop-1-en-1-vlidene)-2-phenyldecahydr6-dpoxycyclopropdlisoindole167fa

O )\

167fa

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 8:2), the desired product was obtainea ahite solid (269 mg, 96 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.24-7.20 (m, 2H, BY), 6.72 (t,J(H,H) = 7.3 Hz, 1H,
CH™), 6.63-6.61 (m, 2H, BY), 4.43 (s, 2H, B-0), 3.70-3.65 (m, 2H, B»-N), 2.91 (dd,
J(H,H) = 5.3 and 9.1 Hz, 2H,K3-N), 2-83-2.76 (m, 2H, B-CH,), 2.00 (s, 2H, €&-C), 1.79
(s, 3H, G3-C), 1.76 (s, 3H, B5-C). *C NMR (100 MHz, CDG)): & = 188.8 (), 148.4 (),
128.9 CH), 116.9 CH), 113.4 CH), 99.6 ), 80.8 CH), 78.0 C), 52.4 CH,), 48.4 CH),
24.6 CH), 21.3 CH3), 21.1 CH3). HRMS (ESI+): m/z calcd for GgH2oNO: 280.1696
[M+H]™; found 280.1697.
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* 1-(2-methylprop-1-en-1-ylidene)-1a,2,7 ,7a-tetraloydld-2,7-epoxycyclo

propaplnaphthalend 67ha

v

167ha

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 99:1), the desired product was obtairsed @hite solid (90 mg, 43 % vyield).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.33 (dd,J(H,H) = 3.0 and 5.3 Hz, 2H, K, 7.16 (dd,
J(H,H) = 3.0 and 5.3 Hz, 2H, "), 5.33 (s, 2H, E-0), 2.05 (s, 2H, B-C), 1.84 (s, 3H,
CHs-C), 1.79 (s, 3H, B5-C). °C NMR (100 MHz, CDG)): & = 188.0 ), 146.0 ), 125.9
(CH), 119.4 CH), 99.8 €), 86.8 ), 78.6 CH), 27.5 CH), 21.2 CH3), 20.9 CHs). HRMS
(ESI4): m/z calcd for GsHisO: 211.1117 [M+H]; found 211.1121 andn/z calcd for
CisH1gNO: 228.1383 [M+NH]*; found 228.1383.

o 4 5-dibromo-1-(2-methylprop-1-en-1-ylidene)-1a,2atetrahydro-H-2,7-epoxycyclo

Br Q /')\
Weiw 4

167ia

propablnaphthalend 67ia

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 95:5), the desired product was obtairsed @hite solid (229 mg, 62 % vyield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 8 = 7.57 (s2H, CH*"), 5.27 (s, 2H, 6-0), 2.04 (s, 2H, 8-C),
1.82 (s, 3H, E5-C), 1.79 (s, 3H, B5-C). *C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 188.6 (), 147.2
(C), 125.0 CH), 121.9 ), 100.8 C), 86.0 C), 78.4 CH-0), 27.0 CH-C), 21.3 CH3-C),
21.1 CH3-C). HRMS (ESI+)m/zcalcd for GsH13Br,0: 368.9308 [M+H]; found 368.9311.

e 4-(1-hydroxy-1,2-dihydronaphthalen-2-yl)-2-methyw8+yn-2-yl acétatd 83ha

H
? 4/ OACI

183ha

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography

(PE/EtOAC 9:1), the desired product was obtainea pale yellow oil (51 mg, 19 % yield).
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.50-7.48 (m, 1H, B"), 7.27-7.25 (m, 1H, B"), 7.10-
7.08 (m, 1H, &™), 6.52 (dd2J(H,H) = 1.9 and 9.4 Hz, 1H, CHE=CH), 5.87 (dd3J(H,H) =

4.3 and 9.4 Hz, 1H, C-CH=4), 4.82 (dd,*J(H,H) = 5.6 and 7.7 Hz, 1H, CHGOH), 3.54-
3.51 (m, 1H, G-C=C), 3.17 (d,2J(H,H) = 7.7 Hz, 1H, -®), 1.96 (s, 3H, €5-CO), 1.61 (s,
3H, CH3-C), 1.52 (s, 3H, B5-C). **C NMR (100 MHz, CDGJ): 8 = 170.1 CO), 135.5 C),

131.9 C), 128.1 CH), 128.0 CH), 127.8 CH), 126.9 CH), 126.4 CH), 125.1 (CH), 84.9
(C), 81.7 €), 72.0 €), 69.2 CH), 34.5 CH), 28.9 CHs), 28.7 CHs), 22.0 CH3). HRMS

(ESI+):m/zcalcd for G/H2:NO3: 288.1594 [M+NH]"; found 288.1596.

* 2-Methyl-4-(naphtalen-2yl)-3-oxobutan-2-yl| aceta&tha

SoR i

184ha

Following the general procedure A, after purifioati on silica gel chromatography
(PE/EtOAC 9:1), the desired product was obtainea pale yellow oil (62 mg, 23 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 7.82-7.78 (m, 3H, BY), 7.65 (s, 1H, 8"'-C-CH,), 7.47-
7.42 (m, 2H, &™), 7.34 (dd,J(H,H) = 1.6 and 8.4 Hz, 1H, k"), 3.94 (s, 2H, E-CO),
2.15 (s, 3H, E5-CO), 1.54 (s, 6H, (83):C). *C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 206.1 CO),
170.4 ©), 133.4 C), 132.2 ©), 131.6 ), 128.3 CH), 127.9 CH), 127.8 CH), 127.5 CH),
83.8 C), 42.6 CHy), 23.7 CH3), 21.2 CH3). HRMS (ESI+): m/z calcd for G7H140s:
271.1329 [M+H]; found 271.1329.

+ Dimethyl 2-acetoxy-3-(2-methylprop-1-en-1-yl)-8-doteyclo[3.2.1]oct-3-ene-6,7-
dicarboxylatel 68a

168a
Following the general procedure B, after purifioation silica gel chromatography
(PE/EtOAC 7:3), the desired product was obtainea akite solid (104 mg, 61 % yield).
'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 5.98 (d,*J(H,H) = 4.6 Hz, 1H, O-CH-8=C), 5.40 (s, 1H,
CH=C(CHs),), 4.97 (br s, 1H, C-CHO480), 4.92 (d3J(H,H) = 4.6 Hz, 1H, O-B-CH=C),
4.87 (s, 1H, C-B0-CHO), 3.70 (s, 3H, Bs-0), 3.69 (s, 3H, 85-0), 3.37 (d2J(H,H) = 8.9
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Hz, 1H, (H-CHO-CH=C), 3.07 (ddJ(H,H) = 2.6 and 8.9 Hz, 1H,K-CHO-CHO), 2.10 (s,
3H, CH3-0), 1.78 (s, 3H, B3-C), 1.77 (s, 3H, 85-C). *C NMR (100 MHz, CDGJ): & =

171.0 CO), 170.9 CO), 170.4 CO), 139.2 C), 130.9 ), 130.0 CH), 121.5 CH), 78.3
(CH), 76.3 CH), 70.9 CH), 52.8 CH), 52.4 CHs), 52.3 CH3), 47.6 CH), 26.9 CHs), 21.0
(CHs3), 19.8 CHs). HRMS (ESI+):m/z calcd for G/H2:NaO;: 361.1263 [M+Na]; found

361.1257.

+ Dimethyl 2-(benzoyloxy)-3-(2-methylprop-1-en-1-@joxabicyclo[3.2.1]oct-3-ene-6,7-
dicarboxylatel 68b

168b

Following the general procedure B, after purifioation silica gel chromatography
(PE/EtOAC 7:3), the desired product was obtainea akite solid (117 mg, 54 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDGCJ): & = 8.07-8.05 (m, 2H, B"), 7.58-7.54 (m, 1H, B, 7.44-
741 (m, 2H, &), 6.04 (d,3)(H,H) = 4.6 Hz, 1H, O-CH-8=C), 5.48 (br s, 1H,
CH=C(CHs)2), 5.10 (br s, 2H, BO-CHO-C and CHO-80-C), 4.97 (d2J(H,H) = 4.6 Hz,
1H, O-CH-CH=C), 3.72 (s, 3H, B3-0), 3.69 (s, 3H, 83-0), 3.42 (dJ(H,H) = 8.9 Hz, 1H,
CH-CHO-CH=C), 3.17 (ddJ(H,H) = 2.4 and 8.9 Hz, 1H,K:CHO-CHO), 1.78 (s, 3H, 85
C), 1.74 (s, 3H, B5-C). **C NMR (100 MHz, CDG): 5 = 171.0 CO), 170.9 CO), 170.4
(CO), 139.2 €), 130.9 €), 130.1 CH), 121.5 CH), 78.3 CH), 76.3 CH), 70.9 CH), 52.8
(CH), 52.4 CHs), 52.4 CHa3), 47.6 CH), 26.9 CHs), 21.4 CHs3), 19.6 CHs). HRMS (ESI+):
m/z calcd for GoH2s07: 401.1594 [M+H]; found 401.1596 andh/z calcd for GoHgNO-:
418.1860 [M+NH]"; found 418.1860.

* Dimethyl 2-((2-hydroxybenzoyl)oxy)-3-(2-methylprdpen-1-yl)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-
3-ene-6,7-dicarboxylate68c

168c
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Following the general procedure B, after purifioation silica gel chromatography
(PE/EtOAC 8:2), the desired product was obtainea ahite solid (126 mg, 60 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 10.60 (s, 1H, -6), 7.88 (dd2J(H,H) = 1.7 and 8.0 Hz, 1H,
CH™), 7.48-7.43 (m, 1H, B"), 6.98 (d,*J(H,H) = 8.0 Hz, 1H, &*), 6.86 (t,3J(H,H) = 8.0
Hz, 1H, GH*"), 6.05 (d,J(H,H) = 4.6 Hz, 1H, O-CH-8=C), 5.46 (br s, 1H, B=C(CH),),
5.13 (br s, 1H, B0-CHO-C), 5.10 (s, 1H, CB-CHO-C), 4.97 (d2J(H,H) = 4.6 Hz, 1H, O-
CH-CH=C), 3.72 (s, 3H, Bs-0), 3.70 (s, 3H, 65-0), 3.42 (d,2J(H,H) = 8.8 Hz, 1H, ©-
CHO-CH=C), 3.15 (ddJ(H,H) = 2.5 and 8.8 Hz, 1H,KGCHO-CHO), 1.78 (s, 3H, @5-C),
1.75 (s, 3H, El5-C). *C NMR (100 MHz, CDG)): = 170.8 CO), 170.8 CO), 169.6 CO),
161.6 C), 139.4 ), 135.8 CH), 130.6 CH), 130.4 C), 130.2 CH), 121.2 CH), 119.1
(CH), 117.3 CH), 112.1 C), 77.9 CH), 76.4 CH), 71.6 CH), 52.5 CH), 52.3 CH3), 47.4
(CH), 26.6 CHs), 19.6 CHa3). HRMS (ESI+):m/zcalcd for Go>H2gNOg: 434.1809 [M+NH]™;
found 434.1809.

* (E)-Dimethyl 2-(cinnamoyloxy)-3-(2-methylprop-1-enyl}-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-3-ene-
6,7-dicarboxylatd 68d

168d

Following the general procedure B, after purifioation silica gel chromatography
(PE/EtOAC 8:2), the desired product was obtainea akite solid (177 mg, 83 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.74 (d,*J(H,H) = 16.0 Hz, 1H, CH=8-CO), 7.55-7.51
(m, 2H, GH™), 7.39-7.37 (m, 2H, B"), 6.50 (d,*J(H,H) = 16.0 Hz, GI=CH-CO), 6.02 (d,
3J(H,H) = 4.7 Hz, 1H, O-CH-B8=C), 5.46 (br s, 1H, B=C(CHy),), 5.05 (br s, 1H, HO-
CHO-C), 5.02 (s, 1H, CHO480-C), 4.96 (d2J(H,H) = 4.7 Hz, 1H, O-B-CH=C), 3.72 (s,
3H, CHz-0), 3.70 (s, 3H, 65-0), 3.41 (d2J(H,H) = 8.8 Hz, 1H, E-CHO-CH=C), 3.14 (dd,
J(H,H) = 2.5 and 8.8 Hz, 1H,KECHO-CHO), 1.78 (s, 3H, 8:-C), 1.77 (s, 3H, 85-C). *C
NMR (100 MHz, CDCJ): & = 171.0 CO), 170.9 CO), 166.2 (CO), 145.50H), 139.1 C),
134.2 €), 131.0 €), 130.3 CH), 130.0 CH), 128.8 CH), 128.1 CH), 121.5 CH), 117.5
(CH), 78.4 CH), 76.3 CH), 70.8 (CH), 52.7 QH), 52.38 CHs), 52.32 CHa3), 47.6 CH),
26.8 (CHs3), 19.8 CHs). HRMS (ESI+):m/z calcd for G,H,/Qs: 427.1751 [M+H]; found
427.1755.
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+ Dimethyl 2-((furan-2-carbonyl)oxy)-3-(2-methylprdpen-1-yl)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-3-

ene-6,7-dicarboxylat&68e

168e

Following the general procedure B, after purifioation silica gel chromatography

(PE/EtOAC 8:2), the desired product was obtainea akite solid (138 mg, 70 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCY): 8 = 8.04 (br s, 1H, 8""), 7.41 (t,%J(H,H) = 1.8 Hz, 1H, &™),
6.77 (d,3)(H,H) = 1.8 Hz, 1H, &™), 6.01 (d,*J(H,H) = 4.8 Hz, 1H, O-CH-8=C), 5.45 (br
s, 1H, G4=C(CHs)2), 5.07 (br s, 1H, BO-CHO-C), 5.04 (s, 1H, CHOHO-C), 4.95 (d,
3J(H,H) = 4.8 Hz, 1H, O-B-CH=C), 3.71 (s, 3H, Bs-0), 3.69 (s, 3H, 65-0), 3.40 (d,
3J(H,H) = 8.7 Hz, 1H, E-CHO-CH=C), 3.14 (ddJ(H,H) = 2.5 and 8.8 Hz, 1H, ’ECHO-
CHO), 1.77 (s, 3H, B5-C), 1.75 (s, 3H, 85-C). *C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 171.0
(CO), 170.9 CO), 162.4 (CO), 148.20H), 143.6 CH), 139.0 C), 130.9 C), 130.2 CH),
121.4 CH), 118.8 €), 109.8 CH), 78.3 CH), 76.2 CH), 70.8 (CH), 52.7 CH), 52.36
(CHs), 52.30 CHs), 47.7 CH), 26.7 CH3), 19.7 CHs). HRMS (ESI+): m/z calcd for
CaoH230s: 391.1387 [M+H]; found 391.1388 andn/z calcd for GoH2eNOg: 408.1653
[M+NH4]*; found 408.1654.

+ 3-Benzylidenetricyclo[3.2.1%f]oct-6-ene210a**°

A

210a

Following the general procedure C, after purificaton silica gel chromatography (PEAE]},

the produckl0awas obtained as a colorless oil (287 mg, 73 Yayiel

'H NMR (400 MHz, CDCJ): § = 7.62-7.60 (m, 2H, B™"), 7.45-7.41 (m, 2H, 8™"), 7.33-
7.29 (m, 1H, &™), 6.67 (s, 1H, E-Ph), 6.53 (s, 2H, B=CH), 3.32 (s, 1H, 6-CH,), 3.21
(s, 1H, GH-CH,), 1.98 (d,*J(H,H) = 7.8 Hz, 1H, E&-C=CH), 1.74 (d3J(H,H) = 7.8 Hz, 1H,
CH-C=CH), 1.26 (dJ(H,H) = 8.3 Hz, 1H, CH-El,-CH), 1.08 (d2J(H,H) = 8.3 Hz, 1H, CH-
CH2-CH). *C NMR (100 MHz, CDGJ): § = 141.2 C), 139.7 CH), 139.2 CH), 137.8 ),

128.4 CH), 126.6 CH), 126.5 CH), 117.1 CH), 45.0 CH), 44.5 CH), 42.5 CH,), 28.5
(CH), 25.0 CH).
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+ 3-Pentylidenetricyclo[3.2.1°0loct-6-ene210b*°

A

210b

Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (PEAE]},

the produc10bwas obtained as a colorless oil (23 mg, 46 % yield

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.33 (m, 2H, €=CH), 5.58 (br t,3J(H,H) = 6.7 Hz, 1H,
CH=C), 2.94 (br s, 2H, B-CH,-CH), 2.13 (q,3J(H,H) = 6.7 Hz, 2H, C=CH-8,), 1.17-1.56
(m, 6H, GH,"®" and G4-C), 1.11 (dJ(H,H) = 8.3 Hz, 1H, CH-E,-CH), 0.90 (t3J(H,H) =

7.0 Hz, 4H, G135 and CH-G,-CH). *C NMR (100 MHz, CDGJ): 6 = 139.2 CH), 138.1 ),

117.6 CH), 44.1 CH), 43.8 CH), 41.9 (CH), 35.1 CH>), 31.1 CH>), 26.3 CH), 26.2 CH),

22.3 CH,), 13.9 CHa).

 Tricyclo[3.2.1.6"oct-6-en-2-ylideneethylacetad 1a*°

2]

211a

Following the general procedure C, after purification silica gel chromatography
(cyclohexane/AcOEt 95:5), the prodi#tlawas obtained as a colorless oil (183 mg, 48 %
yield). '"H NMR (400 MHz, CDCJ): 6 = 6.36 (br s, 2H, B=CH), 5.74 (it,*J(H,H) = 1.1 and
6.5 Hz, 1H, ®G=C), 4.70-4.60 (m, 2H, B,-0), 3.03 (d,*J(H,H) = 6.0 Hz, 2H, E-CHy),
2.05 (s, 3H, @), 1.57 (br s, 2H, B-C=CH), 1.03 (d3J(H,H) = 8.5 Hz, 2H, CH-E>-CH),
0.91 (d,*J(H,H) = 8.5 Hz, 1H, CH-E,-CH). **C NMR (100 MHz, CDGCJ): 6 = 170.9 C),
144.7 ©), 139.5 CH), 139.3 CH), 111.3 CH), 64.3 CH,), 44.4 CH), 44.2 CH), 42.2
(CHy), 26.9 CH), 26.5 CH), 21.0 CH3).

o (2-(Tricyclo[3.2.1.6Yoct-6-en-3-ylidene)ethyl¥-tolyl)sulfane21 1k

211k

Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&EO),
the producf11k was obtained with inseparable alkyhi&7k remaining {77k/211k = 3:1, 97
mg, 26 % calculated yield).
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.31 (dd2J(H,H) = 1.5 and 7.6 Hz, 1H§""), 7.16—7.07 (m,
3H, H™), 6.33 (br s, 2H, B=CH), 5.69 (tt,°J(H,H) = 1.1 and 7.2 Hz, 1H,=C), 3.69 (dd,
3J(H,H) = 7.6 and 13.2 Hz, 1H,H:-S), 3.59 (ddJ(H,H) = 6.7 and 13.2 Hz, 1H,H5-S),

2.94-2.92 (m, 2H, B-CH-C), 2.39 (br s, 3H, B3), 1.52 (d,J(H,H) = 7.8 Hz, 1H, EI-C),

1.44 (d,2J(H,H) = 7.5 Hz, 1H, EI-C), 0.86-0.80 (m, 2H, CH4d,-CH). **C NMR (100 MHz,
CDCl): & = 142.4 C), 139.33 CH), 139.30 CH), 137.9 ), 135.4 ), 129.9 CH), 128.9
(CH), 126.1 CH), 125.8 CH), 112.8 CH), 44.26 CH), 44.20 CH), 42.1 CH,), 34.6 CHy),

27.5 CH), 26.4 CH), 20.4 CHs). HRMS (ESI+): m/z. calcd for G/H2NS: 255.1202
[M*+NHy,]; found 255.1202.

« cigltrans-3,7-Dibenzylidenetretacylo[3.3.£:00°8nonane214a

214a

N

Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&0),
product214awas obtained as a white solid and mixture of twastireomers (78 mg, 52 %
yield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): § = 7.51-7.49 (m, 8H, B"), 7.33-7.30 (m, 8H, B"), 7.23-
7.19 (m, 4H, EI*), 6.54 (two singulets overlap, 4HHEC), 3.07 (quint.2J(H,H) = 1.4 Hz,
1H, CH-CH,-CH dia b), 2.91 (quinJ(H,H) = 1.4 Hz, 2H, &-CH,-CH dia a), 2.80 (quint.,
3J(H,H) = 1.4 Hz, 1H, CH-CRCH dia b), 2.03-2.00 (m, 4H, GCH-CHy), 1.77 (d,2J(H,H)
= 7.2 Hz, 4H, EI-CH-CH,), 0.69 (two singulets overlap, 4H, CHG&CH). *C NMR (100
MHz, CDCkL): § = 137.89 C, dia a), 137.87C, dia b), 130.88C, dia a), 130.84G, dia b),
128.4 CH), 126.7 CH), 126.5 CH), 119.33 CH, dia a), 119.29GH, dia b), 40.9 CH, dia
b), 40.4 CH, dia a), 40.0CH, dia b), 25.5CH), 25.0 CH), 22.97 CH,, dia a), 22.94GH,
dia b), 21.9 CH), 21.5 CH). HRMS (ESI+):m/z calcd for GsHa0Ag 403.0610 M+Ag] *;
found 403.0610.

 4,6-Dimethylacetate-tetracyclo[6.2.3 Tundeca-2,5,9-trien@12a

e R
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Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&0),
the producR12awas obtained as a pale yellow oil (89 mg, 62 %dyie

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 6.10 (dd3J(H,H) = 2.9 and 5.4 Hz, 1H,K:=CH), 5.98 (dd,
3J(H,H) = 2.6 and 5.3 Hz, 1H, K&=CH), 5.84-5.82 (m, 2H, C=K), 4.66 (m, 2H, E»-0),
3.97 (dd,*)(H,H) = 7.5 and 10.6 Hz, 1H,H3-0), 3.88 (dd>J(H,H) = 6.8 and 10.6 Hz, 1H,
CH»-0), 3.14 (t,%J(H,H) = 6.8 Hz, 1H, E&-CH,-CH), 2.98 (s, 1H, C-8-C), 2.87-2.83 (m,
1H, CH-CH,-CH), 2.68 (t3J(H,H) = 3.1 Hz, 1H, C-B-CHy), 2.01 (s, 3H, €3), 2.08 (s, 3H,
CHs), 1.86 (dt,*J(H,H) = 4.2 and 9.5 Hz, 1H, CHG-CH), 1.33 (d2J(H,H) = 9.5 Hz, 1H,
CH-CH>-CH). **C NMR (100 MHz, CDGJ): § = 170.9 €), 170.6 C), 142.8 C), 140.1 (),
137.5 CH), 133.9 CH), 129.4 CH), 126.6 CH), 64.7 CH,), 61.7 CH.), 48.4 CH), 44.4
(CH), 39.2 CHy), 38.6 CH), 36.5 CH), 20.9 CHs), 20.8 CH3). HRMS (ESI+):m/z calcd
for C37H2004Na: 311.12538§1"+Nay; found 311.12524.

« 4.6-Dimethylbenzoate-tetracyclo[6.2.3 fundeca-2,5,9-triend12b

OBz
212b

Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (EE&O),
the producR12bwas obtained as a pale yellow oil (91 mg, 44 %dyie

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 8.04-8.00 (m, 4H, B"), 7.59-7.52 (m, 4H, 8", 7.46-
7.39 (m, 2H, &), 6.11 (dd,®J(H,H) = 2.9 and 5.5 Hz, 1H, I&=C), 6.03-6.01 (m, 2H,
CH=CH), 5.93 (dd3J(H,H) = 2.5 and 7 Hz, 1H,18=C), 4.95 (qd>J(H,H) = 1.3 and 13.5 Hz,
2H, O-CH,), 4.28-4.19 (m2H, O-CH,), 3.35 (t,%J(H,H) = 6.6 Hz, 1H, E-CH,-CH), 3.17 (s,
1H, C-CH-C), 2.91-2.87 (m, 1H, B-CH,-CH), 2.83 (t,2J(H,H) = 3.2 Hz, 1H, C-E-CH,),
1.91 (dt,®J(H,H) = 4.2 and 9.5 Hz, 1H, CH¥G-CH), 1.44 (d.*J(H,H) = 9.5 Hz, 1H, CH-
CH,-CH). *C NMR (100 MHz, CDGJ): 6 = 166.4 C), 166.1 C), 143.0 C), 140.2 C), 137.3
(CH), 134.02 CH), 133.0 CH), 132.8 CH), 130.3 ), 130.0 ©), 129.9 CH), 129.56 CH),
129.50 CH), 128.4 CH), 128.3 CH), 126.8 CH), 65.2 CH,), 62.4 CH,), 48.6 CH), 44.8
(CH), 39.4 CH,), 38.6 CH), 36.7 CH). HRMS (ESI+):m/z calcd for G/Hog0.N: 430.2013
[M*+NH,]; found 430.2015.
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« 4.6-Dimethylpivalate-tetracyclo[6.2.£:Qundeca-2,5,9-triend12¢c

OPiv
212c

Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (PEAB},
the produck12cwas obtained as a pale yellow oil (82 mg, 44 %dyie

'H NMR (400 MHz, CDGJ): 6 = 6.08 (dd2J(H,H) = 2.9 and 5.5 Hz, 1H,K:=CH), 5.98 (dd,
3J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H,=CH), 5.84-5.80 (m, 2H, B=C), 4.71 (dd?J(H,H) = 1.3
and 13.6 Hz, 1H, B,-0), 4.62 (dd,*J(H,H) = 1.1 and 13.5 Hz, 1H, H-0), 3.98 (dd,
3J(H,H) = 7.4 and 10.6 Hz, 1H,H3-0), 3.89 (dd>J(H,H) = 6.6 and 10.6 Hz, 1H,H3-0),
3.17 (t,3)(H,H) = 6.6 Hz, 1H, E&-CH,-CH), 3.01 (s, 1H, C-8-C), 2.88-2.84 (m, 1H, B-
CHx-CH), 2.69 (t2J(H,H) = 3.2 Hz, 1H, C-B-CH,), 1.86 (dtJ(H,H) = 4.2 and 9.5 Hz, 1H,
CH-CH2-CH), 1.36 (d,*J(H,H) = 9.5 Hz, 1H, CH-E,-CH), 1.21(s, 9H, 63), 1.17 (s, 9H,
CHs). **C NMR (100 MHz, CDGJ): 6 = 178.3 C), 178.1 C), 143.0 C), 140.2 (), 137.3
(CH), 133.9 CH), 129.2 CH), 126.5 CH), 64.6 CH,), 61.9 CHy,), 48.5 CH), 44.7 CH),
39.4 CHy), 38.9 C), 38.7 C), 38.6 CH), 36.6 CH), 27.21 CH3), 27.19 CH3). HRMS
(ESI+): m/z calcd for GsH3,0sNa: 395.21928M17+Na]; found 395.22015.

« 4,6-Dibenzyloxymethyl-tetracyclo[6.2.£:Qundeca-2,5,9-trien212d

OBn

OBn
212d

Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&0),

the produckl2dwas obtained as a pale yellow oil (125 mg, 65 étdyi

'H NMR (300 MHz, CDGJ): & = 7.40-7.20 (m, 10HH""), 6.12 (dd,*J(H,H) = 5.5 and 2.8
Hz, 1H, GH=CH), 6.01 (dd,*J(H,H) = 5.5 and 2.6 Hz, 1H, =CH), 5.95-5.90 (m, 1H,
CH=C), 5.86 (dd3J(H,H) = 7.0 and 2.4 Hz, 1H, ¥=C), 4.50 (s, 4H, OB,-Ph), 4.13 (d,
3J(H,H) = 13.6 Hz, 1H, C-8,-0), 4.10 (d,3J(H,H) = 13.6 Hz, 1H, CH-8,-0), 3.38 (d,
3J(H,H) = 7.2 Hz, 2H, C-B,-0), 3.17 (tm3J(H,H) = 7.2 Hz, 1H, ©&-CH»-0), 2.99 (m, 1H,
C-CH-C), 2.86 (ddd3J(H,H) = 7.0, 4.2 and 2.6 Hz, 1H,HSCH,-CH), 2.77 (dd3J(H,H) =

4.2 and 2.7 Hz, 1H, I8-CH,-CH), 1.86 (dt3J(H,H) = 9.4, 4.2 Hz, 1H, CH-B,-CH), 1.36 (d,
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3J(H,H) = 9.4 Hz, 1H, CH-E>-CH). **C NMR (75 MHz, CDCJ): § = 143.8 C), 141.6 (),
138.6 (), 138.3 (), 137.2 CH), 134.3 CH), 130.5 CH), 128.3 CH), 128.2 CH), 127.7
(CH), 127.5 CH), 127.4 CH), 127.3 CH), 125.5 CH), 72.8 CH>), 71.9 CH,), 71.3 CHy),
67.7 CH,), 49.8 CH), 44.5 CH), 39.5 CH.), 38.7 CH), 36.5 CH3). HRMS (ESI+):m/z
calcd for G/H2g0,Na: 407.1981W1"+Na]; found 407.1969.

«  4,6-Bis(-tolyloxy)methyl-tetracyclo[6.2.1 ¥]undeca-2,5,9-trieng12e

212e
Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&0),
the produckl2ewas obtained as a pale yellow oil (142 mg, 74 étdyi
'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.86-6.78 (m, 8H, B"), 6.11 (dd>J(H,H) = 2.9 and 5.5
Hz, 1H, GH=CH), 6.07-6.06 (m, 1H, B=CH), 6.01 (ddJ(H,H) = 2.7 and 5.4 Hz, 1H,
CH=C), 5.93 (dd3J(H,H) = 2.6 and 7 Hz, 1H, 18=C), 4.64 (dd3J(H,H) = 1.1 and 6.5 Hz,
2H, O-CH,), 3.87 (d,*J(H,H) = 6.7 Hz, 2H, O-E), 3.39 (t,°J(H,H) = 6.5 Hz, 1H, ©&-CH,-
CH), 3.17 (s, 1H, C-B-C), 2.96-2.88 (m, 1H, B-CH,-CH), 2.83 (t,°J(H,H) = 3.3 Hz, 1H,
C-CH-CH,), 2.25 (s, 3H, El3), 2.20 (s, 3H, E3), 1.90 (dt,*J(H,H) = 4.3 and 9.4 Hz, 1H,
CH-CH»-CH), 1.44 (d2J(H,H) = 9.5 Hz, 1H, CH-B,-CH). **C NMR (100 MHz, CDG)): §
= 157.1 C), 156.7 ©), 143.5 (), 140.8 (), 137.4 CH), 134.2 CH), 130.7 CH), 130.5
(CH), 129.8 CH), 126.83 (), 126.81 C), 126.66 CH), 126.63 CH), 126.3 CH), 120.4
(CH), 120.2 CH), 110.89 CH), 110.86 CH), 68.8 (CH), 65.8 CH.), 49.4 CH), 45.0 CH),
39.6 CH,), 38.7 CH), 36.7 CH), 16.3 CH3), 16.2 CH3). HRMS (ESI+):m/z calcd for
Co7H260.Na: 407.19839N1"+Na]; found 407.19815.
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 4.,6-Bis(4-methoxyphenoxy)methyl-tetracyclo[6.2*]0ndeca-2,5,9-trien@12f

( N

MeO

\

212f
Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&0),
the produck12fwas obtained as a yellow oil (89 mg, 43 % yield).
'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.86-6.78 (m, 8H, B"), 6.12 (dd>J(H,H) = 2.9 and 5.5
Hz, 1H, GH=CH), 6.05-6.04 (m, 1H, B=CH), 6.01 (dd,*J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H,
CH=C), 5.91 (dd2J(H,H) = 2.4 and 7 Hz, 1H,8=C), 4.59 (d2J(H,H) = 1.1 Hz, 2H, El»-
0), 3.82 (dd?J(H,H) = 6.9 and 8.9 Hz, 1H,K3-0), 3.77 (dd3J(H,H) = 6.9 and 8.9 Hz, 2H,
CHx-0), 3.75 (s, 6H, €3), 3.20 (t,°J(H,H) = 7.1 Hz, 1H, E&-CH,-CH), 3.00 (s, 1H, C-8-
C), 2.86-2.82 (m, 1H, B-CH»-CH), 2.69 (t,%J(H,H) = 3.1 Hz, 1H, C-B-CH,), 1.86 (dt,
3J(H,H) = 4.2 and 9.6 Hz, 1H, CHG-CH), 1.32 (d,*J(H,H) = 9.6 Hz, 1H, CH-E>-CH).
13C NMR (100 MHz, CDGQ)): § = 153.9 €), 153.7 ©), 153.2 ), 152.7 C), 143.3 C), 140.6
(C), 137.4 CH), 134.2 CH), 130.2 CH), 126.4 CH), 115.8 CH), 115.8 CH), 115.5 CH),
114.50 CH), 114.48 CH), 69.6 CH,), 66.6 CH,), 55.66 CHs), 55.66 CH3), 55.62 CHs3),
49.3 CH), 44.6 CH), 39.5 CH,), 38.7 CH), 36.6 (CH). HRMS (ESI+)m/z calcd for
C,7H2604Na: 439.1885W1"+Na]; found 439.1884.

« 4,6-Bis(3-nitrophenoxy)methyl-tetracyclo[6.2.3 fundeca-2,5,9-trien212g

N

212g
Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&0O),
the produckl2gwas obtained as a yellow solid (112 mg, 50 % Yield
'H NMR (400 MHz, CDCJ): § = 7.83-7.77 (m, 3H, B, 7.38 (t,*J(H,H) = 8.2 Hz, 1H,
CH™), 7.66 (t,°J(H,H) = 2.4 Hz, 1H, &), 7.64 (t,%)(H,H) = 2.3 Hz, 1H, &), 7.42 (t,

3J(H,H) = 8.2 Hz, 1H, &™), 7.38 (t,3)(H,H) = 8.2 Hz, 1H, &), 7.27 (ddd3J(H,H) = 0.8 ,
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2.5 and 8.3 Hz, 1H, @), 7.14 (ddd>J(H,H) = 0.8 , 2.5 and 8.3 Hz, 1HH%"), 6.14-6.10
(m, 2H, GH=CH), 6.04 (dd,*J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H,=C), 5.97 (dd3J(H,H) = 2.5
and 7.1 Hz, 1H, B8=C), 4.75 (d2J(H,H) = 1.1, 2H, E®>-0), 3.95 (dd>J(H,H) = 6.7 and 8.8
Hz, 1H, (H,-0), 3.89 (dd3J(H,H) = 7.4 and 8.8 Hz, 1H,H}-0), 3.40 (tJ(H,H) = 7.5 Hz,
1H, CH-CH»-CH), 3.12 (s, 1H, C-B-C), 2.93-2.91 (m, 1H, B-CH»-CH), 2.81 (t3J(H,H) =
3.2 Hz, 1H, C-®-CHy), 1.93 (dt,*)(H,H) = 4.3 and 9.6 Hz, 1H, CHG-CH), 1.40 (d,
3J(H,H) = 9.6 Hz, 1H, CH-B,-CH).*C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 159.4 C), 158.9 (),
149.12 C), 149.11 C), 142.7 C), 139.5 ), 137.6 CH), 134.1 CH), 130.6 CH), 129.9
(CH), 129.8 CH), 127.5 CH), 122.0 CH), 121.6 CH), 116.0 CH), 115.7 CH), 109.0 CH),
108.8 CH), 69.4 CH.), 66.4 CH.), 49.0 CH), 44.8 CH), 39.4 CH,), 38.7 CH), 36.6 CH).
HRMS (ESI+):m/z calcd for GsH2,0sNoNa: 469.13701N1+Na]; found 469.13739.

« 4,6-Bis(2,4-dinitrophenoxy)methyl-tetracyclo[6.D%Jundeca-2,5,9-trien212h

/ NO,
RN \
o
NO,
o8
O,N
212h

Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&O),
the produckl2hwas obtained as a yellow oil (239.8 mg, 50 % yield

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 8.75 (d2J(H,H) = 2.7 Hz, 1H, &™), 8.72 (d2J(H,H) = 2.7
Hz, 1H, G4*), 8.37-8.41 (m, 2H, BY), 7.26 (d,®J(H,H) = 9.3 Hz, 1H, &"), 7.12 (d,
3J(H,H) = 9.3 Hz, 1H, &*), 6.14-6.13 (m, 1H, B=CH), 6.10 (dd®J(H,H) = 2.9 and 5.4 Hz,
1H, CH=CH), 6.06 (dd3J(H,H) = 2.6 and 5.5 Hz, 1H,=C), 6.02 (dd>J(H,H) = 2.4 and 7
Hz, 1H, GH=C), 4.96 (s, 2H, O-B,), 4.19-4.09 (m2H, O-CH,), 3.48 (t,3J(H,H) = 6.3 Hz,
1H, CH-CH,-CH), 3.18 (s, 1H, C-B-C), 2.95-2.92 (m, 1H, B-CH»-CH), 2.79 (t3J(H,H) =
3.2 Hz, 1H, C-EI-CH,), 1.93 (dt,®J(H,H) = 4.2 and 9.7 Hz, 1H, CHH;-CH), 1.39 (d,
3J(H,H) = 9.6 Hz, 1H, CH-E>-CH). **C NMR (100 MHz, CDGJ)): § = 156.6 C), 156.0 C),
142.0 €), 140.3C), 140.1C), 139.0 €), 138.8 ), 138.3(C), 137.4 CH), 134.3 CH), 130.7
(CH), 129.0 CH), 128.9 CH), 128.7 CH), 121.9 CH), 121.8 CH), 114.5 CH), 114.3 CH),
71.4 CH,), 68.2 CH,), 48.6 CH), 44.9 CH), 39.4 CHy), 38.7 CH), 36.5 CH). HRMS
(ESI+):m/z calcd for GsH24010Ns: 554.1518 M*+NH,]; found 554.1523.
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 4.6-Bis(benzylcarbonate)methyl-tetracyclo[6.2’flOndeca-2,5,9-triend12i

\
0CO,Bn

OCO,Bn
212i

Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&0),
the producR12iwas obtained as a yellow oil (124 mg, 52 % yield).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): § = 7.39-7.33 (m, 10H, B"), 6.07 (dd3J(H,H) = 2.9 and 5.5
Hz, 1H, GH=CH), 5.97 (dd,*J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H, K&=CH), 5.89-5.90 (m, 1H,
CH=C), 5.86 (dd3J(H,H) = 2.4 and 7 Hz, 1H, I8=C), 5.17 (s, 2H, 8,-0), 5.13 (s, 2H,
CH.-0), 4.73 (d,2J(H,H) = 1.0 Hz, 2H, E,-0), 4.03 (ddJ(H,H) = 7.6 and 10.3 Hz, 1H,
CH-0), 3.96 (dd3J(H,H) = 7.1 and 10.4 Hz, 1H,K3-0), 3.22 (t3J(H,H) = 6.7 Hz, 1H, ©-
CH,-CH), 3.09 (s, 1H, C-B-C), 2.90-2.87 (m, 1H, B-CH,-CH), 2.80 (t,J(H,H) = 3.1 Hz,
1H, C-CH-CH,), 1.88 (dt2J(H,H) = 4.2 and 9.1 Hz, 1H, CHH3-CH), 1.40 (d3J(H,H) = 9.5
Hz, 1H, CH-CH,-CH). *C NMR (100 MHz, CDG)): § = 155.0 C), 154.9 C), 142.5 (),
139.3 ©), 137.4 CH), 135.3 (), 135.2 ), 134.0 CH), 129.8 (CH), 128.580H), 128.54
(CH), 128.53 CH), 128.4 CH), 128.30 CH), 128.28 CH), 127.2 CH), 69.7 CH,), 65.5
(CH,), 68.1 CH.), 65.2 CH.), 48.4 CH), 44.2 CH), 39.2 CH,), 38.6 CH), 36.4 CH).
HRMS (ESI+):m/z calcd for GgH,g0sNa: 495.17781N1"+Nay]; found 495.17820.

« 4,6-Bis(trimethylmethoxysilane)-tetracyclo[6.2 3 Tundeca-2,5,9-triend1 2]

-

OTMS

OTMS
212]

Following the general procedure D, after purifioaton silica gel chromatography (E&EO),
the productLlO6l was obtained as a yellow oil (20.9 mg, 21 % yield)

'H NMR (400 MHz, CDGJ): 6 = 6.09 (dd2J(H,H) = 2.5 and 5.5 Hz, 1H,K:=CH), 5.98 (dd,
3J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H,K=CH), 5.79-5.72 (m, 2H, B), 4.21 (s, 2H, O-8)), 3.48-
3.41 (m,2H, O-tHy), 2.99 (br, 1H, €-CH,-CH), 2.94 (s, 1H, C-8-C), 2.86-2.82 (m, 1H,
CH-CH,-CH), 2.68 (t2J(H,H) = 3.2 Hz, 1H, C-B-CH,), 1.84 (dt3J(H,H) = 4.3 and 8.9 Hz,
1H, CH-CH,-CH), 1.35 (d2J(H,H) = 9.4 Hz, 1H, CH-E,-CH), 0.13 (s, 19H, B5). Due to
the poor stability of the product neithé€ NMR nor HRMS analysis could not be performed.
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« 4-Methylacetate-6-butyl-tetracyclo[6.2.3Qundeca-2,5,9-trien@24b

/
f .||\
n-Bu OAc

224b

Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (BEO
99:1), produc224bwas obtained as a colorless oil (95 mg, 70 % vyield)

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.09 (dd*J(H,H) = 2.9 and 5.4 Hz, 1H, ’ECH-CH=C),
5.99 (dd2J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H,ECH-CH-C), 5,78 (ddJ(H,H) = 2.4 and 6.9 Hz,
1H, CH=C-CH-CH,), 5.47 (br s, 1H, B8=C-CH,-CH,), 3.94-3.85 (m, 2H, B,-0), 3.04 (t,
3)(H,H) = 6.7 Hz, 1H, EI-CH,-0), 2.85-2.81 (m, 2H, B-CH-C and (H-C-CH,), 2.67 (t,
3J(H,H) = 3.1 Hz, 1H, E&-CH=C), 2.09-2.04 (m, 2H, [@>-C), 2.01 (s, 3H, 85-CO), 1.83
(dt, *J(H,H) = 4.2 and 9.4 Hz, 1H, CH-CH), 1.47-1.29 (m, 5H, (8,), and CH-G,-CH),
0.91 (t,3J(H,H) = 7.2 Hz, 3H, E5-CH,). *C NMR (100 MHz, CDGJ): 5 = 171.0 C), 148.9
(©), 141.3 C), 148.9 C), 137.2 CH), 134.1 CH), 125.3 CH), 124.1 CH), 65.1 CH,), 48.2
(CH), 45.2 CH), 39.3 CH>), 38.6 CH), 36.2 CH), 29.3 CH.), 29.0 CH,), 22.4 CH,), 20.9
(CHs), 13.9 CH3). HRMS (ESI+):mV/z calcd for GgH29NO»: 290.2115 M*+NH,4]; found
290.2117.

 4-Methyl-6-trimethylsilyl tricyclo[6.2.1.8"] undecan-2,5,9-trien224c

/
..||\
™S OAc

224c

Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (BEO
99:1), produc24cwas obtained as a colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.12 (dd2J(H,H) = 2.9 and 5.4 Hz, 1H, ’ECH-CH=C),
6.09 (t,%J(H,H) = 2.6 Hz, 1H, E=C-Si), 5.99 (dd3J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H, KGCH-
CH-C), 5.80 (dd®J(H,H) = 2.4 and 6.9 Hz, 1H,K=C-CH-CHp), 3.95 (dd3J(H,H) = 7.7 and
10.5, 1H, O-Gi,-CH), 3.87 (dd3J(H,H) = 6.5 and 10.5, 1H, OG-CH), 3.12 (td2J(H,H) =
2.4 and 7.1, 1H, B-CH2-0), 2.96 (t3J(H,H) = 2.4 Hz, 1H, &-CH-C), 2.81-2.87 (m, 2H,
CH-C-Si and ®-CH=C), 2.02 (s, 3H,, Bs-CO), 1.86 (dt3J(H,H) = 4.3 and 9.4 Hz, 1H, CH-
CH,-CH), 1.33 (d2J(H,H) 9.4 Hz, 1H, CH-E,-CH), 0.13 (br s, 9H, B3-Si). *C NMR (100
MHz, CDCk): 6 = 171.0 €), 150.7 C), 141.9 C), 141.1 CH), 137.7 CH), 133.9 CH),
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125.7 CH), 64.7 CH>), 50.4 CH), 47.5 CH), 39.1 CH,), 38.7 CH), 38.5 CH), 21.0 CHy),
-1.2 (CH3z). HRMS (ESI+): m/z calcd for G7H2gNO,Si: 306.1884 M*+NH]; found
306.1885.

 4-Methylacetate-6e-tolyoxymethyDtricyclo [6.2.1.8] undecan-2,5,9-trien224e

@o

224e

OAc

Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (BEO

99:1), producR24ewas obtained as a colorless oil (109 mg, 65 % yield

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 7.16-7.13 (m, 2HH™), 6.88-6.81 (m, 2HH™), 6.12 (dd,
3J(H,H) = 2.9 and 5.4 Hz, 1H,KECH-CH=C), 6.01 (dd*J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H, &

CH-CH-C), 5.92 (br s, 1H, I8=C-CH,-0), 5,87 (dd2J(H,H) = 2.5 and 7.0 Hz, 1H,=C-

CH-CH,-0), 4.63 (dd?J(H,H) = 1.0 and 5.3 Hz, 2H, O3-C), 4.00 (dd3J(H,H) = 7.4 and
10.6 Hz, 1H, O-El,-CH), 3.94 (dd,*J(H,H) = 6.7 and 10.6 Hz, 1H, OG-CH), 3.19 (t,
3J(H,H) = 6.2 Hz, 1H, &-CH,-0), 3.09 (br s, 1H, B-CH-C), 2.88 (quint>J(H,H) = 3.5 Hz,
1H, CH-C-CHy), 2.82 (t,%J(H,H) = 3.2 Hz, 1H, E&-CH=C), 2.25 (s, 3H, Bs-Ph), 2.02 (s,
3H, CH3-CO), 1.89 (dt3J(H,H) = 4.2 and 9.4 Hz, 1H, CH¥G-CH), 1.41 (d2J(H,H) = 9.4
Hz, 1H, CH-QH,-CH). **C NMR (100 MHz, CDGJ): & = 170.8 C), 156.5 C), 143.9 (),

140.3 ), 137.3 CH), 134.1 CH), 130.6 CH), 128.8 CH), 126.7 C), 126.6 CH), 126.4
(CH), 120.4 CH), 110.7 CH), 65.6 CH,), 64.7 CH,), 48.4 CH), 44.5 CH), 39.4 CH,),

38.6 CH), 36.6 CH), 20.8 CH3), 16.1 CH3). HRMS (ESI+):mV/z calcd for GoH2gNOs:

354.2064 M*+NH,]; found 354.2062.

« 4-(Methylacetate)-6-((trimethylsilyloxy)methyDtgclo[6.2.1.6'] undecan-2,5,9-trien224;

s N\

OTMS
224

Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (BEO

95:5), producR24jwas obtained as a colorless oil (44 mg, 27 % yield)
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.07 (dd2J(H,H) = 2.9 and 5.4 Hz, 1H, ECH-CH=C),
5.97 (dd2J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H,ECH-CH-C), 5.79 (ddJ(H,H) = 2.4 and 7.0 Hz,
1H, CH=C-CH-CH;-0), 5.71 (br s, 1H, B=C-CH,-0), 4.19 (br s, 2H, 0-8,-C), 3.92 (dd,
3J(H,H) = 7.7 and 10.5 Hz, 1H, OHz-CH), 3.88 (dd2J(H,H) = 6.8 and 10.5 Hz, 1H, O-
CH-CH), 3.09 (t2J(H,H) = 6.2 Hz, 1H, EI-CH,-0), 2.94 (br s, 1H, B-CH-C), 2.82 (quint,
3J(H,H) = 3.6 Hz, 1H, ©-C-CH), 2.65 (t,*J(H,H) = 3.3 Hz, 1H, E-CH=C), 1.99 (s, 3H,
CH5-CO), 1.83 (dt3J(H,H) = 4.2 and 9.4 Hz, 1H, CH#-CH), 1.32 (d2J(H,H) = 9.4 Hz,
1H, CH-CH,-CH), 0.11 (s, 9H, 85-Si). *C NMR (100 MHz, CDGJ): § = 171.0 C), 147.6
(C), 140.8 €), 137.3 CH), 134.1 CH), 125.9 CH), 125.5 CH), 64.8 CH,), 60.4 CH,),
48.1 (CH), 44.0 CH), 39.7 CH.), 38.6 CH), 36.4 CH), 20.9 CHs), -0.4 CHs). MS (ESI+):
m/z calcd for GsH2oNOs: 264.16 MH*+NH4-SiCsHg]; found 264.20.

« 6-(Hydroxymethyl)-4-(methylacetate) tricyclo[6.203/] undecan-2,5,9-trien224l

\
OAc

OH
224]

Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (BEO
95:5), produc24lwas obtained as a colorless oil (49 mg, 39 % vyield)

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.08 (dd2J(H,H) = 2.9 and 5.4 Hz, 1H, ’ECH-CH=C),
5.98 (dd,2J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H,:CH-CH-C), 5.81 (ddJ(H,H) = 2.5 and 7.0 Hz,
1H, CH=C-CH-CH-O), 5.79-5.75 (m, 1H, B=C-CH-O), 4.23 (t,%J(H,H)= 1.2 Hz, 2H,
CH»-OH), 3.94 (dd3J(H,H) = 7.5 and 10.5 Hz, 1H, OHG-CH), 3.89 (dd3?J(H,H) = 7.1 and
10.5 Hz, 1H, O-El,-CH), 3.12 (t3J(H,H) = 6.5 Hz, 1H, E-CH,-0), 2.98 (br s, 1H, B-CH-
C), 2.84 (quintJ(H,H) = 3.5 Hz, 1H, ©&-C-CH,), 2.69 (t,%J(H,H) = 3.3 Hz, 1H, ©-
CH=C), 2.00 (s, 3H, Bs-CO), 1.85 (dt>J(H,H) = 4.2 and 9.5 Hz, 1H, CH¥G-CH), 1.32 (d,
3J(H,H) = 9.5 Hz, 1H, CH-E,-CH). **C NMR (100 MHz, CDGJ): 6 = 171.1 C), 147.9 ),
140.4 C), 137.3 CH), 134.1 CH), 126.2 CH), 126.1 CH), 64.9 CH,), 60.9 CH,), 48.1
(CH), 44.1 CH), 39.3 CH,), 38.5 CH), 36.3 CH), 20.9 CH3). HRMS (ESI+):m/z calcd for
C15H2oNOs: 264.1594M"+NH,4]; found 264.1595.
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« 4-Methylacetate-6-((4-methylphenylsulfoamido)me}tidyclo [6.2.1.8 ] undecan-2,5,9-

triene224m

OAc

NHTs
224m

Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (BEO
95:5), productil7pwas obtained as a pale yellow oil (75 mg, 38 %dyiel

'H NMR (400 MHz, CDGJ): 6 = 7.76 (d.2J(H,H) = 8.2 Hz, 2HH™"), 7.32 (d,*J(H,H) = 7.9
Hz, 2H,H"), 6.07 (dd,*J(H,H) = 2.9 and 5.5 Hz, 1H, ECH-CH=C), 5.94 (dd®J(H,H) =
2.6 and 5.5 Hz, 1H, I8-CH-CH-C), 5.80 (ddJ(H,H) = 2.5 and 7.0 Hz, 1H,=C-CH-CH-
0), 5.66 (br s, 1H, B=C-CH,-NH), 4.50 (t,J(H,H) = 6.2 Hz, 1H, M), 3.83 (dd2J(H,H) =
7.5 and 10.6 Hz, 1H, O#@3-CH), 3.78 (dd3J(H,H) = 7.1 and 10.6 Hz, 1H, OHG-CH), 3.65
(dd, ®J(H,H) = 1.2 and 6.3 Hz, 2H, NH#@-C), 3.06 (t,2J(H,H) = 7.2 Hz, 1H, E-CH,-0),
2.87 (br s, 1H, 6-CH-C), 2.83 (quint®J(H,H) = 3.6 Hz, 1H, E-C-CH,), 2.61 (t,*J(H,H) =
3.2 Hz, 1H, ®-CH=C), 2.43 (br s, 3H, Bs-Ph), 2.00 (s, 3H, Bs-CO), 1.83 (dt3J(H,H) =
4.2 and 9.5 Hz, 1H, CH4@-CH), 1.24 (d3J(H,H) = 9.4 Hz, 1H, CH-E,-CH). **C NMR
(100 MHz, CDC}): § = 170.9 C), 143.5 ©), 143.1 (), 139.7 ), 137.2 CH), 136.6 (),
134.0 €), 129.7 CH), 128.4 CH), 127.0 CH), 126.6 CH), 64.5 CH.), 48.1 CH), 44.2
(CH), 42.2 CHy), 39.2 CH,), 38.5 CH), 35.9 CH), 21.4 CH3), 20.9 CH3). HRMS (ESI+):
m/z calcd for GoHogN204S:417.1843 M*+NH,]; found 417.1842.

 6-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)methyl-4-methylacetaticyclo [6.2.1.87] undecan-2,5,9-
triene224n

224n

Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (BEO
95:5), produc24nwas obtained as a white solid (116 mg, 61 % yield).
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'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.86 (dd,J(H,H) = 3.0 and 5.4 Hz, 2H4™), 7.73 (dd,
J(H,H) = 3.0 and 5.4 Hz, 2H""), 6.10 (dd,J(H,H) = 2.9 and 5.4 Hz, 1H,:CH-CH=C),
6.00 (dd,J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H,KGCH-CH-C), 5.81 (dd,J(H,H) = 2.4 and 7.0 Hz,
1H, CH=C-CH-CH-0), 5.62 (br s, 1H, B=C-CHy-N), 4.36 (d,J(H,H) = 1.1 Hz, 2H, N-El,-
C), 3.93 (ddJ(H,H) = 7.6 and 10.6 Hz, 1H, OHG-CH), 3.83 (ddJ(H,H) = 6.2 and 10.6 Hz,
1H, O-CH»-CH), 3.09 (tJ(H,H) = 6.5 Hz, 1H, G-CH,-0), 2.99 (br s, 1H, B-CH-C), 2.84-
2,87 (m, 2H, G-C-CH, and GH-CH=C), 1.97 (s, 3H, B3-CO), 1.89 (dtJ(H,H) = 4.2 and
9.5 Hz, 1H, CH-El,-CH), 1.39 (d,J(H,H) = 9.5 Hz, 1H, CH-El,-CH). *C NMR (100 MHz,
CDCl): 8 = 170.8 ), 167.6 C), 142,3 ), 140.1 C), 137.3 CH), 134,0 CH), 133.9 CH),
131.9 C), 128.1 CH), 126.4 CH), 123.2 CH), 64.5 CH,), 48.3 CH), 44.5 CH), 39.2
(CH»), 38.5 CH), 36.6 CHy), 36.2 CH), 20.8 CHs). HRMS (ESI+): mz calcd for
CaaH2sN;04: 393.1809 M* +NH,]; found 393.1813.

« 4-(Methylacetate)-6-(phenylsulfonylmethyltricyctop. 1.5l undecan-2,5,9-trien2240

( 3\

SO,Ph
2240

Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (BEO
95:5), product224owas obtained as a pale yellow solid (122 mg, 638y

'H NMR (400 MHz, CDCJ): § = 7.88-7.85 (m, 2HH™"), 7.63 (tt,J(H,H) = 1.2 and 7.4 Hz,
1H, HY), 7.56-7.52 (m, 2HH™), 6.04 (dd,*J(H,H) = 2.9 and 5.4 Hz, 1H,:CH-CH=C),
5.93 (dd,2J(H,H) = 2.6 and 5.4 Hz, 1H,ECH-CH-C), 5.78 (ddJ(H,H) = 2.5 and 7.0 Hz,
1H, CH=C-CH-CHx-0), 5.60 (br s, 1H, B=C-CH,), 3.98 (d,%J(H,H) = 14.1 Hz, 1H, -
SOy, 3.87 (d,%J(H,H) = 14,1 Hz, 1H, B,-SQ,), 3.77 (dd,*J(H,H) = 7.4 and 10. Hz, 1H,
CH>-0), 3.66 (dd>J(H,H) = 7.3 and 10.6 Hz, 1H,K3-0), 3.05 (t2J(H,H) = 7.1 Hz, 1H, ©&-
CH,-0), 2.92 (br s, 1H, B-CH-C), 2.82 (quint3J(H,H) = 3.5 Hz, 1H, E-C-CHy), 2.69 (t,
3J(H,H) = 3.2 Hz, 1H, &-CH=C), 1.98 (s, 3H, Bs-CO), 1.81 (dt>J(H,H) = 4.2 and 9.6 Hz,
1H, CH-CH»-CH), 1.19 (d,*J(H,H) = 9.6 Hz, 1H, CH-E>CH). *C NMR (100 MHz,
CDCl): 8 = 170.7 €), 139.3 ©), 138.2 ), 137.1 CH), 136.4 CH), 135.6 (), 134.1 (CH),
133.7 CH), 129.0 CH), 128.3 CH), 127.0 CH), 64.2 CH.), 56.4 CH), 48.4 CH), 44.7
(CH), 139.1 CHy), 38.4 CH), 36.1 CH), 20.9 CH3). HRMS (ESI+): m/z calcd for
C21H26N04S:388.1577 M*+NH,]; found 388.1575.
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¢ 4-(Hex-1-ynyl)3-vinylbicyclo[3.2.1]octa-2,6-dier®25b

n-Bu
225b

|

Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (PEAEt
99:1), the produc225bwas obtained as a colorless oil (27.0 mg, 25 %dyiel

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 6.31 (dd,J(H,H) = 2.7 and 5.5 Hz, 1H), 6.08-6.16 (m, 2H),

5.75 (dd,J(H,H) = 2.8 and 5.5 Hz, 1H), 5.35 (&H,H) = 17.3 Hz, 1H), 4.94 (dI(H,H) =
10.8 Hz, 1H), 2.93-2.96 (m, 2H), 2.78-2.81 (m, 1B{}7 (td,J(H,H) = 2.2 and 6.9 Hz, 2H),

2.10 (d,J(H,H) = 9.9 Hz, 1H), 1.93 (dtJ(H,H) = 4.6 and 9.9 Hz, 1H), 1.36-1.48 (m, 4H),

0.89 (t,J(H,H) = 7.2 Hz, 1H)*C NMR (100 MHz, CDGJ): § = 141.8 CH), 138.3 CH),
135.1 CH), 133.1 ), 130.0 CH), 111.5 CH,), 82.4 C), 80.6 C), 45.6 CH), 38.9 CH),
38.7 CH>), 31.1 CH>), 29.8 CH), 21.8 CHy), 18.5 CH.), 13.6 CH3). HRMS (ESI+):m/z
calcd for GeH24N: 213.1638 M +NHy,4]; found 213.1639.

o 4-Methyl-N-((3-vinylbicyclo[3.2.1]octa-3,6-dien-2-y)ethyn{@nzenesulfonamid&25m

TsHN
225m

Following the general procedure E, after purificaton silica gel chromatography (PEABt
95:5), product25mwas obtained as a colorless oil (17 mg, 10 % yield)

'H NMR (400 MHz, CDGJ): & = 7.76 (d,*J(H,H) = 8.3 Hz, 2HH""), 7.30 (d.2J(H,H) = 8.0
Hz, 2H,H"), 6.29 (dd,*J(H,H) = 2.8 and 5.5 Hz, 1H, &=CH), 6.10 (dJ(H,H) = 6.4 Hz,
1H, CH=C), 6.03 (dd>J(H,H) = 11.0 and 17.6 Hz, 1H,H&=CH,), 5.69 (dd3J(H,H) = 2.9 and
5.5 Hz, 1H, CH=@), 5.08 (d>J(H,H) = 17.6 Hz, 1H, €,=CH), 4.86 (d2J(H,H) = 11.0 Hz,
1H, CH,=CH), 4.43 (t2J(H,H) = 5.7 Hz, 1H, M), 3.85 (dd*J(H,H) = 2.2 and 5.59 Hz, 2H,
CH»-NH), 2.78 (br s, 1H, 8-C=C), 2.76 (m, 1H, &-CH-C), 2.68 (m, 1H, 6-CH=C), 2.42
(s, 3H, GHs-Ph), 1.82 (m, 2H, CH-B,-CH). *C NMR (100 MHz, CDG)): § = 143.5 (),
142.1 CH), 137.9 CH), 136.8 C), 135.7 CH), 131.8 C), 129.6 CH), 127.3 CH), 111.4
(CHp), 87.3 ), 74.4 C), 44.9 CH), 38.76 CH), 38.69 CH,), 33.5 CH,), 29.4 CH), 21.5
(CH3). HRMS (ESI+):mVz calcd for GoH2sN20,S:357.1631 M*+NH,]; found 357.1632.
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* 2-(3-(3-Vinylbicyclo[3.2.1]octa-3,6-dien-2yl)prophyl)isoindoline-1,3-dion@225n

225n
Following the general procedure E, after purifioaton silica gel chromatography (PEABt
95:5), product225nwas obtained as a white solid (20 mg, 12 % yield).
'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.87 (dd.*J(H,H) = 3.0 and 5.4 Hz, 2H#"), 7.72 (dd,
3J(H,H) = 3.0 and 5.4 Hz, 2H4""), 6.29 (dd2J(H,H) = 2.7 and 5.5 Hz, 1H,=CH), 6.11
(d, ®J(H,H) = 6.6 Hz, 1H, €&=C), 6.07 (dd3J(H,H) = 11.0 and 17.7 Hz, 1H,H&CH,), 5.71
(dd,®J(H,H) = 2.8 and 5.5 Hz, 1H, CH#@), 5.26 (d,*J(H,H) = 17.5 Hz, 1H, CH=8,), 4.89
(d, ®J(H,H) = 10.9 Hz, 1H, CH=8,), 4.44 (d,J(H,H) = 2.1 Hz, 2H, E>-N), 2.96 (br s, 1H,
CH-C=C), 2.92-2.94 (m, 1H, B-CH-C), 2.77-2.80 (m, 1H, I8-CH=C), 2.05 (d3J(H,H) =
10.0 Hz, 1H, CH-@»-CH), 1.90 (dt3J(H,H) = 4.6 and 10.0 Hz, 1H, CHFG-CH). **C NMR
(100 MHz, CDC})): & = 167.1 €), 142.0 CH), 137.9 CH), 135.6 CH), 132.1 ), 129.9
(CH), 123.4 CH), 111.7 CHy), 85.7 C), 73.8 ), 45.0 CH), 38.87 CH), 38.84 (CH,), 29.6
(CH), 27.7 CH,). HRMS (ESI+):m/z calcd for GiH,1N,O: 316.133M"+NHy4]; found
316.1333.

* 4-(3-(Phenylsylfonyl)prop-1-ynyl)-3-vinylbicyclo[3.1]octa-2,6-dien2250

7N

2250

Following the general procedure E, after purificaton silica gel chromatography (PEABt
95:5), product2250owas obtained as a pale yellow oil (41 mg, 26 %dyiel

'H NMR (400 MHz, CDGJ): 6 = 7.95 (m, 2H, &), 7.64 (tt,%J(H,H) = 1.2 and 7.4 Hz, 1H,
CH™), 7.51-7.55 (m, 2H, B"), 6.29 (dd,*J(H,H) = 2.8 and 5.5 Hz, 1H, CH#@, 6.11 (d,

3J(H,H) = 6.4 Hz, 1H, &=C), 6.03 (dd>J(H,H) = 11.0 and 17.6 Hz, 1H,H&CH,), 5.70 (dd,

3J(H,H) = 2.9 and 5.5 Hz, 1H,K=CH), 5.10 (d2J(H,H) = 17.6 Hz, 1H, E,=CH), 4.83 (d,
3J(H,H) = 11.0 Hz, 1H, €,=CH), 3.96 (d2J(H,H) = 2.3 Hz, 2H, El,-S), 2.93 (br s, 1H, B-
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C=C), 2.85 (br s, 1H, B-CH-C), 2.76-2.78 (m, 1H, I8-CH=C), 1.84 (m, 1H, CH-B,-CH).
13C NMR (100 MHz, CDG): & = 142.2 CH), 137.8 CH), 135.9 CH), 133.9 CH), 131.4
(C), 129.6 CH), 128.9 CH), 128.8 CH), 111.5 CH,), 90.4 C), 67.9 C), 49.0 CHy), 44.9
(CH), 38.78 CH), 38.76 CH,), 29.6 CH). HRMS (ESI+):m/z calcd for GgH2:NO.S:
328.1366 M*+NH,]; found 328.1371.

« 10-Benzelidene-4,6-acetoxymethyltetracyclo[6.3 1@ dodeca-2,5-diena29

N

Ph

/||l-
AcO

AcO
229

Following the general procedure E, with small chend2 equiv. of alkynel77a were
introduced), after purification on silica gel chratography (PE/EO 70:30 ) the produ@29
wasobtained as a colorless oil (157 mg, 80 % yielcktane of 2 diastereoisomers 6/4).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.46 (m, 2HH™), 7.33 (m, 2HH"), 7.22 (m, 1HH"),
6.65 (br s, 0.4 H, dia a, C+GPh), 6.64 (br s, 0.6 H, dia b, CHPh), 5.99 (tdJ(H,H) = 2.5
and 9.2 Hz, 1H, B=C-CH-CH), 5.82 (m, 1H, CH=C-C}), 4.63 - 4.78 (m, 2H, 048,-C),
4.09 (m, 1H, O-@i,-CH), 3.98 (m, 1H, O-8,-CH), 3.33 (br s, 0.6 H, dia b,HEC-CH,),
3.31 (br s, 0.4 H, dia a,HEC-CH,), 3.21 (t,J(H,H) = 6.8 Hz, 1H, E&-CH,-O), 2.73 (d,
J(H,H) = 3.6 Hz, 0.6 H, dia b, l&-CH,-CH), 2.70 (dd,J(H,H) = 3.9 and 7.0 Hz, 0.4 H, dia a,
CH-CH»-CH), 2.62 (dJ(H,H) = 3.6 Hz, 0.4 H, dia a, CH»-CH), 2.56 (ddJ(H,H) = 3.9
and 7.0 Hz, 0.6 H, dia b,HGCH,-CH), 2.27 (dJ(H,H) = 6.8 Hz, 0.4 H, dia a, ), 2.11 (br s,
1.6 H, dia b, CRHCO), 2.10 (br s, 1.4 H, dia aHgCO), 2.07 (s, 3H, Bs-CO), 2.03 (d,
J(H,H) = 6.5 Hz, 0.6 H, dia b, CH=CHJ, 1.89 (d,J(H,H) = 6.5 Hz, 0.6 H, Ph-CH=C44),
1.70 (d,J(H,H) = 6.5 Hz, 0.6 H, Ph-CH=CH), 1.20-1.29 (m, 1H, CH-E,-CH ), 0.97 (d,
J(H,H) = 11.0 Hz, 0.4 H, dia a, CHH;-CH), 0.96 (d J(H,H) = 11.0 Hz, 0.6 H, dia b, CH-
CH,-CH). **C NMR (100 MHz, CDG): & = 170.97 C), 170.66 C), 170.61 C), 143.30
(CH), 143.17 CH), 141.07 CH), 140.88 CH), 137.79 CH), 137.76 CH), 133.36 CH),
133.13 CH), 129.11 CH), 128.86 CH), 128.75 CH), 128.52 CH), 128.46 CH), 128.37
(CH), 126.78 CH), 126.72 CH) 126.47 CH), 126.44 CH), 119.61 CH), 119.55 CH),
64.82 CH.), 64.74CH,), 61.85 CH,), 61.71 CH.), 51.88 CH), 51.74 CH), 47.75 CH),
36.94 CH), 36.39 CH), 36.32 CH), 35.81 CH), 30.28 CH), 28.88 CH,), 28.79 CHy),
27.73 CH), 26.95 CH), 24.55 CH), 20.98 CHa), 20.87 CHz). HRMS (ESI+):m/z calcd for
CosH3oNO4: 408.2169 M*+NH,]; found 408.2169.
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