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Résumeé

Ce manuscrit porte sur I'étude de la combinaison entre les complexes des métaux du
groupe 4 et les lanthanides métalliques.

La premiere partie s'intéresse a la réduction des dichlorométallocénes du groupe 4
par les lanthanides. En fonction du lanthanide choisi, il est possible d’accéder a
différents degrés d’oxydation du titane. La présence d'un excés de lanthanides
permet la réduction des métallacyclopentadienes issus de la dimérisation réductrice
d’alcynes comportant des groupements aryles.

La seconde partie concerne l'adaptation du systéme d’oléfination de groupements
carbonyles mis au point par Takeda. Le choix du systeme Cp,TiCl,/Dy, sans
phosphite, permet la conversion de nombreux composés carbonylés en alcenes avec
pour certains une bonne sélectivité. Un des atouts de ce nouveau systeme est la
possibilité de réaliser une procédure « tout-en-un ».

La troisieme partie porte sur la synthese de nouveaux hétérocycles phosphorés.
Suite a la dimérisation réductrice d’alcynes vrais avec le systeme Cp,ZrCly/La, une
sélectivité est observée pour la formation de phospholes substitués en position 1, 2
et 4. Ces nouveaux composés sont oxydés par du soufre pour obtenir des
thiooxophospholes qui peuvent, dans certains cas, subir une dimérisation [2+2].

La derniere partie présente la mise au point d'une méthodologie de synthése de
cyclopropylamines secondaires utilisant le systeme Ti(OiPr),/RMgBr.

Mots-clés : Titane, Zirconium, Lanthanides, organométallique, réduction, oléfination,
carbenes, phospholes, cyclopropylamines.



Abstract

This thesis deals with the study of the combination of group 4 metal complexes with
lanthanides.

The first part of this work presents the reduction of dichlorometallocenes with
lanthanides. Depending on the lanthanide, different oxidation states of titanium can
be accessed. With an excess of lanthanide metal, it is possible to reduce the
metallacyclopentadienes formed during the reductive dimerization of alkynes carrying
one aryl group.

The second part concerns the modification of the Takeda carbonyl olefination
system. The system Cp,TiCl,/Dy, without phosphite, allows the conversion of many
carbonyl compounds into alkenes with a good selectivity in certain cases. One of the
advantages of this new system is the possibility to perform an “all-in-one” procedure.

The third part is about the synthesis of new phosphorous heterocycles. Following the
reductive dimerization of terminal alkynes using the Cp,ZrCl,/La system, the
selective transformation of the reaction intermediates into 2,4-disubstituted
phospholes is observed. These new compounds can be converted into
thiooxophospholes with sulfur, which in some cases undergo a [2+2] dimerisation.

The last part presents a new methodology for the synthesis of secondary
cyclopropylamines with the Ti(OiPr)4/RMgBr system.

Keywords : Titanium, Zirconium, Lanthanides, organometallic, reduction, olefination,
carbenes, phospholes, cyclopropylamines.
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Premiere partie :
Introduction Générale
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1. Généralités

1.1. Les systemes multimétalligues

Les complexes bimétalliques sont depuis longtemps reconnus comme possédant
une réactivité différente de celle des complexes monométalliques. De nombreux
exemples ont indiqué un effet de coopération entre les deux métaux, notamment
dans les complexes hétérobimétalliques (Schéma 1).

OH O
o\\‘)\H{
co N
N._ .O._ /
\‘/ OC\ér,CO /Clu Clu\N/ \
N @y [y oL
/ N\
CpyZr—IrCp* oc“%co Z o
(@) (b)® (c)*

Schéma 1 : Complexes homo- et hétérobimétalliques

Dans les complexes homo- ou hétérobimétalliques, les meétaux sont liés soit
directement, soit par l'intermédiaire de ligands pontants.® Dans le cas des complexes
homobimétalliques, les deux métaux ne sont pas équivalents entre eux. Cela se
répercute sur les interactions métal-métal qui vont également dépendre de la nature
des ligands. Des modifications sont observées au niveau des propriétés physiques et
chimiques sur I'un des métaux qui peuvent étre modulées en fonction de la distance
entre les deux centres métalliques.

Les complexes multimétalliques peuvent intervenir dans des réactions soit en
quantité steechiométrique,® soit en quantité catalytique (Schéma 2).°

0
%pCfMoingi:gg szTaCIricH:p
0
(a) (b)
Schéma 2 : Complexes utilisés pour des réactions stcechiométriques (a) et
catalytiques (b)

Il est possible de retrouver ces composés pour des applications dans I'électronique
moléculaire ou dans des procédés biologiques de transfert d’électron.””®

Les complexes bimétalliques peuvent constituer des précurseurs d’especes stables
de valence mixte a cause des fortes interactions électroniques a travers les ligands
pontants (Schéma 3). Dans ces systemes, les métaux peuvent changer de degrés
d’'oxydation de maniére chimigue ou électrochimique. Les propriétés
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oxydoréductrices, optiques et magnétiques de ces complexes dépendent de la force
des interactions entre les centres métalliques.***

.[MO]

[Mo]—OOO—[Mo]

. N N,
[Mo] [Mo]
Schéma 3: Systemes multimétalliques avec ligands pontants
[Mo] = {Mo(NO)Tp*Cl}**

Dans ce manuscrit, des systemes bimétalliques Ti/Ln et Zr/Ln seront explorés pour
des applications en synthése organique.

1.2. Les métaux du groupe 4

Le titane et le zirconium appartiennent au groupe (IVb) des métaux de transition. Les
rayons atomiques et ioniques de Ti et Zr ont des valeurs voisines et ces deux
éléments ont des propriétés chimiques tres proches. Le nombre d’oxydation le plus
fréquent est (+1V), la fréequence des nombres (+lIl) et (+II) diminue quand Z croit. Les
meétaux du groupe 4 sont souvent qualifiés de pauvres en électrons. Leur faible
densité électronique peut étre compensée par la présence de ligands fortement
donneurs tels que le ligand n>-cyclopentadiényle (Cp) (Tableau 1).

Rayon Rayon Rayon Etats
. atomique atomique ionique , . s
Métal (mesuré) (calculé) M (IV) d (r)i)r?é?a;f; Electronégativité
(enpm) | (enpm) | (enpm) | PP
) +I1, +II,
Ti 140 176 61 15
+IV
Zr 155 206 71 +I, +IV 1.4

Tableau 1 : Comparaison entre les rayons atomique et ionique du titane et du
zirconium

Les métaux du groupe 4 sont pauvres en électrons et jouent un réle important en
combinaison avec d'autres métaux.
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La plupart des métallocenes du groupe 4 ne sont pas du type « sandwich » car ils
possedent un angle de 130° entre les deux groupements cyclopentadiényles, ce qui
laisse la possibilité d’avoir d’autres ligands sur le métal. Les métallocenes ont la
particularité d’exister a différents degrés d’oxydation.

2. Les complexes Early-Late HeteroBimetallic (ELHB)

Par coopération, les complexes ELHB offrent un potentiel d’activation de petites
molécules comme le monoxyde de carbone. Les métaux de transition du début du
bloc d, oxophiles et acides de Lewis, combinés a ceux de la fin du bloc d offrent un
potentiel pour des applications dans le domaine de la catalyse homogéne.'? Ces
complexes possédent également de bonnes interactions métal-support, ce qui
permet d’envisager des catalyses hétérogénes.*?

De nombreuses structures de complexes ELHB ont pu étre caractérisées par
cristallographie (Schéma 4).°

I\I/Ie I\I/Ie
LS. .S
Cp2T|<IS,N|\$/T|Cp2
Me Me
Schéma 4 : Exemple de ELHB

Les métaux du groupe 4 sont capables de former des complexes avec l'iridium soit a
I'aide de ligands pontants hydrures,**** soit de ligands pontants azote,* ou soufre.*®
Ces nouveaux complexes sont utilisés pour réaliser des activations CH de
groupements type pyridine ou méthylarénes.*®

Plusieurs complexes bimétalliques titane/ruthénium ont été caractérisés par
diffraction des RX.'” Pour obtenir ces composés, il est nécessaire d'avoir une
phosphine présente sur l'un des Cp du titane. La présence du phosphore va
permettre de lier le titanocéne avec le complexe de ruthénium.

Des complexes ELHB (Ti/Cu [{(CsH4SiMe3), Ti(u-0,T-C=CSiMe3s),}Cu(N=CMe)](PFs))
peuvent étre introduits dans des complexes contenant préalablement d’autres
métaux formés & partir d’un tri-halogénobenzéne.”® Ces nouveaux complexes
peuvent contenir jusqu’ & six métaux différents (Schéma 5).'®%° Les métaux de ces
complexes multimétalligues peuvent ensuite étre réduits sélectivement par
électrochimie? ce qui laisse la possibilité de réaliser différentes chimies en fonction
du métal réduit et de son degré d’oxydation.
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® PR

H = —
P-Au— \ /) \ /
N, N
MesSi \cu‘\ SiMes
X7
\
T
7N
Me;Si” s‘ "SiMes

Schéma 5 : Complexe multimétallique avec six métaux différents

Dans le cas du zirconium, les ELHB ne sont pas aussi nombreux que pour le titane
mais il est possible de faire des complexes avec le Ni,** Au® et le Pd.?* Certains
complexes Zr/Au sont utilisés pour effectuer des activations de liaisons Si-Cl.%

2.1. Utilisation dans le domaine biologigue

Certains complexes bimétalliques contenant un titanocéne et un ruthénocene sont
utilisés comme des agents anticancéreux.?*

Il est connu que les dérivés des dichlorotitanocénes présentent des propriétés
biologiques intéressantes® ce qui a permis leur utilisation comme anticancéreux.?®
Lorsque les Cp portent un groupement alkyle avec une phosphine terminale, il est
possible de complexer un métal soit Au, soit Pt, soit Pd (Schéma 6). Cette
complexation va permettre d’augmenter la cytotoxicité?” pour des interactions avec
I’ADN, qui peut encore étre accrue lorsque la chaine reliant le Cp et la phosphine est
longue.?®

Eh\z/\/@ th
ClAu” \_cl P\/@\u

o Tl g::M< TG,
2
ClAu Ph,

Schéma 6 : Exemples de complexes utilisés dans le domaine biologique
(M = Pt ou Pd)
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2.2. Utilisation dans la chimie des polymeéres

2.2.1. Les complexes bimétalligues

La polymérisation d'oléfines peut étre réalisée catalytiquement avec des complexes
homo- ou hétérobimétalliques.?® Pour ce type de réaction I'un des deux métaux est le
plus souvent le zirconium. Il est ensuite combiné & d'autres métaux comme le
titane,*® le fer,*! le cobalt,*** le ruthénium,** le manganése,® le rhodium® ou le
palladium 3%

2.2.2. Les complexes a 14 électrons [Cp  ,ZrR]"

2.2.2.1. Formation

Ces complexes existent en solution mais ne sont pas ionisés dans le THF ou le
dichlorométhane. Par contre, ils le sont dans des solvants comme le MeNO; et le
Me,CHNO,.*°

Il existe différentes manieres d’obtenir ces zirconocenes soit par abstraction d'alkyle
ou d’hydrure,®"*® soit par protonation,*® soit par transfert d’électron (Schéma 7).394°

CpoZrCly + AgX ——— [Cp,ZrCI*X™ + AgCl
Schéma 7 : Formation d’'un complexe a 14 électrons

Le contre-ion le plus fréquemment rencontré est le perchlorate.** Lorsque le BF, est
utilisé, il se produit une dissociation en Cp,ZrF, et BFs.*! Par contre, ce phénoméne
ne se produit que tres rarement avec d'autres contre-ions fluorés (PFs, SbFgs ou
ASFG-).

Des structures ont pu étre caractérisées et ont indigqué la présence d’'une molécule

de solvant comme dans le complexe [(CsHsMe),ZrR(solvant)]*.*

2.2.2.2. Ultilisations

Les complexes a 14 électrons sont utilisés comme catalyseurs pour des réactions de
polymérisation d’oléfines.* Le MAO (MéthylAluminiumOxane) va jouer le role d’acide
de Lewis et va permettre de former un complexe de zirconium a 14 électrons. Ce
complexe va réagir avec de I'éthylene et provoquer sa polymérisation (Schéma 8).
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Cp,ZrCl, ® o =— _Me [®
S35 2 — [CpaZMe]® [MAOCT ——» CpZZr\/

® CpoZr
— L

M

CpoZr Me
[ ~!
Schéma 8 : Réaction de polymérisation de I'éthyléne

La polymérisation avec MAO se fait également avec de nombreux complexes de Ti
(V).

Le systeme Cp,ZrCl,/AgClO, est trés souvent rencontré comme activateur pour les
fluorures glycosidiques®® et dans la chimie des sucres.

3. Les complexes bimétalliques en position géminale avec un métal
du groupe 4

Les complexes bimétalliques géminés sont tres utilisés en synthese organique du fait
de leur grande stéréosélectivité. La liaison carbone-métal peut subir une large
gamme de transformations. Des exemples de complexes bimétalliques géminés
possédant un métal du groupe 4 vont étre présentes.

3.1. Les complexes a base de titane

Un des réactifs de méthylénation de groupements carbonyles le plus couramment
utilisé est le réactif de Tebbe qui est un complexe 1,1-bimétallique (Schéma 9).*

)()J\
. - AlMe,ClI Base de Lewis R R
Cp,TiCl, + 2 AlMey — 2~ o szTi\/\.A( % Cp,Ti=CH, —— > )L
-CH, Cl - AlMe,Cl R;” R,

Schéma 9 : Formation du réactif de Tebbe et méthylénation d’'un composé carbonylé.
Il a été obtenu sous la forme de cristaux.*® La structure du cristal indique une co-

cristallisation entre [(CsHs),TICH,/CIAI(CH3),] et [(CsHs)2Ti(u-Cl)2AI(CH3)2] (Schéma
10).%
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gz cl
Cp,Ti C;’f’AIMeg Cp,Tis leAlMez

Majoritaire Minoritaire
Schéma 10 : Co-cristaux du réactif de Tebbe

3.2 Les complexes a base de zirconium

Les complexes bimétalliques géminés sont nombreux avec le zirconium. lls se
forment principalement avec le réactif de Schwartz.

3.2.1. Le réactif de Schwartz (Cp »Zr(H)CI)

3.2.1.1. Formation

Le réactif Cp,Zr(H)Cl est trés peu soluble dans la plupart des solvants organiques. Il
peut étre préparé in situ soit en faisant réagir Cp.ZrCl, avec LiAlH, (Schéma 11),4¢4
LIAIH(OtBu)3,*® LiEtsBH*® ou NaAlH,(OCH,CH,OCHs),,*® soit Cp,Zr(iBu)Cl avec des
chlorures d’aluminium.*

_ 1) THF
CpoZrCly + LIAH; — " 5 Cp,zr(H)CI
2 CH,Cl,

Schéma 11 : Formation du réactif de Schwartz
La réaction se fait, dans un premier temps, dans le THF, ce qui va permettre la

formation du réactif de Schwartz et de Cp.ZrH, et, dans un second temps, le
dichlorométhane va transformer Cp,ZrH, en Cp,ZrHCI.*’

3.2.1.2. Les réactions d’hydrozirconation

La réaction se déroule selon un mécanisme concerté via un intermédiaire cycle a
quatre chainons. Le « Cp,Zr » va se placer sur le carbone le moins substitué de
linsaturation via une « syn »addition (Schéma 12).*° Une procédure catalytique
d’hydrozirconation a été établie par Negishi.>
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Alkylation

Rl — Rz R]_ R2 HZO Rl Rz
Cp,ZrCly + LiAIH;, —— Cp,Zr(H)Cl - = — =
H /ZGCz H H
Cl
Acylation
Alcénes ou alcynes
Cp,ZrHCl
CO (1atm)
NR3 O
0 P§ o)
R Rz H Rz)J\H R
Ry 2 = R{” “zriCp, ————> R 2
Yb(OTf)z/TMSOTT (cat) i CH,Cl, 1
NHR3 ta., THF Acide de Lewis OH

Schéma 12 : Réactions d’hydrozirconation

3.2.2. Les complexes avec I'aluminium

Il existe trois voies de syntheses qui menent chacune a un complexe différent
(Schéma 13).

R R

J/ + HA-iBu, ————>

Cp,oZrl__"Al-iBu
szzr\Cl P2 \Cl 2

(@)

R R

A
Cp,zrl_ + 1 —_ >
26156 AlMe, CpZZr\C

(b)

I,A|M62

R AMe,
1) A|M83/Cp22r0|2 —

R—=——AIMe >
> 2) AMes/Cp,zrMecl M€ ZrCp,
Cl
(©
Schéma 13 : Complexes bimétalliques Zr/Al (a)*? (b)*° (c)>*>*

Ces complexes bimétalliques permettent d’accéder a des cétones a-3 insaturées ou
a des composeés dihalogénés en réagissant respectivement avec un chlorure d’acyle
ou de l'iode. (Schéma 14).
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R)_O?—Rl Rl)l\c| R AlMe; I R
P - >—<_ — —

Me H Me Z1Cp; Me I
Cl

Schéma 14 : Exemples de réactions avec un complexe géminé Zr/Al

3.2.3. Les complexes avec le bore

La formation de complexes géminés Zr/B peut se faire par hydrozirconation d'un
vinylborane (Schéma 15).

R Cp,Zr(H)Cl

R
B

B, ———> Ry "R
Rl/\/ R CH,Cl,, 0°C ;;r(\l
C

Schéma 15 : Exemple de complexe géminé Zr/B

Quand le dérivé de bore est le 9-BBN, il peut étre utilisé comme catalyseur dans des
réactions de polymeérisation.

D’aprés Srebnik, il n’y a pas d'interaction intra- ou intermoléculaire entre le bore et le
zirconium.>

Dans le cas ou I'espéce dérive d’'un borate, lorsque I'hydrozirconation est réalisée, il
peut, suite a une réaction d’halogénation sélective, conduire a la formation d'a-
halogénoborate.®® Le complexe Zr/B est un excellent catalyseur pour la
polymérisation du styréne.

3.2.4. Les complexes avec I'étain

La formation de complexes géminés Zr/Sn peut se faire soit a partir d'un complexe
géminé Zr/Al, soit par hydrozirconation d’un alcyne stanylé (Schéma 16).

R
1) HMPA
—»

Cpazr<  AiBU 2) R'3SnCl Cpazr<  'SR'3

R SnR;
R————SnR'y, ——— >
3 THF H  ZrCp,
cl

Schéma 16 : Exemples de complexes géminés Zr/Sn
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Ces intermédiaires peuvent conduire a la formation d’alcénes halogénés.

Avec le réactif de Negishi (Cp2Zr(butene)), il est possible de former la
cyclopenténone®® & partir d’'un équivalent d’énynes. Selon le méme principe, il est
possible de former des zirconacyclopentadiénes avec soit un ou deux groupements
SnR; en a du zirconium.”’

3.2.5. Les complexes avec le zinc

Dans le cas d'une combinaison zirconium-zinc, il est possible de réaliser des
réactions d’oléfinations d’aldéhydes. Il est donc possible de former des alcenes
polyfonctionnalisés de configuration majoritairement E (Schéma 17).%®

ZnX
__ AN o)
= Zox | )LH
Cp,ZrHCl —————» — =
P2 CH.Cl, = |R 71Cp,|  CHCly R R
1min, t.a. cl 14h, t.a.

Schéma 17 : Oléfination d’un groupement carbonyle

En partant d’un alcynure de zinc, des allénes sont obtenus (Schéma 18).°®

O
R ZnX PS
R H
Cp,ZrHCI — R' H
R—— Pair $ R
CHzclz /ZGCz 12h, t.a. H R'
10min, t.a. Cl

Schéma 18 : Formation d’allenes

4. Complexes de basses valences

4.1. La chimie du titane

4.1.1. La chimie du Ti (Il)

4.1.1.1. Laréduction de Cp,TiCl, en Cp,TiCl

Pour obtenir un complexe de Ti (lll), il est possible de réduire Cp,TiCl, avec
différents métaux comme le zinc,>®*®® laluminium,®* le potassium,®®> et le
manganése.®®®*

31



Des complexes de Ti (lll), isolés sous la forme de cristaux, ont été obtenus suite a la

réduction de Cp,TiCl, avec un autre métal comme le magnésium,® I'aluminium,

66-68

le manganése® ou le zinc.”® Le complexe de Ti (Ill) est présent sous la forme d’un

cluster (Schéma 19).

Cl_.Cl.
Cp,Ti_ M__TiC
P2 I\CI cl 1Lp2
Schéma 19 : Complexes de Cp,TiCl isolés sous forme de cristaux

(M = Mg, Mn, Zn, AICl,)

4.1.1.2. Les réactions avec Cp,TiCl

Les complexes de Ti (Ill) permettent de réaliser des réactions de couplages
pinacoliques, avec une excellente diastéréosélectivité,’*"? des ouvertures d'époxyde
avec des radicaux alkyles,”*" des crotylations en conditions Barbier,’"® des

additions de Reformatsky,”® des réductions de doubles liaisons,**®?

et des couplages

de bromures d'allyles (Schéma 20).3284# Certaines de ces procédures peuvent étre

réalisées en version catalytique.®®

OH

RM
IR

2=
R, OH OH
Rz>l\y<OH O | Ny >l\(
R, )J\
Ry W R, LiBr/
DAL

j\ Cp,TiCl
o)
Br O R
O OH R-OJ\/ 3 « R
M R = R R/\/\/\/
RO R 1 4
R, R
O Ry . |
Rl)%m P
R R

Schéma 20 : Exemples des réactions réalisables avec Cp,TiCl

Dans le cas des ouvertures d’époxydes, il a été démontré que I'espéece active est

(Cp,TiCl),.%’
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4.1.2. La chimie du Ti (1D

4.1.2.1. Laréduction du Ti (IV) en Ti (I1) par un métal

Pour obtenir I'espéce Cp,Ti (Il) a partir de Cp,TiCl,, il est possible de réduire le
complexe avec du magnésium (Schéma 21)%° ou un amalgame Na/Hg.**

Cp,TiCl, + Mg l» "Cp,Ti" + MgCl,

Schéma 21 : Réduction de Ti (IV) en Ti (I1)

4.1.2.2. Stabilisation du complexe de Ti (1)

La plupart du temps, le titanocéne (ll) est utilisé en présence de ligands stabilisants
comme les alcynes,” les phosphines,” le monoxyde de carbone® ou la
bipyridine.?®%’

Le choix du ligand stabilisant va permettre de réaliser différents types de synthése.

41.2.2.1. Avec le monoxyde de carbone

99-101

Cp,Ti(CO), a une bonne affinité avec I'oxygeéne,”® I'azote,’® et le soufre. Il est

actif pour I'hydroboration d’alcénes et d’alcynes.®?

Avec ce complexe de titanocene, la formation de cyclopenténones est réalisable via
la réaction de Pauson-Khand (Schéma 22).1%

L 5 mol% Cp,Ti(CO), Ph
/—— Ph 18 psig CO
0 - > O o)
\_\\ Toluéne, 90°C, 12h

Schéma 22 : Réaction de Pauson-Khand

4.1.2.2.2. Avec phosphines ou phosphites

41.2.2.2.1. Avec Cp,Ti(PMej3),

Avec des ligands phosphines, la formation de cyclopenténones via la réaction de
Pauson-Khand est possible (Schéma 23).1941%
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o Cp,Ti(PMe), Ph Ph
/—=—Ph (10 mol%) Gj* Hydrolyse O<:©:O
O —» 0O —N —_—
\_\\ R3SICN 'SiR,

Schéma 23 : Réaction de Pauson-Khand!®

4.1.2.2.2.2. Avec szTi[P(OEt)ﬂZ

Lorsque le titanocene est stabilisé par des phosphites, il est utilisé dans des
réactions d'oléfination de groupements carbonyles'®% et dans des réactions de
métathése (Schéma 24).'1°

szTlCIz

Mg, | THF
Ra P(OEt)l 0
3
R
4 Rg/§ . SR2 R3)J\R4 R]_ Rl
REY, < B3CpTIPOEYL+ R~  ——> |+ |
R, SR, Ry Ry, Ry Ry

Schéma 24 : Réactions d’alcénylation et de métathese

4.1.2.2.3. Avec des alcynes

La plupart du temps, les complexes stabilisés avec des ligands alcynes sont
considérés comme des espéces divalentes de titane contenant des ligands alcynes
o-donneurs et neutres. Mais, dans la majorité des cas, la forme canonique
métallocyclopropéne est la description la plus appropriée (Schéma 25).

cpoTi—]|| =—  cp,Ti{]
Schéma 25 : Formes équivalentes d’un titanocene stabilisé par un alcyne

[Cp.Ti] est capable de réaliser de nombreuses réactions comme I'homocouplage
d’alcynes vrais,*** d’alcynes internes™#*2 ou la cyclisation d’énynes.***%®

Dans le cas ou deux alcynes sont utilisés, les conditions opératoires peuvent mener
a deux composés (Schéma 26).**"

Ry 1 Ry
N Re 2R——R, . DR—R, XX Re R
P - Cp2T|C|2+Mg — - _ + _

R, H* 2)Rz3——Ry R, Rs
Ry 3) H* Rs R4

Schéma 26 : Réactions de dimérisation d’alcynes
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Dans le cas ou les deux molécules sont présentes dés le début, un seul
titanacyclopentadiene se forme. Et lorsque les deux alcynes sont introduits a des
moments différents, le premier va se coordiner au Ti (I) puis le second va provoquer
la dimérisation réductrice des deux alcynes et conduire a la formation de deux
titanacyclopentadiéenes.

4.1.2.3. Avec (Ar"O),TiR,

Quand (Ar'O),TiCl, est réduit avec Na/Hg, il peut également réaliser la
cyclotrimérisation d'alcynes™®® via la formation de métallacycle di-*** ou

tétrasubstitués comme intermédiaires (Schéma 27).

Rq

. Ri—R» VA Ra
(Ar"O),TiCl, + Na/Hg » (Ar'O),Ti B
R
2 %; Rl

tBu %—
- AN
" TS > @
(Ar"O),Ti / —
tBu

Schéma 27 : Formation des intermédiaires pour la cyclotrimérisation
(Ar’O = 2,6-diphénylphénoxo)

tBUz

121,122

Le Ti (IV) peut étre réduit par un organomagnésien pour former soit un Ti (llI),

soit un Ti (I1).

4.1.2.4. Avec Ti(OiPr)s

L’intermédiaire formé entre un alcyne et le couple Ti(OiPr)4/iPrMgBr permet de
réaliser de nombreuses réactions comme la réduction d’une triple liaison en liaison
double,*?® |a formation de diiodobutadiéne via un métallacycle,****?* |a dimérisation
réductrice pour la formation de butadiénes di- ou trisubstitués et la formation de
dérivés benzéniques (Schéma 28).
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Ti(OiPr)4 + 2 iPrMgBr

R——R,
_ R
R1 R.——R 1)R,——R, 1
Re Re Ro—— g, NR—=—R, N2
5 — 6 —
-« (iPro),Ti 3 4 P
Rs Rs 3)H* Rs
R4 _ R4
R——R, DR Rz

2)1, \ Re™— Ra

R, R, R Rs
HHH RlﬂR4
1
Schéma 28 : Réactions entre un alcyne et le couple Ti(OiPr),/iPrMgBr

La procédure peut suivre deux mécanismes*?® soit selon un mécanisme [4+2] de
cycloaddition, soit selon un mécanisme d’insertion. Avec cette méthode, il est
possible de coupler trois alcynes différents, ce qui peut conduire a la formation de
dérivés de la pyridine en cas de réaction avec un nitrile.

Le systéme peut également étre utilisé dans la synthese de composés
cyclopropaniques (Schéma 29).

Ti(OiPr), + 2 EtMgBr

O O

A

Ri NR, R NR R;” "OR, Ry OH
-~ (Pr0),Ti]

\

Ri—=N
Ry NH,

Schéma 29 : Formation de cyclopropanols*?’ et de cyclopropylamines primaires®?® et
tertiaires™?°
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4.2. La chimie du zirconium

4.2.1. La réduction de Zr (IV) en Zr (II) par un mét al

Pour réduire Cp,ZrCl,, il existe différentes méthodes : soit avec l'aide du
magnésium,**® du sodium ou amalgame (Na/Hg)*** ou du lanthane.**?

La chimie des zirconocénes a connu un essor particulierement dans les années 80
sous limpulsion de Negishi,”**'** de Takahashi,"*® de Buchwald,’***" de

Bercaw ' et de Erker.'*°

Le zirconium (lI), une fois formé, n’est pas stable. Il est nécessaire de le stabiliser en
utilisant des ligands neutres.

4.2.2. Stabilisation et réaction de Cp »Zr (II)

Pour stabiliser le zirconoceéne, les ligands les plus couramment utilisés sont le
monoxyde de carbone, la triméthylphosphine, les alcénes, les alcynes, les allénes*
et le bismuth.*3*

4.2.2.1. Avec le monoxyde de carbone

Le Zr (IV) lorsqu’il est réduit par du magnésium peut étre stabilisé par deux
équivalents de monoxyde de carbone (Schéma 30).

PhsSPh _» CP2ZT(SPh):
THF /
Cp,ZrCl, + Mg ————— Cp,Zr(CO),
(6{0)
PhOH
Cp,Zr(OPh),

Schéma 30 : Formation et substitution de Cp,Zr(CO);

Une fois le Cp,Zr(CO), formé, il peut ensuite subir une réaction de substitution par
des phénols ou des diphényles disulfanes.******

Le complexe, Cp.Zr(CO),, est le plus souvent utilisé dans des réactions de
cycloaddition.***
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4.2.2.2. Avec des phosphines

Lorsque la triphénylphosphine ou la tricyclohexylphosphine sont utilisées pour
stabiliser le zirconocéne, il se forme un cycle & quatre chainons (Schéma 31).1%°

_Ph
Cpaz(
PR

Ph Ph

Schéma 31 : Stabilisation d’'un zirconocene avec la triphénylphosphine

Ce type de stabilisation cyclique ne se produit pas avec la triméthylphosphine, c’est
le complexe Cp2Zr(PMej3), qui se forme.

4.2.2.3. Avec des butadienes

Le zirconocene peut également étre stabilisé par un butadiéne (Schéma 32).

|
CpZZr\/H

Schéma 32 : Stabilisation d’'un zirconocéne avec un butadiene

Cette stabilisation va entrainer la formation d’'une classe importante de molécules car
ce sont de bons précurseurs dans la chimie des polyméres sous la forme de
catalyseur.****" |Is peuvent étre utilisés en quantité stoechiométrique ou catalytique
afin de former des liaisons par activation CH ou NH.**®

4.2.2.4. Avec des alcynes

Tout comme dans le cas des alcenes, il existe deux formes ou les atomes de
zirconium n’ont le méme degré d’oxydation (Schéma 33).

CpZZr—||| -~ Cp22r<]
Schéma 33 : Représentation d’'un zirconocene stabilisé par un alcyne
Le plus souvent une molécule de solvant se coordine sur le zirconium.**"° Cette
coordination est réversible. Plus le cyclopentadiényle est encombré, moins il y a de

possibilités d’avoir cette coordination du solvant sur le métal.

Lorsque la réaction est réalisée sous azote, a basse température, il est possible de
former des ponts azotés entre deux zirconocénes (Schéma 34).'*°
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Ns
~ N,
Cp2Zr—N=N—ZrCp,
N

Schéma 34 : Deux zirconocenes stabilisés par des ponts azotés
Ce complexe est capable de rompre des liaisons phosphore-carbone.**°
Le réactif de Rosenthal, Cp.Zr(n*-MesSiCCSiMes) (Schéma 35),**° depuis sa

découverte au debut des années 90, a prouvé son efficacité a de nombreuses
reprises notamment pour la fonctionnalisation de macrocycles.lf’l'152

Me,Si—==—SiMe,
Cp,ZrCl, + 10 Mg CpZr

t.a. SiMeS

SiMe,

Schéma 35 : Formation du réactif de Rosenthal
Le bis(triméthylsilyl)acétylene est largement utilisé pour stabiliser les complexes de
zirconocéne grace a son encombrement stérique. Il est également un bon groupe

partant pour acceder a la chimie du Zr (ll).

L’'ajout d'un deuxieme alcyne va entrainer la dimérisation réductrice des deux
alcynes et la formation d’'un zirconacyclopentadiene.

4.2.3. Les réactions avec un zirconocene chiral

La catalyse asymétrique est une des parties de la chimie organique les plus actives.
Elle permet de créer des liaisons carbone-carbone dans des conditions douces et
avec une excellente énantiosélectivité (> 95% ee).

4.2.3.1. Avec des organomagnésiens

Parmi les zirconocéenes chiraux les plus utilisés, il y a le (R)-(ebthi)ZrCl,. Il conduit,
en présence d’organomagnésiens, a des réactions de formation d’alcenes terminaux
(Schéma 36).:3

Me
@ (R)-(ebthi)ZrCl, (10 mol%) _ H
o EtMgBr (5éq) - /\J
THF, t.a., 6-12h HO

Schéma 36 : Formation d’alcéne terminal
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La sélectivité peut étre reliée a I'encombrement stérique et aux interactions de
torsion entre « (ebthi)Zr » et le composé hétérocyclique.**®

Ce type de réaction peut mener a une plus large gamme de composeés lorsqu’elle est
précédée d’une réaction de métathése.***>°

Le plus souvent EtMgBr est utilisé car plus la longueur de la chaine va étre
importante et plus le rendement va chuter. Cependant, I'énantiosélectivité reste
toujours excellente.®

La réaction d’alkylation peut se faire en intramoléculaire mais la diastéréosélectivité
est bien meilleure pour la formation d’hétérocycles a six chainons que pour celle des
hétérocycles a cing chainons (Schéma 37).%*’ Par contre, dans tous les cas, les
rendements sont modérés.

| Me
Me
H\ YOH [2r] (10 mol%) ('\J _OH
N nBuMgBr (4éq) B
)\ THF, reflux N 93% ee

Ph Ph
Schéma 37 : Réaction d’alkylation intramoléculaire

Des réactions similaires peuvent étre réalisées avec un zirconocene chiral non-ponté
mais les énantiosélectivités sont plus faibles.**®

Une application de l'utilisation des zirconocénes chiraux peut conduire a la formation
d’agents antifongiques comme le fluvirucin. ™%

4.2.3.2. Avec des réactifs d’aluminium

Lorsque le zirconocene est combiné avec une large gamme de dérivés d’aluminium,
les ligands du zirconium ne sont plus pontés entre eux. Les réactions se font avec le
(thi),ZrCl,'*® et permet la formation de produits avec une excellente énantiosélectivité
sans impliquer d’'intermédiaire métallocyclopentane (Schéma 38).%

_—~ (thi),ZrCl, (8 mol%) oK
©/v AlMe; (Léq) Et
22°C, O, Rdt = 69%

Schéma 38 : Formation d’alcool primaire a partir d'un alcene terminal

Pour que la réaction ait lieu, le solvant doit étre soit le 1,1,1-trichloroéthane ou le 1,2-
dichloroéthane.
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Dans le cas ou la réaction ne fonctionne pas ou peu, il est possible d’ajouter une
guantité catalytigue de B(CgFs)3; pour aider a la conversion (Schéma 39). Néanmoins
I'énantiosélectivité est assez faible.'®

(thi),ZrCl, (2,5 mol%)
M + B(CgF 2,5mol%) M
e\(v/ (CeFs)s ( mo 0) eY\/\OH

'

Me AlMe; (1éq) Me Me
CI(CH),Cl 58% ee
22°C, O, Rdt = 63%
Schéma 39 : Formation d’alcool primaire a partir d’'un alceéne terminal avec l'aide de
B(CsFs)3

Pour augmenter la cinétique de formation de la liaison carbone-carbone, il est
possible d’ajouter un équivalent de H,0.'**1

4.3. La reduction de Cp ,ZrCl, avec un organomagnésien ou un
organolithien

Lorsque Cp.ZrCl, réagit avec nBuLi ou RMgBr, il se produit une transmétallation.
Cette étape se déroule a basse température car une réaction de -fragmentation se
produit pour aboutir respectivement au réactif de Negishi’*®* et au réactif de
Takahashi.*®®

Le réactif de Negishi, le Cp,Zr(buténe), a prouvé son efficacité en tant qu’'équivalent
du zirconocéne dans un nombre de réactions de synthéses courantes (Schéma
40)'®71%8 ot sa découverte a largement contribué au développement de la chimie du
zirconocene dans les années 1990.

Cp,ZrCl, + 2 nBulLi

B-fragmentation
CsH1q l
Et N X (@)
AN X Bu OMe <(7 <\_7 OH
E/\(\/ - CpaZr > P
C5H11 E=1louH
O . .
)J\ Acide de Lewis
R Ra

RlKRZ

Schéma 40 : Formation et réactions du réactif de Negishi

Le réactif de Negishi, Cp.Zr(buténe), peut étre utilisé afin d’effectuer des réactions de
transformations asymétriques par exemple de carboalumination. Cependant, ce
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réactif présente des limites car il y a un manque de stéréosélectivité dans la synthese
des alcools homoallyliques et les quantités de produits utilisés sont importantes. Ce
systéme ne fonctionne pas avec les alcynes terminaux et ne permet pas d’accéder a
des diiodobutadiénes. Il est difficile de rendre la procédure catalytigue. Néanmoins la
carboalumination peut étre réalisée catalytiquement’®® et de maniére asymétrique
(procédé ZACA).170172

4.4. La chimie du zirconacyclopentadiene

En 1970, le premier zirconacyclopentadiene a été synthétisé suite a la dimérisation
réductrice du tolane.'™® La formation de ces métallacycles est un trés bon moyen
pour créer des liaisons carbone-carbone.

4.4.1. Formation

Les zirconacycles sont accessibles par I'intermédiaire des réactifs de Negishi,*** de
Takahashi,**® de Rosenthal™® et de Schwartz** (Schéma 41).

CpoZrCl, + 2 nBulLi

2R——R
1)R——R R
. R _
2) MeLi TMS————TMS
Cp,Zr(H)Cl ) > Cp,zr = - — Cp,ZrCl; + Mg
3)R———R — R———R
R
R
2R——R

Cp,ZrCl, + 2 EtMgBr
Schéma 41 : Obtention du zirconacyclopentadieéne a partir de différents réactifs

La régiochimie est contrdlée par la nature des substituants de I'alcyne.*®’
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4.4.2. Utilisations

Le zirconacyclopentadiéne peut ensuite subir différentes réactions pour mener a des
butadiénes ou a d’autres hétérocycles (Schéma 42).

R R

RAR

H+ T THF

R R R -
~ " EX, ~" I 17
E__ -~ CpoZr —>THF o
R THF R R
R R R

E = PPh, SnMe,, GeCl,,
SiX,, S, Se THE ou I,

R R

] J—\QﬁR
Cl X
Schéma 42 : Réactions possibles a partir d’'un zirconacyclopentadiéne

La formation des siloles peut se faire selon différentes voies de synthese a partir de
zirconacycle (Schéma 43).17>17

R R R
xR 2mBull LR siBr e R
_— ——» BrSi

N2 -718°Cata.  Lis~, -78°Cata. ?
R THF THF R
R R R

Schéma 43 : Formation d’un silole a partir d’'un diiodobutadiene

4.4.3. Les transmétallations

Les zirconacyclopentadienes peuvent subir des réactions de transmétallation avec le
cuivre,*’ 82 aluminium,*® le nickel,*®**# le zinc® ou le lithium.*®’

La transmétallation avec le Cu (I) permet le couplage d’halogénures d’allyles,*”” de

benzyles,'”® d'alcényles’™ ou d'alcynyles.'®® Ce type de couplage peut permettre
d’accéder a des cycles jusqu’a huit chainons.****%°
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Combiné a des alcynes, le zirconacycle conduit a des réactions d’addition de deux
types, les 1,1-additions et les 1,2-additions.

4.4.3.1. Les1,1-additions

0

Les réactions d’addition 1,1 sont assez rares'® et permettent la formation d’'une

liaison carbone-carbone (Schéma 44).

~ H—==—CO,Et
CpyZr _ - >
exces COZEt

Schéma 44 : Réaction de 1,1-addition

Dans ce cas, la réaction ne nécessite pas de transmétallation et permet I'addition
d’un propionate pour aboutir a des dérivés du cyclopentadiene.

4.4.3.2. Les 1,2-additions

Les réactions d’addition 1,2 sont plus répandues et conduisent a la formation de
dérivés benzéniques. Pour arriver aux produits de cyclisation une transmétallation
est nécessaire soit avec Cu (1) (Schéma 45),'81182 soit avec Ni (11).13*

Et Et
~ Et MeO,C—=—=—CO,Me Et CO,Me
CpoZr >
—
Et 2 CuCl Et CO,Me
Et Et

Schéma 45 : Reéaction de cyclisation par transmétallation au cuivre

Des dérivés de la pyridine peuvent étre synthétisés a  partir
d’azazirconacyclopentadiéne suite a une transmétallation avec du Ni (Il) (Schéma
46).185

Rl Rl
S Ry R;——R; Rj R
CpoZr _ - > |
N N|C|2(Pph3)2 —
R Ry N "R,
Schéma 46 : Réaction de formation de dérivés de la pyridine par transmétallation au
nickel
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Il n'est pas possible de synthétiser une cyclopentadiénone directement a partir d’'un
zirconacyclopentadiéne.’®*'%? Une transmétallation avec du Ni (II) est la seule voie
pour former la cétone & partir du métallacycle (Schéma 47).1%

R R R
S Ni (1) S CO (1 atm)
CpoZr —» Nij >
— —
R R R

Schéma 47 : Réaction de formation de cyclopentadiénone

Ce probléme ne se pose pas dans le cas de zirconacyclopenténe ol linsertion du
CO procéde directement (Schéma 48).""1%?

R R

S5 CO (1 atm)
CpyZr >

R R
Schéma 48 : Réaction de formation de cyclopenténone

5. La chimie des lanthanides

5.1. Généralités

Les « terres rares » représentent le groupe des lanthanides (éléments de numéros
atomiques compris entre 58 et 71, du cérium au lutétium) qui constitue le bloc f,
auquel on ajoute, du fait de propriétés chimiques voisines (méme colonne de la
classification périodique), le lanthane (La), I'yttrium (Y) et le scandium (Sc). Les
terres ceériques (lanthane, cérium, praséodyme et néodyme) sont différenciées des
terres yttriques (les autres terres rares). Le lanthane est parfois considéré comme
appartenant au groupe des lanthanides et donne son nom a cette famille d’éléments.

Contrairement au nom attribué “terres rares”, ces éléments sont abondants hormis le
prométhéum dont des traces se trouvent dans les minerais d’uranium. Dans la crolte
terrestre, le cérium est le 26°™ élément le plus abondant (cing fois plus que le
plomb). Le thulium (le moins abondant avant le prométhéum) est plus abondant que
l'iode ! (Tableau 2). Les principaux minerais contenant des lanthanides sont le
Monazite et le Bastnaésite.
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Abondance
Rayon
. dans la o
) Nombre Degrés ionique
Eléement Symbole B ) . croute 3+
d’isotopes d’oxydation Ln
terrestre (en pm)
(en ppm)
Lanthane La 3 0, (+2), +3 35,0 103,2
Cérium Ce 4 0, (+2), +3, +4 66,0 102
Praséodyme Pr 1 0, (+2), +3, +4 9,1 99
Néodyme Nd 7 0, (+2), +3, (+4) 40,0 98,3
Prométhium Pm 0 +3 4,5%107%* 97
Samarium Sm 7 0, +2, +3 7,0 95,8
Europium Eu 2 0, +2, +3 2,1 94,7
Gadolinium Gd 7 0, (+2), +3 6,1 93,8
Terbium Tb 1 0, (+2), +3, +4 1,2 92,3
Dysprosium Dy 7 0, (+2), +3, (+4) 4,5 91,2
Holmium Ho 1 0, (+2), +3 1,4 90,1
Erbium Er 6 0, (+2), +3 3,5 89
Thulium m 1 0, (+2), +3 0,5 88
Ytterbium Yb 7 0, +2, +3 3,1 86,8
Lutétium Lu 2 0, (+2), +3 0,8 86,1

Tableau 2 : Description des Lanthanides (* Produit de fission de l'uranium)

Sous leur forme métallique, les lanthanides sont de trés bons réducteurs. Leur
comportement s’apparente a celui des alcalino-terreux. Les potentiels standards
d’oxydoréduction E°(Ln**/Ln°) varient autour de -2,3V (sauf Eu : -1,99V).

Les lanthanides sont des métaux brillants avec un éclat argenté qui ternit rapidement
lorsqu’ils sont exposeés a l'air libre. lls réagissent violemment avec la plupart des non-
métaux et sont pyrophoriques. Cette propriété est exploitée dans les pierres a briquet
qui sont constituées d'un alliage de lanthanides, le Mischmetall.

Le rayon ionique des cations Ln*" décroit tout au long de la période en vertu du
phénomeéne appelé « contraction lanthanidique » : l'efficacité de I'écrantage du
noyau par les électrons d’'une orbitale f est en effet assez faible et ne compense pas
la charge croissante du noyau atomique quand le numéro atomique augmente.

5.2. Utilisations

Le cérium (IV) dont le CAN (Cérium Ammonium Nitrate [(NH4).Ce(NOs)s] est
couramment utilisé en tant qu’oxydant pour les cycles aromatiques, les dérivés du
catéchol et des hydroquinones et les arénes.**
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5.2.1. Sml,
Sml, a été introduit en chimie organique par Kagan & la fin des années 70.'%° C’est
pourquoi, dans la littérature, Sml, est appelé « Réactif de Kagan ».

Ce réactif intervient principalement dans deux grandes catégories de réaction :
- Laréduction de groupements fonctionnels (processus a un électron)
- Le couplage réducteur pour former une liaison C-C (processus a deux
électrons.)

Il existe deux grandes voies de synthése simples a réaliser (Schéma 49).

Sm+CHoly —» Sml, «——— Sm+1,

Schéma 49 : Voies de synthéese de Sml,

Pour les processus a un électron, il est possible d'effectuer des réactions entre un
alcéne et soit un groupement carbonyle,**®**% soit une imine,***?** soit un dérivé
halogéné (Schéma 50).2022%4

R ~
R5 NH R, Rsw Ry Ry
RG R <—R Sml2 + I —>X RS%\R]_
! R3R ' N R: Ry Rs” R4 R3
3Ry J\
Re Ry o
R5)J\R6
OH Ry
Rs
Rs R
R3 R,

Schéma 50 : Réactions de couplage d’un alcéne

Il est également possible d’effectuer un couplage pinacoliques entre deux dérives
carbonylés (Schéma 51).2%

OH
o o Sml, R,
- o HO
)J\ + )J\ R3
R1 R2 R3 R4 Ry R2

Schéma 51 : Couplage pinacolique

Dans un processus & deux électrons, les réactions de Grignard/Barbier,?°®%% de

Reformatsky'??°921% gy d'aldolisation®*"*'® peuvent étre réalisées (Schéma 52).
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Ra Rs ou R5
R3 X

Schéma 52 : Reéactions de couplage d’'un groupement carbonyle

Il n'est pas rare que le Mischmetall soit utilisé comme co-réducteur dans des
réactions impliquant Sml,.*** Cette combinaison, utilisée en quantité catalytique, est
plus efficace que Sml, seul en quantité stoechiométrique.**>%°

Sml, peut aussi permettre la formation de cyclopropanols a partir d’'une a-

halogénocétone ainsi que l'ouverture d’époxydes et le couplage d’halogénures
d’allyle.

5.2.2. Les lanthanocénes (Cp’ >LnR)

lls sont utilisés pour catalyser des réactions d’hydrométallation avec du bore,*"*®

du silicium®®**® ou de [Iétain,*' des réactions d’hydroamination®*%*
d’hydrophosphination.?**

et

Enfin Cp*,Ln(R) est utilisé comme catalyseur pour la polymérisation d’oléfines et
autres hydrocarbures saturés.

5.2.3. Les acides de Lewis

Les propriétés vont varier en fonction du solvant et du contre-ion. Sous la forme de
sels, ils peuvent étre utilisés dans des réactions en milieu aqueux.

Les ions lanthanides sont considérés comme des acides de Lewis « durs ». lIs vont
donc réagir préférentiellement avec des bases « dures ».

lls permettent le réarrangement d’époxyde en cétone (Schéma 53).%%°

Q tBuOSml, 0O
—_—

Schéma 53 : Réarrangement d’époxyde

lls sont utilisés dans les étapes de protection des groupements carbonyles par des

acétals??%?%8 gy des thiols.??°
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5.2.4. Les lanthanides métalliques

Les lanthanides sous leur forme métallique sont de trées bons réducteurs
(E°(Ln*/Ln% = -2,30 V). Cependant, il n'y a que trés peu d’exemples ou les
lanthanides sont utilisés sous cette forme.

Dans le cas du dysprosium, il est capable avec de l'iode de convertir un alcéne
terminal en cyclopropane®® et, en fonction du solvant, il peut transformer un chlorure
d’acyle soit en amide dans le diméthylformamide (DMF), soit en alcyne interne
symétrique dans le N,N-diméthylacétamide (DMAC) (Schéma 54).%!

o) o)
X el X el
TN\
X NMe, =< Dy > / — /
RO 2 DMF DMAC — \_7'r

Schéma 54 : Réactions avec le dysprosium métallique

Des réactions de réduction sont possibles lorsque le lanthanide est sous forme
meétallique, comme dans des réactions de type Birch ou Yb (0) est utilisé (Schéma
55),2%2 mais aussi sous forme d'un complexe bimétallique comme LaNisHg pour
réduire un aldéhyde ou une cétone en alcool.?*?

2,5h

Schéma 55 : Réaction du type Birch

La réduction de fonction peut étre réalisée avec le réactif de Luche (NaBH, CeCls)

(Schéma 56).23%%%® Des dérivés de ce réactif peuvent étre obtenus avec Er (Ill), Sm

(I11) et La (111) ou encore avec le Mischmetall.**’

(@] OH
NaBH4, CEC|3

Schéma 56 : Réaction de réduction de fonction

49



6. Présentation de la these

L'objectif de cette thése est d'étudier la réactivité de complexes associant des
meétaux du groupe 4 (Ti et Zr) et les lanthanides métalliques.

Un travail préliminaire sera effectué et portera sur I'étude de la réduction de
complexes de Ti (IV) et de Zr (IV) par les lanthanides (Schéma 57).

Ln
szM C|2 —_— > "szM"
THF

Schéma 57 : Etude de la réduction de M (IV) par les lanthanides

Les résultats obtenus avec le complexe de titane permettront I'adaptation d’un
systeme existant pour réaliser des alcénylations de groupements carbonyles sans
phosphite (Schéma 58).°

RS SR
R3><R4 Rsw R4
Cp,TiCly+Ln ————— > |
Q R R
R R

Schéma 58 : Réaction d’oléfination d’un groupement carbonyle

Tandis que les résultats concernant le complexe de zirconium vont conduire a la
synthese de nouveaux hétérocycles phosphorés (Schéma 59).

R>
R3PCl,
CpyZrCly+ Ln + 2R;—=——R» > R ﬂ
1P
|
Rs

Schéma 59 : Réaction de formation de phospholes disubstitués en position 2,4

Enfin, une approche complémentaire des réactions de synthese de
cyclopropylamines secondaires impliguant des amidines et le systeme
Ti(OiPr)4/RMgBr sera abordée en fin de manuscrit (Schéma 60).

Ro<
2N

. H NMe; HN
Ti(OiPr), + 2 R{MgBr >

R,

Schéma 60 : Réaction de formation de cyclopropylamines secondaires
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Deuxieme patrtie :
Etude organomeétallique sur la
réduction de Cp >,MCI, par des
lanthanides
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1. Introduction

1.1. La réduction du titane

La réduction du complexe de titane (IV), Cp.TiCl,, a déja été étudiée’ avec
différentes réactions associées. Un des grands intéréts du titane réside dans la
possibilité de le réduire soit en Ti (lll), soit en Ti (Il) offrant ainsi une possibilité de
travail dans deux domaines de la chimie.

1.1.1. La réduction de Ti (IV) en Ti (I11)

1.1.1.1. La réduction de Cp,TiCl, en Cp,TiCl

Pour obtenir un complexe de Ti (lll), il est possible de réduire Cp,TiCl, avec
différents métaux comme le zinc,*® I'aluminium,* le potassium® et le manganése.®’
Une réduction par électrolyse est réalisable®*° ainsi qu’une réduction avec LizN,**?
des organomagnésiens,’® des hydrures (MgH,, NaBHa, LiAlH.),* du DIBAL-H et
Cp.TiBH,.}

La plupart du temps Cp,TiCl existe sous la forme d’un dimere a I'état solide (Schéma
1)>*® ou en solution dans le benzéne.®* En revanche, dans le cas de

cyclopentadiényles encombreés, le Ti (lll) existe sous forme monomérique (Schéma
1) 17,18

Cl_ __cl
Cp,Ti ‘C|,T|Cp2 Cp 2TI<THF

Schéma 1 : Dimere et monomere de Cp,TiCl (avec Cp’ = CsH4SiR3)

La littérature indique qu’en présence d'un autre métal comme le magnésium,*®
I'aluminium,?>#?, le manganése® ou encore le zinc®, le Ti (lll) est sous la forme d’un
cluster (Schéma 2).

Cl. _Cl
Cp,Til_ M___ .TiC
P2l Mg 1-P2
Schéma 2 : Cluster formé avec un autre métal

(M = Mg, Mn, Zn, AICl,)
Il est possible d'ajouter un ligand stabilisant mono- ou bidenté,® azoté (pyridine ou

bipyridine)®* ou phosphoré (PPhMe, ou PPh,Me mais pas PPhs). Cependant, il n’est
pas possible de coordiner du monoxyde de carbone. La coordination du ligand va
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rompre la structure dimérique. Par contre, si le complexe de Ti (IV) est réduit avec
Cp.TiBH,4 aucun ligand ne peut stabiliser le complexe de Ti (ll1).

La réaction entre le dimere [Cp.TiCl], et KOR (ou R est un groupement tres
encombrant) conduit & la formation de Cp,TiIOR® et quand R = OtBu, le Ti (lll) est
capable d’effectuer une rupture réductrice de la liaison meétal-métal dans un
complexe du type Cp,M(CO)s (ou M = Mo ou W) conduisant a la formation du
composeé correspondant [Cp,Ti(OtBu)-(u-CO)M(CO)Cp2].

Avec Co,(CO)g, le produit final est [Cp,Ti(Cl)(1-CO)Cos(CO)q].2° Mais quand le chlore
est remplacé par un groupement allyle, le dimére correspondant n’existe pas.?’

1.1.1.2. La réduction de Cp,TiF, en Cp,TiF

La réduction en Ti (lll) peut se faire avec des métaux comme le sodium,??° le

magnésium?® ou le calcium*® mais aussi avec I'aide de AlMe; et d’'un éther couronne
18:6.%"

Lorsque CpTiF3 est mis en présence d’'un large excés de manganese, un cluster est
obtenu comportant 1 TiFs et 3 Cp,TiF (Schéma 3).3%%

Mn ~TiCp',
(excés) ek
6 Cp'TiF3 ————— Cp',Ti< __TiC
2j, t.a. Fed
TiCp',

Schéma 3 : Formation d’un cluster avec des ponts fluors
(avec Cp’ = CsH4R (ou R = H ou SiMe3)

Ce complexe est comparable a celui obtenu par réduction de Cp.TiF, avec de
I'aluminium® ou avec du gallium.®® Par contre, ce cluster ne se forme pas avec
indium.

Le dimere avec des ponts fluors se forme suite a la réaction entre Cp,Ti(CO), et
Cp.TiF, (Schéma 4)* ainsi que le trimére.

£~ TiCp2
. . F._. _F1_F
Cp,Ti(CO) + Cp,TiIF, ——— szTi\wF«“CDz + Cp,Ti< /T"F

F LF
\TICpZ
Schéma 4 : Formation du dimere et du trimére

Le potassium est capable de réduire le Ti (IV) en Ti (lll) mais le composé obtenu
sous la forme de cristaux est encore différent (Schéma 5).3*
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Toluene Q\F/%
) 24h soc= QgTi\‘F;TCi\D
panane ez
2) 6h 4 100°C

Schéma 5 : Formation d’un dimeére avec un ligand fulvaléne

Cp,TiF,+1,5K

Le dimere se forme mais cela provoque également I'élimination d’'une molécule de H,
et la formation d’un ligand fulvalene.

Il est possible de former le monomeére Cp*;TiF, sous forme de cristaux, en faisant
réagir Cp*,TiF, avec KCg (Schéma 6).%

Cp*,TiF, + KCg ———> Cp*,TiF
Schéma 6 : Formation d’un Ti (Ill) monomérique

Le choix du cyclopentadiényle est tres important pour déterminer la nature des
produits formés.

1.1.2. La réduction de Ti (IV) en Ti (11

La chimie du Ti (ll) intéresse les chercheurs depuis les années 1950 et a un grand
intérét en chimie organique.>®

La formation d’un titanocéne a été décrite il y a plusieurs décennies.*”* Il aurait été

obtenu pour la premiére fois suite a une substitution de ligands entre TiCl, et CsHsNa
(Schéma 7).%

TiCl, + 2 CsHsNa——» "Cp,Ti" + 2 NaCl
Schéma 7 : Premiére synthése d’'un titanocene

Pour obtenir I'espece Cp,Ti (Il) a partir de Cp,TiCl,, il est possible de réduire le
complexe avec du magnésium (Schéma 8),**' un organomagnésien**** ou un
amalgame Na/Hg.**

THF .
szTlClz + Mg EEE— "Cp2T|" + MgClZ

Schéma 8 : Formation d’un titanocene suite a la réduction d’'un Ti (IV) par un métal

L’augmentation de la taille des groupements cyclopentadiényles a permis
I'observation de titanocéne en RMN avec Cp*,Ti* et de (CsMe4H),Ti.*

Des premiéres structures cristallines du type (Cp’),Ti « sandwich » (nN°-CsMesSiR3),Ti
ont pu étre cristallisées suite a la réduction, a l'aide d’un amalgame de sodium
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(Na/Hg), d'un titanocéne (lll) possédant des groupements cyclopentadiényles
encombrés (Schéma 9).*’

Hexane/THF
(4/1) _ Na/Hg _
TiCl33THF + Cp'Li —————  Cp',TiCl ——— > Cp',Ti

Toluene
Schéma 9 : Synthese du premier titanocéne obtenu sous la forme de cristaux
(ou Cp’ = CsMey(SiMe,tBu))

A basse température, ces composes réagissent avec I'azote pour conduire a des
complexes monomériques pontés,*® comme le [(nN°-CsMesR),Ti(p-n*-N2)2] (Schéma
10).

N.
(5n-R05Me4)2Ti<,{I'/Ti(r]s-CSMe4R)2
Schéma 10 : Complexe monomérique ponté
Ces complexes vont se dégrader lorsque la température va augmenter.
Il a éeté démontré que [(CsHs).Ti] n'est pas stable sous cette forme mais il semblerait

que, suite & un réarrangement via une activation C-H,*° il forme un ligand fulvaléne
(Schéma 11).%%°2

=

Ti\;H’,Ti
Schéma 11 : Dimere avec un ligand fulvalene
La plupart du temps, le titanocéne (ll) est utilisé en présence de ligands stabilisants

comme les alcynes,” les phosphines,®*> le monoxyde de carbone® ou la
bipyridine.>"*®

1.2. La réduction du zirconium

1.2.1. La réduction de Zr (IV) en Zr (I1)

En synthése organique, Cp,Zr (Il) a de trés nombreuses applications,**®* par contre

le Zr (lll) est tres peu utilisé. La premiére synthese du zirconocéne date de 1966
(Schéma 12)%? et depuis, de nombreux équivalents de « Cp,Zr» peuvent étre
générés en réduisant Cp,ZrCl,, a I'aide d’un métal (Na, Mg ou Na/Hg),®® et stabilisés
en présence de ligands.®*°®
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THF
CpoZrCly + 2NaCigHg —— »  "Cp,Zr" + 2C;oHg + 2NaCl

Schéma 12 : Premiére synthése d’un zirconocéne

Dans le cas du [bis(indényl)].Zr (1), il n'est pas nécessaire d’ajouter des ligands
stabilisateurs, le bis-indényle va jouer le réle de stabilisateur du Zr (11).”

1.2.2. Le systéeme Cp »ZrCl, / Lanthanides

Un protocole expérimental pratique et efficace a été proposé pour la formation d’'un
équivalent de « Cp,Zr » sous des conditions douces (THF, température ambiante) en
réduisant Cp,ZrCl, avec du Mischmetall (Schéma 13).°® Le Mischmetall est un alliage
de plusieurs lanthanides (Ce (48-50%), La (32-34%), Nd (13-14%), Pr (4-5%) et 1%
d’autres lanthanides). Il est peu cher, disponible commercialement sous forme de
lingots qui peuvent facilement étre réduits en poudre a l'aide d’'une rape. Une fois
cette étape réalisée, la poudre peut étre stockée sous argon pendant plusieurs
semaines.

De maniere intéressante, en I'absence du complexe de zirconium, le Mischmetall
apparait comme peu réactif envers les esters, les cétones et la majorité des alkyles
et aryles halogénés.®® Ces caractéristiques font du Mischmetall un candidat
intéressant pour la réalisation de dérivés de Cp,Zr (ll) & partir de CpoZrCl,.

Le démarrage de la réaction de réduction du zirconium est observable car la solution
passe de l'incolore a un rouge profond.

THF
3 CpyZrCl, + 2 Ln » 3"CpyZr' +2LnCl;

Schéma 13 : Réduction de Cp,ZrCl, avec des lanthanides
(Ln : Mischmetall)

La plupart du temps, il est nécessaire d'utiliser soit une activation thermique (50°C),
soit ajouter un cristal d’iode afin de démarrer la réduction.

1.2.2.1. Applications en chimie organique

Avec ce systeme, de nombreuses réactions peuvent se dérouler dans des conditions
douces. L'utilisation d’'une ényne avec une fonction alcyne terminale (R = H) avec un
équivalent de zirconocéne a prouvé son efficacité pour la formation de cycle azoté.®®

Il est possible d’obtenir des amines allyliques en faisant réagir « Cp,Zr » avec une
imine et un alcyne vrai. Grace au systeme Cp,ZrCl,/Ln, la dimérisation d’alcynes
vrais est réalisable (Schéma 14).%®
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R=PhouH

NHPMP
"Cp,Zr"

PMBN
AN

R
Schéma 14 : Exemples de réactions possibles seulement avec « CpyZr »

Il a été ensuite démontré que des réactions de formation de zirconocéne peuvent
avoir lieu avec du cérium pur ou du lanthane pur. Les rendements sont |[égerement
meilleurs avec le lanthane, c’est pourquoi les études qui ont suivi n’ont été réalisées
gu’avec le lanthane métallique. Lorsque le Cp,ZrCl, réagit, dans du THF, avec de la
poudre de lanthane métallique, la solution passe de lincolore a rouge intense
indiquant la présence de Cp.Zr (lI). La chimie des métallacycles est tres répandue,
c’est pourquoi un dérivé dihalogéné est introduit afin de former un cycle a cinqg
chainons : le zirconacyclopentane. La déshalogénation par le lanthane entraine la
formation tres rapide d’éthyléne gazeux, ainsi que celle d’halogénures de lanthane
(Schéma 15).%° (Un résultat équivalent est obtenu en utilisant du Mischmetall & la
place du lanthane.)

1) THF
Cp,oZrCl, + 2 La > CpZZrG + 2 LaX;
2) 2 ICH,CH,l

Schéma 15 : Formation in situ du zirconacyclopentane a partir de Cp,ZrCly,
de 1,2-diiodoéthane et de La

Il est également possible de former le zirconacyclopentadiene a l'aide du 1,1,2,2-
tétrabromoéthane qui est un précurseur d’acétylene (Schéma 16). Ce zirconacycle
permet de conduire & la formation de dérivés de benzéne monosubstitués.”

1) THF, 10min =~ R—
Cp,ZrCl, + 3,3 La > CpoZr +33LlaXg ——> R
2) 2 Br,CHCHBI, = 3h

t.a., 5 min
Schéma 16 : Insertion d’alcynes vrais dans un zirconacyclopentadiene
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1.2.2.2. Les transmétallations

La réactivité des complexes de zirconacyclopentadiéne avec les alcynes internes et
vrais vient d’étre démontrée. Les zirconacyclopentadiénes sont aussi connus pour
leur implication dans des réactions de transmétallation, plus particulierement avec le
cuivre et le nickel. Ces réactions peuvent étre suivies dinsertion ou d'autres
réactions menant a des composés organiques mono- ou multifonctionnalisés. Les
sels de Ni et de Cu sont connus comme étant de bons agents de transmétallation.
On peut donc s’attendre a des réactions de transmétallation ayant un intermédiaire
métallacycle dans le cas du nickel et un intermédiaire bimétallique dans celui du
cuivre. Cependant, quand ces sels ont été utilisés avec des réducteurs a base de
lanthanides, aucune transmétallation n'a été observée. Les sels de nickel ou de
cuivre en présence de lanthane sont probablement réduits en nickel métallique et
cuivre métallique. Ces espéces ne peuvent pas effectuer de transmétallation. Par
contre, la réaction de transmétallation est effective avec I'aluminium pour former
I'aluminacyclopentadiéne supposé ou une espéce bimétallique.”® Cela a permis
également la dimérisation catalytique d’alcynes internes (Schéma 17).

R R
R R
S Z SAICl,
<N ou I ac,
AICl4 R
R R
Cp,ZrCl La
R P2 2
R
-
— ZrCp»,
R
R . "Cp,Zr" LaClg
R—R

Schéma 17 : Cycle catalytiqgue de dimérisation d’alcynes internes
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1.2.2.3. La cyclotrimérisation d’alcynes vrais

La cyclotrimérisation d’alcynes vrais a été découverte en introduisant avec un alcyne
vrai, une quantité catalytigue de Cp.ZrCl, et une quantité stoechiométrique de
lanthane et de AICIl; (Schéma 18). Lors de cette réaction, deux produits issus de la
cyclotrimérisation sont formeés : les benzénes 1,2,4- et 1,3,5-trisubstitués. Un dimere
s’est formé mais en trés faible quantité.

R
R R
Cp,ZrCl, (5% mol) R
R— > + + =
La (33% mol) ~
AIC; (50% mol) : R R R

Schéma 18 : Cyclotrimérisation d’alcynes vrais en présence de AICl3

La réaction de cyclotrimérisation, connue avec des meétaux de transition (Co, Rh, Ni,
etc....), permet, & partir d'alcynes ou de nitriles, la formation de dérivés benzéniques
ou pyridiniques. Ceci est un cas rare ou le zirconium n’est pas associé a un métal de
transition.”

La réaction fonctionne également en 'absence de AICI; avec I'obtention des mémes

produits (Schéma 19). Les conditions réactionnelles varient puisque le lanthane n’est
plus introduit en quantité stoechiométrique.

R R R
Cp,ZrCl, (10% mol) R
R—— + + =
La (6.6% mol)
R R
R R

Schéma 19 : Cyclotrimérisation d’alcynes vrais en I'absence de AICl3

La formation des dérivés benzéniques est possible avec une quantité catalytique de
zirconium.”®

Beaucoup de mécanismes ont été proposés pour les réactions d’oligomérisations
cycligues des alcynes internes catalysées par des complexes de métaux de
transition. lls peuvent étre également classés en trois types principaux :

» Le premier suppose un processus concerté au cours duquel trois molécules
acétyléniqgues coordinées au meétal se combinent pour donner le trimere
cyclique™ (Schéma 20, cas (a)).

» Le second envisage le passage par un métallacyclopentadiene (Schéma 20, cas
(b)). Un tel intermédiaire a pu étre isolé et identifié dans de nombreux cas.’

D'autres part ces métallacycles, méme synthétisés suivant d’autres voies,®®"3"
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réagissent a chaud avec une nouvelle molécule d’alcyne pour donner le trimére
cyclique.

» Le troisieme propose le passage par un intermédiaire cyclobutadiénique
(Schéma 20, cas (c)).”*"®

R——R

R R R
R [M2+] R ] S R
\ / S R\ R
R R R M]
(€)

ey (b)

Schéma 20 : Principaux mécanismes pour la cyclotrimérisation.
Cas (a) Trois molécules d’acétyléniques coordinées au métal (M = Fe).
Cas (b) intermédiaire métallacyclopentadiene (M = Rh, Ir, Zr, Ti).
Cas (c) intermédiaire cyclobutadiénique (M = Ni, Co).

Une étude théorigue du mécanisme de la cyclotrimérisation d’alcynes a été réalisée
par Thomas et ses collaborateurs.”” D'aprés eux, le mécanisme implique
certainement une premiere dimérisation suivie par la capture d'une troisieme
molécule par le dimére intermédiaire. Leur approche suggére un mécanisme
radicalaire.

La réaction de cyclotrimérisation peut se produire a partir de la dimérisation
réductrice d’'un alcyne vrai (Schéma 21).

R R
R, JR
Cp,ZrCl, /35 Ry——H R {1
R——H ——> CpyZr ,J + + j
Ln A= X
Rz R R,
R

R1

Schéma 21 : Cyclotrimérisation d’alcynes
Cependant, le premier alcyne utilisé ne subit par la trimérisation mais c’est le second,

et lui seul, qui va étre converti en dérivé benzénique. L'espece active pour la
cyclotrimérisation reste a déterminer.

1.2.2.4. Les couplages alcyne-vinylsilane

Des essais ont été réalisés pour déterminer s'’il est possible d'utiliser Cp,ZrCl, en
guantité catalytiqgue avec des alcynes et des vinylsilanes sans perte d’efficacité. Si le
dichlorozirconocéne est utilisé en quantité stoechiométrique, un seul régioisomeére est
formé avec un bon rendement. Mais s’il est employé en quantité catalytique, les
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résultats varient. Lorsgu'un alcyne est couplé avec un second alcyne, les
rendements sont entre 70% et 80%. Par contre, lorsqu’un alcyne est couplé avec les
vinylsilanes les rendements sont plus faibles et le taux de conversion dépend du
pourcentage de Cp,ZrCl; introduit. Avec 20% de Cp,ZrCl, la réaction est totale, mais,
avec 10% de Cp.ZrCl,, la réaction est incomplete. Quelque soit le pourcentage de
Cp,ZrCly, il y a un mélange de deux régioisoméres (Schéma 22).”®

1) szZrCIZ (Cat) R Ph Ph R

La, AICI S —
Ph—="R + MesSi” X ° > +
2) Hy0* 3 Z s

SiMe3 iMe3
Schéma 22 : Couplage catalytique d’alcynes avec le triméthylvinylsilane

En I'absence de AICI3, la réaction n’a pas lieu. Il joue le réle d’activateur de « CpZr »
dans les conditions catalytiques. Avec AICl3, il semblerait qu'une espece bimétallique
se forme [Cp,ZrCI*][AICI,]. Ce complexe serait plus facile & réduire que Cp,ZrCl,.”®
AICl; influence également la régiosélectivité de la réaction car, lorsqu’il est utilisé
avec Cp.ZrCl, en quantité stoechiométriqgue, un mélange des deux régioisomeres est
obtenu.”

1.2.2.5. Le couplage d’imines

Avec le systeme Cp.ZrCl,/La, il est possible de réaliser un couplage pinacolique
d’imines qui présente une excellente sélectivité (Schéma 23)."°

1) La, THF,
10min, ta. R3;HN NHR;

Cpy2rCly, — RZ%—QRZ
N Rz Rs

1
2) |
Rz)\Rg

THF, 12h, 50°C
3) HCl, 0.1M

Schéma 23 : Couplage pinacolique d'imines

Dans les mémes conditions, il est également possible, lorsqu’'un groupement alkyle
est présent sur I'azote, d’obtenir des dérivés de I'imidazoline (Schéma 24).”°
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1) La, THF, R, H

10min, t.a. Rl\NXN’Rl
szZrCIZ Y
R ~ R ~ "\R
2y N THE Z?_Q M
) I 1.5-12h,
R;” “H 50°C
3) HCI, 0.1M

Schéma 24 : Formation de dérivés de I'imidazoline

1.3. La combinaison titane-lanthanide

La chimie du titane avec les lanthanides n’est pas tres développée a I'heure actuelle.
Mais certains, comme Zhang et son équipe, ont étudié plusieurs réactions combinant
Cp.TiCl, et le samarium.®*®3

Le systeme Cp,TiCl,/Sm réagit sous azote ce qui provoque I'apparition d’une couleur
bleu-vert dans le THF. Ce couple semblerait former un Ti (Ill) qui peut rompre des
liaisons carbone-soufre permettant ainsi la réduction d’'un alkylthiocyanate en dialkyl
disulfure (Schéma 25).2°

Sm/Cp,TiCl,
R—S—=N > R—S—S—R
THF

Schéma 25 : Réduction d’un alkylthiocyanate en dialkyl disulfure.

Ce méme systeme conduit a la préparation de disulfures a partir de dérivés
d’arylsulfonyle (Schéma 26).3

ArSO,X — s ArSSAr
THF, Reflux

Schéma 26 : Formation de dérivés d’arylsulfonyle

Zhang et son équipe démontrent que l'utilisation de Cp,TiCl, en quantité catalytique
permet d’obtenir de meilleurs résultats qu’en cas de quantité stoechiométrique. Pour
obtenir leur produit final, ils suggerent un mécanisme ou le titane serait présent a
divers degrés d’oxydation simultanément en solution. Cependant, quelques années
plus tard, il démontre que le samarium métallique, dans le DMF, est capable
d’aboutir aux mémes produits.®*

Le systeme Cp,TiCl,/Sm, qui a été démontré comme amorceur de transfert

d’électrons,® a été mis en compétition avec Sml, dans des réactions de réduction
d’azotures en amines (Schéma 27).%?
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Sm/Cp,TiCl,
R-N3 ————— > R-NH,
ou Sml,

Schéma 27 : Réaction de réduction d’azotures en amines

La réaction est plus rapide avec le couple Ti-Sm qu’'avec Sml, pour des rendements
comparables.

En 2014, Lin et son équipe® ont mis au point une procédure catalytique d’oléfination
de groupements carbonyles en faisant réagir un Ti (1V) (TiCl,) et I'ytterbium (Schéma
28).

j)\ Yb/TiCly Ry Ri
R

Ry "R, THF,70°C,5h R, TR,

Schéma 28 : Réaction d’oléfination d’un groupement carbonyle

Le lanthanide va réduire le Ti (IV) en Ti (lll). Celui-ci va ensuite réagir avec le
groupement carbonyle. La réaction se déroule en deux temps: tout d’abord une
réaction de couplage pinacolique et ensuite I'élimination d’'une molécule d’oxyde de
titane (Cp.Ti=0), facilitée par le chauffage, va permettre de former l'alcéne.
Cependant, cette réaction se limite au couplage d’aldéhydes et de cétones.

1.4. Le contexte du chapitre

Différentes réactions viennent d'étre présentées et dans chacune d'elles, le
dichlorométallocene est réduit par un lanthanide. Dans ce qui va suivre, le titane va
subir la réduction par des lanthanides afin de déterminer, en fonction du degré
d’oxydation atteint, quelles réactions pourront étre envisagees.

1.5. La stratéqgie de I'étude

La réaction de dimérisation réductrice d’alcynes est une méthode efficace pour
connaitre le degré d’oxydation d’'un meétal. Cette manipulation va permettre de
déterminer quels lanthanides conduisent a la réduction du Cp,MCI, en Cp,M (II) qui
est nécessaire pour réaliser 'lhomocouplage. Des comparaisons entre le complexe
de titane et celui de zirconium seront rapportées. Des études mécanistiques seront
menées par spectrométrie de masse pour déterminer le degré d’oxydation du
lanthanide apres la réduction du complexe.
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2. Résultats et discussions

Tout comme Cp,ZrCl,, Cp,TiCl, peut étre réduit a l'aide de lanthanides dans des
conditions douces (Schéma 29). Le suivi peut également étre réalisé par colorimétrie
puisque la solution passe du rouge au vert. Cependant, la couleur verte de la
solution peut indiquer la présence de Ti (lI) ou de Ti (ll).

. THF
3 Cp,TiCl, + 2 Ln > 3"Cp,Ti"+ 2 LnCls

Schéma 29 : Hypothése de réduction entre Cp,TiCl, et les lanthanides

Avec Cp.TiCly, linitiation de la réduction ne nécessite pas d'activation thermique
(50°C) ou d’ajout d’un cristal d’iode. Une activation n’est nécessaire que dans le cas
du lanthane.

2.1. Les réactions d’homocouplage d’alcynes internes avec
Cp,MCly/Ln

2.1.1. Etude avec le 4-octyne

2.1.1.1. Avec une guantité stoechiométrigue de lanthanide

En suivant I'exemple du systeme Cp,ZrCl,/La, I'étude débute avec une quantité
stoechiométrique de métal (Schéma 30) (Tableaul).?®

Pr

Pr Pr
_ o THF I~ HolaMm) NPT Pr Pr
Cp,TiCl, + 0,66 Ln + 2Pr———Pr ——— | Cp,Ti _ e +
25°C ou 50°C Pr > pr pr Pr
Pr Pr
1 2

Pr

Schéma 30 : Réactions d’homocouplage avec un alcyne interne

e Rapport Rendement isolé
Ln Durée d'agitation 1792 (en %)
La 4h 1/1 58%
Mg 4h 1/1 38%

Tableau 1 : Résultats de I'hnomocouplage d’alcynes avec une quantité
stoechiométrique de lanthanide

Le lanthane et le magnésium conduisent a la formation d’'un mélange de butadiéne 1
et de benzene 2. Le rendement avec le lanthane est meilleur que celui obtenu avec
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le magnésium. Mais ils restent tous les deux bien inférieurs a celui avec le systéme
Cp.ZrClo/La (93%).%8 Il est connu dans la littérature que les résultats sont moins bons
avec le titane et que cela est lié a I'arrét de la réaction.

Lorsque le métal est introduit en plus faible proportion, la quantité du dérivé

benzénique est plus importante. La cinétiqgue de la cyclotrimérisation semble étre
legerement supérieure a celle de la formation du titanacyclopentadiene.

2.1.1.2. Avec un exces de lanthanide

L'objectif est d’effectuer la synthese avec une plus grande quantité de lanthanide afin
de diminuer le temps de réaction. L'excés de métal devrait faciliter et accélérer la
réduction du dichlorométallocene permettant ainsi d’accéder plus rapidement au
métallacycle (Schéma 31).

Pr Pr Pr
Pr
- o THE L HCI (1M) B Pr Pr Pr
Cp,oTiCl, +1,5Ln + 2Pr—=——Pr —— > | Cp,Ti _ —_— +
25°C ou 50°C Pr Z>pr pr Pr
Pr Pr Pr
1 2

Schéma 31 : Réactions d’homocouplage avec un alcyne interne
(Ln: La, Ce, Sm, Dy ou Yb)

La réaction d’homocouplage mene a la formation de deux produits, le butadiéne
tétrasubstitué 1 le dérivé benzénique hexasubstitué 2. La proportion du dérivé
benzénique dépend du lanthanide et augmente avec la température (Tableau 2).

Durée Rendement Durée Rendement
Entrées Ln d’agitation brut (:h /2) agitation brut (%) /2)
(2 25°C) (en %) (a50°C) (en %)
(a 25°C) (a 50°C)
1 La 4h 49 /33 4h 36/24
2 Ce 6h 47 | traces 6h Mélange
3 Sm 24h 4 | traces 4h 2 [ traces
4 Dy 24h 4715 4h 47131
5 Yb 24h 12 / traces 4h Mélange

Tableau 2 : Liste des différentes conditions opératoires

Plusieurs lanthanides métalliques de différentes tailles sont utilisés pour cette

manipulation.
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Le lanthane est le plus performant car, a température ambiante ou a 50°C, il permet
une synthése rapide avec un trés bon rendement a la fois pour le dimére 1 et pour le
dérivé benzénigue 2. Le rapport entre les deux molécules reste identique a celui
observé avec une quantité stcechiométrique de lanthane.

Le dysprosium, de son c6té, ne permet pas une cinétique aussi rapide mais présente
des résultats intéressants. A température ambiante, 1 se forme avec un bon
rendement et avec trés peu de 2. A 50°C, le rendement de 1 n’est pas modifié mais
celui de 2 devient important.

En ce qui concerne le samarium et I'ytterbium, les résultats sont trés faibles. Avec le
samarium, la réaction ne fonctionne pas ni a température ambiante, ni a chaud.
L'ytterbium ne donne un résultat qu'a 50°C et, dans ce cas, le dérivé benzénique 2
est trés nettement majoritaire. Par contre, un autre produit non identifié se forme, ce
qui ne permet pas d’établir un rendement de la réaction. Pour ces deux lanthanides,
un précipité se forme au cours de la réaction.

Dans le cas du cérium, a température ambiante, seul le diméere 1 se forme. Malgré sa
proximité avec le lanthane, il aboutit & un résultat nettement différent. Il semblerait
que le cérium ait un comportement similaire avec le titane et avec le zirconium :
permettre la formation exclusive du butadiéne.®® A 50°C, le dimére 1 reste majoritaire
mais le dérivé benzénique 2 se forme tout de méme. Comme avec I'ytterbium, un
produit inconnu se forme, ce qui empéche de déterminer un rendement.

2.1.2. Etude avec le diphénylacétylene

Aprés avoir effectué les manipulations avec le 4-octyne, des essais sont réalisés
avec le diphénylacétylene (Schéma 32). Ce dernier a été utilisé avec le
zirconium,®®®° ce qui permettra de faire un comparatif avec les résultats du titane. Ce
choix permet également de faire varier la nature de I'alcyne.

Ph Ph Ph
Ph
_ o THF )= Holamy S Ph Ph Ph
Cp,TiCl + nLn + 2Ph———Ph———» | Cp,Ti B —_— +
25°C ou 50°C Ph Z>Ph ph Ph
Ph Ph Ph
3 4

Schéma 32 : Réaction de dimérisation réductrice avec le phénylacétyléne

Avec le systeme Cp,TiCl,/La ou Dy, il semblerait que la formation du métallacycle
soit assez difficile. Avec une quantité stoechiométrique (n = 0,66 éq) ou un exces de
lanthanide (n = 1,5 éq), de nombreux sous-produits sont présents en fin de réactions.
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Il est trés difficile de déterminer les proportions et la nature de chague composé. Une
des explications pourrait étre que I'alcyne réagisse avec le lanthanide métallique.”

Il vient d’étre observé que la réaction d’homocouplage d’alcynes internes fonctionne

avec le 4-octyne mais pas avec le tolane. Un troisieme alcyne est etudié sur lequel
se trouvent un groupement aryle et un groupement alkyle.

2.1.3. Etude avec le 1-phénylpropyne

La réaction d’homocouplage avec cet alcyne va conduire a un mélange d’'isomeéres

(Schéma 33) (Tableau 3).
Ph Ph
A N
+ +
X, X
Ph
5 6
o Ph Ph
Ph
Ph Ph
Ph

Schéma 33 : Réaction de dimérisation réductrice avec le 1-phénylpropyne

Ph Ph
_ THF ~ ~¢"| Hclam)
CpsMCl, + 0,66 Ln + 2Ph—= — | CpoM _ + CpoM _ —_—
t.a.
Ph

Durée de la Rapport Rer.ldement
Entrées M Ln réaction butadiénes isolé
(5/6) (en %)
1 Ti La 22h 2/1 62
2 Zr La 4h 3/1 78

Tableau 3 : Résultats de la réaction de 'homocouplage d’alcynes
Dans les deux cas, lI'isomére 5 est majoritaire, avec une meilleure sélectivité dans le

cas du zirconium. Il est possible d’isoler le mélange avec de bons rendements. Les
dérivés benzéniques sont présents sous forme de traces.

2.2. Les études mécanistigues

2.2.1. Par spectrométrie de masse

Pour mieux comprendre les résultats des dimérisations réductrices d’alcynes
(Schéma 34), une étude mécanistique de la réaction de réduction est réalisée.
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L'objectif est de déterminer le degré d’oxydation du titane aprés réduction pour
chaque lanthanide. Le degré d’oxydation du lanthanide oxydé sera également étudié.

: THF
3 Cp,TiCl, + 2 Ln » 3"Cp,Ti"+2LnCl;

Schéma 34 : Réduction de Cp,TiCl, par un lanthanide

La spectrométrie de masse par électrospray (ESI) est réalisée en mode positif et en
mode négatif pour chaque échantillon. Pour une méme solution, deux préléevements
sont réalisés : le premier aprés une heure de réduction et le second apres plus de
quatre heures.

Pour le lanthane et le dysprosium, la spectrométrie de masse montre que Cp,Ti"
(m/z 178) est bien présent dés la premiére heure et il est toujours présent aprés
quatre heures. Ce résultat est important car de nombreux Cp,M" ont été observés en
masse® (M = V, Cr, Fe, Al, Co ou Ni) sans mentionner le titane. Cependant, des
travaux récents ont permis d’identifier Cp,Ti* en spectrométrie de masse suite a la
réduction de Cp.Ti(btmsa) par un complexe d’antimoine.?” Dans les deux cas, les
molécules [LnCl4]" sont observées en mode négatif. Ces lanthanides ont donc un
degré d’oxydation de (+lII).

Il est observé, en mode négatif, que [LaCls;] est capable d’échanger les Cp du
titanacycle ou de Cp,TiCl, (Figure 1). Apres une minute, le signal de [LaCl,]” est tres
important devant celui de [CpsLaCl]". Tandis qu'apres 3h, le signal de [CpsLaCl] est
devenu trés majoritaire et celui de [LaCls]” peu intense.

[CpsLaCl]
100 ‘ 369.2
[Cp,LaCly]
3392
%
[CpLaCly] 3412 3713
[LaCl,s 311.1
28k1 0 |
; uA"‘ L ; ; I ‘ “ m‘q ‘HJ alil Jh ’
0 280 300 320 340 360 380 m/z

Figure 1 : Spectre de masse de La réduisant le titane et se coordinant aux Cp apres
3h de réaction.

Dans le cas du samarium, le composé [SmCl,]" est observé en mode négatif, le
lanthanide semble donc étre au degré d’oxydation (+111). Cependant, le samarium est
un cas assez particulier car, dans le spectrometre de masse, il peut passer de Sm (ll)
en Sm (111).%8 Un complexe bimétallique entre le titane et le samarium est également
observé en mode négatif (m/z 506,8) (Schéma 35).
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Cl i
Cp2Ti<C|ISmCI2 +Cl

Schéma 35 : Complexe bimétallique observé en mode négatif

Avec l'ytterbium, le composé [YbCl,] est également présent en mode négatif. Lui
aussi a un degré d’oxydation de (+lIl). Un complexe bimétallique entre le titane et
I'ytterbium est observé en mode négatif (m/z 528,8) (Schéma 36).

Cl.
szTi<C|/YbCI2 +Cl

Schéma 36 : Complexe bimétallique observé en mode négatif

Le bilan de cette étude montre que, malgré des potentiels d’oxydoréduction bas (-
2,40V < E° < -2,20V) (Tableau 4), certains lanthanides permettent d’atteindre le Ti (II)
(La et Dy) tandis que d’autres (Sm et Yb) n’arrivent pas a réduire au dela du Ti (llI).

CF:’:(S’(';S La®/La | Ce*/Ce | Sm*/Sm | Sm**/Sm?* | Dy*IDy | Yb*/Yb | Yb**/Yb?
Potentiel

237 | 234 | -230 11,55 229 | 222 | -105
(enV)

Tableau 4 : Liste des couples d’oxydoréduction des lanthanides utilisés.
Ces observations concordent avec celles obtenues en présence du 4-octyne en

mettant en évidence le fait que pour former le butadiene 1, il ne faut pas que d’autres
couples redox interviennent dans la réaction.

2.2.2. Le mécanisme de la réaction d’homocouplage

Une étude mécanistique est réalisée avec l'aide de la spectrométrie de masse par
électrospray (ESI-MS). Cette étude indique la formation du métallacyclopentadiéne et
cela, quel que soit le métal du groupe 4 choisi (HRMS : Tim/z : 383 ; Zr m/z : 426).

La formation du dérivé benzénique provient de la présence de Ti (II) qui catalyse la
réaction de cyclotrimérisation.®

2.2.3. Etude des systemes Cp -»TiCl»,/Sm et Cp,TiCl./Yb

Ces deux systemes semblent réduire le Ti (IV) en Ti (lll) sans pouvoir réduire
d’avantage le titane. Zhang et son équipe ont proposé une structure bimétallique
comportant un Ti (Il) et un Sm (Il), [Cp2TiCI][SMCI,].%% Il se pourrait effectivement
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gu'un complexe bimétallique se forme, mais certainement avec un Ln (lll),
empéchant ainsi le lanthanide de poursuivre la réduction (Schéma 37).

. THF . _Cl., _cClI
3 Cp,TiCl, + 2Ln ——— = 3 Cp,TiCl + 2 LnCl, CpZTI\Can\Cl
. THF _CILT_CI
3 Cp,TiCly + 2 Ln ———— | Cp,Til__ Ln.
Cl1°Cl
Cl.1.
Tlez

Schéma 37 : Clusters possibles de Ti (Ill) (Ln = Sm ou Yb)

2.2.4. Etude UV-Visible

Cette étude va permettre d’identifier le degré d’oxydation du lanthanide. Les Ln (ll) et
les Ln (IIl) ont des Amax différents, ce qui permettra de déduire le degré d’oxydation.

Cependant, I'espéece de Ti (lll) empéche de pouvoir observer les différents maxima
d’absorption des lanthanides car elle absorbe dans le visible.

Néanmoins, il est observé, avec le systeme Cp,TiCl,/Yb, un épaulement dans le
proche infra-rouge, a A = 983 nm, ce qui correspond a un des pics caractéristiques
de Yb (llI).

Dans le cas du systeme Cp,TiCl,/Sm, 'UV-Visible ne permet pas d’identifier I'état
d’oxydation du samarium. Un raisonnement par défaut est réalisé en fluorimétrie. Le
but étant de démontrer que Sm (Il) n’est pas présent apres la réduction du titane.
Lorsqu’une excitation est réalisée a 350 nm, un pic caractéristique de Sm (ll) devrait
apparaitre a 700 nm. Aucun pic n’est observé correspondant au Sm (lIl). Il est donc
possible d’en déduire que le samarium, dans ce cas, est au degré d’oxydation (+I11).

2.2.5. Analyse RPE

Des études en RPE sont réalisées afin de déterminer sous quelle forme peut étre le
Ti (1.

Myatt et son équipe ont déja étudié de nombreux complexes bimétalliques avec un Ti

(. lls ont pu, avec laide de la RPE, déterminer le nombre de molécules
paramagnétiques par rapport au noyau de titane.*
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Une référence est réalisée avec le manganése pour déterminer quelle est 'allure du
spectre de [Cp.TiCl], (Schéma 38) (Figure 2). Le composé de manganése (MnCl,)
n'est pas présent car il n’est pas soluble dans le THF.

Cp,TiCl, + Mn —HF _ [Cp,TiCl],
3h, t.a.

Schéma 38 : Réduction de Cp,TiCl, par le manganése
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Figure 2 : Spectre RPE de [Cp.TiCl], (& 150K)

Le spectre du Ti (lll) obtenu suite a la réduction avec le manganése présente une
symétrie rhombique.

La réduction du titane est ensuite réalisée avec le samarium et I'ytterbium (Schéma
39) puis leurs spectres sont enregistrés a 150K (Figure 3).

THF

Cp,TiCl, + Ln [Cp,TiCllm[LNCl3],

Schéma 39 : Réduction de Cp,TiCl, par un lanthanide
(Ln =Smou Yb)
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Figure 3 : Spectres RPE de Ti (lll) obtenus suite a la réduction de Cp,TiCl, par Yb (a)
ou par Sm (b)
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Ces spectres indiquent que ces deux lanthanides réduisent le Cp,TiCl, en Ti (IlI).
Cela permet d’expliquer les résultats observés précédemment dans les réactions
d’homocouplage d’alcynes.

L’allure des spectres est différente de celle obtenue avec le manganése. Ceci
confirmerait que le Sm (Ill) et I'Yb (Ill) sont complexés au Ti (l11).

Le type de symétrie est plus difficile a déterminer dans le cas du samarium que dans
celui de I'ytterbium. Cela est probablement lieé au nombre d’électrons célibataires
(cing pour Sm (lll) et un pour Yb (ll1)), ce qui peut déplacer le domaine spectral et
ainsi modifier I'allure du spectre (Tableau 5).

Entrées M O1 02 03
1 Mn 1,995 1,974 1,954
2 Yb 1,992 1,976 1,955
3* / 2,002 1,985 1,953

Tableau 5 : Valeurs des facteurs g (* Valeurs pour Cp,TiCI*%)

Le dysprosium, lorsqu’il est introduit en quantité stcechiométrique (0,66 éq), est
capable de réduire Ti (IV) en Ti (II). Mais lorsque 0,33 équivalent est introduit, cela
permet d’atteindre un Ti (Ill) (Schéma 40) (Figure 4).
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THF

Cp,TiCl, + 0,33 Dy [Cp,TiCl|n[DyCl3],

Schéma 40 : Obtention d’'un Ti (lll) avec 0,33 équivalent de Dy
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Figure 4 : Spectre RPE obtenu avec 0,33 équivalent de Dy a 150K

L’allure du spectre étant différente de celle de [Cp,TiCl]2, Dy (lll) doit étre complexé
au Ti (llI). Comme dans le cas du samarium, Dy (lll) posséde cinq électrons
célibataires, ce qui pourrait influencer le domaine spectral rendant ainsi la symétrie
difficile & déterminer.

2.2.6. Les réactions de couplage de bromure d’allyle

Pour confirmer les résultats observés par RPE, des manipulations de couplage du
bromure de cinnamyle sont réalisées (Schéma 41). Les systemes Cp,TiCl,/Sm et
Cp.TiClo/Yb sont comparés aux systemes Cp,TiCl,/Mn et Sml, car Ti (lll) et Ln (I
sont capables de former les mémes produits (Tableau 6).°* Ces comparaisons vont
permettre de déterminer si le lanthanide peut influencer le rapport entre les produits
finaux.

Ph
THF Ph gy Ph
Cp2T|C|2 +M —> > Ph/\/\/\/Ph + +
30min, t.a. _ =
Ph Ph
7 8 9

Schéma 41 : Réaction de couplage avec le bromure de cinnamyle
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. qupqrt Rendement isolé
Entrees M produits finaux (en %)
(7/1819)
1 Sm 1/1/0,3 90
2 Yb 1/1/0,3 89
3 0,33 Dy 1/1/0,3 85
4 0,33 Nd 1/1/0,3 82
5 Mn 1/1/0,3 77
6 Sml; 1/45/1 87

Tableau 6 : Résultats du couplage avec le bromure de cinnamyle

Il est possible de remarquer un comportement similaire entre les lanthanides et le
manganése. La réaction peut étre réalisée avec une quantité catalytique de Ti (V)
(10%mol) avec le samarium pour un résultat identique. L'excés de métal ne réagit
pas avec le substrat.®® Par contre, Sml, aboutit & des proportions différentes, ce qui
confirme que le Ti (lll) effectue la réaction de couplage du bromure de cinnamyle, et
non le lanthanide.

En conclusion, les études des systemes Cp,TiCl,/Sm et Cp,TiCl,/Yb ont permis de
confirmer qu’ils conduisent tous les deux a un Ti (lll). La spectrométrie de masse et
I'étude UV-Visible ont montré que les lanthanides sont au degré d’oxydation (+lll). La
RPE a indiqué la présence de complexes bimétalliques du type [Cp.TiCl]n[LnCl3], et
a également confirmé le degré doxydation des Ilanthanides qui sont
paramagnétiques au degré (+111).

2.3. Les réactions d’homocouplage d’alcynes vrais avec
Cp,MCly/Ln

Préecédemment, les dimérisations réductrices des alcynes internes ont été
présentées et elles ont indiqué des différences liées a la nature des substituants sur
les alcynes. La dimérisation est efficace lorsqu’au moins un des groupements est un
alkyle. Des études d’homocouplage d’alcynes vrais ont déja été menées avec le
systéme Cp,ZrCl/Mischmetall® et ont permis de former un mélange de butadiénes
disubstitués avec celui disubstitué en 1,4 majoritaire (2,5/1) dans le cas du
phénylacétylene.

2.3.1. Les réactions avec une guantité stoechiométriq ue de lanthanide

L’étude débute par la réduction du dichlorométallocene avec une quantité
steechiométrique de lanthanide pour former le mélange de métallacyclopentadiénes
isomeres.
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2.3.1.1. Les réactions avec Cp,ZrCl,

Le Cp2ZrCl, est le premier a étre testé pour déterminer si le choix du lanthanide a
une influence sur la réduction (Zr (IIl) ou Zr (1)) et sur le rapport entre les butadiénes
et les dérivés benzéniques.

o Ph Ph Ph
HCI (1|v|) X X | X
CpaZrCly +0.66 Ln + 2Ph—= ———>|cp, 7 " *
4h, t.a. 2 = = X
\/ Ph Ph Ph
Ph
10a 1la traces

Schéma 42 : Réaction de dimérisation réductrice avec le phénylacétyléne

Les composeés formés en fin de réaction sont les deux butadienes disubtitués et les
produits de cyclotrimérisation (Schéma 42). Les deux butadiénes 10a et 11la sont
obtenus dans les mémes proportions quel que soit le lanthanide utilisé (Tableau 7).

Entrées Ln Rapport butadienes | Rendement Brut
(10a/ 11a) (en %)
1 La 1/1 84
2 Ce 1/1 76
3 Mischmetall 1/1 93
4 Nd 1/1 76
5 Pr 1/1 91
6 Sm 1/1 62
7 Gd 1/1 54
8 Dy 1/1 54
9 Yb 1/1 64
10 Y 1/1 78
11 Mg 1/1 88

Tableau 7 : Résultats obtenus apres hydrolyse acide.

Différents lanthanides sont testés et ils aboutissent tous au méme résultat : les deux
butadiénes sont en égales proportions. La quantité de benzéne formé est faible.

Remargue concernant le butadiéne substitué en 1,3 par des groupements aryles.

Il est observé en RMN *H que les signaux du composé substitué en 1,3 diminuent
car une réaction d’homo-Diels-Alder se produit (Schéma 43).

85




Schéma 43 : Réaction [4+2] entre deux butadienes 10a

Cette réaction peut expliquer pourquoi le rapport entre 10a et 1la obtenu durant
I'étude (1/1) est différent de celui obtenu en 2006 (1/2,5).°8 Ici, le rapport entre les
deux butadiénes est obtenu par RMN *H tandis qu’en 2006, le rapport est basé sur
de la GC/MS. Les conditions de la GC/MS semblent favoriser la dégradation du
butadiéne 10a, ce qui explique I'écart entre les deux résultats.

2.3.1.2. Les réactions avec Cp-,TiCl,

Avec le titane, la dimérisation réductrice d’alcynes internes fonctionne avec le 4-
octyne et le 1-phénylpropyne mais pas avec le diphénylacétylene. Il semble donc
qgu’il y ait besoin d’au moins un groupement alkyle sur I'alcyne.

R R R R
THF | HOIIM) N N N
Cp2T|C|2 +0.66 Ln + 2R— W» szTl —_— _ + + | /
) -a.. \;\ R / R /\R
R
10 11 12

R

Schéma 44 : Réaction de dimérisation réductrice avec des alcynes vrais

L’homocouplage d’alcynes vrais permet la formation d'un mélange de deux
butadiénes disubstitués ainsi que les deux isomeres du produit de cyclotrimérisation
12 (Schéma 44). Le rapport entre les deux butadienes, 10 et 11, varie en fonction du
groupement de I'alcyne de départ (Tableau 8).
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Rapport Benzene Rendement
Entrées R Ln butadiénes 1,2,4/ Brut
(10/11) 1,3,5) (en %)
1 Ph La 5/1 Traces 58
(a)
Ph
2 D 1/1 Traces 47
(a) Y
Ph 1
3 @) Mg 1/1 /1) 41
4 4'C(';§'Ph La 5/95 Traces 44
4-F-Ph 1
5 ©) La 0 (1/2) 48
6 Trlmezzillsnyle La 1/1 0 35

Tableau 8 : Résultats obtenus aprées hydrolyse acide.

Pour le systéeme Cp,TiCl,/La/phénylacétylene, le butadiene 10a est largement
majoritaire ce qui est en accord avec la littérature.®® Cependant, si la réaction dure
trop longtemps, la proportion des produits de cyclotrimérisation augmente.

Dans le cas du dysprosium et du magnésium, les deux butadiénes sont présents en
€gales proportions.

Avec le 4-tolylacétylene, le résultat est completement différent de celui obtenu avec
le phénylacétylene. Le produit majoritaire est le butadiéne 11b.

Le systeme Cp.TiCly/La/4-fluorophénylacétyléne ne permet pas la formation des
butadienes 10c et 11c. Seuls les dérivés benzéniques sont isolés dans un rapport
2/1(1,3,5/1,2,4).

Pour le triméthylsilylacetyléne, les deux butadienes 10d et 11d sont présents dans

les mémes proportions. La cyclotrimérisation ne semble pas avoir lieu avec cet
alcyne.

2.3.2. Les réactions avec un exces de lanthanide

La stratégie est d’augmenter la quantité de lanthanide afin de diminuer le temps de
réaction. L'excés de métal devrait accélérer la réduction du dichlorométallocene
permettant ainsi d’accéder plus rapidement au métallacycle.
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Un essai est réalisé en introduisant le Cp,TiCl, avec 1,5 équivalent de lanthane (au
lieu de 0,66 équivalent pour la staechiométrie) et du phénylacétylene. Le produit final
n'est pas le mélange des deux butadiénes mais un mélange du butadiene 1,4 et un
mélange d’autres produits. Aprés purification et caractérisation du mélange, il est
démontré qu’il s’agit d’'un mélange de buténes issus du butadiéne 1,3 obtenu avec
un rendement de 31%.

Un second essai est réalisé avec deux équivalents de lanthane et le rendement des
buténes augmente (42%). Dans le cas ou 2,5 ou 3 équivalents de lanthane sont
introduits, les butenes se forment mais les rendements diminuent (24%) et de
nombreux sous-produits sont observés.

2.3.2.1. La formation des buténes

2.3.2.1.1. Avec le phénylacétyléne

La réaction de dimérisation réductrice avec le phénylacétylene conduit a la formation
d’'un mélange de buténes (Schéma 45) (Tableau 9).

Ph Ph Ph
+ + |
Ph & ph Ph
1) THF, 4h, t.a. 12a 13a
szMClz +2Ln+2Ph——= >
2) HCI, 1M Ph Ph Ph
X
+ + | +
Ph Ph Ph
Schéma 45 : Formation d’un mélange de butenes en présence d’'un exces de
lanthanide
(M =Tiou Zr)
R Rendement
Entrées M Ln Butene isolé
(12a/13a) (en %)
1 Ti La 1/1 42
2 Zr La 4/1 31
3 Zr La 4/1 44 (24h)
4 Ti Mg 4/1 31
5 Zr Mg X 0

Tableau 9 : Résultats obtenus pour la formation du mélange de buténes
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Dans le cas du lanthane, les deux buténes sont formés dans les mémes proportions
avec le titane (entrée 1) pour un rendement isolé de 42% tandis que le zirconium
(entrée 2) conduit a une meilleure sélectivité en faveur de 12a pour un rendement de
31%.

Lorsque la manipulation est laissée plus longtemps sous agitation en présence de
lanthane, le rendement augmente (entrée 3). Cela peut s’expliquer par le fait que le
butadiéne 1,4 peut également subir la réduction d’'une de ses doubles liaisons. Cette
réduction a une cinétique plus lente que celle pour le butadiene 1,3.

D’autres lanthanides sont testés (Ce, Sm, Gd, Dy, Ho et Y) mais ils ne permettent
pas la réduction d’'une double liaison du titanacycle amenant a la formation de
buténes.

Le systeme Cp.TiCl,/Mg permet d’obtenir des butenes avec une meilleure sélectivité
gue dans le cas du lanthane. Le mélange de buténes est obtenu aprées I'étape de
purification avec un rendement de 31%

Contrairement a la manipulation avec le titane, le magnésium ne permet pas
d’accéder aux butenes avec le zirconium.

2.3.2.1.2. La réaction avec d'autres alcynes vrais

La réaction d’homocouplage d’alcynes vrais mene a un mélange de butenes dans

des rapports variables (Schéma 46) (Tableau 10).
R R R
+ + |
R Z R R
12 13

1) THF, 4h, ta.

CpoMCly +2Ln+2 R——

2) HCI, 1M R R R
X
+ + | +
BRI
R R R
Schéma 46 : Réaction de dimérisation réductrice avec des alcynes vrais
(M =Tiou Zr)
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Rapport Rendement
Entrées R M Ln a 2p/p1 3) isolé
(en %)
4-CHs-Ph .

1 Ti La 1/1 24
(b)

2 4-CHa-Ph Zr La 3/1 41
(b)

3 4'0(';;'% Zr La (1,5 éq) 4/1 36

4 4-F-Ph Ti La 1/1 25
(c)

5 4-F-Ph Zr La 25/1 50
(c)

6 4-Cl-Ph Ti La 1/1 36
(e)

7 4'ME(’f())'Ph Ti La 1/1 37

Tableau 10 : Résultats de la dimérisation réductrice d’alcynes vrais

Le systéme Cp,TiCl,/La aboutit, pour le 4-tolylacétylene, a la formation de butenes
(12b/13b) dans un rapport (1/1) avec un rendement isolé de 24% (entrée 1). Ce
rapport est le méme que celui obtenu avec le phénylacetylene. Les autres butenes
possibles sont présents a I'état de traces. La substitution en para des groupements
phényles ne semble pas influencer la sélectivité.

Une étude comparative est réalisée avec Cp,ZrCl, et des quantités différentes de
lanthane (entrées 2 et 3). Avec deux équivalents, la réaction permet la formation de
tous les buténes possibles avec un rendement isolé de 41%. Les deux butenes 12c
et 13c restent majoritaires. Avec 1,5 équivalent, la réaction est laissée 24h pour
mener aux buténes avec un rendement isolé de 36%. Mais le rapport entre les
butenes est différent de celui obtenu avec deux équivalents de La.

Dans le cas du systéeme Cp,TiCl,/La avec le 4-fluorophénylacétylene, les butenes
(12¢c/13c) sont formés dans un rapport de 1/1 pour un rendement isolé de 25%
(entrée 4). Ce résultat est surprenant car les butadiénes n’ont pas été isolés lors de
la réaction avec une quantité stoechiométrigue de lanthane. Le rapport des buténes
est le méme que pour le phénylacetyléne, ce qui confirme que la substitution en para
du phényle n’'influence pas la sélectivite. Une quantité importante de dérivés
benzéniques (17%) est présente. Les produits de cyclotrimérisation sont dans un
rapport 2/1 (1,3,5/ 1,2,4). Ce rapport est identique a celui observé avec une quantité
stcechiométrique de lanthane.
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La combinaison Cp,ZrCl,/La permet la synthése du mélange de butenes (12c¢/13c)
avec une meilleure sélectivité (2,5/1) et un meilleur rendement (50%) (entrée 5) que
la combinaison avec le titane. Le butadiene substitué en 1,4 est également isolé
(19%). Le faible rendement peut venir d’'une dégradation ou d’une transformation en
butenes.

Pour le 4-chlorophénylacétylene, le systeme Cp,TiCl,/La permet I'obtention d’un
mélange de buténes (12e/13e) qui est le seul produit isolé aprés purification par
chromatographie sur gel de silice. Le rendement reste faible et la sélectivité est de
1/1.

Avec le 4-méthoxyphénylacétyléne, le mélange de buténes (12f/13f) est de 1/1 avec
un rendement isolé faible (entrée 7).

Avec le triméthylsilylacétylene et I'hexyne, les buténes ne se forment pas mais la

présence d’'une grande guantité de métal provoque un grand nombre de réactions
secondaires.

2.3.2.1.3. La réaction avec le 1-phénylpropyne

La formation du mélange de buténes s’applique également aux alcynes internes
(Schéma 47) (Tableau 11).

Ph Ph Ph

Ph 7 Ph Ph

1) THF, 4h, t.a.
Cp,MCl, + 2 La + 2Ph—— >

14 15 16
2) HCI, 1M Ph Ph
+ + |
=
Ph Ph

Schéma 47 : Formation de buténes en présence d’'un exces de lanthanide

Rapport Rendement
Entrées M isolé
(14 / 15/ 16) (en %)
1 Ti 1/1/05 35
2 Zr 1/1/05 39

Tableau 11 : Résultats obtenus pour la dimérisation réductrice du 1-phénylpropyne
avec un exces de lanthane
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Avec le titane, le buténe est le produit majoritaire (35%) mais une quantité importante
de benzéne s’est formée (30%).

Avec le zirconium, apres 7h de réaction, le butene est isolé avec un rendement de

39%. Cependant, le 2,4-diméthyl-1,3-diphénylbutadiéne est toujours présent en
quantité importante (47%).

2.3.2.2. Le mécanisme de formation des buténes

La réaction de formation des buténes se déroule en deux étapes (Schéma 48).

Ph Ph
Cp,TiCl, + 2 La + 2Ph = | P ep,til Dpa| M
i + a+ — ——> | Cp,Ti 2 ~ La| —> Buténes
P ahta | 2 N\av A Y
Ph

(observé en mode
positif en ESI)

Schéma 48 : Mécanisme de formation des buténes

La premiére étape est la réaction de dimérisation réductrice qui méne a la formation
du métallacyclopentadiéne. La seconde étape est la formation d'un second
intermédiaire qui a été observé en spectrométrie de masse mais uniguement dans le
cas du titane (Ti (m/z) 522 (correspond a une partie du complexe)). Ce composé se
formerait suite a I'addition d’'un lanthane sur le métallacycle.

La deutérolyse a permis d’obtenir des produits deutérés avec un rendement de 33%
(Schéma 49).

Ph
PhD
D™ + D D
b Ph D~
D Ph
D

Schéma 49 : Molécules obtenues aprés deutérolyse

2.3.2.3. La formation des buténes en deux étapes

Des essais ont été réalisés en introduisant des quantités de lanthanes différentes
(0,5, 1 et 1,5 mmol) dans la seconde étape. Plus la quantité de lanthane est grande
et plus la proportion de buténe est importante.

La réaction de formation des butenes se déroule en deux temps (Schéma 50).
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R R

THF S 1,5La Ve HCI
Cp,TiCl, + 0,66 Ln + 2R—=—= ———>|Cp,Ti —_— szTl\/,J—La ——> Buténes
4h, ta. e 2h, ta. ’\R M

Schéma 50 : Mécanisme de formation des buténes en deux étapes

Dans un premier temps, la formation du métallocyclopentadiene s’effectue avec une
guantité stcechiométrigue de lanthane. Dans un second temps, un lanthanide est
introduit en excés (1,5 mmol) en vue de réagir avec le métallacycle.

Dans le cas de Cp,TiCl, et du phénylacétyléne, la procédure est réalisée avec, dans
un premier temps, le lanthane pour former le titanacyclopentadiene puis, dans un
second temps, différents lanthanides sont testés pour aboutir au mélange de buténes
(Schéma 51) (Tableau 12).

Ph Ph
N +
Ph Ph _
Ph P
Cp,TiCl, + 0,66 La + 2Ph—=—= ——» |Cp,Ti —— (CpTi{_bn|———> 12a 13a
4h, ta. N\ | 2h, ta. X M Ph
Ph Ph Ph
X
+ +
| =
Ph
Ph
Schéma 51 : Formation du mélange de buténes en deux étapes avec le
phénylacétylene
Entrées Ln Buténe Rendement
(12a/13a) (en %)
1 La 1/1 37
2 Ce 1/1 29
3 Sm 1/1 12

Tableau 12 : Résultats de la formation du mélange de butenes en deux étapes

La réaction n'aboutit pas a la formation des buténes lorsque le dysprosium ou
I'ytterbium est utilisé comme deuxiéme lanthanide.
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Conclusion

L'étude de la réduction du dichlorotitanocéne avec des lanthanides a été tres
intéressante a de nombreux points de vue.

Les réactions d’homocouplage d’alcynes internes ont permis d’observer, dans le cas
du titane, des différences de réactivités entre les lanthanides. Grace a ces
différences, il est possible d’accéder soit a un Ti (lll), soit a un Ti (lI).

Cette différence de réactivité ne se remarque pas dans le cas du zirconium. Dans le
cas des alcynes vrais, le rapport entre les deux butadienes reste le méme pour tous
les métaux testés. C'est peut-étre di au fait que Zr (IIl) est difficile & obtenir ou qu'’il
est plus difficile de former un cluster du type [Cp2ZrCl],[LnCl3].

L’étude des systémes Cp,TiCl,/Sm et Cp,TiCl,/Yb a permis d’expliquer pourquoi les
réactions d’homocouplage d’alcynes ne fonctionnent pas avec ces deux lanthanides.
lls forment tous les deux des clusters avec un Ti (lll) et un Ln (Ill). L’exces de métal
n'est pas capable de « casser » ce complexe et donc, ne permet pas la réduction
jusqu’au Ti (II).

Les études en RPE et en UV-Visible ont mis en évidence la formation de Ln (Ill). En
RPE, ces espéeces sont paramagnétiques, ce qui a une influence sur l'allure du
spectre et ne permet pas la détermination de la symétrie du complexe. Quant a 'UV-
Visible, c’est dans le proche infra-rouge que Yb (lll) a pu étre identifie. Cependant,
Sm (Ill) n'a pas pu étre observé avec cette méthode car Ti (lll) absorbe dans tout le
visible.

Dans le cas des dimérisations réductrices, lorsqu’un exces de lanthane est introduit,
une réduction d'une des insaturations est observée. Ce phénoméne impacte
principalement le butadiene disubstitué en 1,3 et ne concerne que les réactions ou
'alcyne porte un groupement aryle. Dans le cas des groupements alkyle ou
triméthylsilyle, la formation de buténes ne se fait pas.

Dans le cas du complexe de titane, le rapport entre les deux principaux butenes reste

le méme quel que soit I'alcyne contrairement aux manipulations avec le complexe de
zirconium.
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Perspectives

Pour mieux comprendre la réduction du titane par les lanthanides, il serait intéressant
de réussir a cristalliser les intermédiaires de Ti (II) et de Ti (lll). Les structures
potentielles de ces composés devraient, a priori, étre différentes en fonction du degré

d’oxydation du titane mais, peut-étre aussi, varier en fonction du lanthanide.

Pour confirmer le degré d’oxydation du samarium, la réduction de Cp.Til, par Sm
pourrait conduire a la formation de Sml,. Ceci pourrait se vérifier avec une réaction
de couplage de bromure d’allyle. Car si le résultat est identique a celui obtenu avec
Cp.TiCl,/Sm, alors la formation de Sml, serait exclue. Si une variation apparait, alors
Sm () est présent.

La formation des buténes observée en présence d'un excés de lanthane est
intéressante et prometteuse. Le mécanisme de formation est encore tres flou mais
c’est dans I'optique d’'une meilleure compréhension qu’une tentative de cristallisation
de I'intermédiaire sera entreprise. Des études théoriques pourront étre réalisées pour
déterminer quels peuvent étre les différents parametres qui influencent la sélectivité
de la réduction.

La réaction pourrait étre poursuivie avec l'ajout d'un électrophile pour former des
composés avec une insaturation en milieu de chaine (Schéma 52) et pouvoir obtenir,
apres oxydation, deux cétones dont une a,B-insaturée.

o R R
R )J\ HO XN HO
)§‘ R’ H R’ + R
Cp,Ti, —Ln| ———>
P2 \;\,J R R
R
(e R' HO R’

H
Schéma 52 : Potentiel réaction entre le précurseur de butenes et un électrophile

Il serait intéressant de faire une étude de la réduction de Cp,HfCl, afin de savoir s'il
est possible d’atteindre différents degrés d’oxydation (+1l) et (+ll). Des études
pourraient étre menées sur des métaux de transition plus loin dans le tableau
périodique comme, par exemple, le cobalt ou l'iridium. Ces études permettraient de
savoir s’il est possible de réduire les métaux jusqu’a un certain degré d’oxydation et
ainsi pouvoir réaliser différentes chimies (Schéma 53).

Lnl an
M) «— g —— (D)

Schéma 53 : Réduction d’un métal par un lanthanide pour atteindre différents degrés
d’oxydation
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Partie Expérimentale

Généralités

Toutes les réactions sont réalisées sous atmosphere d’argon en utilisant les
techniques standards de Schlenk et une boite a gants du type Jacomex BS531 sous
flux d’argon. Le tétrahydrofurane et le diéthyléther sont collectés sous argon d’une
machine de purification de solvant PURSOLV MD-3 (Innovative Technologie Inc.). Le
dichlorozirconocéne est acheté chez Strem Chemicals. Les alcynes sont achetés
chez Aldrich et Alfa Aesar ou synthétisés a partir des aldéhydes correspondants en
suivant les procédures de la littérature.

Les lingots de lanthane sont achetés chez Aldrich et Strem Chemicals et fraichement
rapés dans la boite & gants juste avant utilisation. Les spectres RMN *H, *3C, *°F,
235j et P sont enregistrés dans le CDCl;, sauf indication contraire, sur un
spectrometre 250 MHz Bruker Avance | équipé d'une sonde QNP et sur un
spectrometre 500 MHz Bruker Avance Il équipé d'une sonde BBFO+. Les
déplacements chimiques sont reportés en unité delta (d), exprimés en partie par
million (ppm). Les spectres RPE sont enregistrés avec un spectrométre Bruker
ESP300e (X-band) équipé d'un gaussmeétre Bruker EO35M et d'un compteur de
fréquence micro-onde HP 5350B. Les échantillons sont préparés a une concentration
de 2 mmol.L™ dans des solutions gelées de THF (150K, Bruker ER4111VY variable-
temperature unit). La meilleure résolution est obtenue a T = 150 K en utilisant une
modulation d’amplitude de 16.789 G, une constante de temps de 81.92 ms, une
convention de temps de 20.48 ms et un temps de champs de 20.972 s.

Les spectres ESI-MS haute résolution sont enregistrés sur un appareil hybride
tandem quadripole/time-of-flight (Q-TOF), équipé avec d'un électrospray, assisté
pneumatiquement (Z-spray), opéré par une source d'ions en mode positif
(Micromass, Manchester, UK). Les spectres EI-MS haute résolution sont obtenus
avec un spectrometre de masse GCT-TOF (Micromass, Manchester, UK) avec une
source El.

Svynthese et analyses.

Dans un tube de Schlenk sous argon sont introduits le dichlorotitanocene Cp,TiCl, (1
ég, 1,0 mmol, 0,250 g), le lanthane métallique fraichement rapé et du THF (5 mL). Le
mélange réactionnel est mis sous agitation vigoureuse jusqu’a l'apparition d'une
couleur verte. L’alcyne (2,0 éq, 2,0 mmol) est additionné au mélange puis I'agitation
vigoureuse est continuée pendant 4h a température ambiante. Le mélange
réactionnel est ensuite hydrolysé par une solution d’acide chlorhydrique (1M). Les
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de I'éther (3 x 25 mL).
Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution aqueuse saturée
en NaCl, séchées sur MgSO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le

96



résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice avec comme éluant I'éther de
Pétrole pour obtenir le butadiene (huile incolore) et le dérivé benzénique (solide
blanc).

1,2.3,4-tetrapropylbutadiéne (1)

7 N\

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCls)
0.67-0.77 (m, 12H), 1.08-1.24 (m, 8H), 1.80-1.99 (m, 8H), 5.15-5.21 (m, 2H).

1.2.3,4,5,6-hexapropylbenzéne (2)

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCly)
0.94-1.00 (m, 18H), 1.41-1.51 (m, 12H), 2.36-2.43 (m, 12H).

2.4-diméthyl-1,3-diphénylbutadiéne (5) °

()
/\

Solide blanc, 59%

'H (250 MHz, CDCls)
1.78 (d, Juns = 7.0 Hz, 3H), 2.26 (s, 3H), 6.19 (0, Ju-n = 14.0 Hz, Jyn = 7.0 Hz, 1H),
6.31 (s, 1H), 7.33-7.58 (m, 10H).
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3¢ (62.5 MHz, CDCls)
15.6 (CHs), 15.8 (CHs), 123.3 (CH), 126.3 (CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 129.3 (CH),
129.6 (CH), 130.1 (CH), 138.7 (C), 138.9 (C), 139.9 (C), 145.8 (C).

2.3-diméthyl-1.4-diphénylbutadiene (6)

O~ M

Solide blanc, 19%

'H (250 MHz, CDCl5)
2.06 (d, Iy = 1.0 Hz, 6H), 6.72 (s, 2H), 7.15-7.32 (m, 10H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
15.8 (CHs), 126.5 (CH), 127.4 (CH), 128.2 (CH), 129.5 (CH), 138.8 (C), 139.2 (C).

1.4-diphénylbutadiene (11a)

O~ M)

Solide blanc

'H (250 MHz, CDCly)
6.53-6.64 (m, 2H), 6.82-6.93 (m, 2H), 7.11-7.18 (m, 2H), 7.22-7.28 (m, 4H), 7.34-7.38
(m, 4H).

1.4-di-tolylbutadiene (11b)

O~ M

Solide blanc

'H (250 MHz, CDCls)
2.35 (s, 6H), 6.59-6.65 (m, 2H), 6.88-6.94 (m, 2H), 7.12-7.15 (m, 4H), 7.32-7.35 (m,
4H).
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1.4-di-4-fluorophénylbutadiéne (11c)

== Q)

Solide blanc

'H (250 MHz, CDCls)
6.51-6.60 (m, 2H), 6.71-6.80 (m, 2H), 6.95 (dd, Ju.y = 8.8 Hz, Jen = 8.8 Hz, 4H),
7.30-7.35 (m, 4H).

F (235 MHz, CDCly)
-114.5

1,4-triméthylsilylbutadiéne (11d) %

—>Si——//_\\—8<—

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCls)
0.10 (s, 18H), 5.87-5.97 (m, 2H), 6.50-6.62 (m, 2H).

1,4-Bis(4-méthoxyphényl)butadiene (11e) %

Solide blanc

'H (250 MHz, CDCls)
3.70 (s, 6H), 6.56-6.60 (m, 2H), 6.78-6.81 (m, 2H), 6.84-6.87 (d, Ju.y = 7.5 Hz, 4H),
7.32-7.35 (d, Ju.n = 7.5 Hz, 4H).

Mode opératoire pour le couplage du bromure de cinnamyle

Dans un tube de Schlenk sous argon sont introduits le dichlorotitanocene Cp,TiCl, (1
€q, 1,0 mmol, 0,250 g), le lanthanide métallique fraichement rapé et du THF (5 mL).
Le mélange réactionnel est mis sous agitation vigoureuse jusqu’a I'apparition d’'une
couleur verte. Le bromure de cinnamyle (1,0 éq, 1,0 mmol, 198 mg) solubilisé dans
du THF est additionné au mélange puis I'agitation vigoureuse est continuée pendant
30 minutes a température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite hydrolysé
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par une solution d’acide chlorhydrique (1M). Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec de I'éther (3 x 25 mL). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution aqueuse saturée en NaCl, séchées sur
MgSOQO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice avec, comme éluant, I'éther de Pétrole pour obtenir
le mélange de diénes (huile incolore).

1.,6-diphényl-1,5-hexadiéne (7) %°

AR Ph
Ph X X

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCls)
2.31 (d, Jun = 6.0 Hz, 4H), 6.27 (m, 2H), 6.36 (d, Ju.n = 15.5 Hz, 2H), 7.11-7.28 (m,
10H).

1.4-diphényl-1,5-hexadiéne (8) %°

Ph

Ph

'H (250 MHz, CDCl5)
2.49-2.79 (m, 2H), 3.31-3.93 (m, 1H), 4.91-5.02 (m, 2H), 5.88-6.18 (m, 3H), 7.10-7.29
(m, 10H).

3,4-diphényl-1,5-hexadiene (9) °°

Phjii
ph N7
'H (250 MHz, CDCl5)

3.53-3.58 (M, 2H), 4.68-4.81 (m, 4H), 5.70-5.85 (m, 2H), 7.11-7.29 (m, 10H).

Mode opératoire pour la formation de buténes

Dans un tube de Schlenk sous argon sont introduits le dichlorotitanocene Cp,TiCl, (1
€q, 1,0 mmol, 0,250 g), le lanthane métallique (2 éq, 2,0 mmol, 0,278 g) fraichement
rapé et du THF (5 mL). Le mélange réactionnel est mis sous agitation vigoureuse
jusqua l'apparition d’'une couleur verte. L'alcyne (2,0 éq, 2,0 mmol) est additionné au
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mélange puis I'agitation vigoureuse est continuée pendant 4h a température
ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite hydrolysé par une solution d'acide
chlorhydrique (1M). Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec
de I'éther (3 x 25 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une
solution aqueuse saturée en NaCl, séchées sur MgSQy,, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice avec,
comme éluant, I'éther de Pétrole pour obtenir le mélange de butenes (huile incolore).

1,3-Diphénylbuténe (12a) ¥’

Q /

Huile incolore, 42%

'H (250 MHz, CDCls)
1.37 (d, Jun = 7.0 Hz, 3H), 3.41-3.59 (m, 1H), 6.29-6.31 (m, 2H), 7.06-7.36 (m, 10H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
21.4 (CHg), 42.7 (CH), 125.9 (CH), 126.0 (CH), 126.9 (CH), 127.2 (CH), 128.3 (CH),
128.4 (CH), 128.5 (CH), 135.3 (CH), 137.7 (C), 145.7 (C).

HRMS (EI) for C16H16 : calc. (m/z) 208.1252 ; found (m/z) 208.1259.

2.4-Diphénylbuténe (13b) %

-
aYa

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCls)
3.26-3.28 (m, 4H), 4.97 (s, 1H), 5.21 (s, 1H), 7.06-7.36 (m, 10H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
34.8 (CH,), 37.4 (CH,), 112.8 (CH,), 125.9 (CH), 126.0 (CH), 126.1 (CH), 127.4
(CH), 128.3 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (CH), 141.2 (C), 142.1 (C), 147.9

(©).
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HRMS (EI) for C16H36 : calc. (m/z) 208.1252 ; found (m/z) 208.1259.

1,3-di-p-tolylbuténe 12b *°

Q /

Huile incolore, 41%

'H (250 MHz, CDCl5)
1.78 (d, Jun = 6.3 Hz, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 3.86-3.94 (m, 1H), 6.25-6.30
(m, 1H), 6.47-6.62 (m, 1H), 7.42-7.48 (m, 8H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
21.1 (CHs), 21.2 (CHs), 21.5 (CH3), 42.2 (CH), 126.0 (CH), 127.3 (CH), 128.3 (CH),
129.2 (CH), 134.5 (CH), 135.0 (C), 135.5 (C), 136.8 (C), 142.9 (C).

2,4-di-p-tolylbutene (13b)

-
aYa

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCly)
2.45 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 3.08-3.08 (m, 4H), 5.36 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 7.42-7.48 (m,
8H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
33.2 (CH,), 38.7 (CH,), 111.9 (CH,), 126.0 (CH), 128.3 (CH), 129.2 (CH), 129.3
(CH), 134.5 (CH), 136.7 (C), 137.8 (C), 137.9 (C), 147.8 (C).
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1,3-bis(4-fluorophénylbuténe (12¢) 1°

Y

Huile incolore, 50%

'H (250 MHz, CDCl5)
1.43 (d, Jun = 7.0 Hz, 3H), 3.50-3.53 (d, Ju. = 7.3 Hz, 1H), 6.27-6.38 (m, 2H), 6.96-
7.36 (m, 8H).

13C (62.5 MHz, CDCls)

21.4 (CHs), 41.9 (CHs), 115.3 (d, Jec = 8.6 Hz, CH), 115.6 (d, Je.c = 9.5 Hz, CH),
127.7 (d, Jec = 8.1 Hz, CH), 128.8 (d, Je.c = 7.8 Hz, CH), 133.7 (d, Je.c = 3.2 Hz, C),
134.9 (CH), 141.2 (d, Je.c = 3.1 Hz, C), 161.5 (d, Je.c = 234.3 Hz, C), 162.3 (d, Jec =
260.2 Hz, C).

HRMS (EI) for C16H14F> : calc. (m/z) 244.1064 ; found (m/z) 244.1071.

2.4-bis(4-fluorophénylbuténe (13c)

O
e e

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCly)
3.55-3.66 (M, 4H), 5.01 (s, 1H) 5.22 (s, 1H), 6.96-7.36 (M, 8H).

13C (62.5 MHz, CDCly)

33.9 (CH,), 37.6 (CH,), 113.0 (CH,), 115.3 (d, Je.c = 8.6 Hz, CH), 115.6 (d, Jr.c = 9.5
Hz, CH), 126.6 (CH), 127.7 (CH) 127.8 (CH), 127.9 (CH), 141.2 (d, Jr.c = 3.1 Hz, C),
146.7 (C), 161.5 (d, Je.c = 234.3 Hz, C), 162.3 (d, Jr.c = 260.2 Hz, C).

HRMS (EI) for C16H14F> : calc. (m/z) 244.1064 ; found (m/z) 244.1071
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1,3-bis(4-chlorophényl)buténe (12e)

o N/

Huile incolore, 36%

'H (250 MHz, CDCl5)
1.41 (d, Iy = 7.0 Hz, 3H), 3.55-3.60 (m, 1H), 6.33-6.36 (m, 2H), 7.19-7.21 (m, 2H),
7.25-7.28 (m, 6H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
21.2 (CHs), 42.1 (CH), 127.5 (CH), 127.9 (CH), 128.5 (CH), 128.8 (CH), 131.9 (C),
132.9 (C), 135.3 (CH), 136.0 (C), 143.9 (C).

HRMS (EI) for C16H14Cl; : calc. (m/z) 276.0473 ; found (m/z) 276.0483.

2.4-bis(4-chlorophényl)buténe (13e)

e

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCls)
3.47-3.50 (m, 4H), 5.10 (s, 1H) 5.25 (s, 1H), 7.01-7.29 (m, 8H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
34.0 (CH,), 37.1 (CH,), 113.7 (CH,), 126.7 (CH), 127.5 (CH), 129.9 (CH), 130.0
(CH), 131.9 (C), 133.4 (C), 139.3 (C), 140.1 (C), 141.9 (C), 146.4 (C).

HRMS (EI) for C16H14Cl; : calc. (m/z) 276.0473 ; found (m/z) 276.0483.
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1,3-bis(4-méthoxyphény)buténe (12f) 102

Huile incolore, 37%

'H (250 MHz, CDCl5)
1.33 (d, Jun = 7.0 Hz, 3H), 3.44-3.50 (m, 1H), 3.70 (s, 6H), 6.14-6.16 (m, 2H), 6.71-
6.80 (M, 4H), 6.98-7.30 (m, 4H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
21.5 (CHs), 41.8 (CH), 55.3 (CH3), 114.0 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 128.3 (CH),
129.7 (CH), 133.6 (CH), 138.1 (C), 158.0 (C) 158.7 (C).

HRMS (EI) for C13H200: : calc. (m/z) 268.1463 ; found (m/z) 268.1473.

2.4-bis(4-méthoxyphényl)butene (13f)

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCls)
2.60-2.67 (m, 4H), 3.68 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 4.88 (s, 1H) 5.13 (s, 1H), 6.71-6.80 (m,
4H), 6.98-7.30 (m, 4H).

13C (62.5 MHz, CDCly)

34.1 (CH,), 37.7 (CH,), 55.3 (CH3), 111.2 (CH,), 113.8 (CH), 114.0 (CH), 125.7 (CH),
126.8 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 128.3 (CH), 129.4 (CH), 130.6 (C), 147.3 (C),
158.0 (C), 158.9 (C), 159.2 (C).

HRMS (EI) for C1gH200; : calc. (m/z) 268.1463 ; found (m/z) 268.1473.
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2-méthyl-1.3-diphénylpenténe (14)

Q /

Huile incolore, 39%

'H (250 MHz, CDCls)
1.62-1.64 (m, 3H), 1.74-1.79 (m, 3H), 3.38-3.46 (m, 2H), 4.69 (s, 1H), 5.88-5.93 (m,
1H), 6.86-7.23 (m, 10H).

4-méthyl-3,5-diphénylpent-2-ene (15)

(D
\

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCl5)
1.62-1.64 (m, 3H), 1.95 (m, 3H), 3.38-3.46 (m, 2H), 4.61 (s, 1H), 6.40-6.46 (m, 1H),
6.86-7.23 (m, 10H).

2-méthyl-1.3-diphénylpent-2-eéne (16)

Huile incolore

'H (250 MHz, CDCly)
1.76 (m, 3H), 1.81 (m, 3H), 5.88-5.93 (m, 2H), 6.40-6.46 (m, 2H), 6.86-7.23 (m, 10H).
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1. Introduction

L’oléfination de groupements carbonyles est une des transformations fondamentales
en synthése organique. De nombreuses approches ont été développées pour cette
transformation comme Wittig,* Horner-Wadsworth-Emmons,? Peterson® et Julia.**

1.1. Les méthodes d’'oléfinations classiques

1.1.1. La réaction de Wittig *®

C’est LA réaction la plus connue en ce qui concerne I'oléfination d’'un groupement
carbonyle. La procédure implique un ylure de phosphonium et un aldéhyde ou une
cétone pour former I'alcéne avec une sélectivité variable (Schéma 1).

(0]
@ Ry
o _ Rz R3 Ph3P Rl RZ
PhsP—CH,R; |~ —— PhgP=CHR ———> ' R, — > —
O -PhsP=0 H R
R3 3

Schéma 1 : Réaction de Wittig

1.1.2. La réaction de Wittig-Horner *®

Dans ce cas, la réaction est réalisée avec une phosphine oxyde.

L'utilisation de bases lithiées va permettre de former, suite a la réaction avec un
groupement carbonyle, des intermédiaires stables qui peuvent, aprés hydrolyse, étre
séparés’ par colonne chromatographique. Ces intermédiaires isolés permettront
d’obtenir les alcénes correspondants sans risque de mélanges (Schéma 2).

PhT H
:P \\\Rl Rl
o Ph i NaH, DMF \l + PO)Ph,
o S HO =R, | OuUKOH, DMSO R,
Ph.T H™ "R, H 2
PR T
Ph NaBH, o
® THF Ph.l H
Li o oo R NaH, DMF R1
I = || +pP©)Ph,
. ou KOH, DMSO
HO i R, Rz

Schéma 2 : Réaction de Wittig-Horner
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Dans le cas ou, la base lithiée est absente, la configuration de l'insaturation est E. La
configuration Z est majoritaire en présence d’'une base lithiée.

1.1.3. La réaction de Horner-Wadsworth-Emmons ~ %°

La réaction s’effectue avec l'aide de phosphonates stabilisés. lls sont plus réactifs
que ceux utilisés dans la procédure de Wittig et leurs sous-produits formés sont
facilement éliminés par extraction car ils sont solubles dans 'eau. La stéréochimie
est dépendante de la nature du groupement du phosphonate. Plus il sera
encombrant et plus la configuration E sera favorisée (Schéma 3).

O

I R

(@]
RO.| H R

PR, ——> | +PO)OR),
RO™ 5

R,
Schéma 3 : Réaction de Horner-Wadsworth-Emmons

Contrairement aux deux autres méthodes avec des phosphines, cette méthode
permet de former des alcenes tétrasubstitués, mais la sélectivité est modérée.

Pour synthétiser un alcéne de configuration Z, deux méthodes sont possibles, soit en
utilisant les modifications de Still-Gennari (Schéma 4),® soit en utilisant la méthode
Ando (Schéma 5).%*°

O
Me
o 7 H CO,Me
i OCH,Ph |
P __CO,Me > Me
FsCHCO L 1 ok KH, THF &
23 éther couronne 18 : 6 OCH,Ph

E/Z:1/11
Schéma 4 : Modifications de Still-Gennatri

COzMe
o O 1) NaH, Nal, THF, -78°C |
O H

NI -
~P._CO,Me 5 > OTBS
2 OTBS Me
) H)K-/
= Z/IE:>99/1
Me

Schéma 5 : Méthode de Ando
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1.1.4. La réaction de Peterson *%'2

En s’inspirant de la méthode de Wittig, Peterson a remplacé le fragment phosphoré
par un fragment silylé. Ces composés sont mis en présence de nBuLi pour conduire
au précurseur carbanionique silylé qui va pouvoir réagir avec le groupement
carbonyle. Les deux diastéréoisoméres formés peuvent étre séparés sur colonne
chromatographique. La stéréoseélectivité est ensuite contrélée par un ajout d’acide ou
de base afin de permettre la formation de I'alcene (Schéma 6).

Pr H

KH >:<

MesSi.  OH THE » /7,
. S N <Pr Pr
SiMe; 0 H Pr H,S0, >:<

- H0, THF ]

Pr)\H Pr)J\H H
U H,S0, Pr>_<H
MesSii  OH HO, THE» /7

Pr\\H’Pr {:PrHPr

THF

H H
Schéma 6 : Réaction de Peterson

Un des avantages provient du fait qu'un des sous-produits formés (R3SiOSIiR3) est
volatile. Dans le cas ou un groupement stabilisant est présent en position a, il est
possible d’obtenir directement les alcénes.? Cependant, ce systtme ne s'applique
gu’'aux aldéhydes et aux cétones

1.1.5. La réaction de Julia-Lythgoe *

C’est en 1973 que la procédure avec des sulfones a été mise au point (Schéma 7).

O
PN A
R3@ Ry 'R, ArO,S OR  Eliminaton Rz Ri
)_SOZAI‘ > R3 / S Rl B - > —
R, R, R, Reductice gr, R,

R=H
E R = C(O)Me

Schéma 7 : Réaction selon la procédure de Julia

La procédure se déroule en quatre étapes : (1) métallation de la sulfone, (2) addition
du carbanion sur le groupement carbonyle, (3) acylation de la -alkoxysulfone formée
et (4) élimination réductrice de la B-alkoxysulfone avec un seul donneur d’électron.
Cela aboutit a la formation de l'alcéne.
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La stéréosélectivité de cette procédure est trés élevée et conduit a la formation de
l'alcene avec une configuration E. Cette sélectivité dépend de la configuration
relative des intermédiaires A™** et elle augmente en méme temps que la longueur
de la chaine va augmenter.™

1.1.6. La réaction de Julia-Kociensky °*°

Les premiers a avoir modifié la procédure de Julia sont Kende et son équipe, en
1990, en remplacant la phényl-sulfone par une 1-méthylimidazol-2-yl-sulfone.’” En
1991, la procédure a connu une autre modification, lorsque les benzothiazol-2-yl-
sulfones ont permis, du fait de la meilleure électrophilie du groupement, la mise au
point d’'une méthodologie « tout-en-un » (Schéma 8).°

xr\@ o
OZS/X e 0. o XL @F\ O X -S0, Ry
) + ||\ —_— 2 — OZS O — 0-S§ | |
o — \{ §l< v
Ri R Ri  Rp Ri Ry Ri Ry X0 Re

Schéma 8 : Réaction avec la procédure de Julia-modifiée
(X = benzothiazol-2-yl)

1.1.7. Conclusion

Toutes ces méthodes souffrent de certains désavantages. Elles ne sont réalisables
gu'avec des aldéhydes ou des cétones et ne fonctionnent pas, a quelques
exceptions pres, avec des dérivés d’acides carboxyliques. Aucune d’entre elles n’est
catalytique.

De nombreuses voies réactionnelles utilisant des métaux de transition existent pour
réaliser des oléfinations.*® Un focus sera réalisé sur celles utilisant du titane.

1.2. Les réactions d’oléfinations avec du titane

1.2.1. La réaction de McMurry *°

En 1974, McMurry et son équipe ont mis au point un systeme combinant LiAIH, et
TiCl; dans le but de réaliser des réactions de couplage d’aldéhydes et de cétones.?°
Ce systeme génere un Ti (0) et permet la formation d’alcénes uniquement « trans »
dans le cas des aldéhydes. Cette réaction est compatible avec des cétones
insaturées. Le couple est également capable de réduire les époxydes en alcénes.*
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Apres des problemes de reproductibilité, McMurry a remplacé LiAIH, par du
potassium métallique?® en se basant sur la méthode de Riecke.”® Ce nouveau
systéme donne de meilleurs rendements mais, dans le cas des aldéhydes, il y a des
mélanges d’isomeres. Le réactif a un aspect de boue ce qui induit un mélange
hétérogene. C’est pour cette raison qu’il est nécessaire d’avoir un large exces (4
équivalents) de titane (0).%*

Malgré l'efficacité de cette méthodologie, McMurry reconnait un certain danger dans
I'utilisation de potassium meétallique. Il choisit d’utiliser trois équivalents de lithium
métallique pour réduire le TiCl; dans le DME.?* Ce changement a permis de réaliser
des réactions de couplage intermoléculaire de carbonyles avec de bons rendements
et des oléfinations intramoléculaires mais les résultats sont modéreés.

Les rendements ont augmenté lorsque le lithium a été remplacé par un alliage Zn-
Cu. Cet alliage est également plus performant lorsqu’il s’agit de réduire des diols en
alcénes comparativement & la méthode utilisant le potassium.?*

D’'un point de vue mécanistique, il a été établi que la réaction se déroulait a la
surface du titane (Schéma 9) et ne passait donc pas par un intermédiaire cyclique a
cing chainons avec élimination de TiO,?® pour former l'alcéne.

iy

o T
e (@) e

o) o)
S I I
Ti° Ti°
Schéma 9 : Mécanisme de la réaction de McMurry?*

Cette méthode peut étre réalisée catalytiquement en présence de AICIl; ou d'une
base de Schiff.?® Cependant la réaction de McMurry se limite aux couplages
d’aldéhydes et de cétones, les autres fonctions ne donnant aucun résultat.

1.2.2. Les composés 1.1-bimétalligues (Exemple du ré actif de Takai)

En regle générale, les composés 1,1-bimétalliques réalisent l'oléfination des
groupements carbonyles.

En 1978, Takai et son équipe ont été les premiers a présenter un réactif qui généere,
suite a I'addition de TiCl, sur une suspension de dibromométhane et de zinc dans du
dichlorométhane a température ambiante, des méthylénations de cétones (Schéma
10).27,28
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o]
Zn, TiCl,
THF/DCM R Ry R; H
CHoX, ———— [CHZ(TiCDZ] —_— =
25°C R, H

Schéma 10 : Réaction de méthylénation dans les conditions de Takai

1.2.2.1. Le mécanisme

Takai propose que le titane (IV) réalise une transmétallation avec CHy(Znl), pour
former un complexe bimétallique avec un titane et un zinc en position géminale ou un
titane méthyléniqgue CH,=TiX,.?? Le titane peut également jouer un réle dans la
réduction du dihalogénoalcane. La présence d’'une faible quantité de plomb (ll)
permet d’augmenter l'efficacité en jouant un réle de catalyseur (Schéma 11).%° Le
plomb va aider I'insertion des deux atomes de zinc via des transmétallations.

Zn lent TiCly Znl
CH2|2 — |CH22n| —»CHz(an)z —_— H2C2T|C|2 ou Hzc_<

TiCl
C PbX, >
ZnX,
rapide

ICH,PbX — 1ZnCH,PbX
Schéma 11 : Mécanisme de formation du réactif de Takai

La méthylénation des aldéhydes est majoritaire mais une quantité non-négligeable
de diol issu du couplage pinacolique est présente.*® En cas de coexistence entre un
aldéhyde et une cétone, si Ti(OiPr), est utilisé a la place de TiCly, I'aldéhyde va subir
la méthylénation. Et si Ti(NEt), est utilisé avant CHal,/Zn/TiCl,, la cétone sera
méthylénée.®

1.2.2.2. L'alcénylation de dérivés d’'acides carboxyligues et d’acides
carboniques

Le réactif de Takai** permet de convertir de nombreux composés carbonylés en
alcénes Z-hétéro-substitués.®*** Dans ce cas, la stéréosélectivité est gouvernée par
les interactions stériques. Les amides tertiaires donnent des trans-énamines puis
méne & un mélange de régioisomeéres suite & une rapide isomérisation.3*

L’alcénylation de Takai est une réaction one-pot réalisée dans des conditions assez
douces qui permet I'alcénylation d’une large gamme de dérivés d’acides carboxylique
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et carbonique fonctionnalisés. L’inconvénient principal est ['utilisation de 1,1-
dibromoalcane qui est difficile a synthétiser.

1.3. Les réactions d’'oléfinations avec des carbenes de titane

1.3.1. Introduction sur les carbénes

Depuis plusieurs décennies, il y a une augmentation exponentielle dans [l'utilisation
des complexes métalliques carbéniques en synthése organique.***’ Les carbénes
métalliques ont généralement une structure du type M=CR;R, et peuvent étre
classés en deux grandes categories :

> Les carbénes de type Fischer possedent un métal de faible valence, des
ligands traccepteurs et des substituants tedonneurs sur 'atome de carbone. Ces
espéeces sont électrophiles sur le carbone du carbene.

> Les carbénes de type Schrock*® possédent un métal de haute valence, sont
déficitaires en électrons (16€7), sont sans ligand Traccepteur et sont nucléophiles sur
I'atome de carbone et électrophiles sur le métal.

38-42

En 1976, Schrock a été le premier a démontrer que des complexes nucléophiles,
comme les néopentylidenes de tantale et de niobium (Schéma 12), permettent de
réaliser I'oléfination de groupements carbonyles.**

**}
A e A

Schéma 12 : Carbénes de Ta et de Nb

1.3.2. Généralités sur les carbenes de titane

Les carbénes a base de titane sont le plus souvent employés pour transformer des
groupements carbonyles en alcénes. Il y a deux grandes catégories d’espéeces
actives tels que les titanocéne-alkylidenes et celles considérées comme 1,1-
bimétalliques. Les titanocéne-alkylidenes sont typiquement des carbenes de Schrock
et ils sont présents comme intermédiaires réactionnels dans les réactions
d’oléfination de carbonyles. lls sont également capables de réaliser des réactions de
métathése d’alcénes, contrairement aux composeés 1,1-bimétalliques.

Depuis la publication de Pine,* en 1993, certains réactifs a base de titane sont
utilisés pour transformer un carbonyle en alcéne. lls présentent 'avantage d’étre non-
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basiques et leur petite taille diminue fortement I'impact du facteur stériqgue. Dans ce
qui va suivre, il sera présenté trois réactifs a base de titane parmi les plus rencontrés
dans cette chimie.

1.3.2.1. Le réactif de Tebbe

En 1978, Tebbe et son équipe ont mis au point un complexe bimétallique 1 appelé
« réactif de Tebbe » qui se forme suite a la réaction du dichlorotitanocene avec deux
équivalents de triméthylaluminium (Schéma 13)."° L'élimination du chlorure de
diméthylaluminium (AlMe,Cl) en présence d’'une base de Lewis, comme la pyridine,
conduit a la formation du titanocene-méthylidene 2.

. - AlMe,CI Base de Lewis
CpTiCly + 2 AlMe3 —2> Cp,Ti \/\A( —» Cp,Ti=CH,
-CHy4 Cl - AlMe,CI
1 2

Schéma 13 : Formation du réactif de Tebbe puis du carbéne

Le mécanisme de formation de 1% suggére qu'il s'agit d’'un complexe ponté dans
lequel le chlore est électron-donneur et I'aluminium est électron-accepteur.”” Des
études récentes ont permis, pour la premiére fois, 'obtention de cristaux de 1.*® La
structure du cristal indique une co-cristallisation entre [(CsHs),TICH2/CIAI(CH3),] et
[(CsHs)-Ti(H-Cl)-Al(CH3),] (Schéma 14).*®

H,
. ~\\\\C i, . .\\\\CIA
Cp2T|‘CI\AIMe2 Cp2T|‘CI\AIMe2

Majoritaire Minoritaire
Schéma 14 : Co-cristaux du réactif de Tebbe

Ce composé étant tres sensible a l'air, & 'humidité et a toute autre source de proton,
I'équipe de Pine a établi une procédure pour synthétiser ce réactif dans le toluéne.*

Les cristaux de 1 peuvent étre employés directement sur les composés carbonylés
(Schéma 15).*°

o} R4
1 + —_— CH
R1)J\R2 Rzz ’

Schéma 15 : Réaction de méthylénation
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1.3.2.1.1. Etudes mécanistiques de la réaction

Deux mécanismes sont possibles pour I'oléfination d’un ester avec 1.2

- En 'absence d’'une base de Lewis pour générer 2, un métallacycle a six chainons
se formerait comme intermédiaire. Le vinyléther serait produit ainsi que le chlorure de
méthyltitanocene et un polymére a base d’aluminium (Schéma 16, voie a).

- En présence d'une base de Lewis, la réaction passerait par un intermédiaire
oxatitanacyclobutane 3 (Schéma 16, voie b).>* Quelques minutes & température
ambiante suffisent, apres l'introduction du composé carbonylé, pour que la réaction
soit complete.

O Ry
Re“oR ik CH
1 2 - 3
> CP2Ti, O —_— )c]:\Hz + szTi<CH3 + *‘<A|‘O>‘*
| voie (a) Cl-AlMe, Ry OR, Cl n
1 j\
| Base de Lewis R;” "OR, Cp2Ti—O CH,
» 2 > I R, — > )]\ + Cp,Ti=0
- AlMe,CI OR Ri” OR;
voie (b) 3

Schéma 16 : Mécanismes de méthylénation

1.3.2.1.2. La méthylénation de groupements carbonyles

1 permet la méthylénation de nombreux aldéhydes et cétones. 1 est trés précieux en
présence d'une base de Lewis, comme le THF, pour la méthylénation de dérivés
d’acides carboxyliques.

La méthylénation des amides,”® imides® et thioesters®*** conduit aux différents
alcénes correspondants (énamine et sulfure éthylénique). La faible basicité de 1
permet la transformation d’un thioester en sulfure éthylénique sans racémisation.*

Il existe une limitation pour la méthylénation des dérivés d’acides carboxyliques tres
électrophiles comme les anhydrides et les halogénures d’acyles. La réaction de 2
avec un chlorure d’acyle aboutit a la formation d’'un produit d’acylation via un énolate
de titane au lieu de subir la méthylénation.”® De la méme maniére, les anhydrides
produisent des énolates de titane.
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1.3.2.1.3. Le remplacement du dérivé de I'aluminium

Des essais pour remplacer I'aluminium par le zinc ou le magnésium ont été réalisés
et ont montré des limites en ce qui concerne la méthylénation des groupements
carbonyles.

Peu d'agents sont capables de générer de puissants homologues de 2. Un
précurseur d’especes alkylidenes 5 a été observé suite a I'ajout d’'un hydrure de
diisobutylaluminium sur la double liaison du chlorure de (1-propényle)titanocene
(Schéma 17).%° La formation de 5 est confirmée par celle de I'intermédiaire & base de
zirconium.*’

P

o]
/:/ /E - C|A|(IBU)2 Rl R
CpM, + HoAl 2—> CpZM\CI,AIM — > cpM~ - |
2 R= Rz ou OR3 Rl R
5
Schéma 17 : Réaction d’oléfination avec un complexe géminé Zr/Al

(M =Tiou Zr(PMej3))

L’'avantage clé de 1 est sa réactivité pour former 2 et cela a basse température. Ses
inconvénients sont sa grande sensibilité a l'air et a 'humidité, son réle d’acide de
Lewis, et le fait qu’il soit limité a la méthylénation.

1.3.2.2. Le réactif de Petasis

En 1990, Petasis et Bzowej ont développé le diméthyltitanocéne 6 (Schéma 18)
comme une alternative au réactif de Tebbe.*® La préparation de 6 est assez simple, il
suffit de faire réagir soit du MeLi*® ou du MeMgBr*® avec du Cp,TiCl..

_ 2 MelLi _CH A .
Cp,TiCl, ————» Cp,Ti{_, > ——> Cp,Ti=CH,
ou CH3
2 MeMgBr 6 2

Schéma 18 : Réactif de Petasis

Des études de McCowan sur la dégradation thermique indiquent que 6 se transforme
en 2 suite & une a-élimination.®®®* Cette hypothése est vérifiée par étude
mécanistique.®” Cette étape est déterminante dans la cinétique de la réaction.

A l'inverse de 1, 6 est relativement stable a I'air et a I’humidité. 1l peut étre conservé

dans une solution (toluene ou THF) pendant plusieurs semaines a l'abri de la
lumiére, sans subir de dégradation.>®
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1.3.2.2.1. Le mécanisme réactionnel

Le mécanisme de la méthylénation avec 6 est beaucoup discuté dans le domaine de
la chimie des carbenes de titane. Deux voies réactionnelles ont été proposées
(Schéma 19). La premiéere débute par un transfert d’'un groupement méthyle sur la
fonction carbonyle suivi de I'élimination de CH, et de Cp,Ti=O (Schéma 19, voie a).>®
La seconde commence par une a-élimination pour former 2 qui va ensuite réagir
avec la fonction carbonyle pour former l'alcene en passant par 3 (Schéma 19, voie
b).62

Ry
5 OR; szTiO><CH3 -Cp,Ti=0 R1

(Voie a) R OR:  _cH, OR,
(Voie b) - Cp,Ti=0 Ry
- CH, Ry OR,
o=
OR,

Schéma 19 : Méthylénation & 'aide du réactif de Petasis®®

Les différentes réactions réalisées avec 6 se font dans le THF car les rendements
sont meilleurs que dans le toluéne.>®

1.3.2.2.2. La méthylénation de groupements carbonyles

bY

Les possibilités sont comparables a celles de Tebbe pour les méthylénations de
cétones et d’'aldéhydes. De nombreux dérivés d’acides carboxyliques peuvent étre
transformés en alcenes. Avec cette méthode, le seul sous-produit CH, se forme. Il
permet d'oléfiner des composés sensibles au milieu acide comme des silyl-esters®*
ou les acyl-silanes. Dans le cas des anhydrides ou des thioanhydrides, il est
nécessaire d’adapter la quantité de 6 a introduire afin d’avoir une conversion totale.®®

1.3.2.2.3. Le recyclage du réactif de Petasis

La liaison entre le titane et 'oxygene de Cp,Ti=O est forte. Il est donc difficile de la
rompre. La pyridine est capable d’inverser la formation du titane-oxocyclobutéene qui
se créé lors de la complexation entre le Cp*,Ti=O et un alcyne (Schéma 20).%°
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O

_0O = .
sz*T< R— Ry, sz*Tl/\%Rz
pyr

pyr Ry
Schéma 20 : Formation d’'un oxatitanacyclobutene

La pyridine peut bloquer les orbitales vides du titane, ce qui va affaiblir la liaison
titane-oxygene. Le chlorosilane va ensuite permettre le transfert de ligand pour
former des liaisons silicium-oxygene et des liaisons titane-chlore. Pour cela, il faut
ajouter un tres large exces, a la fois en pyridine et en dérivé silylé, apres
l'alcénylation.®’” La pureté du composé de titane est meilleure aprés chaque
recyclage (Schéma 21).

MeMgBr,
) Toluene
Cp,TiCl, », Cp,TiMe,

TMSCI,
Pyridine,
THF, reflux
THF, Toluene, 70-75°C

Schéma 21 : Recyclage du réactif de Petasis

1.3.2.2.4. La formation d’alcénes di- ou trisubstitués

Des versions fonctionnalisées du réactif de Petasis peuvent étre utilisées pour
I'alcénylation des groupements carbonyles (Schéma 22).°® Un processus plus
favorable de la B-élimination peut se produire.®® Elle est plus rapide que la-
élimination, c’est pourquoi il faut chauffer pour favoriser cette derniére.® Ces
nouveaux intermeédiaires permettent la formation d’alcénes di- ou trisubstitués
comme les cyclopropylidénes,’ les énols,?®"° les énamines®® ou les vinylsilanes.”""

o)
P R
2 RCH,MgX _CH,R RiT Ra J\
Cp,TiCl, ————— > Cp,Ti< —_—
Et,O CHR TquAene R R

Schéma 22 : Réaction d’oléfination
(R = c-C3Hg4, Ph ou SiMes ; R, R, = H, alkyle, aryle, OR3 ou N(R4)2)

Les avantages du réactif de Petasis 6 sont sa stabilité a I'air et a I'hnumidité, 'absence
d’acide de Lewis et la méthode simple de purification. Ses inconvénients sont la
température élevée (> 65°C) afin d’accélérer I'a-élimination et I'utilisation d’'un exces
de reéactif pour obtenir une convertion totale. L'utilisation de composés

123



organomeétalliques dans la préparation de ce réactif limite le nombre de fonctions
pouvant étre introduites sur le produit final. Pour synthétiser des alcénes
multisubstitués et fonctionnalisés, le meilleur moyen est d’utiliser les conditions de
Takeda et de Takai.

1.3.2.3. Le réactif de Takeda

1.3.2.3.1. Présentation du réactif

La synthése du réactif de Takeda consiste en une réduction du dichlorotitanocéne
avec du magnésium en présence de triéthylphosphite produisant un complexe de
triéthylphosphite titanocéne 7° (Schéma 23).

Mg, P(OEt)s
THF, tamis moléculaire 4A
Cp,TiCl, = Cp.Ti[P(OEt)3]2
3h, t.a. 7

Schéma 23 : Formation du réactif de Takeda

Ce réactif permet a des dithioacétals, d’'usage courant tels les 1,3-dithianes ou les
diphényldithioacétals, d'étre transformés pour donner des carbenes de Schrock qui
réagiront ensuite avec des aldéhydes,’”® des cétones,”® des lactones,”® des
thioesters’® et des N-méthylanilides”’® (Schéma 24).

SR> 37
12 R~ Cp,Ti=\
SR, 15min, t.a. g Ry 1h,70°C Ry

Schéma 24 : Utilisation de 7 dans la réaction d’ alcenylatlon
(Ry = aryle ou alkyle, R, = aryle, R3, R4 = H, alkyle, aryle, OR, SR, NMePh)

Les conditions de Takeda sont peu efficaces pour la méthylénation mais tolérent un

grand nombre de groupements fonctionnels’”®! véhiculés par le dithioacétal ou par le
composé carbonylé.

1.3.2.3.2. Proposition du mécanisme

Un mécanisme plausible de l'alcénylation de Takeda d’un ester peut étre présenté de
la maniére suivante (Schéma 25)%
- Une premiere addition oxydante se produit entre le dithioacétal et 7 permettant la
formation rapide du complexe de titanocéne (A).%?
- Une seconde addition oxydante, plus lente, donne un complexe bimétallique.
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L’étape cinétiguement déterminante est celle ou le carbene 8 est généré. Il va réagir
avec lI'ester pour former des dérivés énoliques via les oxatitanacyclobutanes.

SR> c T,/SRZ
SRz ucp,Ti SR "Cp,Ti" TiCp, P2l|
L SR, ———» R—3CSR,~——~ _SR
— 2 — 1 SR> R i SRe
R;” "SR, Addition R1 E' Addition Ti L
oxydante P2 oxydante Cp, P2
rapide A lente
. Etape cinétiquement
Cp2Ti(SR2)2 déterminante
OR,
ORy R/, R OR4 PN
A v T ——
R3 Ry TiCp2 Ry TiCps R3COzR, 8

Schéma 25 : Mécanisme plausible de I'alcénylation de Takeda

Le contrble de la géométrie de I'alcéne, a l'instar du réactif de Takai, est gouverné
par des facteurs stériques. Cela provoque la formation des isoméres Z pour les énol
éthers” et les vinylsulfites’ avec une sélectivité allant de moyenne & excellente,
avec comme exemple, le benzoate de butyle ou il n'a qu'un seul isomére.>* La
sélectivité de la réaction est, en revanche, tres faible avec un aldéhyde ou une
cétone.”

Il est possible de former des alcenes cycliques lorsque les fonctions dithioacétal et
carbonyle sont sur la méme molécule (Schéma 26).2*# Lorsque la cyclisation se fait
suite a I'oléfination d’'une fonction ester, il est possible de I'ouvrir par hydrolyse acide
pour obtenir une w-hydroxycétone.®®

SPh 0 n o
P AN N
phs)\(qn/\o R (o) R)J\/Hn\/OH
R

Schéma 26 : Réaction d’oléfination intramoléculaire puis ouverture de cycle par
hydrolyse acide
Dans le cas d’'un amide, la cyclisation conduit & la formation d’'une énamine”™® qui
peut subir soit une réduction de la double liaison, soit une isomérisation pour obtenir
une cétone cyclique aprés hydrolyse.

1.3.2.3.3. La formation d’alcénes portant un ou plusieurs
hétéroatomes

Pour obtenir un dérivé énolique, il suffit de réaliser 'oléfination d’'un dérivé d’acides
carboxyliques.”® Il est possible de I'obtenir & partir d'un dithioorthoformate.®> En
présence de deux hétéroatomes sur linsaturation, la sélectivité est moyenne mais
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I'isomere E est majoritaire (Schéma 27). Dans le cas des thioesters, la sélectivité est
bonne et conduit a la formation presque exclusive de l'alcene E.

O
SR, 15min, t.a. 1h,70°C Ry OXR,

Schéma 27 : Réaction d’oléfination
(Z=R10uOR;etX=00uS)

Des éthers silylés peuvent étre obtenus soit & partir d’'un dérivé de silyl-ester,?*% soit

a partir d’'un dithioacétal silylé® (Schéma 28). En cas de présence de deux
hétéroatomes sur la double liaison, la configuration Z est majoritaire sauf dans le cas
du groupement éthoxy pour lequel la double liaison est majoritairement E.*

, 0 Si(R1)s
3 szTl[P(OEt)g]z )J\
2 7 R;” “XR, |
(R))sSi SR, 15min, t.a. 1h,70°C Ry XR,
3 Cp,Ti[P(OEt)3] 0
P21 3l2
SR, 7 Rg)J\Si(R4)3 z
Z‘< > - |
SR, 15min, t.a. 1h,70°C Ry Si(Ry)s

Schéma 28 : Réaction d’oléfination avec un dérivé silylé
(Z=R10uOR;etX=0o0uS, R; =aryle, Rz = aryle ou alkyle, R, = alkyle)

Il est possible de synthétiser des vinyles silanes® ou des allyles silanes.® Pour cela
le dithioacétal doit étre un dérivé du 2,4-bis(phénylthio)pro-3-énylsilanes ou un dérivé
du 2,4-bis(phénylthio)but-3-énylsilanes. La réaction avec un ester permet la
formation d’'un dérivé énolique et d'un allylsilane. Aprés une hydrolyse acide, une
cétone (B-y insaturée est générée (Schéma 29).

SPh

. HCI (1M)
R SiMe3

R OR; 457 OR, ta., 1h 1
Schéma 29 : Réaction d’'oléfination avec le 2,4-bis(phénylthio)but-3-énylsilanes

1.3.2.3.4. Les réactions avec des composés dichlorés géminés

L'utilisation de dérivés dichlorés en position gem comme précurseur de carbéne est
conseillée pour former des alcénes tétrasubstitués (Schéma 30).** La synthése de
ces composés a partir de cétones via des hydrazones est relativement facile a
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faire.’** Cette voie permet de réaliser des alcénylations sur des cétones, des esters
et des lactones.

O
R R
R, _Cl 27  Ril ROR, g2
oo e = ||
2 - Cp,TiCl, R,| -Cp2Ti=0 Rs R,

Schéma 30 : Formation d’alcenes tétrasubstitués
Les dichlorocyclopropanes®®’ conduisent a la formation
d’alcénylénecyclopropanes.®® Quant aux 1,1-dichloroalcénes,®% ils permettent la
formation d'allénes’® et de dérivés du vinylsilane.’®® Des composés diéniques
peuvent étre également synthétisés ainsi que des allénes vinyliques.'®

1.3.2.3.5. La réaction avec des dérivés monohalogénés

Cette méthode tres simple nécessite deux équivalents de chlorure d’alkoxyméthyle et
deux équivalents de titane (II) pour générer l'intermédiaire (Schéma 31). Il conduit a
I'obtention de dérivés énoliques de moyenne sélectivité en faveur de l'isomére E.'®
En partant d’'un halogénure dalkyle,'® il est possible de former un alcéne
multisubstitué ou un dérivé énolique (Schéma 31).

(0]

27 - Cp2T|C|2 |?1)J\R2 CpZTI—O R]_ R2
2R —> 2 R7Ticp,Ccl —— R/\}Z'I'isz—> g —> Re — »
- RCH3 R Rl - Cp2T|=O R

Schéma 31 : Réaction d’'oléfination d'un groupement carbonyle avec un dérivé
monohalogéné
(avec R = ORz ou C(R4)(Rs)(Re))

Les avantages clés de l'alcénylation de Takeda sont la vaste gamme d'agents
alcénylants fonctionnalisés qui peuvent étre produits dans des conditions assez
douces et la facilité de synthése des dithioacétals utilisés comme substrats. Cette
gamme peut étre accrue lorsque le groupement carbonyle est greffé sur une
résine.”® La désulfuration du dithioacétal permet de former des espéces de titane
qui se comportent comme des carbenes. Elles permettent des réactions avec la
plupart des composés possédant une insaturation. L’inconvénient principal est
I'utilisation importante de triéthylphosphite (pas moins de six équivalents).
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1.4. La stratéqgie de I'étude

Pour pouvoir réaliser des réactions d'oléfination selon la méthode de Takeda, il est
nécessaire de générer un Ti (Il) pour gu'il réagisse avec le dithioacétal. Dans le
chapitre 2, il a été vu que différents lanthanides permettent d’atteindre ce degré
d’oxydation. La spectrométrie de masse a permis également de remarquer que le Ti
(I formé a la suite de la réduction par les lanthanides est stable en solution.

L’objectif de I'étude est de substituer a la fois le magnésium et le phosphite par un
lanthanide qui aura pour but de réduire puis de stabiliser le complexe de titane.

2. Résultats

2.1. Etudes avec lanthanides

2.1.1. La réaction de Takeda avec les lanthanides et  avec phosphite

Dans un premier temps, uniquement le magnésium a été remplacé par un lanthanide
pour déterminer l'influence sur la formation de Cp,Ti[P(OEt)s], 7. Les lanthanides ont
été choisis pour remplacer le magnésium car ils ont le méme potentiel de réduction
et la méme électronégativité. Les conditions sont toujours stcechiométriques. Deux
lanthanides, le lanthane et le dysprosium, ont été testés en réaction avec le
(phénylméthyléne)bis(phénylsulfane) 10a et de la 4-tert-butylcyclohexanone 1la
(Schéma 32).

SPh
Ph—(

. THF 10a SPh |
szTlClz +Ln+ P(OEt)3 —_— >

3h, t.a. 10min t.a. 1h, reflux
3éq 2.4éq 6éq 1.2éq 1éq

11la Ph

12a

Schéma 32 : Adaptation de la procédure de Takeda avec des lanthanides
(Ln = La ou Dy)

Le complexe de titane, le lanthanide et le phosphite sont mis a réagir pendant trois
heures comme dans la procédure décrite par Takeda. Le dithioacétal et la cétone
sont additionnés puis la solution est chauffée a reflux. De maniére trés surprenante,
a la fin de réaction, l'alcene 12a n’est présent qu’en tres faible quantité. Les produits
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majoritaires sont deux sous-produits: le thioéther (Ph-CH,-SPh) et le 1,2-
diphényldisulfane (PhS-SPh) (Schéma 33). La formation du premier peut étre liée a
un mécanisme radicalaire ou a I'hydrolyse du produit d’addition oxydante sur la silice
et celle du second laisse penser que I'hypothése du mécanisme radicalaire est
plausible.

0O o0

Schéma 33 : Thioéther et 1,2-diphényldisulfane

2.1.2. La Réaction de Takeda avec des lanthanides et  sans phosphite

Dans le chapitre 2, il a été observé que l'utilisation de ligands stabilisants n’est pas
nécessaire. Lors de la formation de « Cp,Ti », LnCl3 est suffisant pour le stabiliser en
formant un complexe du type [Cp.Ti]nw[LNCl3], et ainsi augmenter son temps de
présence.

2.1.2.1. Le choix du lanthanide

Pour effectuer ce choix, la réaction est réalisée avec le dithioacétal 10a et I'ester 13a
(Schéma 34) (Tableau 1). Des essais ont montré une influence positive lorsque le
temps entre l'ajout du dithioacétal 10a et le groupement carbonyle est de vingt
minutes au lieu de dix minutes. Avec les lanthanides, il n’est pas nécessaire de
chauffer jusqu’a reflux aprés I'ajout de I'ester 13a.

SPh O 13a
Ph—(
. THF 10a_SPh_ P
Cp,TiCl, + Lh ——— /
3h,ta. 20min, t.a. 90min 50° C Ph
3eq 24eq 1.2eq leq

Schéma 34 : Réaction d’'oléfination sans phosphlte

Entrées Ln Rendement (en %)

1 La 24
2 Ce 30
3 Nd 38
4 Sm 0

5 Dy 50
6 Yb 0

7 Y 36

Tableau 1 : Tests d'oléfination avec plusieurs lanthanides
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Comme attendu, suite aux résultats présentés dans le chapitre 2 démontrant la
présence tres importante de Ti (lll), les expériences avec le samarium (entrée 4) et
I'ytterbium (entrée 6) ne conduisent pas la formation de I'alcene 14a comme produit
final mais plutot a celle du thioéther.

Avec le cérium (entrée 2), le rendement est faible. Ce résultat est conforme aux
observations du chapitre 2, car les rendements chutaient lorsque la réaction était
réalisée a 50°C.

Le néodyme permet la formation de I'alcene 14a avec un rendement modéré mais la
conversion du groupement carbonyle n’est pas totale. Elle est inférieure a 50% ce qui
explique le faible rendement. Il est possible que la réduction pour atteindre le titane
() soit plus lente ou bien que le cluster formeé [Cp,Ti],[NdCls], Soit trop stable ou trop
instable pour pouvoir réagir selon la procédure actuelle.

Pour I'yttrium, le résultat est similaire a celui obtenu avec le néodyme. Avec ce métal
la conversion de l'ester 13a est supérieure a 50%. Ce résultat peut laisser penser a
un cluster qui se serait partiellement dégradé au cours du temps de la réduction.
Autre possibilité, la réduction en Ti (Il) ne serait pas assez rapide, ce qui pourrait
provoquer la présence d'une quantité de Ti (lll) plus importante entrainant une
possible réaction avec le groupement carbonyle selon un couplage pinacolique.

Dans le cas du lanthane, on accéde facilement a un titane (Il) mais la conversion de
I'ester 13a n'est pas totale avec ce lanthanide. Par contre, il a été observé que ce
lanthanide est capable de venir abstraire les cyclopentadiénes ce qui peut conduire a
la formation de complexes de titane qui ne sont pas en mesure de faire la réaction
d’oléfination.

Pour le dysprosium, le rendement est moyen mais la conversion de l'ester 13a est
totale. Il semble qu’avec ce lanthanide, il est possible d’avoir suffisamment de titane

(1) apres trois heures pour réagir avec le dithioacétal 10a et former le carbéne.

L'étude montre que le dysprosium est, dans ces conditions, le plus performant. La
suite de I'étude sera réalisée avec ce lanthanide.
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2.1.2.2. La mise au point d’'une procédure sans phosphite

La réaction est réalisée avec le dysprosium pour I'oléfination de la cétone 1lla
(Schéma 35).

O
Ph
SPh 11 |
Ph a
THF ) 10a SPh
Cp,TiCl, + Dy — [Cp.Ti][DyCl] > -
3h, ta. 20min t.a. 90min, 50°C 12a
3eq 2.4eq 1.2eq leq

Schéma 35 : Réaction sans phosphite selon la méthode de Takeda

Apres trois heures de réaction entre Cp,TiCl, et le dysprosium permettant d’avoir
« Cp2Ti », une solution du dithioacétal 10a dans le THF est ajoutée goutte a goutte.
Apres vingt minutes d’agitation, la cétone 1la solubilisée dans le THF est ajoutée.
Aprées quatre-vingt-dix minutes a 50°C, la réaction est arrétée. Apres traitement et
purification, I'alcene 12a est obtenu avec un rendement de 61%.

En parallele, un essai est réalisé avec le magnésium, sans phosphite. La réaction
aboutit a la formation de l'alcéne 12a avec un rendement de 24%. La présence de
ligands stabilisants a donc un rdle important dans la procédure de Takeda.

Pour un méme dithioacétal, différents groupements carbonyles ont été testés pour
déterminer quels sont les groupements carbonyles qui donnent les meilleurs
rendements ainsi que leur sélectivité lorsque celle-ci est présente (Schéma 36)
(Tableau 2).

SPh
Ph
Ph
10a sph RT Rz
Cp,TiCl, + Dy —1HF - - )ﬂ
3h,ta.  20min, ta.  90min, 50°C R R,
3eq 2.4eq 1.2eq leq

Schéma 36 : Réaction d’oléfination en faisant varier le groupement carbonyle
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3 _ Rendement Sélectivité
Entrées Ri: Ry (en %) (Z/E)
4-Me,N-Ph ; H 45
1 (15a) (16a) 1745
4-tert-butyl-
55
2 cyclohexanone (12a) X
(11a)
Ph : Ph 65
3 (11b) (12b) X
CH3 ; C5H13 24
4 (11c) (12¢) 1/1
Ph ; OMe 50
> (13a) (14a) 9575

Tableau 2 : Résultats obtenus avec différents groupements carbonyles

L’'aldéhyde 15a donne un résultat intéressant (entrée 1) puisqu’il est possible
d’approcher un rendement pour l'alcéne 16a de 50%, avec une bonne sélectivité.

Pour les cétones, les résultats varient en fonction du type de groupements portés par
le composé carbonylé. Pour la benzophénone 11b (entrée 3), le rendement est bon
comme celui avec la cétone 11a (entrée 2). Dans le cas de la 2-octanone 11c (entrée
4), le rendement de l'alcéne 12c est faible, sans sélectivité.

Pour I'ester 13a (entrée 5), le rendement de I'énol 14a est moyen mais la sélectivité
est excellente car un seul isomere est observe.

Le remplacement du couple magnésium/phosphite par le seul dysprosium
fonctionne. Cependant, la présence non-négligeable de sous-produits, comme le
thioéther, impacte fortement les rendements. Il est donc important d’optimiser la
procédure.

2.1.2.3. Etudes RPE

La réduction du Ti (IV) en Ti (ll) passe obligatoirement par un Ti (lll). La présence de
ce Ti (Ill) au bout des trois heures de réduction semble étre a I'origine de la formation
des sous-produits. Il faut faire en sorte de réduire la quantité de Ti (lll) présente
avant I'ajout du dithioacétal.

La stratégie est d’augmenter la quantité de dysprosium pour tenter de réduire
efficacement le Ti (IV) en Ti (II) en minimisant le temps de présence du Ti (llI).
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La RPE est le meilleur moyen d’observer et d’interpréter la diminution de la quantité
du Ti (lll) dans le milieu réactionnel. Elle va permettre de voir l'effet d'une
augmentation de la quantité de dysprosium sur le titane.

Tout comme dans le chapitre 2, la référence du Ti (Ill) est réalisée en reduisant
Cp.TiCl, avec du manganése (Schéma 37).1%>1%

Cp,TiCl, + Mn [CpTiCl],

3h, t.a.
Schéma 37 : Réduction de Cp,TiCl, par le manganése

Ensuite la réduction du dichlorotitanocene avec 0,8 équivalent de dysprosium est
réalisée (Schéma 38).

Cp,TiCl, + 0,8 Dy Mesure RPE

3h, t.a.
Schéma 38 : Réduction de Cp,TiCl, par 0,8 eéquivalent de Dy puis mesure RPE

Apres trois heures de réduction, la RPE indique qu'il y a toujours une quantité non-
négligeable de Ti (lll) dans la solution (Figure 1). Cela conforte I'hnypothese que le Ti
(1) est a l'origine de la présence du thioéther.

15000

10000 r

5000 J
O | T 1
3200 3300 34T0 3500 3600

-5 000

-10 000
U

-15 000
Figure 1 : Spectre de Ti (lll) obtenu avec 0,8 équivalent de Dy
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Un nouvel essai est réalisé avec, cette fois, un équivalent de dysprosium (Schéma
39).

THF
3h, t.a.

Schéma 39 : Réduction de Cp,TiCl, par un équivalent de Dy puis mesure RPE

Cp,TiCl, + Dy Mesure RPE

Apres trois heures, la RPE indique une forte diminution de la quantité de Ti (lll).
Cette baisse est environ d’un facteur 50 (Figure 2).

13000

10000 }I
5000 ,j
// —10,8
0 £q
- in o
3200 3300 3400 3500 2600 &
-5 000 /
-10 000 U

-153 000

Figure 2 : Comparaison entre les spectres de Ti (Ill) obtenus avec 0,8 ég et 1 é€q.

Une manipulation d’oléfination est réalisée avec l'ester 13a afin de voir I'impact qu’a
'augmentation de la quantité de dysprosium sur le résultat final (Schéma 40).

SPh O 13a
Ph—(
: THF SPh_ Ph
Cp,TiCl, + Dy — =, 104 /Hi _ Rdt=65%
3h,ta. 20min, t.a. 90min, 50° C Ph
3eq 3eq 1.2eq leq

Schéma 40 : Réaction d’oléfination avec un equivalent de dysprosium

Le rendement est de 65%, il est meilleur que celui avec 0,8 équivalent de Dy (Rdt =
50%) et la quantité de sous-produits a diminué.

Suite a ce bon résultat, il a été décidé de tester la réduction avec 1,2 équivalent de
dysprosium (Schéma 41). Toujours apreés trois heures de réduction, la RPE indique
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une nouvelle diminution de la quantité de Ti (Ill). Cette fois la baisse est d'un facteur
2 (Figure 3).

THF
3h, t.a.

Schéma 41 : Réduction de Cp,TiCl, par 1,2 équivalent de Dy puis mesure RPE

Cp,TiCl, + 1,2Dy Mesure RPE

4000
3000 /"\
2000
1000
__,_‘J 5
é
0 ‘ ‘ 1q2
3100 3300 3 3700
€q
-1 000 = /
-2 000

-3 000

[

-4 000
Figure 3 : Comparaison entre les spectres de Ti (Ill) obtenus avec 1 éq et 1,2 éq.

Comme précédemment, une manipulation d’alcénylation est réalisée avec I'ester 13a
(Schéma 42).

SPh O 13a
Ph—
Ph
CpoTiCl, + Dy THE 10a SPh J[ P Rdt = 38%
3h,ta.  20min, ta. 90min, 50°C Ph
3eq 3.6eq 1.2eq leq

Schéma 42 : Réaction d’oléfination avec 1,2 équivalent de dysprosium

Le spectre RMN 'H du brut réactionnel indique une absence de sous-produits.
Néanmoins, le rendement a fortement chuté (Rdt = 38 %). Il est fort probable que le
fait qu'il y ait autant de métal dans la solution ne soit pas sans conséquence sur le
résultat. 1l a été montré que le métal ne réagissait pas avec le dithioacétal 10a. Il se
peut que I'exces entre en compétition avec l'intermédiaire carbénique pour réagir
avec le groupement carbonyle. Cela pourrait expliquer la diminution du rendement.

Les résultats montrent bien que la quantité de dysprosium a un effet sur la quantité
de Ti (lll) présent en solution apres trois heures de réduction. Il semble également
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gu’un trop grand exces entraine des réactions secondaires qui interférent de maniére
significative sur le rendement. Suite a ces résultats, les meilleures proportions pour le
binbme titane-dysprosium est 1 Ti/ 1 Dy.

2.1.2.4. Variation de la température aprés l'ajout du composé carbonylé

Un dernier parametre a fait I'objet d’'une optimisation, il s’agit de la température aprés
I'ajout du composé carbonylé. Le dithioacétal 10a est utilisé pour cette étude.

Un test est réalisé en chauffant a 70°C pendant une heure aprés I'ajout de I'ester 13a
(Schéma 43). Le produit final est le trans-stilbéne qui semblerait provenir soit de la
réaction entre deux carbenes, soit d’'un mécanisme radicalaire. La forte chaleur
pourrait provoquer une activation de I'exces de métal favorisant ainsi sa réaction
avec la fonction carbonyle.

SPh (0] 13
R14< )J\ 2 H I:21
_ THF 10a SPh Ph™ 'OMe
Cp,TiCl, + Dy ——> > >
3h,ta.  20min, t.a. 1h,70°C Ry H
3eq 3eq 1.2eq leq

Schéma 43 : Réaction d’oléfination avec reflux
(R1 = Ph, 4-F-Ph ou 4-MeO-Ph)

Une manipulation réalisée entierement a température ambiante avec la cétone 1la
se conclut par une absence de l'alcene 12a. Le produit final est le thioéther. Un
résultat similaire est observé lorsque la réaction se termine par un chauffage de deux
heures a 40°C mais l'alcene 12a est présent en faible proportion.

Le meilleur résultat reste celui obtenu apres 90 minutes a 50 °C car l'alcene 12a est
présent majoritairement et les sous-produits sont sous forme de traces. Il est
possible que la fenétre de température, entre un bon et un faible rendement, soit
assez restreinte.

2.1.2.5. Variation du groupement carbonyle

Différents groupements carbonyles ont été testés avec la procédure optimisée

(Schéma 44) afin de déterminer si elle s'applique a tous et si la sélectivité est
impactée (Tableau 3).
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SPh 0]
Ph‘< Ph

_ THF 10a SPh R R
Cp2T|C|2 +Dy ———>» - >
3h,ta. 20min,ta.  90min, 50°C R;” 'R,
3eq 3eq 1.2eq leq

Schéma 44 : Procédure optimisée pour I'oléfination d'un groupement carbonyle

. _ Rendement e s
Entrées R:; R> (en %) Sélectivité (Z/E)
4-tert-butyl-
55
1 cyclohexanone (12a) X
(11a)
Ph; Ph 64
2 (11b) (12b) X
Ph ; OMe 66
3 (13a) (142) > 9515
y-valérolactone 68
4 3/2
(13b) (14b)
Ph; H 7
° (15b) (16b) 11
Ph;H 43*
6 (15b) (16b) 11

Tableau 3 : Résultats de la procédure optimisée (*avec 0,8 équivalent de Dy)

La procédure fonctionne assez bien et présente une sélectivité intéressante surtout
pour I'ester 13a (entrée 3). Pour la y-valérolactone 13b (entrée 4), la formation du
produit final 14b se fait avec un bon rendement, mais la sélectivité est moyenne. Le
seul groupement carbonyle qui est impacté d'une maniere négative, c'est le
benzaldéhyde 15b (entrée 5). Il serait envisageable que la présence d’'un exces de
métal, combiné & sa forte réactivité, favorise des réactions secondaires comme le
couplage pinacoliqgue aux dépens de la réaction d’oléfination. On peut en conclure
qgue pour réaliser l'alcénylation d'un aldéhyde 15, il est préférable d'utiliser 0,8
équivalent de Dy (entrée 6).

2.1.2.6. Variation du dithioacétal

2.1.2.6.1. Les dithioacétals avec un groupement aryle

Le dithioacétal a également été modifié en placant un atome de fluor 10b ou un
groupement méthoxy 10c en position para sur le phényle (Schéma 45) (Tableau 4).
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SPh o @/X
X
C SPh Rl)J\Rz /Hj

szTlClz + Dy i» . o
3h, t.a. 20min, t.a. 90min, 50°C R{ R,
3eq 3eq 1.2eq leq
Schéma 45 : Réaction d'oléfination avec variation du dithioacétal
(X =F ou OMe)
, ] o , Rendement | Sélectivité
Entrées R:: Ry X Dithioacétal (en %) E/2)
4-CI-Ph ; H 12
1 ' F 1 1/1
(15c¢) Ob (16c) /
C7H15 ; H 6
2 (15d) F 10b (164) 1/1
Ph ; Ph 62
3 (11b) F 10b (12d) X
Ph : Ph 60
4 ’ M 1 X
(11b) OMe Oc (12€)
4-tert-butyl- 57
5 cyclohexanone F 10b (12f) X
(11a)
4-tert-butyl- 54
6 cyclohexanone OMe 10c (129) X
(11a) g
CHs ; (CH2),-Ph 53
7 (11d) F 10b (12h) 1/1

Tableau 4 : Résultats obtenus avec un dithioacétal fonctionnalisé

La présence d’'un hétéroatome en position para sur le groupement phényle n’'impacte
pas le rendement. Les rendements avec les aldéhydes sont toujours trés faibles et la
sélectivité est inchangée. Pour la benzophénone 11b, la conversion en alcénes 12d
(entrée 3) et 12e (entrée 4) est similaire. Méme observation avec la cétone 1la qui
meéne aux alcenes 12f (entrée 5) et 12g (entrée 6) avec un rendement moyen. La
cétone, 4-phényl-butan-2-one, 11d est convertie en alcéne 12h avec un rendement
moyen et une sélectivité nulle.

2.1.2.6.2. Les dithioacétals avec un groupement alkyle

Les exemples précédents utilisent le dithioacétal 10a avec un groupement aryle mais
lorsque 10 porte un groupement alkyle, les résultats sont différents. Une expérience
est réalisée avec le décan-1,1-diylbis(phénylsulfane) 10d et a la fin de la réaction
deux produits sont présents : le dithioacétal 10d et le thioéther (Schéma 46).
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SPh
O 13a
C9H19_<

. THF 10d SPh -
Cp,TiCl, + Dy — 3 > PO qod+ CoHig~ “SPh
3h,ta. 20min, t.a. 2h, 70°C
3eq 3eq 1.2eq leq

Schéma 46 : Réaction avec un dithioacétal portant une chaine alkyle

La conclusion de ce résultat traduit une difficulté pour former lintermédiaire
réactionnel.

Des essais sont entrepris en modifiant :

- le temps d’attente entre I'ajout du dithioacétal 10d et celui de I'ester 13a
- la température et le temps de chauffage suite a I'ajout de I'ester 13a.

- en modifiant le groupement SPh.

Les modifications des facteurs temps et température n’ont pas permis la formation de
I'alcene.

Pour le dernier facteur, Takeda a indiqué que la réaction ne fonctionne pas si le
soufre porte un groupement alkyle.’®” La fonctionnalisation du cycle benzénique est
donc la seule possibilité. Le décan-1,1-diylbis((4-fluorophényl)sulfane) 10e est utilisé
lors d’'une manipulation (Schéma 47) et montre que l'alcéne 14c est bien présent
pour un rendement aprés purification de 31% pour une sélectivité de 7/1 (Z/E).

SPh-F O 13a
C9H19‘< _ CeH
_ 10e SPh-F orl19
Cp,TiCl, + Dy APy € . P o
3h,ta.  20min, t.a. 2h, 70°C  ph” o~
3eq 3eq 1.2eq leq 1l4c

Schéma 47 : Réaction d’oléfination avec le décan-1,1-diylbis((4-fluorophényl)sulfane)

Ce résultat est encourageant et indique que la présence d'un atome de fluor en
position para sur les groupements thioéthers rend la liaison carbone-soufre plus
faible. Cela facilite donc la formation du carbéne permettant la réaction avec I'ester
13a aboutissant a l'alcene 14c. La sélectivité semble plus faible pour le dithioacétal
10e mais reste trés bonne.

Il est donc possible de conclure que la procédure établie fonctionne avec tous les

dithioacétals 10. Mais certaines adaptations sont nécessaires pour qu’elle soit
applicable lorsqu’il s’agit de dithioacétals avec un groupement alkyle.
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2.1.2.6.3. La réaction avec un dithiane

Il est possible de réaliser les réactions d’oléfination de groupements carbonyles avec
le dithiane 17. La seule contrainte porte sur la nécessité d’avoir une double liaison en
B-y. Il est fort probable que cette insaturation joue un rble important dans la
stabilisation du carbene. Le produit qui est éliminé lors de la formation du carbene
reste encore difficile a déterminer.

La réaction avec le dithiane 17 est une occasion de comparer les deux titanocenes,
celui de Takeda et celui issu de la réduction du titane (IV) par le dysprosium. La
procédure établie par Takeda se déroule a température ambiante (Schéma 48) et
permet la formation de I'énol 14d avec un rendement de 73%."

M@AI\(

THF .
Cp,TiCl, + Mg + P(OEt); —> Cp,Ti[P(OEt)3], >
3h, t.a. 7 5min, t.a. 30min, t.a

3eq 3.6eq 6eq 1.2eq
Schéma 48 : Procédure de Takeda pour les dithianes

La réaction réalisée a température ambiante avec le systeme Ti/Dy ne fonctionne
pas. Le dithiane 17 est inerte tout comme l'ester 13a. Mais lorsque le dithiane est
utilisé dans la procédure optimisée (avec chauffage a 50°C) (Schéma 49), il conduit
a la formation du diene 14d avec un rendement de 68 %.

M@ )L 1\(

3h, ta. 20min, ta. 90min, 50° C ph O

3eq 3eq 1.2eq
Schéma 49 : Procédure optimisée pour les dlthlanes

Cet exemple indique que les deux titanocenes ne sont pas équivalents. Le fait que la
différence de coordination soit a I'origine de la différence de réactivité rend le réactif
de Takeda 7 plus réactif comme les études en spectrométrie de masse l'indiquent.
Un pic & m/z 510 correspond a [Cp.Ti[P(OEt)s].H]" et un second & m/z 344
correspond au méme composé mais avec un seul triéthylphosphite [Cp,TiP(OEt)sH]".
Ce dernier pic est le plus intense. Il semble qu’'un des phosphites ne soit pas
fortement coordiné au titane, ce qui facilite la réaction du titanocéne avec le
dithioacétal.

Le titanocene en présence de Dy (lll) semble étre plus stable, ce qui explique qu’il

faut chauffer et ainsi apporter I'énergie suffisante pour libérer le titane (II).
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2.1.2.7. Tests avec des chlorures d'acyles

2.1.2.7.1. Les résultats

L'obtention d’'un alcéne portant un halogene nécessite souvent l'aide d’'un catalyseur
a base de rhodium ([RhCl(cod),/PPhs),'® de scandium (Sc(OTf)s)'® ou
d'iridium/ruthénium  (IrCl[cod].,/RuPhos).*'® Takeda accéde & ces composés
halogénés en utilisant des substrats dihalogénés en position géminale a la place d’un
dithioacétal (Schéma 50).*%

X — - T
R R R R
Schéma 50 : Réaction de formation de vinyle chloré avec le réactif de Takeda
(X=ClouH)

L’oléfination d’halogénures d’acyles 18 avec des titanocenes reste pour l'instant tres
compliquée. Tebbe et Petasis, avec le titanocéne-méthylidéne,*>** ont essayé mais
leurs réactions ont toutes abouti a la formation de cétones (Schéma 51). Au final,
I'atome de chlore est remplacé par le groupement qui se trouve sur le carbéne.

, Cp(CHTiw
O Cp,Ti=CH, szTlr:Cﬁ O  HClouNH,Cl O
X Sl N A QL |
R Cl R - szTlClz R CH3
16 R
Schéma 51 : Réaction d’oléfination de chlorures d’acyles avec le titanocéene-
méthylidéne

Les chlorures d’acyles 18 ont été testés dans les conditions optimisées (Schéma 52).
Il est intéressant de voir si le groupement du composé carbonylé, qu'il soit aryle ou
alkyle, a une influence ou non sur la configuration de la molécule finale.

SPh Q
Ph—( Ry ClI Ph
) THF 10a SPh 18
szTlClz + Dy —_— > >
3h,ta. 20min,ta.  90min, 50°C R;” °CI
3eq 3eq 1.2eq leq

Schéma 52 : Réaction attendue avec la procédure optimisée
La RMN *H est réalisée aprés traitement de la réaction. Le groupement méthoxy est

toujours présent. Cependant, son déplacement chimique est différent de celui du
chlorure de 4-méthoxybenzoyle 18a, ce qui indique qu’une réaction s’est produite. Un
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unique hydrogéne porté par un carbone sp? d’une double liaison est présent laissant
envisager une excellente sélectivité du produit final.

Le chlorure de benzoyle 18b est utilisé. Aprés la manipulation, la RMN du proton
indique également un seul hydrogéne sur un carbone sp? d’une double liaison,
confirmant I'idée d’'une excellente sélectivité.

Avec le chlorure d’octanoyle 18c, la RMN proton indique la formation d’'un seul
isomére de l'alcene. Dans le cas ou le produit est laissé dans le tube RMN avec
comme solvant le CDCls, le produit semble subir une isomérisation de sa double
liaison.

Dans le cas du chlorure d’acétyle 18d, la réaction se produit, mais la sélectivité n’est
plus aussi importante. Il est possible que lisomérisation soit plus rapide, ce qui
explique la sélectivité observée.

L’analyse par Impact Electronique (IE) en spectrométrie de masse indique que tous
les produits synthétisés ne portent pas de chlore mais bien un groupement thioéther.
Une RMN NOESY est nécessaire pour déterminer la configuration de I'alcéne. Elle
révele que seul 'ilsomere Z se forme au cours de la réaction (Schéma 53) (Tableau
5).

4<SPh Q
Ph
R Cl Ph
, THF 10a SPh 18
szTlClz + Dy —_— - »
3h,ta. 20min,ta.  90min, 50°C Ry~ “SPh
3eq  3eq 1.2eq leq 19

Schéma 53 : Résultat obtenu avec la procédure optimisée

Entrées R Rendement Sélectivité
(en %) (E/2)

1 4_'\(/|168C;)Ph (1499a) (isomere Z)

2 (121) (1391b) (isomere Z)

3 ((:17:;)5 (1490 0) (isomeére Z)
) g:ds) (1392d) (1/5)

> tef(til;l:)yle (1391e) (isomere Z)

Tableau 5 : Résultats avec les chlorures d’acyles
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Une manipulation est réalisée avec le (phénylméthyléne)bis((4-fluorophényl)sulfane)
10f dans le but de déterminer si l'alcéne final posséde un groupement 4-
fluorothiophényléther (Schéma 54). La RMN *H indique la présence de l'alcéne et la
RMN *°F indique la présence du groupement attendu. Cette expérience indique que
I'atome de chlore a bien été substitué par le 4-fluorothiophényléther.

S O
P X
SOF C/His~ Cl H._Ph F
THE 10f 18¢ ;[ /©/

Cp2T|C|2+ Dy —_— ] - ] R > C7H15 S
3h, t.a. 20min, t.a. 90min, 50°C 19f

Schéma 54 : Réaction d’oléfination du chlorure d’acyle 18c avec le dithioacétal 10f

Une RMN NOESY est réalisée et elle est similaire a celle du composé carbonyle
avec un groupement aryle 18b. Elle révele que I'isomere Z se forme majoritairement
au cours de la réaction.

Une manipulation est effectuée avec le fluorure de benzoyle (Schéma 55) car la
RMN *°F ne laissera aucun doute sur la présence ou non de I'halogéne sur la double
liaison. Le produit final étant connu dans la littérature,*? c’est une deuxiéme voie
pour confirmer le produit de la réaction. Les RMN *H et *°F du produit final indiquent
que le composé n'est pas celui attendu. Un résultat identique est obtenu avec le
bromure de benzoyle (Schéma 55). Le déplacement chimique d'un carbone
quaternaire lié a un brome est caractéristique (6 (CDCl3) = 114 ppm) et il n’est pas
présent dans le spectre RMN *3C du produit final.

SPh 0
R
THF 10a SPh  Ph X Pas d'alcéne

L
?

szTlClz + Dy —

3h,ta.  20min ta. 90min, 50°C  "as devinylsulfane

3eq 3eq 1.2eq leq
Schéma 55 : Réactions avec d’autres halogénures d’acyles
(X=Fou Br)

Il est possible de conclure qu'une réaction d'oléfination se produit avec une
excellente sélectivité. Néanmoins, le résultat n’est pas celui attendu puisque le chlore
n'est plus présent. Le produit formé est un dérivé du vinylphénylsulfane. Les résultats
avec les chlorures d’'acyles 18 sont différents de ceux obtenus avec les bromures et
les fluorures d’acyles.
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2.1.2.7.2. Etude du mécanisme

Le chlorure de pivaloyle 18e est utilisé (Schéma 56) et la RMN *H indique trois
singulets dans la région du groupement tert-butyle (&, = 1,11 ppm, & = 1,20 ppm et
03 = 1,23 ppm). L'intensité du pic a o; = 1,11 ppm est plus faible que celle des deux
autres. (Il ne sera pas identifie a cause d’une dégradation trop importante lors de la
purification.) L’évolution des rapports des composés a &, = 1,20 ppm et a & = 1,23
ppm est possible en modifiant le temps d’attente, t, entre I'ajout du dithioacétal 10a et
celui du chlorure d’acyle 18e (Tableau 6).

O

SPh
Ph4< >HJ\C| 0 Ph
CoTICl + D _THF __10a SPh 18e +
pTi y > >
2 3h, t.a. t, t.a. 90min, 50°C SPh SPh
3eq 3eq 1.2eq leq 20e 19e
Schéma 56 : Variation du temps t entre I'ajout du dithioacétal 10a et celui du chlorure
d’acyle 18e
L t Rapport
Entrees .
(en min) 19e / 20e
1 2 0/1
2 10 1/1
3 20 2/1

Tableau 6 : Résultats obtenus en fonction de t

Pour un temps d’attente de deux minutes, le produit formé est celui a & = 1,23 ppm.
Sur le spectre proton, un seul autre pic est présent : un singulet a d = 7,30 ppm qui
compte pour cing hydrogénes. Les RMN *H et *C permettent d'identifier le
pivaloylphénylsulfane 20e (Schéma 57).

7
s
Schéma 57 : Le pivaloylphénylsulfane 20e

Lorsque I'ajout du chlorure d’acyle 18e se fait apres dix minutes, les pics a &, = 1,20
ppm et &3 = 1,23 ppm sont en égales proportions. Si le temps d’attente est de vingt
minutes, alors le composé a &, = 1,20 ppm est majoritaire. Il est possible de lisoler et
sa RMN *H indique qu'il s’agit du dérivé du vinylphénylsulfane 19e.

La formation de 20e peut avoir deux significations. La premiere, 20e serait un
intermédiaire dans la réaction de formation du vinylsulfane 19e. Cela indiquerait que
la réaction se déroule en deux étapes : la substitution du chlore par le groupement
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thioéther puis I'oléfination du thioester. La seconde, la formation de 20e est issue
d'une réaction secondaire et, une fois formé, 20e ne réagit plus. La réaction
d’'oléfination suivrait un mécanisme concerté dans lequel I'échange CI/SPh et
I'alcénylation se produiraient simultanément.

Des études sont a mener car il est important de déterminer la voie menant a 20e. Si
le groupement thioéther provient du dithioacétal 10a, cela a forcément un impact sur
le rendement car I'excés par rapport au composé carbonylé 18e est faible. Il pourrait
aussi provenir du sous-produit Cp,Ti(SPh),, ce qui produirait Cp,Ti(Cl)SPh, voire
méme Cp,TiCl,. Cela laisserait envisager, apres optimisation, un procédé
catalytique.

Une manipulation est réalisée avec le thioester 20e. La réaction indique que 20e est
toujours majoritaire par rapport a son produit d’oléfination 19e. Ce résultat indiquerait
que la réaction qui se fait in situ est plus performante que la réaction a partir d'un
thioester 20. Takeda a montré que son systéme fonctionne avec les thioesters.”
Cependant, aucun de ses exemples ne possede de groupements encombrants.

2.1.2.8. Les réactions de compétitions

Les réactions de compétitions permettront d’estimer les réactivités dans le cas ou
différentes fonctions carbonyles sont présentes et si 'une d’entre elles peut réagir
préférentiellement. Les rapports entre les molécules sont issus des spectres RMN
1

H.

2.1.2.8.1. La compétition entre un aldéhyde et une cétone

La réaction opposant le 4-méthoxy-benzaldéhyde 15e et la cétone 1la conduit a
I'oléfination de la cétone uniquement (Schéma 58).

@)
@]
)]\ + Ph
SPh  Ph H |
Ph—( 15¢ 1la
i THF 10a SPh
Cp,TiCly + Dy ———> > >
3h, t.a. 20min, t.a. 90min, 50°C 12a
3eq 3eq 1.2eq 0.5eq 0.5eq

Schéma 58 : Réaction avec un aldéhyde et une cétone
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Ce résultat est celui attendu puisque la procédure ne donne pas de bons résultats
avec les aldéhydes. L’aldéhyde s’est dégradé et n'est pas récupéré en fin de
réaction.

2.1.2.8.2. La compétition entre une cétone et un ester

La réaction opposant la cétone 11a et I'ester 13a permet la formation de l'alcene 12a
et de I'énol 14a dans un rapport 4/1 (Schéma 59).

(e}
e} Ph
SPh + )J\ - |
11a Ph (@)
Ph—
13a |
. THF 10a SPh +
szTlClz + Dy — - L - L 12a Ph O/
3h, t.a. 20min, t.a. 90min, 50°C 14a

3eq 3eq 1.2eq 0.5eq 0.5eq

4 : 1

Schéma 59 : Réaction avec une cétone et un ester

L’alcéne 12a issu de la cétone 11la est nettement majoritaire. La conversion de I'ester
n’est pas totale.

2.1.2.8.3. La compétition entre un aldéhyde et un ester

La réaction opposant le 4-méthoxy-benzaldéhyde 15e et I'ester 13a ne forme que le
dérivé énolique 14a (Schéma 60).

)L)L/

, THF 10a SPh 15e Ji
Cp,TiCl, + Dy ———» > -
3h, t.a. 20min, t.a. 90min, 50°C 14a
3eq 3eq 1.2eq 0.5eq 0.5eq

Schéma 60 : Réaction avec un aldéhyde et un ester

Comme précédemment (cf. 2.1.2.6.1), 'aldéhyde s’est dégradé et n’est pas récupéré
en fin de réaction.
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2.1.2.8.4. La compétition entre une cétone et un chlorure d’acyle

La réaction opposant la cétone 1la et le chlorure de pivaloyle 18e provoque la
transformation des deux produits (Schéma 61).

0
0 Ph
4<Sph wal >HJ\C' |
Ph
0
THF 10a SPh 18e *
o o 12a SPh

20e

1 : 1

Cp,TiCl, + Dy ———>
3h, t.a. 20min, t.a. 90min, 50°C
3eq 3eq 1.2eq 0.5eq 0.5eq

Schéma 61 : Réaction avec une cétone et un chlorure d’acyle

La cétone est transformée en alcene 12a et le chlorure d'acyle est transformé en
thioester 18e.

2.1.2.8.5. Le cas ou deux groupements carbonyles différents sont
présents sur une méme molécule.

Le lévulinate de méthyle 11e posséde une fonction cétone et une fonction ester. La
synthese est réalisée et seule la fonction cétone réagit, donnant un mélange de deux
isomeres en égale proportion 12i et 12i’ (Schéma 62). Ce résultat est similaire a celui
obtenu lorsque les deux fonctions proviennent de deux molécules distinctes.

o]
SPh
Ph— )WO\ Ph 12i + 127
: THF  10a SPh 1le g MO
Cp2T|C|2+Dy ~
3h,ta. 20min,ta. 90min, 50°C O Rdt=56%
3eq 3eq 1.2eq leq

Schéma 62 : Résultat obtenu avec le lIévulinate de méthyle
Cette sélectivité envers la fonction cétone est intéressante car elle laisse la

possibilité d'utiliser le mélange 12i + 12i" pour une seconde réaction d’alcénylation
qui se produira sur la fonction ester.
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2.2. Vers une méthode simplifiée

2.2.1. Laméthode « 3+ 1 »

L'objectif de cette méthode est d’essayer d’augmenter la cinétiqgue de formation de
l'alcene 12a tout en conservant un rendement intéressant. Pour cette méthode, le
dichlorotitanocene, le dysprosium et le dithioacétal 10a sont présents dés le départ
(Schéma 63). Une expérience a été réalisée démontrant que le dysprosium ne réagit
pas avec 10a méme en chauffant sur une longue durée. Le fait d’avoir le dithioacétal
10a au cours de la réduction permettrait peut-étre de former plus rapidement le
carbene 8. Une fois 8 présent, il suffit d’introduire la cétone l1lla et, en théorie,
I'alcene 12a doit se former (Tableau 7).

0
Ph
1lla |
SPh
Cp,TiCl, + Dy + Ph— L S B
10a SPh 12a

Schéma 63 : Réaction selon la méthode « 3 + 1 »

Temps
|cp,Tich| Dy 10a 11a Temps Tempé- de Rende-
Entrées (éq) (éq) (éq) (éq) d'attente| rature | chauf- ment
d a a d (enh) | (en°C) | fage (en %)
(en h)
1 3 3 1,2 1 1 50 1 28
2 3 1,2 1 1 50 1 15
3 3 2,4 1,2 1 15 50 1 33
4 3 2,4 1,2 1 1,5 t.a. / 8

Tableau 7 : Résultats en fonction des différentes conditions opératoires

Deux résultats sont encourageants (entrées 1 et 3) et, dans les deux cas, le
dysprosium est en exces. Lorsque 0,5 équivalent de Dy est présent (entrée 1) en
plus de la quantité stoechiométrique (entrée 2), le rendement final est multiplié par 2.
Pour étre dans les meilleures conditions, le temps d’attente doit étre assez long et un
chauffage aprés I'ajout de 11a est nécessaire (entrée 3).

Pour dresser un bilan de cette méthode, il est possible de dire que la cinétique
s’améliore au détriment du rendement. Il semble que l'intermédiaire carbénique soit
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suffisamment stable dans ces conditions car, méme aprés quatre-vingt-dix minutes, il
permet d’obtenir un rendement de 33%. Les conditions nécessitent une amélioration
pour passer la barre symbolique des 50% de rendement.

2.2.2. Procédure « tout-en-un »

Des expériences sont réalisées avec, dans un premier temps, 0,8 équivalent de Dy
afin d’introduire tres peu d’exces par rapport a la stoechiométrie. Le fait de faire la
réaction avec tres peu d’excés va permettre de limiter la possible réaction entre le
lanthanide et le groupement carbonyle. Dans un second temps, les réactions sont
réalisées avec un équivalent de Dy.

2.2.2.1. Avec 0,8 équivalent de dysprosium

Pour cette procédure deux cétones sont utilisées. Lorsque le THF est ajouté il ne
suffit que de quelques minutes pour que la réaction démarre passant du rouge au
vert. Apres une vingtaine de minutes la solution commence a devenir violette,
couleur caractéristique de la formation de Cp,Ti(SPh)..

Au vu des résultats obtenus précédemment avec 0,8 équivalent de Dy, il est possible
de s’attendre a une quantité importante de thioéther. De plus, les réactions menées a
température ambiante n'ont pas abouti a la formation de lalcéne mais a de
nombreuses réactions secondaires dont celle entre le groupement carbonyle et le
dysprosium.

L'étude est réalisée avec le dithioacétal 10a (Schéma 64) (Tableau 8).

SPh o  THF Ph
szTlClz + Dy + Ph + )k —_—
10a SPh Ry R, &  pop
3eq 2.4eq 1.2eq leq

Schéma 64 : Réaction selon la procédure « tout-en-un » avec 0,8 équivalent de Dy
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Entrées Cétone Durée Rendement Sélectivité
(en %)
4-tert-butyl- 33
1 cyclohexanone 3h (12a) X
(11a)
Octanone 43
2 (11c) 2h (12¢) 1/1
3 Octanone 6,5h 0 X
(11c) (dont 3h & 0°C) (12¢)

Tableau 8 : Résultats obtenus avec la procédure « tout-en-un »

Le suivi réactionnel par CCM indique la formation relativement rapide, environ trente
minutes, du produit d’oléfination. Elle met également en évidence la formation du
thioéther (PhCH,SPh).

Le résultat avec la cétone 1la (entrée 1) est comparable avec celui obtenu avec la
meéthode « 3 + 1 » (Tableau 7, entrée 3)

La seconde cétone utilisée, I'octanone 11c, est intéressante car Takeda a démontré
que certains « couples » dithioacétal 10 (ou dithiane 17) / cétone 11 fonctionnent
mieux que d’'autres.** Le couple 10a/11c aboutit & la formation de I'alcéne 12c avec
un rendement de 43% en seulement deux heures a température ambiante (entrée 2).

Une réaction est réalisée a 0°C. La réaction démarre mais la CCM indigue que le
thioéther se forme et cela assez rapidement. En quelques minutes, une fois le bain
de glace enlevé, la solution prend une couleur violette indiquant la présence de
Cp.Ti(SPh),. Aprés quatre heures de réaction a température ambiante, les deux
sous-produits obtenus sont le thioéther et le 1,2-diphényldisulfane. La RMN *H
indique une dégradation complete de la cétone 11c.

Cette méthode avec 0,8 équivalent de Dy conduit toujours aux mémes produits.
Parfois les intensités des produits secondaires diminuent, mais pas suffisamment
pour impacter le rendement final.

Précédemment, il a été vu que les rendements des réactions avec un équivalent de
dysprosium étaient meilleurs qu’avec 0,8 équivalent. Avec un équivalent, la cinétique
va s'accroitre mais le risque de réaction entre le groupement carbonyle et le
lanthanide va également augmenter.
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2.2.2.2. Avec un équivalent de dysprosium

2.2.2.2.1. Avec un dithioacétal possédant un groupement aryle

Pour cette procédure, différents groupements carbonyles sont testés. La réaction est
laissée pendant quatre heures a température ambiante avec le dithioacétal 10a
(Schéma 65) (Tableau 9).

SPh 0 THE Ph
Cp,TiCl, + Dy + Ph—(  + LN
3eq 3eq 1.2eq leq

Schéma 65 : Réaction selon la procédure « tout-en-un » avec un équivalent de Dy

. Rendement

Entrées Ri; R> (en %)

1 4-tert-butyl-cyclohexanone 12
(11a) (12a)

2 Ph; Ph 35
(11b) (12b)

3 Ph ; OMe 33
(13a) (14a)

4 y-valérolactone 0
(13b) (14b)

Tableau 9 : Résultats obtenus avec la procédure « tout-en-un »

La réaction présente des premiers résultats, certes modérés, mais tres
encourageants surtout dans le cas de I'ester 13a (entrée 3) et de la benzophénone
11b (entrée 2). Le fait que le résultat soit plus faible avec la cétone 11la (entrée 1)
peut s’expliquer par la faible stabilité de la fonction carbonyle. Le fait que la lactone
13b ne fonctionne pas est un résultat reproductible.

Les quantités de sous-produits sont tres faibles, ce qui indiquerait que I'excés de Dy
influence la cinétique de réduction du titane.

D’autres groupements carbonyles ne permettent pas d’aboutir a I'alcene comme les
aldéhydes, srement a cause de leur grande réactivité. L’'octanone ne donne pas les
mémes résultats que pour la procédure avec 0,8 équivalent de Dy. Elle fonctionne
mais le rendement est trés faible (3%).

Suite au résultat obtenu précédemment avec le dithioacétal fluoré 10e (cf. 2.1.2.6.2),
la décision est prise d'utiliser le dithioacétal fluoré 10f dans la procédure (Schéma
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66). L'intérét est de savoir si cela peut influencer la cinétique de la réaction afin
d’augmenter les rendements (Tableau 10).

F
g 10f )(J)\ THF Ph
Cp,TiCl, + Dy + Ph * T
4<54©7F R{” R, 4hta Rp- R,
3eq 3eq 1.2eq leq

Schéma 66 : Réaction selon la procédure « tout-en-un » avec le dithioacétal 10f

. Rendement
Entrees Ri; R> (en %) (%)
1 4-tert-butyl-cyclohexanone 35 (12)
(11a) (12a)
2 Ph ; Ph 45 (35)
(11b) (12b)
3 Ph ; OMe 65 (33)
(13a) (14a)
4 y-valérolactone 37 (0)
(13b) (14b)

Tableau 10 : Résultats obtenus avec le dithioacétal 10f (*Résultats avec 10a)

Les résultats sont bien meilleurs pour les quatre composés carbonylés. Le
rendement de I'ester 13a est comparable a celui obtenu avec la procédure optimisée.
L’augmentation du rendement est moindre dans le cas de la benzophénone 11b que
dans le cas de la cétone 1la.

Le fait que I'intermédiaire réactionnel puisse étre plus facilement accessible avec le

dithioacétal fluoré 10f semble permettre de limiter I'effet de la réaction secondaire
entre le dysprosium et le composé carbonylé.

2.2.2.2.2. La réaction avec d’autres dithioacétals.

Le dithiane 17 est utilisé dans la procédure « tout-en-un » avec l'ester 13a, mais le
rendement est tres faible. Le résultat obtenu est cohérent avec celui de la réaction
effectuée a température ambiante avec 17. Il n’avait toujours pas réagi apres trente
minutes. Une durée plus longue peut étre nécessaire ainsi qu’un léger chauffage (40
— 50 °C) pour améliorer le taux de conversion.
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Quand le dithioacétal fluoré avec la chaine alkyle 10e est engagé en présence de
I'ester 13a dans la procédure, la réaction ne fonctionne pas. Le dithioacétal 10e reste
intact et le groupement carbonyle 13a est présent sous forme de traces.

Un autre dithioacétal, le (4-phénylbutane-2,2-diyl)bis(4-fluorophénylsulfane) 10g, est
intégré dans la procédure avec l'ester 13a. La réaction ne fonctionne pas, le
dithioacétal fluoré 10g est I'unique produit final. Pour pouvoir former le carbéne avec
le dithioacétal 10g, le titanocene aurait besoin de plus d’énergie. Dans le cas ou tout
se déroule a température ambiante, il n'y a quasiment aucune chance d’obtenir un
guelconque résultat, méme pas de thioéther.

Le dernier dithioacétal possede des groupements méthoxy placés en position para
sur les thiophényléthers et sur le groupement phényle. Le ((4-
meéthoxyphényl)méthyléne)bis((4-méthoxyphényl)sulfane) 10h est utilisé avec la
benzophénone 11b (Schéma 67). La formation de l'alcene 12e se fait avec un
rendement de 39% et les sous-produits sont présents en trés faibles quantités.

—0
10h N
S o) THF
Cp,TiCl, +Dy+ O + —_—
/ S@O/ Ph)J\Ph 4h, ta. 12e
11b Ph” “Ph
3eq 3eq 1.2eq leq

Schéma 67 : Réaction avec le dithioacétal 10h

La procédure «tout-en-un » est trés intéressante et trés prometteuse, mais elle
semble se limiter aux dithioacétals avec des groupements aryles. La présence d’un
groupement en position para sur les groupements thioéthers améliore nettement le
résultat final.
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Conclusion

Le dysprosium permet de substituer a la fois le magnésium et le phosphite dans la
procédure d'oléfination des groupements carbonyles de Takeda. Le systéme
Cp.TiCl,/Dy fonctionne avec différents dithioacétals et de nombreux groupements
carbonyles. La réaction nécessite un excés de métal pour donner des résultats
intéressants. Apres une étude d’optimisation des conditions, les rendements sont
devenus meilleurs avec un équivalent de dysprosium, sauf dans le cas des
aldéhydes.

L’influence du lanthanide se remarque par le fait qu’il est nécessaire de chauffer lors
de la procédure avec un dithiane indiquant que le titanocéne est moins facilement
disponible qu’en présence de phosphites. La stabilité du complexe de titane (ll) est
un point positif car elle évite tout risque de dégradation au cours des trois premiéres
heures. La sélectivité est également modifiée et se distingue surtout pour les esters.

La procédure permet également de transformer un chlorure d’acyle 18 en dérivé de
vinylphénylsulfane 19. Elle semble étre plus efficace que pour l'oléfination des
thioesters 20.

Ce systeme permet également de mettre en place une procédure tout-en-un efficace
a température ambiante tout en conservant la sélectivité. Les dithioacétals 10 avec
des groupements 4-fluoro-thiophénolates ont donné de meilleurs résultats
démontrant ainsi que la présence des atomes de fluor accélere la formation de
I'intermédiaire carbénique.

154



Perspectives

Suite aux résultats obtenus avec les chlorures d'acyles, l'optimisation de la
procédure peut permettre 'augmentation des rendements. Des études meécanistiques
peuvent étre envisagées afin de déterminer quels sont les intermédiaires dans la
formation des dérivés du vinylphénylsulfane.

Le résultat observé avec le dithioacétal fluoré avec une chaine alkyle 10e est
encourageant mais doit étre amélioré. Des expériences avec d’autres dithioacétals
possédant une chaine alkyle (Schéma 68) sont a réaliser afin de déterminer si la
longueur de la chaine et/ou les ramifications influencent a la fois la cinétique et la
sélectivité de la réaction.

SPh-F
\—\_<SPh-F 4<_< < > isph":
SPh-F
SPh-F SPh-F
Schéma 68 : Dithioacétals avec différents groupements alkyles

Il a été montré que la cinétique est améliorée lorsque le groupement thioéther est
substitué en para. Il serait intéressant de savoir quelle serait l'influence si la
substitution du cycle était en méta ou en ortho. La multiplication des substitutions du
thioéther pourrait augmenter davantage la cinétique.

Le remplacement du dithioacétal par un acétal est un objectif ambitieux qui, en cas
de succes, laisserait I'opportunité de réaliser des oléfinations de fonctions protégées
(Schéma 69). Dans cette optique, des travaux préliminaires devront étre effectués
avec un hémithioacétal afin d’adapter progressivement la procédure.

OR O o
")
R1_<XR ou 1_<X R )J\R

CpsTiCl+ Dy THF o |
3h, ta. R Rs
3eq 3eq

Schéma 69 : Procédure d'oléfination de groupements carbonyles avec des acétals
ou des hémithioacétals
(X=0o0uS)

Dans le cas ou les résultats s’avéreraient faibles, il faudrait tenter de substituer en

position para les phényles des groupements éthers afin d’augmenter la cinétique de
formation de I'intermédiaire carbénique.
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Takeda et son équipe ont mis au point un procédé avec des composés dichlorés en
position géminale & la place du dithioacétal.’* Cette procédure permet d’augmenter
la gamme de composés qui peuvent intervenir dans cette réaction. Il serait important
de créer un protocole avec ces composeés car le sous-produit généré par la formation
du carbéne est le Cp,TiCl,. S'il est potentiellement régénérable par cette voie alors
un procedé catalytigue pourrait étre développé. Cependant, une insertion du
titanocéne dans la liaison carbone-chlore semble étre plus compliquée que dans la
liaison carbone-soufre car dans sa procédure, Takeda utilise six équivalents de son
réactif au lieu de trois équivalents avec les dithioacétals.

Le réactif de Takeda est capable de faire de nombreuses réactions autres que
I'oléfination des groupements carbonyles. Il serait intéressant de voir le potentiel du
réactif [Cp,Ti]m[DyCls], en synthése organique (Schéma 70).

SPh R, SPh
Rl_<SPh SPh Ri A
. =
ne<d < (cp,Tibyci, - TR
! X R,y—=—R; R,

Schéma 70 : Réactions possibles avec le titanocene stabilisé par DyCls
La réaction génere DyCl; qui peut, une fois la réaction d’oléfination terminée, étre

utilisé comme acide de Lewis.'*® Il serait ainsi possible de réaliser des réactions
tandem.
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Partie Expérimentale

Généralités

Toutes les réactions sont réalisées sous atmosphere d’argon en utilisant les
techniques standards de Schlenk et une boite a gants du type Jacomex BS531 sous
flux d’argon. Le tétrahydrofurane et le diéthyléther sont collectés sous argon d’une
machine de purification de solvant PURSOLV MD-3 (Innovative Technologie Inc.). Le
dichlorozirconocéne est acheté chez Strem Chemicals. Les alcynes sont achetés
chez Aldrich et Alfa Aesar ou synthétisés a partir des aldéhydes correspondants en
suivant les procédures de la littérature.

Les lingots de lanthane sont achetés chez Aldrich et Strem Chemicals et fraichement
rapés dans la boite & gants juste avant utilisation. Les spectres RMN *H, *3C, *°F,
235j et P sont enregistrés dans le CDCl;, sauf indication contraire, sur un
spectrometre 250 MHz Bruker Avance | équipé d'une sonde QNP et sur un
spectrometre 500 MHz Bruker Avance Il équipé d'une sonde BBFO+. Les
déplacements chimiques sont reportés en unité delta (d), exprimés en partie par
million (ppm). Les spectres RPE sont enregistrés avec un spectrométre Bruker
ESP300e (X-band) équipé d'un gaussmeétre Bruker EO35M et d'un compteur de
fréquence micro-onde HP 5350B. Les échantillons sont préparés a une concentration
de 2 mmol.L™ dans des solutions gelées de THF (150K, Bruker ER4111VY variable-
temperature unit). La meilleure résolution est obtenue a T = 150 K en utilisant une
modulation d’amplitude de 16.789 G, une constante de temps de 81.92 ms, une
convention de temps de 20.48 ms et un temps de champs de 20.972 s.

Les spectres ESI-MS haute résolution sont enregistrés sur un appareil hybride
tandem quadripole/time-of-flight (Q-TOF), équipé avec d'un électrospray, assisté
pneumatiquement (Z-spray), opéré par une source d'ions en mode positif
(Micromass, Manchester, UK). Les spectres EI-MS haute résolution sont obtenus
avec un spectrometre de masse GCT-TOF (Micromass, Manchester, UK) avec une
source El.

Svynthese des dithioacétals 10

Dans un ballon surmonté d'un Dean-Stark sont introduits I'aldéhyde (20 mmol),
I'acide p-toluéne sulfoxyde (0,5 mmol, 95 mg), le thiophénol (50 mmol) et le toluéne
(40 mL). Le montage est mis sous argon puis chauffé a 120°C pendant 15h. La
réaction est ensuite arrétée par I'ajout d’une solution de NaOH (1M) et extraite avec
Et,O (3 x 25 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une
solution de NaOH (1M) (20 mL) puis avec une solution aqueuse saturée en NacCl,
séchées sur MgSQ,, filtrées et concentrées sous pression réduite pour obtenir le
dithioacétal propre.
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(phénylméthyléne)bis(phénylsulfane) (10a) **

¢
@ﬂg@

Solide blanc, rendement quantitatif

'H (600 MHz, CDCls)
5.42 (s, 1H), 7.20-7.22 (m, 8H), 7.23-7.26 (m, 2H), 7.33-7.36 (m, 5H).

13C (150 MHz, CDCl,)
60.5 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 128.6 (CH), 128.9 (CH), 132.6 (CH),
134.6 (C), 139.7 (C).

HRMS (EI) for C19H16S> : calc. (m/z) 308.0693 ; found (m/z) 308.0702.

((4-fluorophényl)méthyléne)bis(phénylsulfane) (10b)

Solide blanc, rendement quantitatif

'H (500 MHz, CDCls)
5.39 (s, 1H), 6.90 (dd, Ju.n = 9.0 Hz, Jy.y = 9.0 Hz, 2H), 7.20-7.21 (m, 6H), 7.27-7.32
(m, 6H).

13¢C (125 MHz, CDCl,)

59.7 (CH), 115.4 (d, Je.c = 21.6 Hz, CH), 128.1 (CH), 129.0 (CH), 129.7 (d, Je.c = 8.3
Hz, CH), 132.8 (CH), 134.3 (C), 135.6 (d, Je.c = 3.1 Hz, C), 162.3 (d, Je.c = 245.8 Hz,
C).

19F (470 MHz, CDCly)
-113.6

HRMS (EI) for C19H1sFS; : calc. (m/z) 326.0599 ; found (m/z) 326.0597.
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((4-méthoxyphényl)méthyléne)bis(phénylsulfane) (10c)  *°

Solide blanc, rendement quantitatif

'H (500 MHz, CDCls)
3.82 (s, 3H), 5.50 (s, 1H), 6.85 (d, Ju.n = 7.0 Hz, 2H), 7.29-7.30 (m, 6H), 7.37 (d, Ju-+
= 7.0 Hz, 2H), 7.40-7.41 (m, 4H).

13C (125 MHz, CDCl,)
55.3 (CH3), 59.8 (CH), 113.9 (CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.2 (CH), 131.7 (C),
132.4 (CH), 134.8 (C), 159.4 (C).

Elementary Analysis for C,oH180S; calc. C : 70.97, H : 5.96, S : 18.95 ; found C :
71.04,H:5.44,S :18.73.

décan-1,1-diylbis(phénylsulfane) (10d)

9N

A LD

Huile jaune, rendement quantitatif

'H (500 MHz, CDCls)

0.90 (t, Jun = 7.0 Hz, Juy = 7.0 Hz, 3H), 1.26-1.31 (m, 2H), 1.59-1.62 (m, 2H), 1.85
(q, 'JH-H =15.0 Hz, 'JH-H =7.0 Hz, ZH), 441 (t, JH-H =6.5 Hz, 'JH-H =6.5 Hz, lH), 7.28-
7.33 (m, 6H), 7.46-7.75 (m, 4H).

13C (125 MHz, CDCl5)
14.3 (CHs), 22.8 (CHy), 27.2 (CH,), 29.2 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,),
30.0 (CHy), 36.0 (CH,), 58.6 (CH), 127.7 (CH), 129.0 (CH), 132.8 (CH), 134.6 (C).

HRMS (EI) for C,,H30S; : calc. (m/z) 358.1789 ; found (m/z) 358.1797.
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décan-1,1-diylbis((4-fluorophényl)sulfane) (10e)

Huile jaune, rendement quantitatif

'H (500 MHz, CDCl5)

0.88 (t, i = 7.0 Hz, Juys = 7.0 Hz, 3H), 1.24 (s, 10H), 1.28-1.31 (m, 2H), 1.54-1.58
(m, 2H), 1.76 (dd, Iy = 15.0 Hz, Jynt = 7.0 Hz, 2H), 4.19 (t, Iy = 7.0 Hz, Iy = 7.0
Hz, 1H), 7.01 (dd, Ju = 8.5 Hz, Jey = 8.5 Hz, 4H), 7.43 (dd, Jy.n = 8.5 Hz, Jey = 5.0
Hz, 4H).

13C (125 MHz, CDCl5)

14.3 (CHs), 22.8 (CH,), 27.2 (CH,), 29.1 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,),
32.0 (CH,), 35.7 (CH,), 60.5 (CH), 116.1 (d, Je.c = 21.8 Hz, CH), 129.2 (d, Je.c = 3.3
Hz, C), 135.9 (d, Jr.c = 8.3 Hz, CH), 162.9 (d, Jr.c = 246.9 Hz, C).

19F (235 MHz, CDCly)
-113.5

HRMS (EI) for Cx,H2gF2S. : calc. (m/z) 394.1600 ; found (m/z) 394.1577.

(phénylméthylene)bis((4-fluorophényl)sulfane) (10f)

=

Q

aves

Solide blanc, rendement quantitatif

'H (500 MHz, CDCl5)
5.23 (s, 1H), 6.92 (dd, Jun = 9.0 Hz, Iy = 9.0 Hz, 4H), 7.24-7.26 (m, 5H), 7.30 (dd,
Jin = 9.0 Hz, Jey = 5.5 Hz, 4H).
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13C (125 MHz, CDCl5)

62.2 (CH), 116.1 (d, Je.c = 21.8 Hz, CH), 116.4 (d, Jec = 22.0 Hz, C), 127.9 (CH),
128.3 (CH), 128.6 (CH), 129.2 (d, Jec = 3.4 Hz, C), 135.9 (d, Jec = 8.4 Hz, CH),
139.4 (C), 163.0 (d, Je.c = 247.4 Hz, C).

19F (470 MHz, CDCly)
-112.6

HRMS (EI) for C19H14F>S. : calc. (m/z) 344.0505 ; found (m/z) 344.0517.

(4-phénylbutane-2.2-diyl)bis(4-fluorophénylsulfane) (109)

Huile jaune, rendement quantitatif

'H (500 MHz, CDCls)

2.11 (dd, JHH = 15.0 Hz, JuH = 8.5 Hz, 2H), 2.93 (dd, JHH = 7.0 Hz, JHH = 7.0 Hz,
ZH), 4.17 (ddd, JH-H =9.0 Hz, JH-H =2.0 Hz, JH-H =2.0 Hz, 1H), 7.01 (ddd, JH-H =105
Hz, Jen = 10.5 Hz, Juy = 1.5 Hz, 4H), 7.14 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.29 (ddd, Jyn =
7.5 Hz, Jun = 7.5 Hz, Jun = 1.5 Hz, 2H), 7.40-7.43 (m, 4H).

13C (125 MHz, CDCly)

33.1 (CH,), 37.0 (CH,), 58.9 (CH), 116.2 (d, Jc.r = 21.6 Hz, CH), 126.3 (CH), 128.6
(d, Jcr = 4.1 Hz, CH), 128.8 (d, Jc.r = 3.3 Hz, CH), 135.7 (d, Jc.r = 8.3 Hz, CH),
140.6 (C), 162.9 (d, Jc.r = 247.0 Hz, C).

F (235 MHz, CDCly)
-113.4

HRMS (EI) for C,1H1gF2S; : calc. (m/z) 372.0818 ; found (m/z) 372.0823.
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((4-méthoxyphény)méthyléne)bis((4-méthoxyphényl)sulfane) (10h)

Huile orange, rendement quantitatif

'H (500 MHz, CDCls)
3.76 (s, 6H), 3.76 (s, 3H), 5.14 (s, 1H), 6.75-6.77 (m, 6H), 7.17-7.19 (m, 2H), 7.26-
7.28 (m, 4H).

13C (125 MHz, CDCl,)
55.4 (CHs), 55.4 (CH3), 62.4 (CH3), 113.7 (CH), 114.4 (CH), 125.1 (C), 129.2 (CH),
132.3 (C), 135.9 (CH), 159.2 (C), 160.0 (C).

HRMS (ESI) for C,,H2303S, [M+Na] : calc. (m/z) 421.0908 ; found (m/z) 421.0911.

Procédure générale pour la formation des alcénes 12

Dans un tube de Schlenk sous argon sont introduits le dichlorotitanocene (Cp,TiCly)
(3 ég, 1,5 mmol, 370 mg), le dysprosium (3 €q, 1,5 mmol, 244 mg) et du THF (5 mL).
Le mélange est agité vigoureusement a température ambiante jusqu’a I'apparition
d’'une couleur verte foncée. Apres 3h, le dithioacétal (1,2 éq, 0,6 mmol) solubilisé
dans du THF (2 mL) est ajouté au mélange réactionnel. 20 minutes plus tard, le
compose carbonylé (1 ég, 0,5 mmol) solubilisé dans du THF (3 mL) est ajouté
goutte-a-goutte. La solution est ensuite chauffée (50°C) pendant 90 minutes. Le suivi
réactionnel est réalisé par CCM. De I'éther de pétrole est ajouté puis la solution est
filtrée dans une colonne chromatographique (Célite, éther de Pétrole / Acétate
d’Ethyle (80/20)) pour enlever I'oxyde de titane. La nouvelle solution est évaporée
sous pression réduite. Le résidu est purifié sur colonne chromatographie flash (gel de
silice, éther de pétrole) pour donner I'alcene (huile incolore, 70 mg, 57 %).

Mode opératoire pour la procédure « tout-en-un »

Dans un tube de Schlenk sous argon sont introduits le dichlorotitanocene (Cp,TiCly)
(3 éq, 1,5 mmol, 370 mg), le dysprosium (3 éq, 1,5 mmol, 244 mg), le dithioacétal
(1,2 éq, 0,6 mmol), le composé carbonyle (1 éq, 0,5 mmol) et du THF (10 mL). Le
mélange est agité vigoureusement a température ambiante jusqu’a I'apparition d’'une
couleur vert foncé. Apres 4h, de I'éther de Pétrole est ajouté puis la solution est
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filtrée dans une colonne chromatographique (Célite, éther de Pétrole / Acétate
d’Ethyle (80/20)) pour enlever I'oxyde de titane. La nouvelle solution est évaporée
sous pression réduite. Le résidu est purifié sur colonne chromatographie flash (gel de
silice, éther de Pétrole) pour donner l'alcene.

1-((4-tert-butylcyclohexylidéne)méthyl)benzéne (12a)  '°

Huile incolore, 57 %

'H (250 MHz, CDCl5)

0.86 (s, 9H), 1.02-1.25 (m, 3H), 1.81-1.95 (m, 3H), 2.20 (dd, Jun = 13.0 Hz, Jyn =
13.0 Hz, 1H), 2.39 (dd, Jun = 13.3 Hz, Jun = 2.3 Hz, 1H), 2.97 (dd, Jun = 12.8 Hz,
Jin = 2.0 Hz, 1H), 6.22 (s, 1H), 7.17-7.23 (m, 3H), 7.27-7.33 (m, 2H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
27.8 (CH3), 28.7 (CH,), 29.4 (CH,), 29.4 (CH,), 32.6 (C), 37.7 (CH,), 48.4 (CH),
121.7 (CH), 125.9 (CH), 128.1 (CH), 129.1 (CH), 138.5 (C), 143.5 (C).

HRMS (EI) for C17H24 : calc. (m/z) 228.1878 ; found (m/z) 228.1887.

1,1,2-triphényléthéne (12b) '’

Huile incolore, 64%

'H (250 MHz, CDCls)
6.96 (s, 1H), 7.00-7.04 (m, 2H), 7.09-7.13 (m, 3H), 7.18-7.22 (m, 2H), 7.28-7.33 (m,
8H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
126.9 (CH), 127.5 (CH), 127.6 (CH), 127.7 (CH), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 128.3
(CH), 128.8 (CH), 129.7 (CH), 130.5 (CH), 137.5 (C), 140.5 (C), 142.7 (C), 143.6 (C).

HRMS (EI) for CoHse : calc. (m/z) 256.1252 ; found (m/z) 256.1256.
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2-méthyl-1-phénylocténe (12¢) 3

Huile incolore, 24%

'H (250 MHz, CDCl5)
0.80-0.83 (m, 3H), 1.19-1.24 (m, 6H), 1.38-1.47 (m, 2H), 1.78-1.80 (m, 3H), 2.06-2.17
(m, 2H), 6.19 (s, 1H), 7.10-7.24 (m, 5H).

1-(2-(4-fluorophényl)-1-phénylvinyDbenzene (12d)  *®

r
|

Huile incolore, 62%

'H (500 MHz, CDCl5)
6.84 (dd, Jun = 9.0 Hz, Jey = 8.5 Hz, 2H), 6.95 (s, 1H), 7.01 (dd, Ju.n = 8.5 Hz, Jpy =
5.5 Hz, 2H), 7.21-7.23 (m, 2H), 7.31-7.37 (m, 8H).

13C (125 MHz, CDCly)

115.0 (d, Jec = 21.3 Hz, CH), 127.0 (CH), 127.7 (dd, Jec = 3.4 Hz, Jec = 3.3 Hz,
CH), 128.4 (CH), 128.9 (CH), 130.5 (CH), 131.2 (d, Je.c = 7.8 Hz, CH), 133.6 (d, Je.c
= 3.3 Hz, C), 140.3 (C), 142.6 (d, Jec = 1.6 Hz, C), 143.4 (C), 161.6 (d, Jr.c = 245.6
Hz, C).

19F (470 MHz, CDCly)
-114.7

HRMS (EI) for CooH1sF : calc. (m/z) 274.1158 ; found (m/z) 274.1160.
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1-(2-(4-méthoxyphényl)-1-phénylvinylbenzéne (12e) *°

90

Huile incolore, 60%

'H (500 MHz, CDCl5)

3.80 (s, 3H), 6.73 (d, Ju.n = 3.8 Hz, 2H), 6.98 (s, 1H), 7.02 (d, Jun = 3.5 Hz, 2H),
7.28-7.30 (m, 2H), 7.31-7.33 (m, 1H), 7.34-7.35 (m, 1H), 7.36-7.36 (m, 1H), 7.37-7.37
(m, 2H), 7.38-7.40 (m, 2H), 7.40-7.42 (m, 1H).

13C (125 MHz, CDCl5)
55.3 (CH3), 113.5 (CH), 127.3 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 128.3 (CH),
128.8 (CH), 130.2 (C), 130.5 (CH), 130.9 (CH), 140.8 (C), 143.7 (C), 158.5 (C).

HRMS (EI) for CyoH1sF : calc. (m/z) 286.1358 ; found (m/z) 286.1361.

1-((4-tert-butylcyclohexylidene)méthyl)-4-fluorobenzéne (12f)

Huile incolore, 57%

'H (500 MHz, CDCls)

0.88 (s, 9H), 1.01-1.09 (m, 1H), 1.13-1.21 (m, 1H), 1.22-1.28 (m, 1H), 1.83-1.89 (m,
2H), 1.92-1.97 (m, 1H), 2.17-2.23 (m, 1H), 2.37-2.42 (m, 1H), 2.88-2.92 (m, 1H), 6.18
(S, 1H), 7.00 (dd, JF-H =9.0 Hz, JH-H =85 Hz, 2H), 7.16 (dd, JH-H =85 Hz, JF-H =55
Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCl5)

27.8 (CHs), 28.6 (CHy), 29.3 (CH,), 32.6 (C), 37.6 (CH,), 48.4 (CH,), 114.9 (d, Jrc =
21.0 Hz, CH), 120.7 (CH), 130.5 (d, Jr.c = 7.6 Hz, CH), 134.5 (d, Je.c = 3.3 Hz, C),
143.5 (C), 161.2 (d, Je.c = 243.1 Hz, C).

F (470 MHz, CDCly)
-116.9
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HRMS (EI) for C17H23F : calc. (m/z) 246.1784 ; found (m/z) 246.1790.

1-((4-tert-butylcyclohexylidéne)méthyl)-4-méthoxybenzéne (12q)

O_

Huile incolore, 54%

'H (500 MHz, CDCl5)

0.87 (s, 9H), 1.03-1.09 (m, 1H), 1.12-1.20 (m, 1H), 1.21-1.27 (m, 1H), 1.83-1.89 (m,
2H), 1.91-1.94 (m, 1H), 2.16-2.22 (m, 1H), 2.36-2.97 (m, 1H), 2.94-2.97 (m, 1H), 3.81
(s, 3H), 6.17 (s, 1H), 6.86 (d, Ju.y = 9.0 Hz, 2H), 7.15 (d, Ju.n = 9.0 Hz, 2H).

13¢C (125 MHz, CDCl,)
27.8 (CH3), 28.6 (CH,), 29.357 (CH,), 29.375 (CH,), 32.6 (C), 37.7 (CHy), 48.4 (CH),
55.4 (CHs), 113.6 (CH), 121.2 (CH), 130.1 (CH), 131.1 (C), 142.3 (C), 157.8 (C).

HRMS (EI) for C1gH260 : calc. (m/z) 258.1984 ; found (m/z) 258.1988.

1-fluoro-4-((E)-2-méthyl-4-phénylbut-1-énylbenzéne (12h)

o

Huile incolore, 53%

'H (500 MHz, CDCl5)

1.88 (s, CHs), 2.47 (dd, Ju. = 8.0 Hz, Jun = 8.0 Hz, 2H), 2.84 (dd, Ju.ni = 8.5 Hz, Jun
= 7.5 Hz, 2H), 6.21 (s, 1H), 7.00 (dd, Juns = 9.0 Hz, Jun = 8.5 Hz, 2H), 7.16 (dd, Jun
= 8.5 Hz, Ju.u = 5.5 Hz, 2H), 7.21-7.23 (m, 3H), 7.31 (dd, Jurs = 8.0 Hz, Iy = 7.0 Hz,
2H).

13C (125 MHz, CDCly)

18.0 (CH3), 34.8 (CHy,), 42.6 (CH,), 115.0 (d, Jec = 21.1 Hz, CH), 124.5 (CH), 126.0
(CH), 128.5 (d, Jec = 12.8 Hz, CH), 130.4 (d, Jr.c = 7.6 Hz, CH), 134.6 (d, Je.c = 3.3
Hz, C), 138.3 (C), 142.1 (C), 161.3 (d, Jr.c = 243.5 Hz, C).
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F (470 MHz, CDCly)
-116.7

HRMS (EI) for C,7H17F : calc. (m/z) 240.1314 ; found (m/z) 240.1320.

(2)-méthyl 4-méthyl-5-phénylpent-4-énoate (12i)

JUA

)

Solide blanc, 56%

'H (500 MHz, CDCls)
1.87 (d, Iy = 0.5 Hz, 3H), 2.50-2.52 (m, 2H), 2.54-2.56 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 6.30
(s, 1H), 7.22 (d, Ju.n = 7.5 Hz, 3H), 7.30-7.33 (m, 2H).

13¢C (125 MHz, CDCl,)
17.8 (CHs), 33.1 (CH,), 35.7 (CHy), 51.7 (CH3), 125.8 (CH), 128.3 (CH), 128.7 (CH),
129.0 (CH), 137.2 (C), 138.3 (C), 173.8 (C).

HRMS (EI) for C13H160: : calc. (m/z) 204.1150 ; found (m/z) 204.1152.

(E)-méthyl 4-méthyl-5-phénylpent-4-énoate (12i")

e,

®)

'H (500 MHz, CDCl5)
1.89 (d, Jun = 1.0 Hz, 3H), 2.46-2.50 (m, 2H), 2.57-2.60 (m, 2H), 3.65 (s, 3H), 6.34
(s, 1H), 7.19 (d, Jun = 7.5 Hz, 3H), 7.30-7.33 (m, 2H).

13C (125 MHz, CDCl5)
23.7 (CHs), 28.0 (CH,), 32.8 (CH,), 51.7 (CHs), 126.3 (CH), 127.2 (CH), 128.3 (CH),
137.0 (C), 138.1 (C), 173.8 (C).

HRMS (EI) for C13H160:> : calc. (m/z) 204.1150 ; found (m/z) 204.1152.
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(2)-1-méthoxy-1,2-diphényléthéne (14a) *°

Huile incolore, 66%

'H (250 MHz, CDCl5)
3.55 (s, 3H), 6.02 (s, 1H), 7.13-7.16 (m, 1H), 7.24-7.32 (m, 5H), 7.48 (dd, Ju = 8.0
Hz, Jun = 1.5 Hz, 2H), 7.63 (d, Jun = 7.3 Hz, 2H).

2-benzylidéne-5-méthyltetrahydrofurane (14b)

0)

ASae

Huile incolore, 68%

'H (250 MHz, CDCls)
1.31 (d, Jun = 6.3 Hz, 3H), 1.94-2.06 (m, 2H), 2.61-2.67 (m, 2H), 4.43-4.52 (m, 1H),
5.08 (s, 1H), 7.08-7.22 (m, 5H).

1-((2)-1-méthoxyundéc-1-énylbenzéne (14c)

Huile incolore, 31%

'H (250 MHz, CDCl5)

0.79 (t, Ju-us = 6.3 Hz, Iy = 6.3 Hz, 3H), 1.16-1.17 (m, 12H), 2.14-2.22 (m, 2H), 2.75
(dd, JH-H = 7.5 Hz, JH-H = 7.5 Hz, ZH), 3.43 (S, 1H), 5.23 (t, JH-H = 7.5 Hz, JH-H =75
Hz, 1H), 7.14-7.37 (m, 5H).
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1-((2)-1-méthoxy-4-méthylpenta-1,3-diényl)benzéne (14d) "

Huile incolore, 68% (E/Z:1/4)

'H (250 MHz, CDCls)
1.81 (s, 3H), 1.87 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 6.16 (d, Ju.y = 11.3 Hz, 1H), 6.29-6.37 (m,
1H), 7.22-7.57 (m, 5H).

'H (250 MHz, CDCl5)
1.72 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 5.67 (d, Ju = 11.0 Hz, 1H), 5.85-5.92 (m,
1H), 7.22-7.57 (m, 5H).

1-[4-N,N-(diméthylamino)phényl]-2-phényléthéne (16a) '

Solide blanc, 45% (E/Z :4.5/1)

'H (250 MHz, CDCl5)
2.99 (s, 6H), 6.75 (d, Jun = 8.8 Hz, 2H), 6.92 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.20 (m, 1H),
7.33 (m, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.48 (m, 2H).

'H (250 MHz, CDCls)
2.92 (s, 6H), 6.40 (m, 1H), 6.48 (m, 1H), 6.55-6.57 (m, 2H), 7.14-7.18 (m, 3H), 7.22-
7.25 (m, 2H), 7.31-7.33 (m, 2H).

Mode opératoire pour 17?2

Dans un ballon sont introduits I'aldéhyde (5 mmol), le 1,3-dithiol (5,5 mmol) de l'iode
(0,5 mmol) et du chloroforme. La solution est agitée vigoureusement pendant 30
minutes. La réaction est arrétée avec un ajout d’'une solution de NaOH (1M) puis
extraite avec du dichlorométhane. Les phases organiques sont regroupées, lavées
avec une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSO, puis concentrées sous
pression réduite. Le dithiane (huile jaune) est obtenu sans purification.
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2-(2-Méthylprop-1-ényl)-1,3-dithiane (17) %

Huile jaune, rendement quantitatif

'H (500 MHz, CDCls)

1.74 (s, 6H), 1.78-1.86 (m, 1H), 2.06-2.10 (m, 1H), 2.77-2.81 (m, 2H), 2.94 (dd, Jyns =
13.0 Hz, Ju.n = 13.0 Hz, 2H), 4.86 (d, Ju = 10.0 Hz, 1H), 5.13 (d, Ju.n = 10.0 Hz,
1H).

13¢C (125 MHz, CDCl,)
18.5 (CHs), 25.1 (CH,), 25.7 (CHs), 30.7 (CH,), 44.5 (CH), 121.3 (CH), 137.9 (C).

HRMS (EI) for CgH14S, : calc. (m/z) 174.0537 ; found (m/z) 174.0540.

((2)-1-(4-méthoxyphényl)-2-phénylvinyl)(phényl)sulfane (19a) %

(3
iade

Huile incolore, 49%

'H (500 MHz, CDCl3)

3.73 (s, 3H), 6.76 (d, Jun = 8.5 Hz, 2H), 6.98-7.01 (m, 1H), 7.07-7.08 (m, 2H), 7.11
(s, 1H), 7.14-7.16 (m, 3H), 7.32 (dd, Ju.ys = 8.0 Hz, Jun = 7.5 Hz, 2H), 7.55 (d, Jnn =
8.5 Hz, 2H), 7.68 (d, Ju.n = 7.0 Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCly)

55.4 (CH3), 113.7 (CH), 125.8 (CH), 127.8 (CH), 128.2 (CH), 128.3 (CH), 128.8 (CH),
128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 131.3
(CH), 132.2 (CH), 132.6 (CH), 132.9 (CH), 133.5 (C), 134.2 (C), 134.5 (CH), 135.7
(C), 137.1 (C), 159.6 (C).
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Phényl((2)-1,2-diphénylvinyl)sulfane (19b) *?°

s
7

Huile incolore, 31%

'H (250 MHz, CDCl5)
6.94-7.32 (m, 12H), 7.56 (d, Jy.n = 6.5 Hz, 2H), 7.66 (d, Ju.n = 7.3 Hz, 2H)

HRMS (EI) for Co0H16S : calc. (m/z) 288.0973 ; found (m/z) 288.0982.

Phénvyl((2)-1-phénylnon-1-én-2-yl)sulfane (19c¢)

S

Huile incolore, 40%

'H (500 MHz, CDCl5)
0.87 (t, Ju-t = 7.0 Hz, Jpy = 7.0 Hz, 3H), 1.18-1.19 (m, 6H), 1.22-1.26 (m, 2H), 1.57-
1.63 (m, 2H), 2.29 (dd, Ju.n = 8.0 Hz, Jun = 7.0 Hz, 2H), 6.77 (s, 1H), 6.88-6.92 (m,
1H), 6.94-6.98 (m, 2H), 7.04-7.07 (m, 1H), 7.17-7.20 (m, 2H), 7.31-7.33 (m, 2H), 7.70
(d, Jh-n = 7.5 Hz, ZH).

13C (125 MHz, CDCly)

14.3 (CHs), 23.0 (CHy), 29.2 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 32.1 (CH,), 38.8 (CH,),
126.9 (CH), 127.6 (CH), 128.4 (CH), 129.2 (CH), 129.8 (CH), 131.2 (CH), 133.0
(CH), 135.1 (C), 136.3 (C), 137.2 (C).

HRMS (EI) for C,1H26S : calc. (m/z) 310.1755 ; found (m/z) 310.1760.
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Phénvyl((2)-1-phénylprop-1-én-2-yl)sulfane (19d) 2°

e

Huile incolore, 32%

'H (250 MHz, CDCls)
1.94 (d, Jyn = 1.3 Hz, 3H), 6.62 (s, 1H), 7.12-7.24 (m, 6H), 7.39-7.43 (m, 4H).

HRMS (EI) for C15H14S : calc. (m/z) 226.0816 ; found (m/z) 226.0820.

Phénvyl((E)-1-phénylprop-1-én-2-yl)sulfane (19d’)

:| ~ @
S
'H (250 MHz, CDCl5)

2.05 (d, Jy.it = 1.0 Hz, 3H), 6.60 (s, 1H), 7.12-7.24 (m, 6H), 7.39-7.43 (m, 4H).

((2)-3,3-diméthyl-1-phénylbut-1-én-2-yl)(phénylsulfane (19e) %

'H (500 MHz, CDCl5)

1.29 (s, 9H), 6.96-6.99 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 7.11-7.11 (m, 2H), 7.12-7.13 (m, 1H),
7.16 (dd, Jyn = 8.0 Hz, Jyy = 8.0 Hz, 2H), 7.35 (dd, Jun = 8.0 Hz, Jun = 8.0 Hz, 1H),
7.51 (d, Juw = 7.0 Hz, 2H).

Huile incolore, 31%

13C (125 MHz, CDCl5)
29.8 (CHs), 40.5 (C), 124.9 (CH), 126.7 (CH), 127.1 (CH), 127.4 (CH), 127.9 (CH),
128.6 (CH), 129.3 (CH), 134.2 (CH), 137.0 (C), 137.8 (C), 143.4 (C).

HRMS (EI) for C1g8H20S : calc. (m/z) 268.1286 ; found (m/z) 268.1288.
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Quatrieme Partie :
Combinaison Cp ,ZrCl,/La pour la
synthese de phospholes disubstituées
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1. Introduction

1.1. Généralités

La chimie des phospholes est une chimie récente, beaucoup plus que celles d’autres
hétérocycles comme les pyrroles ou les thiophénes (XIX®™ siécle). La premiére
synthése d’un phosphole date de 1959'2 (Schéma 1) et depuis, la chimie de ces
phosphacyclopentadiénes a connu un essor.>”

Ph Ph

Ph/@Ph
Ph

Schema 1 : 1,2,3,4,5-pentaphénylphosphole

Les phospholes sont des analogues phosphorés des pyrroles et sont connus pour
étre des hétérocycles peu aromatiques. La structure, la réactivité et les propriétés
physiques des phospholes sont bien différentes de ceux des pyrroles pour plusieurs
raisons. Premierement, le phosphore adopte une géométrie pyramidale trigonale a
cause des faibles interactions des orbitales n-tt Deuxiemement, les LUMO diminuent
vers un niveau de plus basse énergie a cause des interactions d’hyperconjugaison
entre o*(P-R)-1¢*(1,3-diéne).®*? Troisitmement, les orbitales du systéme T sont
modifiées par réaction chimique sur I'atome de phosphore, cela permet d'oxyder le
phosphore, de le coordiner a un métal et de modifier le substituant lié a
I'nétéroatome. Pour finir, 'unité « diene » est rigide, riche en électron et polarisable.
La substitution du motif butadiéne peut influencer les HOMO-LUMO et ainsi modifier
les propriétés de I'hétérocycle. La polarisabilité du systeme 1t peut provoquer des
réactions de cycloadditions qui peuvent soit augmenter la taille du cycle phosphoré,

soit casser le cycle. Dans ces deux cas, le systéme diénique Ttn’existe plus.?

Lors d’'une substitution électrophile, ce n’est pas le carbone a qui va étre impliqué,
comme dans le cas des pyrroles, mais I'atome de phosphore. Il est donc simple de
fonctionnaliser I'hétéroatome et cela offre des opportunités de formation de différents
composés comme des complexes avec des métaux de transition.
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1.2. Les voies de synthese

1.2.1. Les phospholes

Il existe plusieurs voies de synthése pour obtenir des phospholes multisubstitués.
Les méthodes les plus fréqguemment utilisées vont étre présentées.

1.2.1.1. Laréaction avec un butadiene

Un butadiéne peut réagir & haute température sans solvant avec PRCI, (Schéma 2).3

Ph Ph Ph Ph
Ph Ph  ppncl, = CI'| -2HCI /M
— ® — > Ph Ph

ph—/ N—pp A Ph™ ~p( "Ph i

N\
PR CI Ph

Schéma 2 : Synthése d’'un phosphole a partir d'un butadiene
La réaction semblerait passer par un intermédiaire de type sel de phospholénium.

Lors de la génération du phosphole, HCI se forme ce qui nécessite une hydrolyse
basique en fin de réaction pour neutraliser le milieu.

1.2.1.2. Laréaction avec un 1,4-dilithiobutadiéne.

Les butadienes dilithiés sont importants dans la synthese de phospholes. lls peuvent
étre obtenus & partir d’un alcyne vrai ou interne (Schéma 3).*°

Ph.  Ph Ph_ Ph

_ _ PRCI, m
Phm=Fh+t ph—/ N—ph _aLicl Ph~>p” Ph

Li L .
N\ / \_/ 2muli_ \ g\ / PPhCl, / \
/NN /Ly el Eh

Schéma 3 : Synthese a partir d'un butadiene dilithié

Le diphénylacétylene au contact du lithium métalligue conduit a la formation du 1,4-
dilithiobutadiéne.® Le diiodobutadiéne formé suite & I'iodation d’'un métallacycle peut
étre transformé en butadiene dilithié via un traitement au nBulLi, I'ajout de PPhCI,
conduit au phosphole.
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1.2.1.3. Laréaction a partir d'un métallacycle

1.2.1.3.1. Avec un zirconacycle

Le réactif de Negishi est utilisé dans la synthése de phosphole tétrasubstitué
(Schéma 4)* portant des substituants peu encombrants.

Me " Me Me
Cp,ZrCl, + 2 nBuLi+ 2Me————Me T CpoZr = PR M /Z_g\
_ e e IID Me
Md Ph

Schéma 4 : Synthése d’'un phosphole a partir d'un zirconacyclopentadiene

La réduction du zirconium par le nBuLi conduit a un Cp,Zr(buténe) qui va permettre
de réaliser la dimérisation réductrice dun alcyne interne. Une substitution
zirconium/phosphore intervient suite a I'ajout de la phosphine.

1.2.1.3.2. Avec un titanacycle

Comme dans le cas précédent, la réaction fonctionne uniguement avec des alcynes
internes (Schéma 5).

Ti(OiPr),
Il |l iPrvge PPhCI,
s I\ / \
Ph -78°Ca-50°C "X ph -50°Cata. N P Ph
: Et,0,2h  \ IS \ .
_ 0, s (OiPr), S b

Schéma 5 : Synthese d’'un phosphole a partir d’un titanacyclopentadiéne

La réaction débute par la dimérisation réductrice d’un alcyne avec (OiPr),Ti(propéene)
pour former un titanacycle.*® Il est mis en présence de la dichlorophénylphosphine
pour obtenir le phosphole correspondant.*®

Pour obtenir des phospholes disubstitués en 2,5, Sato a montré qu'a partir d’'un

titanacycle, il est nécessaire de passer par des diiodobutadienes puis par des
dilithiés.?®
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1.2.1.4. Laréaction avec un diyne

L'ajout de PPhH, en présence d'un catalyseur va conduire a la formation de
phospholes disubstitués (Schéma 6).%%*

_ eewy T
Ph———=——Ph ————> Ph Ph

cat !

Schéma 6 : Synthese d’'un phosphole a partir d'un diyne
(cat = sels de Li ou base)

1.2.1.5. La réaction avec un his(alcynyl)phosphane

Trés récemment, Erker et son équipe ont montré qu’il est possible de générer un
phosphole & partir d’un bis(alcynyl)phosphane (Schéma 7).%?

/ B(C6F5)3 >):[B(C6F5)2
P
\ e g Q

Schéma 7 : Synthéese d’un phosphole a partir d’'un bis(alcynyl)phosphane
(R = SiMes, nPr ou Ph)

Le borane va d’abord s’additionner sur une triple liaison via une 1,1-arylboration puis
une abstraction alcynylique et une 1,1-vinylboration vont conduire a la formation du
phosphole. Le groupement B(CsFs), pourra étre substitué par catalyse au palladium.

Toutes ces méthodes sont efficaces pour la formation de nombreux phospholes.

Cependant, elles ne permettent pas la synthése de phospholes avec des
substituants en position 2 et 4.

1.2.1.6. Etude de 'aromaticité des phospholes

D’apreés le Bird Index,?® les phospholes sont des composés faiblement aromatiques®®

en comparaison avec d'autres hétérocycles comme les pyrroles, les thiophénes ou
les furanes (Tableau 1).** Plus le Bird Index est élevé et plus la molécule a un
caractére aromatique important. Il est calculé avec une formule qui tient compte des
longueurs de liaison entre I'hétéroatome et le carbone en a. La géométrie pyramidale
et la nature électronique du phosphore pourraient provoquer une augmentation dans
les longueurs de liaison.
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Entrées Hétérocycle Bird Index
1 1/ o\> 43
7\

2 N 59
H
3 (/ s\> 66

7\
4 P 35,5
CH,Ph
/\
5 Ph/Q\Ph 20%°
Ph
Ph Ph
]\ 25
Ph" O

Tableau 1 : Valeurs du Bird Index pour différents hétérocycles a 5 chainons

Pour augmenter le caractére aromatique, il est possible d’encombrer fortement les
positions ortho et para du groupement phényle porté par le phosphore (Schéma
8).2%%" Dans le cas de groupements tert-butyles, I'aromaticité est comparable & celle
d’un pyrrole.

s

Schéma 8 : Exemple d’un phosphole avec un caractere aromatique plus important

Lorsque le phosphore est substitué par un groupement BH,,?® I'angle B-P-X (ou X
correspond au point médian entre C, et Cy) va nettement augmenter provoquant une
amélioration du caractere aromatique du phosphole. Une modification de la
géomeétrie du phosphole et une augmentation du Bird Index (33,9) sont observées
lorsqu’un groupement boratabenzéne est présent sur le phosphole (Schéma 9).?°
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i
B

~

N
Schéma 9 : Exemple d’un phosphole avec un caractére aromatique plus important

La nature et la position des groupements sur le cycle peuvent aussi augmenter
I'aromaticité du composé (Schéma 10).28%

HzB/@\NHz HZB/@\ BH

i i ’
BH, H
Schéma 10 : Exemples de phospholes dont les substituants améliorent le caractéere
aromatique

1.2.2. Les phospholides

Les phospholides sont des composés aromatiques qui peuvent étre utilisés comme
ligands a l'instar des cyclopentadiényles.

Il est possible d'accéder aux phospholides & partir d’'un phosphole®* ou d'un
bisphosphole (Schéma 11).%?

Rn® O
i _7

Schéma 11 : Synthese de phospholldes a partir de phospholes ou de 1,1'-

bisphospholes
(M =Liou Na)

_,@R

THF, 25°C P

Le métal alcalin rompt la liaison phosphore-phényle. Cette rupture crée le
phospholide et le radical Ph- sera piégé par un ajout de chlorure de tert-butyle ou de
AICls.

Les phospholides peuvent étre obtenus avec, comme produit de départ, un
chlorophosphole (Schéma 12).3®
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Megsimsn\ﬂeg

| THF, t.a. Mes;Si P SiMes;
Cl K*

Schéma 12 : Synthése d’'un phospholide & partir d’'un chlorophosphole

Le phosphole est formé a partir du zirconacyclopentadiene correspondant et de PCls.
Le potassium réduit le phosphole formant ainsi le phospholide.

La principale utilisation des phospholides se situe en chimie de coordination. Un ou
deux phospholides peuvent se coordiner, sous la forme d'une structure
« sandwich »,** & des métaux de transition,®*>’ aux alcalino-terreux® ou a des
terres-rares.>*3%%2 Le phospholide posséde toujours la paire libre du phosphore, ce
qui lui permet de se lier & un autre métal.*® La formation d’'un complexe bimétallique
est envisageable.

La formation des phospholides est un moyen efficace pour fonctionnaliser le
phosphore par des groupements alkyles ou aryles (Schéma 13).*3

ReBr Rﬁ_ﬁm

R "Ri - _mBr P

M
Rz
Schéma 13 : Synthése d’un phosphole a partir d’'un phospholide
(R1 = COzR et R, = alkyle ou aryle)

1.2.3. Les 1,1’-bisphospholes

Les 1,1-bisphospholes sont le plus souvent utilisés comme précurseurs de
phospholides. Leur aromaticité est comparable a celle des phospholes.

L’acces aux 1,1’-bisphospholes peut se faire a partir d’'un zirconacyclopentadiéne
(Schéma 14).*

R R © R R
R Br
. A 7\
CpoZr E— Br7 B |
= R P. P.
R \ /) \
| R R | R R

Schéma 14 : Synthése d’'un 1,1’-bisphosphole a partir d’'un zirconacyclopentadiéne
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La transformation semblerait impliquer la formation d'un sel de 1-bromo-1,1'-
biphospholium comme intermédiaire. Ce sel serait ensuite réduit par PBrs.*°

Les bisphospholes peuvent étre transformés en phospholides, mais la réaction peut
étre réalisée dans l'autre sens (Schéma 15).%

RH?Q

Schéma 15 : Synthése d'un 1,1'-bisphosphole & partir d’'un phospholide
(R = aryle ou alkyle, n = 1-4)

n O, R\
R 0,5eq I, Q
|

M+

L’ajout de I, devrait conduire a la formation d’'un intermédiaire avec une liaison
phosphore-iode. Cette liaison est suffisamment fragile pour permettre la formation de
la liaison phosphore-phosphore.

Un phosphole disubstitué peut étre converti en 1,1’-bisphosphole hexasubstitué.
(Schéma 16).°

Schéma 16 : Synthese d’'un 1,1’-bisphosphole a partir d’'un phosphole

Le chauffage va provoquer une migration du groupement phényle du phosphore vers
le cycle. C’est une étape lente : c’est la raison pour laquelle il faut chauffer a 230°C
pendant 10 jours.

Les bisphospholes sont une source de phospholides. La liaison phosphore-
phosphore se rompt en présence d’'un métal alcalin (Li ou Na)** ou d’'un lanthanide
(Sm).* Dans le deuxiéme cas, le complexe (C4R4P).Ln se forme suite & la rupture de
la liaison.

L’ajout de Br, permet la rupture de la liaison phosphore-phosphore et la formation de

deux liaisons phosphore-brome. L’halogene peut ensuite étre substitué pour
fonctionnaliser le phosphole.*”®
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1.3. Utilisations des phospholes

Les phospholes sont présents dans le domaine de la chimie des matériaux,
principalement pour leurs propriétés optiques®® qui sont maintenues suite & leur
polymérisation sous forme de fims.>®** Ils sont utilisés dans les diodes
électroluminescentes organiques (OLED),***?°® dans les transistors organiques a
effet de champs (OFET),>* dans les matériaux optiques non-linéaires (NLO)>® et dans
les cellules solaires organiques.

() (b) () (d)
Schéma 17 : (a) Utilisation pour des films, (b) OLED, (c) OFET et (d) NLO.

lls sont également utiles en tant que ligands en catalyse dans des complexes
métalliques d’or,®® de palladium (Schéma 18),>° de rhodium®® ou de ruthénium.*®
Certaines catalyses peuvent étre énantiosélectives.®

Schéma 18 : Complexe utilisé pour la copolymérisation oléfine/CO

Dans le domaine de la chimie de coordination, ils sont principalement présents sous
la forme de phospholides (Schéma 19)?°*° ou de macrocycles (Schéma 20).%°°761.62

E/Mz(co)s
2 K* + [Milo(THE THF * _THF Mx(CO)sg mF
Wl THP) == o Mariie — > M THE
P P b
M2(CO)s

Schéma 19 : Utilisation de phospholides comme ligands pour des métaux
(M1 =Smou Yb, M, = Fe ou Co)

Dans ces cas la, le phosphore posseéde toujours sa paire libre et peut donc se
coordiner avec un autre métal (Schéma 19).3°:6364
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Schéma 20 : Exemple de complexe macrocyclique

1.4.La situation du projet

Les phospholes existent sous de nombreuses formes qu’ils soient di-, tri- ou
tétrasubstitués et leurs applications sont vastes. Mais les composés disubstitués ne
possédent principalement des substituants qu’en position 2,5 et 3,4. Il n'y a que trés
peu d’exemples ou les groupements sont en position 2,4 (Schéma 21)*®%" et le
rendement est assez faible (10%). Cette méthode est difficile a étendre a d’autres
butadiénes avec des groupements en position 1,3 car ils effectuent facilement une
réaction d’homo-Diels-Alder (voir Chapitre 2).

1) PPhBr,, 15 jours, t.a.
a l'abri de la lumiére 1\
X >

2) 2-picoline, t.a. P

Toluéne, 90min Ph

Schéma 21 : Unique réaction pour former des phospholes disubstitués en 2,4

Dans ce travail un intérét sera porté a la formation de ces phospholes disubstitués en
position 2,4, afin d’explorer leur chimie et leurs propriétés optiques.

2. Résultats et discussions

2.1. La stratéqgie de synthése des phospholes 2.4

Dans le chapitre 2, il a été démontré que 'homocouplage d’alcynes vrais avec le
systeme Cp.ZrCly/La permet de former un mélange de zirconacyclopentadiénes
disubstitués en position 2,4 et 2,5.

L’iodation de ce mélange mene a la formation des deux diiodobutadienes. Apres

séparation par chromatographie sur gel de silice, I'isomeére 1,3 serait transformé en
phosphole par réaction avec nBuLi et PPhCl, (Schéma 22 voie (a)).
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Une autre possibilité serait la réaction directe entre le mélange des
zirconacyclopentadienes avec PPhCI, suivie de la séparation des phospholes par
chromatographie sur gel de silice (Schéma 22, voie (b)).

R R
X 17
+
R R
R
CpoZiCh, + 0,66 La + 2R—= — " = zeat
p2ZrCl; + 0,66 La + — CpoZry 1) 2 nBuLi
3h, t.a. \/\R 2) PPhCI,
PPhCI, R
voie (b)
3. O
R p R Np” R
| |
Ph Ph

Schéma 22 : Stratégies envisagées pour accéder aux phospholes disubstitués en 2,4

2.2. La formation de phospholes

2.2.1. A partir de composés diiodés

Dans un premier temps, la voie (a) (Schéma 22) a été explorée. Cette approche
repose sur une méthode décrite dans la littérature,®® laquelle implique un
métallacycle réagissant avec du diiode en présence d’'une quantité importante de Cu
() pour former des butadiénes diiodés.

Dans notre cas, il a été observé que Ila réaction du mélange de
zirconacyclopentadiénes la et 2a a partir du phénylacétylene avec du I, donnait de
bons rendements sans ajout de Cu (I). Avec un léger exces de I, la conversion
quasi-totale en produits diiodés peut étre obtenue (Schéma 23).

Ph Ph Ph Ph
THF ES x| 22eql2 X RS
CpZrCly + 0,66 La+ 2Ph——=— ————> | CpyZr + CpyZr —_— +
3h, t.a. = — | 24h,ta. | _~ N~
Ph Ph
Ph Ph
la 2a 3a 4a

Schéma 23 : Synthese pour la formation des diiodobutadienes

Les deux composés n'ont pas la méme polarité, ce qui permet de les séparer par
chromatographique sur gel de silice. Le diiodobutadiene 4 présente une polarité plus
faible que 3. Les deux produits peuvent étre isolés proprement (Tableau 2) et
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caractérisés par

RMN et

par

spectrométrie de masse.

Cependant,

les

diiodobutadiénes se dégradent sur le gel de silice, ce qui altére considérablement le
rendement final. Le rendement « brut » est déterminé apreés filtration et élimination de

szZHz.
Raboort entre Rdt Rdt | Rdtisolé Rdt
Entrées R pg ot 4 3 4 global « brut »
(en %) | (en%) | (en %) (en %)

1 Ph 1/1 25 18 43 85
(a)

2 4-CHa-Ph 1/1 13 10 23 70
(b)

3 4-Cl-Ph 4/1 21 0 21 57
(c)

4 4-F-Ph 2/1 28 20 48 80
(d)

5 4-MeO-Ph 2/1 12 5 17 64
(e)

6 2'”ag)hty'e 2/1 11 11 22 86

7 2-thiophényle 1/1 9 6 15 68
(9)

8 tert-butyle 2/1 11 5 16 37
(h)

9 ”'p%r)'ty'e 1/1 36 24 60 87

10 t”metz;"s”y'e 1/1 30 24 54 80

Tableau 2 : Résultats obtenus avec différents alcynes vrais

Le composé diiodé 3a est par la suite transformé en dilithien par réaction avec deux
équivalents de nBuLi a -78°C. L’ajout de la dichlorophénylphosphine, PPhClI,, permet
la formation du 1,2,4-triphénylphosphole 5a avec un rendement de 66% (Schéma
24).

Ph Ph Ph
17X 2n-Buli | i PPhCl, Phﬂ
[— ) —_—
(N2 pn -78°C Lin_~ ph| - 78°C ata. l:I)
Et,0 18h, THF Ph
3a - - 5a

Schéma 24 : Synthése du 1,2,4-triphénylphosphole a partir du diiodobutadiene
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5a posséde un déplacement chimique en RMN *!P & & (CDCl;) = 11,3 ppm qui est
plus proche de celui du 1,2,3,4,5-pentaphénylphosphole que des autres phospholes
disubstitués par des groupements aryles (Schéma 25).

Ph Ph Ph Ph Ph
I WD & SR s SR ¢
Ph~>p~ ~Ph P P p Ph™>p~ ~Ph
|
Ph Ph Ph Ph
5=3,9 ppm 5= 15,0 ppm®® 5=11,3 ppm 5=13,9 ppm®’

Schéma 25 : Phospholes di- et tétrasubstitués par des groupements aryles
(RMN 3P dans CDCls)

Cette méthode permet la formation du phosphole 5a avec un rendement global tres
faible (17%). Au cours de la synthese, deux purifications sur gel de silice sont

nécessaires et chacune d’elles s’accompagne d’une dégradation du produit.

Par la suite, la stratégie impliquant un ajout de PPhCI, directement sur le mélange de
zirconacyclopentadienes (Schéma 22, voie (b)) a été privilégiée.

2.2.2. A partir d'un mélange de zirconacyclopentadié nes

La dichlorophénylphosphine est ajoutte a -78°C sur le mélange de
zirconacyclopentadiénes 1a et 2a. Aprés 18h, la réaction est arrétée et une RMN 3P
est réalisée indiquant un seul pic & 3 (3**P) (CDCls) = 11,3 ppm, ce qui correspond au
déplacement chimique du phosphole 5a. Par conséquent, la réaction est hautement
sélective en faveur de la formation d'un seul hétérocycle (Schéma 26). Apres
purification par chromatographique sur gel de silice, le 1,4-diphénylbutadiéne 6a est
isolé ainsi que 5a.

Ph Ph Ph

Cp,ZrCl, + 0,66 La + 2Ph—— —— |Cp,Zr{ __ +
3h, ta. o2 | 7gecata. PN P =
la+ 2a 5a 6a

Schéma 26 : Synthese sélective de formation du 1,2,4-triphénylphosphole
Un nouvel essai est réalisé en ajoutant PPhCI, a température ambiante dans le but

de savoir si la sélectivité est en lien avec la température de I'ajout. La sélectivité
reste inchangée (Schéma 27).

190



R
THF ~
CpoZrCl, + 066 La+2 R— ———> CpZZr\//
3h, ta. X
R
1+2

PPhCl,

18h, t.a.

R
X
=
R

6

Schéma 27 : Synthese sélective de formation des phospholes disubstitués en 2,4

Cette sélectivité s’appliqgue a toutes les manipulations avec des alcynes vrais
(Tableau 3). Elle permet de limiter la quantité de PPhCI, a additionner : seulement
0,5 équivalent est ajouté dans la réaction a base de phénylacétylene. Le rapport
entre 5 et 6 obtenu d’apres la RMN du brut est identique a celui entre 3 et 4 (Tableau

2).
Rendement
Rendement
Entrées R Rapport entre | (par rapport au global
5/6 phosphore) (en %)
(en %) °
1 Ph 1/1 70 35
(a)
4-CHs-Ph
2 1/1 61 30
(b)
3 4-Cl-Ph 4/1 46 39
(c)
4-F-Ph
4 2/1 48 34
(d)
5 4-MeO-Ph 2/1 36 26
(e)
6 2-naphtyle 2/1 24 17
(f)
7 2-thiophényle 1/1 57 29
(9)
tert-butyle
8 2/1 47 33
(h)
9 n-pentyle 1/1 63 32
(i)
10 trlmetz;/lsnyle 1/1 79 36

Tableau 3 : Résultats obtenus avec différents alcynes vrais

La réaction de formation de 5 posséde un rendement modéré qui est souvent
observé dans la chimie des phospholes.
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Un test est réalisé avec une autre phosphine, plus réactive, la
dichlorocyclohexylphosphine, PCyCl,, (Schéma 28) afin de déterminer si, avec une
phosphine avec un groupement alkyle, la sélectivité est toujours présente.

R R R

CpZiCly + 0,66 La + 2R—= — - )ﬁ PCYCly ﬂ D
p24rCl, + 0, a-+ — — (Cp->Zr —_— +

shta | "2 \a¢|18hta R P =

5kR=Ph 6

51 R = n-pentyle
Schéma 28 : Synthese sélective de formation des phospholes disubstitués en 2,4
avec un groupement cyclohexyle sur le phosphore

La sélectivité est conservée mais les rendements sont plus faibles (Tableau 4).

Rendement
Rapport entre | (par rapport au Rendement
Entrées R e
5/6 phosphore) (en %)
(en %) 0
Ph
! 1/1 40 20
(K)
2 n'pilr)ltyle 1/1 10 ”

Tableau 4 : Résultats obtenus avec PCyCl,

Les valeurs des déplacements chimiques sont plus importantes que celles avec
PPhCI,. L’influence du cyclohexyle sur la valeur du déplacement chimique du
phosphore est importante (5k (& (**P) = 26,0 ppm) et 51 (5 (**P) = 21,2 ppm)).
L’augmentation entre les déplacements chimiques de 5a et de 5k est de 15 ppm.

Il est connu dans la littérature que les zirconacyclopentadienes tétrasubstitués par
des groupements aryles sont convertis en phospholes® ainsi que quelques
exemples avec des groupements alkyles.®® Une manipulation est réalisée avec un
alcyne interne possédant un groupement phényle, le 1-phénylpropyne, pour
confirmer que la sélectivité ne s’applique gu’aux alcynes vrais (Schéma 29) (Tableau
5).

PPhCI2
Cp,ZrCl, + 0,66 La + 2Ph—— —> CpZZr + CpZZr
3h t.a. 18h

-78°Cat F')
ata. Ph

5m 5n
Schéma 29 : Synthese de phospholes avec des alcynes internes
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Rapportentre | endement Rendement
Entrées Phosphole ;2 et 5n isolé global
(en %) (en %)
1 3)5'M(en']§,4'Ph 25
3,4-Me-2,5-Ph 3/1 38
’ (1) 13

Tableau 5 : Résultats obtenus avec le 1-phénylpropyne

Comme attendu, il n'y a pas de sélectivité puisque les deux phospholes se forment,
dans un rapport 3/1, mais avec un faible rendement global. Le rapport entre les deux
phospholes est identique a celui entre les métallacycles 1m et 2n. Une dégradation
est constatée car le rapport entre les deux phospholes 5m et 5n, au départ, est de
3/1 tandis qu’aprés purification, le rapport entre les rendements isolés est de 2/1

(25/13). La dégradation est plus importante pour 5m.

En conclusion, cette méthode permet d’obtenir avec une excellente sélectivité, une
large gamme de phospholes avec des substituants sur le cycle en position 2 et 4.
Les rendements sont certes modérés, mais ils sont deux fois plus élevés que ceux
obtenus selon la voie passant par les intermédiaires diiodés. De plus, cette méthode
ne nécessite qu’une seule étape de purification par chromatographie sur gel de silice.

2.3.

Etudes RMN

2.3.1. L'influence des substituants du cycle sur les
déplacements chimiques du proton et du carbone

valeurs des

La substitution et la position des groupements sur le cycle ont un impact sur les

valeurs de déplacements chimiques en RMN *H et 3C (Tableau 6).
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i
Ph
RMN *H RMN 3c
Entrées R Ha Hg C-Hq Cq C-Hg Cp
1 Ph 7.08 7.66 1080 | 1504 | 1319 | 1538
(5a) (40.0) (12.5) ' (7.8) (10.3) | (2.0)
5 4-Cl-Ph 7.09 7.57 108 | 1490 | 1317 [ 1529
(5¢) (38.0) (12.5) ' (7.8) (10.4) | (2.0)
3 4-MeO-Ph 6.91 7.56 1p45 | 150.0 | 130.2 | 153.3
(5€) (38.0) (11.0) ' (7.6) (10.0) | (1.8)
4 2-thiophényle 6.90 7.46 124.9 143.8 130.5 147.0
(59) (38.5) (11.5) ' (7.8) (9.1) (4.4)
c tert-butyle 6.27 6.78 122.7 | 165.8 | 130.9 | 161.8
(5h) (41.0) (15.0) (1.3) (9.1) (10.8) | (7.1)
5 triméthylsilyle |  7.46 7.32 149.3 | 150.2 | 1472 | 154.7
(5)) (40.5) (18.5) | (10.8) | (26.1) | (10.1) | (5.5)

Tableau 6 : Valeurs de déplacements chimiques (en ppm) et de constantes de
couplage (en Hz) de différents phospholes

RMN 'H: Dans tous les cas, les deux hydrogénes du cycle possédent des
constantes de couplage avec le phosphore relativement importantes surtout pour
celui du carbone a, de l'ordre de 40 Hz. Des valeurs de constantes de couplage
aussi importantes ont déja été observées pour le 1-phénylphosphole.”

RMN *3C : Il est connu dans la littérature” que, dans le cas de groupements aryles,
les carbones en position a ne couplent pas avec le phosphore. Cependant, dans le
cas de ces nouveaux phospholes, tous les carbones du cycle couplent a I'exception
de CHq.

La présence des groupements triméthylsilyles (entrée 6) provoque des modifications
dans les déplacements chimiques (environ 20 ppm pour les carbones tertiaires) et
dans les valeurs des constantes de couplage (Jp.n et Jp.c) (+ 10 — 15 Hz) dont
'apparition d’'un couplage entre le phosphore et le carbone CH,. Ces changements
pourraient étre dus a des effets électro-attracteurs des substituants qui modifieraient
la structure du phosphole.

Il est possible que ce groupement provoque une augmentation de I'aromaticité car
tous les déplacements des carbones sont presque identiques.
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2.3.2. L'influence des substituants du cycle sur les valeurs des
déplacements chimiques du phosphore

Les groupements impactent plus ou moins le déplacement chimique du phosphore
en fonction de leur capacité a étre attracteur ou donneur d’électrons. Des contraintes
stériques peuvent aussi impacter la valeur du déplacement (Tableau 7).

R
3
R™>p
o
Entrées R R’ 3 (°'P) (en ppm)
Ph
1 (5a) Ph 11,3
4-CHs-Ph
2 (5b) Ph 10,8
4-Cl-Ph
3 (50) Ph 12,3
4-F-Ph
4 (5d) Ph 11,9
4-MeO-Ph
5 (5¢) Ph 10,6
2-naphtyle
6 (5) Ph 11,7
7 2-thiophényle Ph 13.4
(59)
tert-butyle
8 (5h) Ph 1,4
n-pentyle
9 (50) Ph 8,1
10 trlmethylsnyle Ph 31,9
(5))
Ph
11 (5K) Cy 26,0
n-pentyle
12 (51) Cy 21,2
13 3,5-Me-2,4-Ph Ph 158
(5m)
14 3,4-Me-2,5-Ph Ph 13.9
(5n)

Tableau 7 : Déplacements chimiques des différents phospholes
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Si la référence choisie est la valeur du déplacement chimique de 5a, il est possible
de remarquer une faible influence des groupements aryles. La nature des
groupements (attracteur ou donneur d’électrons) en position para du cycle
aromatique semblerait influencer légerement la valeur du déplacement (entrées 2, 3,
4,5 et 6).

La géométrie pyramidale du phosphore pourrait étre modifiée par la nature des
groupements du cycle.?® La valeur de I'angle C-P-X (ou X correspond au point
meédian entre Cq et Cy) entre le phosphore et le cycle serait modifiée, ce qui pourrait
alors jouer sur le caractere aromatique du composé. Les valeurs sont plus
importantes lorsque le cycle posséde soit des groupements Traccepteurs, comme le
triméthylsilyle, soit lorsque le phosphore porte un groupement alkyle. Ces effets
sembleraient provoquer une augmentation de lI'angle du cycle avec le phosphore
ayant pour conséquence une augmentation de la planarité.*® Les effets stériques sur
le cycle influencent aussi la valeur du déplacement, car le phosphole 5h a une valeur
de déplacement plus faible que celle du phosphole 5i, plus encombrant.

L’influence des groupements méthyles en position 3 et 5 du phosphole 5m provoque
une faible augmentation de la valeur du déplacement chimigue comparée a celle du
phosphole 5a (A = 4,5 ppm). Par contre 'augmentation est plus importante entre le
1,2,5-triphénylphosphole™ 7a (3 (**P) = 3,9 ppm) et le phosphole 5n ou les
groupements sont en position 3 et 4 (A = 10 ppm) (Schéma 30).

TMS
L) g
T™MS P T™MS T™MS =
|
Ph Ph
7] 5j
3 (CgDg) = 38,5 ppm 3 (CDCl3) = 31,9 ppm
Ph Ph
T3 D D 5 G5
Ph FI, Ph Ph FI, Ph Ph FI, Ph FI,
Ph Ph Ph Ph
7a 5n 5m 5a
0=3,9 ppm 0= 13,9 ppm 0=15,8 ppm 6=11,3 ppm

Schéma 30 : Comparaison des valeurs de déplacements chimiques en fonction de la
position et de la nature des substituants.

Il est possible de constater que les déplacements chimiques des phospholes
tétrasubstitués 5m et 5n sont assez proches de celui de 5a. Dans le cas de 7a, les
groupements phényles sont quasiment dans le méme plan que les carbones du
cycle.”? Par contre, dans le cas du phosphole 5n, il se pourrait que les angles de
torsion entre les phényles et le cycle soient plus importants, ce qui expliquerait
'augmentation du déplacement chimique par rapport a 7a. Par conséquent, les
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angles de torsion des phényles sur le phosphole 5m sont encore plus importants car
la valeur du déplacement chimique reste tres proche de celui du phosphole
disubstitué correspondant 5a.

Il sera montré, plus loin dans le chapitre, que les groupements phényles des
phospholes 5a et 7a sont quasiment dans le méme plan que les carbones du cycle.
La différence entre les valeurs de déplacements chimiques n’est donc pas due aux
angles de torsion. La variation peut étre la conséquence des effets électroniques qui
sont modifiés entre 5a et 7a car les substituants ne sont pas dans les mémes
positions. Ces différences seront démontrées, plus loin dans le texte, lors de I'étude
UV-Visible.

Par contre, lorsque les substituants du cycle sont les triméthylsilyles, les valeurs de
déplacements chimiques sont plus importantes et c’est le 1-phényl-2,5-triméthylsilyle-
phosphole 7j qui a une valeur plus grande que le phosphole 5] (Schéma 30). L’effet
électronique doit étre plus important lorsque les groupements sont tous les deux sur
les carbones en a du phosphore. Il devrait provoquer une augmentation de I'angle C-
P-X (ou X correspond au point médian entre C, et Cy) et ainsi augmenter le
caractere aromatique du phosphole.

2.4, Etudes mécanistiques

2.4.1. La réaction de compétition

Une réaction de compétition est réalisée entre les intermédiaires
zirconacyclopentadiénes issus de la réaction avec le phénylacétyléne et ceux issus
de la réaction avec le 1-phénylpropyne. Le but est de savoir lequel (ou lesquels) des
zirconacyclopentadienes va (vont) réagir en premier(s) apres avoir ajouté de la
dichlorophénylphosphine. Deux solutions sont réalisées séparément : 'une a partir
du phénylacétylene et I'autre a partir du 1-phénylpropyne. Les solutions sont ensuite
regroupées dans un méme Schlenk. L’ensemble de la manipulation compte 2 mmol

de zirconacyclopentadiénes dont 50% formés a partir de l'alcyne vrai et 50%
provenant de I'alcyne interne. (Schéma 31).

197



Ph Ph
~I ~I
0,5 CpZr _ 05 | cpzr _
Ph
Ph
la 2a
+
Ph Ph
0,75 0,25
~I
CpZZr Cp22r _
Ph
Ph
Im 2n
X PPhCl,
THE -78°C at.a.
15h
Ph Ph
Y TS, TS
P~ >p Ph™>p Ph~>p~ ~Ph
| |
I‘l’h Ph Ph
5a + 5m + 5n
0,5 0 : 0 x=0,5
0,5 0,4 0,1 x=1,0
0,5 0,75 0,25 x=2,0

Schéma 31 : Etude comparative de la réactivité entre quatre
zirconacyclopentadiénes

Aprées un ajout de 0,5 équivalent de PPhCI,, la manipulation aboutit & la formation
unigue de 5a. 2a, 1m et 2n n’ont pas réagi.

Un second ajout de 0,5 équivalent de PPhCIl, permet la formation de 5m et de 5n
dans un rapport 4 : 1. A ce moment, seul 2a n’a pas réagi.

Un dernier ajout de 1 équivalent de PPhCI;, est réalisé pour convertir totalement 1m
et 2n en 5m et 5n. 2a est le seul composé a ne pas avoir réagi au cours de la

réaction.

Des études plus approfondies sont réalisées pour comprendre la non-réaction de 2a

avec le dérivé phosphoré.
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2.4.2. Etudes et calculs sur les zirconacyclopentadienes

Le complexe 2a est étudié de deux maniéres: la premiére est une étude
cristallographique et la seconde est basée sur des calculs DFT.

2.4.2.1. Etude cristallographique

L’étude commence par la formation des zirconacycles par dimérisation réductrice du
phénylacétylene par le systeme Cp,ZrCl,/La. La solution est filtrée puis le volume de
THF est réduit. Le Schlenk est ensuite mis au réfrigérateur afin de cristalliser 2a. Les
cristaux obtenus sont rouge foncé et sont mesurés par diffraction des rayons X
(Figure 1) (Tableau 8). La maille contient deux zirconacyclopentadienes et une
molécule de THF.

Figure 1 : Structure moléculaire du 2,5-diphénylzirconacyclopentadiene 2a
(50% probabilité des ellipses). Seulement un des deux complexes est représenté. La
molécule de THF et les hydrogenes ont été omis pour une meilleure clarté.

Liaisons (A) et Angles (°) 2a

Zr(1)-C(7) 2,244(2)
Zr(1)-C(10) 2,248(2)
Zr(1)-C(21) 2,465(3)
Zr(1)-C(24) 2,523(2)
C(7)-C(8) 1,359(3)
C(8)-C(9) 1,474(3)
C(9)-C(10) 1,360(3)
C(7)-Zr(1)-C(10) 86,74(7)

Tableau 8 : Valeurs de longueurs de liaison et d’angles du zirconacyclopentadiene

Les longueurs de liaison et les angles concernant le zirconacycle impliquent que 2a
est similaire & d'autres zirconacyclopentadiénes comme Cp,Zr(CsHo(TTMS),)" et
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Cp.Zr(C4Ph.).” Les deux groupements phényles sont quasiment dans le méme plan
gue les quatre atomes de carbone qui sont sur le cycle (C5-C8: 5,33°; C9-C12:
16,91°). Ce résultat est différent de celui du composé Cp.Zr(C4Ph,) ou les angles
sont beaucoup plus importants (48,69° et 54,34°).”* Cette conformation semble
rendre le systeme suffisamment stable pour qu’il ne réagisse pas avec la phosphine.
Une petite quantité de 2a est mis en contact de PPhCI, dans un tube RMN contenant
du THF-ds. La RMN *H n'indique aucune réaction du métallacycle et la RMN 3'P ne
présente aucun pic dans la zone du phosphole. Le résultat est identique, méme
apres chauffage du tube pendant quatre heures a 50°C.

2.4.2.2. Analyse par DFT

Des calculs de DFT sont réalisés en se basant sur la structure de diffraction par
rayons X de 2a et en utilisant le programme Gaussian03. Au début, la fonctionnelle
B3LYP est utilisée en lien avec la base 6-31G pour les éléments du groupe principal
(carbone et hydrogene) et la base lanl2dz pour le zirconium.

Ces calculs initiaux indiquent que la structure calculée de 2a n’est pas identique a
celle du cristal. Une déviation de 10 a 20° est observée pour les angles dieédres. Les
variations de bases et de fonctionnelles n’améliorent pas les résultats. En regardant
d'un peu plus prés la structure cristalline, elle révéle des interactions
intermoléculaires (Testacking) qui conduisent a une structure tétramérique. Quatre
zirconacyclopentadienes peuvent former un tétramere. Cette structure peut étre
correctement reproduite en utilisant la fonctionnelle B97D (Figure 2), car elle permet
de prendre en compte les effets de dispersion pour les interactions de faibles
distances (Tableau 9).

Figure 2 : Structure tétramérique de 2a
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Angle diédre (a)

Données rayons X

@)

Monomere (b)

Tétramere (c)

C5-C8/ C35-C38 16.91/5.33 13,33 /5,56
(en °)

C7-C10/ C33-C36 0.86/0.11 1,34/0,21
(en °)

09-01?e/n (E,fl'C34 12.86/13.3 13,33/7,91

Tableau 9 : Comparaison entre les données des rayons X et les calculs DFT.

(a) Deux complexes distincts dans la maille ; (b) B3LYP//6-31G (H, C) and lanl2dz

(Zr) ; (c) B97D//6-31++G (H), 6-31G (C) and lanl2dz (Zr).

On peut supposer,

gu’en solution,

la structure monomérique prévaut.

zirconacyclopentadieéne 1la est aussi calculé avec la fonctionnelle B3LYP. Une
analyse NBO de la et de 2a est réalisée (Schéma 32) (Figure 3). Pour pouvoir
comparer ces résultats avec les métallacycles tétrasubstitués 1m et 2n des calculs

sont effectués (Tableau 10).

Le

Entrées Angle 1 Angle 2 Angle 3
1 la +35,44 +2,90 +31,43
2 2a +25,75 +1,15 +25,76
3 im +89,95 -1,39 -56,62
4 2n +54,91 +1,90 +54,91

(a) B3LYP//6-31G (H, C) and lanl2dz (Zr)

Tableau 10 : Valeurs des angles diedres en fonction des substitutions sur le cycle.
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Ph

-0,40 / -0,63 -0,41 -0,41
Ph Zr Ph zi Ph
Cp2 Cp2
la 2a
HOMO -5,026 eV -4,901 eV
Ph
-0,44 J/ \\ -0,38 -0,42 -0,42
Ph Zr Ph zi Ph
Cp2 Cp2
im 2n
HOMO -4,923 eV -4,988 eV

Schéma 32 : Résultats des calculs NBO et énergies des HOMO des zirconacycles

S
S
CpZZr szzr =
— Ph

~I ~I
CpoZr _ CpyZr _
Ph Ph
2a 2n

Figure 3 : Géométries optimisées des zirconacyclopentadiénes avec les orbitales
HOMO représentées
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Ces calculs ménent a plusieurs observations :

(1) Les énergies des HOMO et LUMO de 1a, 2a, 1m et 2n sont calculées. Mais, au
vu des faibles écarts entre elles, cela ne permet pas d’expliquer la sélectivité;

(2) Une différence importante est observée dans la valeur des angles de torsion des
groupements phényles entre 2a (25,75°) et 2n (54.91°);

(3) La charge sur le carbone a de la est beaucoup plus négative (-0,63) que pour
celles qui portent sur ce carbone soit un groupement phényle comme 2a (-0,41) et
2n (-0,42) soit un groupement méthyle comme 1m (-0,38). Cette différence de
charge combinée a un faible encombrement stérique autour de I'atome de zirconium
permet d’expliquer pourquoi c’est I'intermédiaire 1a qui est le plus réactif des quatre.

Ce résultat est en accord avec celui obtenu dans la réaction de compétition discutée
précédemment. Par contre, la non-réactivité de 2a envers la phosphine semble étre
due a I'encombrement stérique des groupements phényles qui sont quasi planaires
par rapport aux carbones du cycle.

2.5. La comparaison entre le 1,2.4-triphénylphosphole et le 1,2,5-
triphénylphosphole

La comparaison des deux phospholes va permettre de déterminer quelle est
l'influence des substituants en fonction de leurs positions sur le cycle. Le phosphole
7a est obtenu en faisant réagir le 1,4-diphénylbutadiéne 6a avec un exces de
dichlorophénylphosphine sans solvant & température élevée (Schéma 33).”%"2

200°C
2

P
Ph 72
Schéma 33 : Synthese du 1,2,5-triphénylphosphole

2.5.1. Les structures cristallines

Des cristaux du phosphole 5a sont obtenus par cristallisation a froid (4°C) dans
I'éther et sont analysés par diffraction des rayons X (Figure 4). Le composé 5a
présente de nombreuses similitudes en comparaison avec le 1,2,5-
triphénylphosphole 7a’®"? dont les cristaux sont obtenus par évaporation lente de
I'éther (Tableau 11).

203



Figure 4 : Structures cristallines de 5a et 7a
(50% probabilité des ellipses) Les hydrogenes ont été omis pour une meilleure clarté.

Liaisons (A) et Angles (°) 5a 7a
P1-C1 1,787(2) 1,823(2)
P1-C4 1,815(2) 1,824(2)

P1-C17 1,828(2) 1,836(2)
C1-C2 1,360(2) 1,357(2)
C2-C3 1,466(2) 1,439(2)
C3-C4 1,355(2) 1,359(2)
C1-P1-C4 90,72(7) 91,34(8)
C1-P1-C17 105,91(7) 104,33(7)
C4-P1-C17 104,16(6) 105,49(7)
C1-C2-C3-C4 0,15(25) 0,37(25)

Tableau 11 : Longueurs de liaison et angles significatifs de 5a et 7a.

Le phosphore pyramidal est un peu plus éloigné (0,065(1) A) par rapport au plan
moyen du cycle du phosphole que dans le cas du 7a (0,048(1) A). Les liaisons P-C
sont dans la gamme des liaisons simples, avec une Iégére difference dans le cycle
entre les liaisons phosphore—carbone non-substitué (1,787(2) A) et phosphore—
carbone substitué par le groupement phényle (1,815(2) A). Les doubles liaisons du
cycle phosphoré (1,360(2) A and 1,355(2) A) sont identifiées. Les groupements
phényles du cycle sont Iégérement plus inclinés par rapport au plan du phosphole
(7,08(10)° et 8,34(8)°) comparés aux 4,63(8)° et 7,99(7)° pour 7a.

2.5.2. Les propriétés UV/Visible

Les phospholes possédent des propriétés optiques intéressantes qui peuvent étre
modifiées en fonction de la nature et de la position des substituants du cycle.” Un
travail est effectué pour déterminer si la présence de différents substituants en
position 2 et 4 sur le cycle conduit a des propriétés optiques intéressantes. A ce jour,
aucun phosphole portant des groupements aryles en position 2 et 4 n'a été
étudié.?®%’
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Les phospholes 5a et 7a sont dilués dans du THF jusqu'a atteindre une
concentration de I'ordre de 10®° mol/L. Les mesures d’absorbance UV/Visible sont

ensuite réalisées (Figure 5).

50000 265nm

— /\

N/
20000 Ph / \/

30000
Ph—"p~"~Ph
|
Ph /

20000

374 nm

10000

-10000

Figure 5 : Spectres d’absorbance des deux triphénylphospholes

Plusieurs phospholes avec des groupements aryles sont mesurés en UV-Visible

(Tableau 12).
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Phosphole Amax (€N NM) €max (L.mol™t.cm™)
Ph
]\
ﬁh 5a
Cl
273 43713
[\
[ e
Cl Ph 5c
F
261 26268
]\
D
F Ph 5d
O\
280 15586
]\
AT
O Plh 5e
264 77391
[\
[y e
Ph 5f
(S
Y 298 16848
AN
\ P
S |
Ph
Ph/@ 265 18311
|
Cy 5
7\
Ph/Q Ph 374 13655

Tableau 12 : Valeurs des Amax et des &nax des phospholes

206




Les variations de la longueur d’onde Anax €t du coefficient d’absorption €nax sont
intéressantes car le maximum pour 5a se situe a Amax = 265 nm pour une
absorbance environ 4 fois plus importante que celle de 7a qui se situe a Apax = 374
nm.

L’influence sur le Amax du groupement en position para sur le groupement phényle
n'est pas trées marquée. L'effet bathochrome pour 5c et 5e et 'effet hypsochrome
pour 5d sont assez faibles. La différence majeure porte sur la valeur du coefficient
d’absorption qui est plus faible pour 5¢ et nettement plus faible pour 5d (environ 2
fois) et pour 5e (environ 4 fois).

Dans le cas de 5m, la valeur du Amax Ne change pas mais le coefficient d’absorption
diminue de moiti€. Ceci pourrait s’expliquer par la baisse du nombre de systémes 1t
sur la molécule.

Pour 5f, le Amax €st le méme que 5a mais le coefficient d’absorption est plus
important. La présence d’'un second noyau aromatique peut expliquer 'augmentation

de &€mnax.

Dans le cas de 5g, la présence des thiophényles provoque l'effet bathochrome le
plus marqué, avec une nette diminution de l'intensité de I'absorbance.

2.5.3. Les complexes avec I'or

Il est connu que le phosphore et I'or ont une bonne affinité.”® Ce type de complexe
peut étre utilisé dans le domaine de la catalyse ou dans le domaine biologique.”’ Le
fait de complexer les phospholes a de I'or va permettre de modifier les propriétés
optiques’® en augmentant le coefficient d’absorption’® ainsi que la valeur du Aem. &%

Des essais sont réalisés avec les phospholes 5a et 7a pour déterminer I'impact que

peut avoir la complexation sur les valeurs des déplacements chimiques en RMN 3'p
(Schéma 34).
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Ph
Ph/@ + (MeyS)AuCl LCLO’» Ph/@ 8

1min, t.a. 7\
F|>h Ph Au
Cl
0=11,3 ppm 0= 35,6 ppm
B oo, o A N
Ph/Q\Ph + (Me,S)AUCI — 25 Ph™ >p”~Ph 9
| 1min, t.a. pH \A
Ph U
Cl
0=3,9 ppm 0 =30,2 ppm

Schéma 34 : Formation de complexes d’or

Dés la mise en contact du phosphole avec AuCl(SMe;) dans le CDCls, la couleur
change devenant jaune intense. Dans le cas de 5a, le déplacement chimique, en
RMN *'P, du complexe 8 a une valeur de 35,6 ppm et dans celui de 7a, la valeur du
complexe 9 est de 30,2 ppm.°®7®

~

La confirmation du produit synthétisé s’est faite suite a I'obtention de cristaux du
complexe issu de 7a (Figure 6) (Tableau 13).

€l

Figure 6 : Structure cristalline du complexe d’or avec 7a.
(50% probabilité des ellipses) Les hydrogenes ont été omis pour une meilleure clarté.
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Liaisons (A) et Angles (°) 7a
Au-P 2,222(2)
Au-Cl 2,287(2)
P-C(1) 1,812(6)
P-C(4) 1,813(6)

C(1)-C2) 1,35(1)

C(2)-C(3) 1,46(1)
C(3)-C(4) 1,340(8)
P-Au-Cl 176,43(6)

C(1)-P-C(4) 93,3(3)
C(1)-P-Au 113,8(2)
C(2)-C(1)-P 107,0(5)
C(1)-C(2)-C(3) 116,5(5)

Tableau 13 : Valeurs de longueurs de liaison et d’angles pour le complexe d’or

Cette structure est identique a celle obtenue par Gouygou et son équipe®® et indique
que I'angle P—Au-Cl est presque plat (176,4°).

Une étude de compétition de complexation entre les phospholes 5a et 7a est réalisée
pour déterminer quelle est l'influence de la substitution sur la nucléophilie du
phosphore. Le résultat (Schéma 35) indique deux signaux en RMN *!P (5 = 31,5 ppm
et & = 20,9 ppm) qui ont des déplacements chimiques différents de ceux des
complexes 8 et 9.

I\
Ph/d /O\ + (Me,S)AuC ——» p— Ph/d\ Pr??

Schéma 35 : Réaction de compétition entre les deux trlphenylphospholes

Deux explications de ce résultat pourraient étre avancées. La premiere consisterait a
avoir un équilibre dans lequel les deux atomes de phosphore seraient entre un état
non complexé (5a et 7a) et un état complexé a I'atome d’or (8 et 9). Cet équilibre
entrainerait une probable modification de la géométrie des phospholes, ce qui aurait
une incidence sur les valeurs des déplacements chimiques. La seconde explication
concernerait un systeme ou les deux atomes de phosphore seraient coordinés
ensemble sur I'atome d’or.?
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2.6. La synthese de 1,1’-bisphospholes

Il a été montré la transformation sélective d’'un mélange de zirconacyclopentadienes
avec PPhCls,.

Par la suite, il a été choisi de se tourner vers PBrs, qui est un électrophile de plus
petite taille, pour observer la sélectivité et explorer les possibilités de former de
nouveaux bisphospholes.

Un essai de sélectivité est realisé pour faire réagir uniquement le
zirconacyclopentadiene 1a au contact de 0,5 équivalent de PBr3; (Schéma 36).

" UU
THF )Ej 0.5eqPBr; ph Ph

Cp,ZrCly + La+ Ph—=——> szZr\;\, > ,
4h, t.a

leq 0.66eq 2eq , t.a. Ph de -78°C a t.a. Ph Ph\ﬂ(_:7/
la+ 2a

1la 6a
Schéma 36 : Synthese de formation de 1,1’-bisphospholes (0,5 equwalent de PBr3)

La réaction aboutit a la formation du bisphosphole 10a et de 6a. La liaison
phosphore-phosphore de 10a semble étre fragile car la dégradation sur gel de silice
est rapide. Un second bisphosphole se forme, il s’agit du « mixte » 11a. La formation
du bisphosphole mixte reste encore tres aléatoire et sa stabilité est faible. Malgré une
grande précaution pour essayer de l'isoler, il s’est dégradé trés rapidement. C'est
pour cette raison que le bisphosphole 11a a été caractérisé par RMN.

Des manipulations sont réalisées pour faire réagir le mélange de
zirconacyclopentadienes avec un équivalent de PBrz afin de former les
bisphospholes. L'ajout du composé phosphoré est effectué a basse température puis
la solution est laissée pendant une nuit a température ambiante (Schéma 37).

h /d /d /O\
R THF )ﬁ PBrg Ph Ph
poZrCl + La+ Ph—— — |cp,z
22 ah ta | P2 N\oe " 1en Ph Ph
leq 0.66eq  2eq Ph -78°Cata. \Q \Q/ \Q/

1lla 12a
Schéma 37 : Synthése de formation de 1,1’-b|sphospholes (un équivalent de PBrj)

La réaction méne & la formation de 10a et de 12a (3 (**P) = -25,7 ppm) ainsi qu'a
celle de 11a. Sa formation est toujours trés aléatoire et il n’a pas pu étre isolé. 12a

est isolé par colonne chromatographique avec un rendement de 21%.
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La formation de 12a indique que 2a réagit au contact de PBrs;. 1a mene a la
formation de 10a, mais il se dégrade trés rapidement et n’est plus présent aprés le
traitement.

Une autre voie de synthése® est testée pour obtenir 10a. Lorsque le phosphole 5a
est mis en contact avec du lithium métallique puis avec AICI;, cela conduit a la
formation d’'un phospholide (3 (*'P) (thf-dg) = 90,3 ppm). L'ajout de I, permet la
formation de 10a (3, (*'P) (thf-dg) = -11,6 ppm et &, (**P) (thf-dg) = -18,0 ppm (rapport
2 : 1) (Schéma 38). Ces valeurs de déplacements chimiques sont comparables avec
celles du 2,2",3,3',5,5'-hexaphényl-1,1"-bisphosphole*® ((CDCls) 3, (**P) = -11,8 ppm
et & (*'P) = -13,1 (rapport 3:1))
Ph

g g
7\ Li (excés), THF /d 0.5eq I, F|>
> —_—
Ph™ "p 0.25eq AICl;  ph 24, ta. P__ph
Ph P+ THF \
Li

S5a 10a
Schéma 38 : Synthese du bisphosphole 10a a partir du phosphole 5a

Cette voie de synthese permet de former efficacement 10a. Un essai de
recristallisation de 10a s’est avéré trés compliqué puisque, malgré des précautions,
le produit se dégrade.

Une RMN *!P du bisphosphole 10a est réalisée a différentes températures dans le
toluéne-ds. L’expérience consiste & savoir si en chauffant, les signaux de la RMN 3P
vont fusionner comme [lavait observé Mathey avec son bisphosphole
hexasubstitué.*® Dés 45°C, il est possible de remarquer que les deux pics se
rapprochent. L’écart diminue au fur et a mesure que la température augmente. Les
deux pics ne font plus qu'un & 70°C (5 (**P) = -12,8 ppm). La RMN *H est également
modifiée car les signaux sont beaucoup mieux définis a haute température qu’a
température ambiante.

La réactivité de 2a au contact de PBr; est tres intéressante car elle permet de

transformer les deux zirconacycles lors de la réaction de formation de 5a (Schéma
39).

Ph 1) 0.5eq PPhCl, Ph /@\
THF )ﬁ 18h, t.a. ﬂ Ph Ph
Cp,ZrCl, + 0,66 La + 2Ph—— —— > |CpyZr _ > +
2 2 3h 2 \;\ Ph [=]

P
|
ta. 2) 0.5eq PBr; Ph—P~_Ph
Ph| " 24n,-78°Cata. Bh \@/
la + 2a
5a 12a

Schéma 39 : Synthese du phosphole et du 1,1’-bisphosphole a partir d'un mélange

de zirconacyclopentadienes
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Cette réaction est réalisée avec quelques alcynes vrais portant un groupement aryle

(Tableau 14).

Rer;g;rgent Rer;g;rgent Rendement 5 ('P)
Entrées R global 12
° 12 (en %) n ppm
(en %) (en %) ° (en ppm)
1 Ph 24 26 50 -25,7
@
2 4-Cl-Ph 32 2 34 -25,0
(c)
4-F-Ph
3 38 22 60 -25,0
(d)
4 4-MeO-Ph 23 6 29 24,6
(e)
5 Z'th'o(‘;r)'eny'e 17 6 23 12,9

Tableau 14 : Résultats obtenus lors de la formation de 5a et de 12a

Les deux zirconacyclopentadienes sont convertis en phosphole et bisphosphole.
Cette réaction ne concerne que les alcynes possédant un groupement aryle ou
thiophényle. Dans le cas des groupements alkyle et triméthylsilyle, il n'est pas
possible de former le bisphosphole par cette voie.

Les rendements obtenus pour le phosphole 5 sont similaires pour 5d et 5e. lls sont
plus faibles pour 5a, 5c et 5g que ceux obtenus sans ajout de PBrs. Il est possible
gue PBrz ne réagisse pas uniguement avec le zirconacyclopentadiéne 2 mais aussi
avec 5, ce qui provoque sa dégradation.

2.7. La synthese de phospholes soufrés

Tous les exemples précédents de phospholes comportent un atome de phosphore
trivalent. En oxydant le phosphore, cela va permettre d’obtenir un phosphole plus
stable qui pourrait présenter de nouvelles propriétés optiques. Les phospholes
soufrés possédent un cycle phosphoré totalement plan.®®® Quant & I'atome de
soufre et au groupement phényle, ils sont tous les deux dans le méme plan qui est
presque orthogonal & celui du cycle.®® Des études RPE d’'un phosphole tétrasubstitué
soufré ont indiqué qu'un radical peut se délocaliser sur le cycle.®’ Sa géométrie et la
possibilité de délocalisation rendent les phospholes soufrés trés intéressants et sont
déja utilisés dans des semi-conducteurs.
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Le phosphole 5 est oxydé en présence de soufre (Sg) dans du dichlorométhane.
Aprés une nuit a température ambiante, la conversion est totale.

2.7.1. Les groupements alkyles

(L’étude est réalisée a I'échelle de la RMN.)

Dans le cas de groupements alkyle ou triméthylsilyle, la réaction est quantitative
(Schéma 40) et les composés formés présentent une tres bonne stabilité a I'état
solide ou en solution.

R R
Sg
AN — Y
P CH,Cl, R™ ™p
7\
Ph Ph 'S
5 13

Schéma 40 : Synthese de thiooxophospholes
(R = alkyle ou TMS)

Entrées R 5 (*'P) (CDCly)
(en ppm)
1 ter;[-lglilt)yle 517
: e
3 trlme(tlh;/jl)snyle 66.1

Tableau 15 : Valeurs des déplacements chimiques en phosphore des
thiooxophospholes

Les effets donneurs ou accepteurs d’électrons des groupements sont nettement

moins importants sur la valeur du déplacement chimique en RMN 3P lorsque le
phosphore est oxydé (Tableau 15).

2.7.2. Les groupements aryles

(L’étude est réalisée a I'échelle de la RMN.)
Dans le cas de groupements aryles, la réaction est également quantitative (Schéma
41) (Tableau 16).
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Sg
AN —
P CH,Cl, R™ ™p
7\
Ph Ph S
5 13

Schéma 41 : Synthese de thiooxophospholes
(R = Ph, 4-CHs-Ph, 4-F-Ph ou 4-MeO-Ph)

Entrées R 5 (*'P) (CDCly)
(en ppm)
: (122) o2,
2 C(Tg';h 53,2
° 4(-1F3-2|))h 53,5
4 4_'\(/|f32')Ph 53,2
5 2-th|(01%r;e)nyle 62.8

Tableau 16 : Valeurs des déplacements chimiques des thiooxophospholes (*réalisé
dans l'acétone dg)

Les valeurs des déplacements chimiques sont identiques sauf pour 13g. Cependant,
en RMN *'P, un second pic, un singulet de faible intensité, est présent. Aprés deux
jours dans le CDCls, I'intensité du pic inconnu augmente au détriment de celle du pic
de 13. Cela signifie que soit 13 réagit avec lui-méme, soit il se dégrade.

Aprées 15 jours dans le CDCls, I'intensité du pic de 13 est devenue négligeable. Il ne
reste plus que le pic du produit inconnu 14. Une dimérisation de 13 en 14 est alors
envisagée. La réaction de Diels-Alder [4+2] est rapidement écartée puisque le signal
en RMN *'P est un singulet indiquant la présence de deux atomes de phosphore
équivalents. L’autre possibilité est une réaction [2+2] téte-a-queue comme en est
capable 7a sous irradiation.®®* Le composé 14d est obtenu par évaporation lente du
solvant (CDCl3) sous forme de cristaux (Figure 7) analysés par diffraction RX
(Tableau 17). La structure indique que la réaction est une dimérisation [2+2] téte-a-
téte.
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Figure 7 : Structure cristalline de 14d
(50% probabilité des ellipses) Les hydrogeénes ont été omis pour une meilleure clarté.

Liaisons (A) et Angles (°) 14d
S1-P1 1,9494(9)
P1-C30 1,8091(16)
P1-C4 1,8144(18)
C2-C3 1,504(2)
C2-C10 1517(2)
C2-C1 1,562(2)
C2-C2’ 1,619(3)
C1-Cl 1,547(3)
C3-C4 1,337(2)

C30-P1-C4 106,83(7)
C4-P1-Cl 92,96(7)
C30-P1-S1 114,61(6)
C4-P1-S1 117,95(6)
C3-C2-C10 113,89(13)
C3-C2-Cl 106,70(12)
C10-C2-C1 118,53(12)
C3-C2-C2 109,77(14)
C10-C2-C2’ 116,72(13)
Ci1-C2-C2 88,32(8)
C1'-C1-C2 90,95(8)
C1l-C1-P1 114,78(12)
C2-C1-P1 107,82(10)
C3-C4-C20 126,27(14)
C3-C4-P1 110,32(12)

Tableau 17 : Valeurs des longueurs de liaison et d’angles du thiooxophosphole

dimérique
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La structure indique que la liaison entre C1 et C2 est devenue une liaison simple. Les
liaisons C1-C1 et C2-C2’ sont toutes les deux des liaisons simples. Ces deux
éléments confirment la dimérisation [2+2]. Quant a la liaison C3-C4, il s'agit toujours
d’'une double liaison.

La structure indique également un motif tricyclique [5,4,5].

Les angles C1-C2-C2’ et C2-C1-C1’ indiquent un angle quasiment droit.

L'angle C1-P1-C30 est de 106°, ce dernier reste inchangé en comparaison avec le
phosphole 5a (106°). L'angle entre C4-P-C1 (93°) est également du méme ordre de

grandeur que dans les autres phospholes (5a et 7a).

Le H sur C1 et le groupement Ph sur C2 sont en cis et en trans des groupements de
Cl et de C2'. Il s'agit d’'une symétrie C,.

lH 13C
. Ha HpB Ca CpB
Entrées R 23, 3300, 130 23, o
6,85 8,13 123,1 1349
1 13a
(31,0) (40,5) (86,1) (20,1)
5 144 4,40 6,64 40,6 144.6
(21,6) (40,2) (64,8 ; 13,5) | (10,1;9,9)
3 13d 6,53 7,59 121,3 132,7
(30,5) (39,5) (86,4) (22,9)
4 14d 4,40 6,58 40,9 143,5
(21,0) (39,5) (65,4 ;14,4) | (12,3 ;11,6)

Tableau 18 : Valeurs des déplacements chimiques (en ppm) et des constantes de
couplage (en Hz) des thiooxophospholes et leurs diméres

Il est possible de remarquer une nette différence au niveau du déplacement chimique
du C, et du Hy entre le phosphole soufré 13 et le phosphole réarrangé 14 ainsi que
pour la constante de couplage qui diminue apres la dimérisation [2+2] (Tableau 18).
Ce résultat est cohérent car le Cy de 13 est hybridé sp? tandis que dans 14 il est sp>.
Hq n'est plus sur une insaturation apres la dimérisation, ce qui explique le
changement important de son déplacement chimique.

Pour le Hg, son déplacement est modifié entre 13 et 14 car I'hybridation du carbone
C2 est passée de sp? & sp°. La valeur de sa constante de couplage reste inchangée
car les longueurs de liaison et les valeurs des angles entre P, Cy et Cg n'ont pas
évolué entre 13 et 14. Le déplacement du Cp est aussi modifié puisqu’il augmente
d’environ 10 ppm mais sa constante de couplage diminue de moitié probablement
due au changement d’hybridation du carbone voisin.
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La réaction complete, pour des groupements R = aryles, est la suivante (Schéma

42) :

Ph

Sg
%
CH,Cl,

R

[2+2]
/) —
R P CDCls

13

-

P
/
s Ph

14

Schéma 42 : Réaction globale de soufration de phospholes avec des groupements

aryles

(R = Ph, 4-Me-Ph, 4-F-Ph ou 4-MeO-Ph)

Une fois la dimérisation réalisée, la nature des groupements n'a presque plus
d’influence sur la valeur du déplacement chimique en RMN *!P (Tableau 19).

5 (*'P) (CDCls)

Entrées R (en ppm)
1 (122) e
, C(l:z-gh 71,3
3 4(_1ing)h e
. 44\(/'1642-)% 71,3
- 2-th|(olp4k$ny|e 69,0

Tableau 19 : Valeurs des déplacements chimiques en phosphore des

thiooxophospholes dimériques

Ce type de réaction a déja été observé suite a des irradiations de sulfoxydes®® ou de
phospholes oxydés mais non soufrés® et ne semble concerner que les hétérocycles
aromatiques.®® Cette réaction est surprenante puisqu’avec ces composés ni le
facteur stérique, ni le facteur électronique ne peuvent expliquer pourquoi la molécule
a réagi de cette maniére. D’un point de vue électronique, une dimérisation [2+2] téte-
a-queue aurait été plus cohérente. Il est certain qu'un apport d’énergie est essentiel
pour démarrer la réaction.?* Cependant, il semble que seule la photodimérisation
décide de l'orientation de la molécule.
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Conclusion

Deux voies de synthése, permettant I'obtention de phospholes disubstitués en
position 2 et 4, ont été mises au point.

La premiere, via des diiodobutadienes, donne de faibles rendements globaux car
deux étapes de purification sont nécessaires.

La seconde, directement a partir du mélange de zirconacyclopentadienes, a
'avantage d’étre tres sélective et cela avec de nombreux groupements différents. La
sélectivité est propre aux réactions utilisant un alcyne vrai. Dans le cas d’alcynes

internes, aucune sélectivité n’a pu étre observée.

La sélectivité pour la formation des phospholes présente un inconvénient puisque le
second zirconacyclopentadiene ne réagit pas et conduit a la formation du butadiene.

Lors de l'utilisation de PBrs, trois bisphospholes différents ont été obtenus indiquant
que les intermédiaires zirconacycles ont tous les deux réagi. Cependant, les
rendements isolés sont tres faibles.

Le 2,2',4,4'-tétraphényle-bisphosphole 10a peut également étre formé a partir du
métallacycle correspondant avec 0,5 équivalent PBr;. Cependant, il est trés peu
stable et se dégrade tres rapidement. Le meilleur moyen de I'obtenir est de passer
par un intermédiaire phospholide.

Le résultat obtenu avec PBr3 va permettre de synthétiser, dans un premier temps, le
phosphole puis, dans un second temps, le bisphosphole.

Ph 1) 0.5eq PPhCI, Ph /@\
THF S 18h, t.a. / \ Ph P Ph
CpyZrCl, + 0,66 La + 2Ph—— —— > |CpyZr _ > + !
3h, ta. \=¥ | 2)0.5eq PBry Ph™>p ph— _P__ph
Ph| 24 -78°C ata. ' \@/
Ph
la + 2a
ba 12a

Schéma 39 : Synthese du phosphole et du 1,1’-bisphosphole a partir d’'un mélange
de zirconacyclopentadienes

Des différences entre les triphénylphospholes 5a et 7a ont été constatées en UV-
Visible indiquant que les propriétés électroniques dépendent de la position des
groupements sur le systéme 1t

Les phospholes pentavalents présentent une trés bonne stabilité avec des

substituants alkyle ou triméthylsilyle. Avec des groupements aryles, le produit final
dimérise sous irradiation (ex : la lumiere) et forme un nouveau compose.
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Ph

Ph
/ \
ph/d PBr3 =~

I|3 ~—— CpyZr
P
Ph Ph
§J
PH
PPhCI,
0.5eq I,
Y
Ph Ph Ph
Li (exces), THF ﬂ Me:AuC ﬂ
Ph - Ph - R
P : \
o 0.25eq AICl5 |ID pH Au
Ph Cl
v
Ph Ph Eh
2+2 '
S A e T e
Ph Rl P
o PR'L H R & Ph

Schéma 43 : Résumé des possibilités de réactions du phosphole 2,4

219



Perspectives

La sélectivité du mélange de zirconacyclopentadienes peut étre utilisée pour former
d’autres hétérocycles a cing chainons avec des groupements en position 2 et 4.

Des tests ont été réalisés en ce sens et ont permis la formation de siloles, de
stannoles. Ces derniers sont des précurseurs pour la formation de boroles.

Cependant des problémes sont survenus lors de la purification ce qui a provoqué la
dégradation presque totale des composés. Il est donc nécessaire de trouver une
méthode de purification qui permette d’obtenir ces hétérocycles avec de bons
rendements.

Les diiodobutadiénes peuvent également étre utilisés pour former des composés
similaires directement, comme pour les thiophénes,® ou, en passant par des
composes dilithiés.

En ce qui concerne les propriétés optiques, il semble que le phosphole 5a posseéde
un réel potentiel puisque sa zone d’absorbance est bien différente de celle du
phosphole 7a. Dans le cas des groupements thiophénes et aprés polymérisation, il
y a une possibilité d’applications dans la chimie des matériaux.

Pour le 2,2’,4,4’-tétraphényle-bisphosphole une recristallisation du composé doit étre
réalisée dans une boite a gants pour éviter tout probleme avec l'air. Il se peut qu’une
complexation avec de I'or puisse étre utile pour caractériser le compose.

Le 1,1'-bisphosphole 11a constitué d’'un mélange de phospholes 2,4 et 2,5 est tres
réactif et il est présent dans un mélange avec le bisphosphole 12a. Il est obligatoire
d’éviter la colonne de purification. La cristallisation ou la précipitation de I'un des
deux composés phosphorés semblent étre les seules voies de purification.

Ces complexes d’or peuvent tres bien étre utilisés comme possible catalyseurs de
réactions.

Il serait intéressant de synthétiser le phosphole soufré avec des groupements
thiophenes. Cela permettrait de savoir si la présence de groupements aromatiques
joue un réle important dans la dimérisation de la molécule.

En ce qui concerne le dimére [2+2], une réduction des atomes de phosphore peut
étre envisagée afin de voir la stabilit¢ du nouveau composé obtenu. Il pourrait
présenter des propriétés optiques intéressantes. Il est également possible de l'utiliser
comme ligand pour des métaux de transition.
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Partie Expérimentale

Généralités

Toutes les réactions sont réalisées sous atmosphere d’argon en utilisant les
techniques standards de Schlenk et une boite a gants du type Jacomex BS531 sous
flux d’argon. Le tétrahydrofurane et le diéthyléther sont collectés sous argon d’'une
machine de purification de solvant PURSOLV MD-3 (Innovative Technologie Inc.). Le
dichlorozirconocéne est acheté chez Strem Chemicals. Les alcynes sont achetés
chez Aldrich et Alfa Aesar ou synthétisés a partir des aldéhydes correspondants en
suivant les procédures de la littérature.

Les lingots de lanthane sont achetés chez Aldrich et Strem Chemicals et fraichement
rapés dans la boite & gants juste avant utilisation. Les spectres RMN *H, *3C, *°F,
235j et P sont enregistrés dans le CDCl;, sauf indication contraire, sur un
spectrometre 250 MHz Bruker Avance | équipé d'une sonde QNP et sur un

spectrometre 500 MHz Bruker Avance Il équipé d'une sonde BBFO+. Les
déplacements chimiques sont reportés en unité delta (d), exprimés en partie par
million (ppm).

Les spectres ESI-MS haute résolution sont enregistrés sur un appareil hybride
tandem quadripole/time-of-flight (Q-TOF), équipé avec d'un électrospray, assisté
pneumatiquement (Z-spray), opéré par une source d’ions en mode positif
(Micromass, Manchester, UK). Les spectres EI-MS haute résolution sont obtenus
avec un spectrometre de masse GCT-TOF (Micromass, Manchester, UK) avec une
source El.

Svynthése et analyse de 3 et 4.

Un tube de Schlenk est chargé avec le dichlorozirconocene (Cp.ZrCl,) (292 mg, 1,0
mmol), le lanthane (93 mg, 0,66 mmol) et le THF (5 mL) sous atmosphére d’argon.
Le mélange est mis sous agitation vigoureuse a température ambiante jusqu’a
apparition d’une couleur rouge profond. Le phénylacétylene (0,21 mL, 2 mmol) est
alors ajouté au milieu réactionnel. Apres 3h, liode (570 mg, 2,25 mmol) est ajouté
petit-a-petit & température ambiante et la solution est laissé sous agitation pendant
24h. La solution marron résultante avec un précipité jaune est arrétée avec une
solution aqueuse de Na;S;03 (1 M, 5 mL) et de l'eau (25 mL) a température
ambiante. La phase aqueuse est extraite avec Et,O (3 x 25 mL). Les phases
organiques sont regroupées, lavées avec une solution saturée en NacCl, séchées sur
MgSO, et concentrées sous vide. Le résidu rouge est purifié par chromatographie
flash sur gel de silice avec de I'éther de Pétrole comme éluant. Les données RMN de
3a et de 4a sont en accord avec celles de la littérature.
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Procédure pour déterminer le rapport entre 3a/4a

Un prélévement (2 mL) de la solution des diiodobutadiénes est effectué puis dilué
avec de I'éther de Pétrole (10 mL). La solution est ensuite filtrée avec un Whatman
Autocup (0,45 um Nylon). Le solvant est évaporé sous pression réuite. Le résidu est
analysé par RMN *H pour déterminer le rapport entre 3a/4a en se basant sur les
protons du squelette du butadiéne.

1,4-diiodo-1,3-diphényl-1,3-butadiéne (3a)

&
O

Huile incolore, 25%

'H (250 MHz, CDCls)
6.91 (d, Ju.n = 1.8 Hz, 1H), 6.93 (d, Ju.n = 1.8 Hz, 1H), 7.34-7.45 (m, 8H), 7.65 (d, Ju.
h = 4.8 Hz, 2H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
82.8 (CH), 110.4 (C), 127.3 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH),
129.1 (CH), 138.4 (C), 138.9 (CH), 142.7 (C), 150.7 (C).

HRMS (EI) for C16H12l; : calc. (m/z) 457.9028 ; found (m/z) 457.9029.

1.4-diiodo-1,4-diphenyl-1,3-butadiene (4a)

Solide blanc, 18%.

'H (250 MHz, CDCl5)
6.99 (s, 2H), 7.32-7.40 (m, 6H), 7.60-7.63 (m, 4H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
111.6 (C), 128.4 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 139.2 (CH), 142.5 (C).

HRMS (EI) for Cy6H12ls : calc. (m/z) 457.9028 ; found (m/z) 457.9029.
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1,4-diiodo-1,3-di-p-tolyl-1,3-butadiene (3b)

O
O

Huile incolore, 13%.

'H (250 MHz, CDCl5)

2.26 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 6.75 (d, Jy.n = 1.8 Hz, 1H), 6.77 (d, Jun = 1.8 Hz, 1H), 7.07
(d-n, J = 8.0 Hz, 2H), 7.08 (d, Ju.n = 8.3 Hz, 2H), 7.42 (d, Jun = 8.3 Hz, 2H), 7.45 (d,
Jhn = 8.3 Hz, 2H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
21.3 (CHs), 21.4 (CHs), 81.5 (CH), 110.4 (C), 127.1 (CH), 128.6 (CH), 129.1 (CH),
129.5 (CH), 135.6 (C), 138.2 (CH), 138.4 (C), 139.2 (C), 140.0 (C), 150.7 (C).

HRMS (EI) for C1gH36l2 : calc. (m/z) 485.9341 ; found (m/z) 485.9342.

1,4-diiodo-1,4-di-p-tolyl-1,3-butadiene (4b)

Solide blanc, 10%.

'H (250 MHz, CDCls)
2.39 (s, 6H), 6.96 (s, 2H), 7.17 (d, Ju-+ = 8.5 Hz, 4H), 7.52 (d, Ju.+ = 8.3 Hz, 4H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
21.3 (CHs), 110.6 (C), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 138.8 (CH), 139.4 (C), 140.0 (C).

HRMS (EI) for C1gH36l2 : calc. (m/z) 485.9341 ; found (m/z) 485.9342.
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1.4-diiodo-1,3-di-p-chlorophényl-1,3-butadiéne (3c)

Cl

-
ase

Solide blanc, 21%.

'H (250 MHz, CDCl5)
6.80 (d, Jun = 1.8 Hz, 1H), 6.83 (d, Jun = 1.8 Hz, 1H), 7.24 (m, 4H), 7.25 (d, Iy =
8.8 Hz, 2H), 7.47 (m, 2H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
83.7 (CH), 109.1 (C), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 129.1 (CH), 129.9 (CH), 134.5 (C),
135.2 (C), 136.7 (C), 139.0 (CH), 141.1 (C), 149.5 (C).

HRMS (EI) for C16H10Cl2l, : calc. (m/z) 525.8249 ; found (m/z) 525.8249.

1.4-diiodo-1,3-di-p-fluorophényl-1,3-butadiéne (3d)

F

a
O

Huile incolore, 28%.

'H (250 MHz, CDCls)
6.75 (s, 2H), 6.91-7.00 (m, 4H), 7.25-7.31 (m, 2H), 7.48-7.54 (m, 2H).

13C (62.5 MHz, CDCly)

82.7 (CH), 109.0 (C), 115.4 (d, Jey = 21.7 Hz, CH), 115.8 (d, Jr.n = 21.6 Hz, CH),
129.0 (d, Je.n = 8.1 Hz, CH), 130.4 (d, Jen = 8.3 Hz, CH), 134.5 (d, Je.n = 3.3 Hz, C),
138.8 (CH), 149.5 (C), 163.8 (d, Je.y = 247.0 Hz, C), 164.2 (d, Je.y = 248.0 Hz, C).

19F (235 MHz, CDCl5)
-112.5, -113.2

HRMS (EI) for C16H10F2l2 : calc. (m/z) 493.8840 ; found (m/z) 493.8840.
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1.4-diiodo-1,4-di-p-fluorophényl-1,3-butadiéne (4d)

S afavs

Solide blanc, 20%.

'H (250 MHz, CDCl5)
6.80 (s, 2H), 7.00 (m, 4H), 7.47-7.53 (m, 4H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
109.1 (C), 115.5 (d, J = 21.7 Hz, CH), 130.7 (d, J = 8.3 Hz, CH), 138.9 (d, Je.xs = 3.3
Hz, C) 139.3 (CH), 163.2 (d, Je.ny = 248.5 Hz, C).

19F (235 MHz, CDCly)
-112.4

HRMS (EI) for Cy6H10F2l2 : calc. (m/z) 493.8840 ; found (m/z) 493.8840.

1,4-diiodo-1,3-di-p-méthoxyphényl-1,3-butadiéne (3e)

O_

O
adad

Huile incolore, 6%.

'H (250 MHz, CDCls)
3.69 (CHs), 3.71 (CH3), 6.39 (d, Ju.n = 0.3 Hz, 1H), 6.52-6.53 (m, 2H), 6.60-6.62 (m,
2H), 7.03-7.05 (m, 2H), 7.08-7.09 (m, 2H), 7.14 (d, Ju.+ = 0.2 Hz, 1H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
55.3 (CHs), 55.4 (CHs), 80.1 (CH), 105.0 (C), 113.0 (CH), 113.6 (CH), 128.5 (CH),
130.6 (CH), 131.8 (C), 134.3 (C), 141.9 (CH), 149.2 (C), 159.3 (C), 159.5 (C).

HRMS (EI) for C1gH1600l> : calc. (m/z) 517.9240 ; found (m/z) 517.9240.

225



1.4-diiodo-1,3-di-p-méthoxyphényl-1.3-butadiéne (3e’)

Huile incolore, 6%.

'H (250 MHz, CDCl5)
3.82 (CHs), 3.84 (CHs), 6.75 (d, Juni = 0.2 Hz, 1H), 6.79 (d, Jun = 0.3 Hz, 1H), 6.87-
6.88 (m, 2H), 6.88-6.89 (m, 2H), 7.34-7.36 (m, 2H), 7.58-7.60 (m, 2H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
55.4 (CHs), 55.6 (CH3), 80.2 (CH), 110.1 (C), 113.7 (CH), 114.2 (CH), 128.5 (CH),
130.1 (CH), 131.2 (C), 135.4 (C), 137.6 (CH), 150.3 (C), 159.9 (C), 160.4 (C).

HRMS (EI) for C13H160:l, : calc. (m/z) 517.9240 ; found (m/z) 517.9240.

1,4-diiodo-1,4-di-p-méthoxyphényl-1,3-butadiéne (4e)

\
aSatava

Solide blanc, 5%.

'H (250 MHz, CDCls)
3.75 (s, 6H), 6.78 (d, Ju.n = 8.8 Hz, 2H), 6.78 (s, 2H), 7.46 (d, Ju.n = 4.4 Hz, 4H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
55.6 (CHs), 109.8 (C), 113.8 (CH), 130.2 (C), 130.3 (CH), 138.0 (CH), 160.4 (C).

HRMS (EI) for C13H160:l, : calc. (m/z) 517.9240 ; found (m/z) 517.9240.
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1,4-diiodo-1,3-dinaphtyl-1,3-butadiéne (3f)

Solide blanc, 11%

'H (250 MHz, CD,Cl,)
7.07 (d, Jun = 10.8 Hz, 2H), 7.34-7.55 (m, 6H), 7.66-7.83 (m, 7H), 8.04 (s, 1H).

13C (62.5 MHz, CD,Cl,)

83.5 (CH), 111.0 (C), 125.1 (CH), 126.3 (CH), 126.9 (CH, 2C), 127.1 (CH, 2C), 127.3
(CH), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH, 2C), 128.6 (CH, 2C), 128.7 (CH), 133.3
(C), 133.5 (C), 133.8 (C), 133.9 (C), 136.0 (C), 139.8 (CH), 140.1 (C), 151.1 (C).

1,4-diiodo-1,4-dinaphtyl-1,3-butadiéne (4f)

Solide blanc, 11%

'H (250 MHz, CDCly)
7.51 (m, 7H), 7.80 (m, 7H), 7.98 (s, 2H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
94.6 (C), 126.8 (CH), 127.1 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH),
132.4 (CH), 132.7 (CH), 132.8 (C), 132.9 (C), 133.2 (C).

1.,4-diiodo-1,3-dithiophényl-1,3-butadiéne (3q)

S\

p—

B 7\
S [

Huile jaune, 9%.
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'H (250 MHz, CDCl5)
6.82 (d, Jun = 1.8 Hz, 1H), 6.86 (d, Ju. = 1.8 Hz, 1H), 6.96-7.01 (m, 3H), 7.19 (d, Jp.
= 1.3 Hz, 1H), 7.21 (d, Ju.n = 1.3 Hz, 1H), 7.29-7.34 (m, 3H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
80.5 (CH), 100.1 (C), 126.0 (CH), 126.2 (CH), 126.9 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH),
130.4 (CH), 135.4 (CH), 141.7 (C), 144.2 (C), 144.8 (C).

HRMS (EI) for C12Hsl2S; : calc. (m/z) 469.8157 ; found (m/z) 469.8157.

1,4-diiodo-1,4-dithiophényl-1,3-butadiéne (4q)

S
|\/\ |

Solide jaune, 6%.

'H (250 MHz, CDCls)
7.04-7.08 (m, 4H), 7.37-7.40 (m, 4H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
98.5 (C), 126.8 (CH), 127.2 (CH), 130.3 (CH), 136.2 (CH), 145.9 (C).

HRMS (EI) for C12Hgl2S, : calc. (m/z) 469.8157 ; found (m/z) 469.8157.

1.4-diiodo-1,3-dipentyl-1,3-butadiéne (3h)

7 N\
|1

Huile incolore, 36%.

'H (250 MHz, CDCl5)
0.86-0.94 (m, 6H), 1.29-1.37 (m, 8H), 1.54-1.62 (m, 2H), 2.34 (t, Iy = 7.5 Hz, Iy =
7.5 Hz, 2H), 2.56 (t, Iy = 7.0 Hz, Jppy = 7.0 Hz, 2H), 6.14 (d, Jun = 9.0 Hz, 2H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
14.2 (CHs), 14.2 (CH3), 22.5 (CH,), 27.5 (CHy), 29.1 (CH,), 30.5 (CH,), 31.6 (CH,),
38.0 (CHy), 45.5 (CH,), 78.0 (CH), 112.1 (C), 136.2 (CH), 151.3 (C).
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HRMS (EI) for Ci4H24l; : calc. (m/z) 445.9967 ; found (m/z) 445.9968.
1,4-diiodo-1,4-dipentyl-1,3-butadiéne (4h)

_\_\_</_>f

Huile incolore, 24%.

'H (250 MHz, CDCl5)
0.91 (t, Juus = 6.8 Hz, Juny = 6.8 Hz, 6H), 1.28-1.36 (m, 8H), 1.47-1.59 (m, 4H), 2.57
(t, JhH = 7.3 Hz, JHH = 7.3 Hz, 4H), 6.33 (S, ZH)

13C (62.5 MHz, CDCl»)
14.7 (CHs), 22.9 (CH,), 29.7 (CH,), 30.9 (CH,), 46.3 (CHy), 114.0 (C), 136.3 (CH).

HRMS (EI) for C14H24l5 : calc. (m/z) 445.9967 ; found (m/z) 445.9968.

1.4-diiodo-1,3-di-tert-butyl-1,3-butadiéne (3i)

7 N\
|1

Huile incolore, 11%.

'H (250 MHz, CDCls)
1.14 (s, 9H), 1.27 (s, 9H), 6.17 (d, Iy = 1.5 Hz, 1H), 6.27 (d, Juns = 1.8 Hz, 1H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
29.6 (CHs), 30.6 (CHs), 40.3 (C), 41.2 (C), 78.3 (CH), 131.4 (C), 132.1 (CH), 158.7

(C).

HRMS (EI) for C12Hzol; : calc. (m/z) 417.9654 ; found (m/z) 417.9655.

1,4-diiodo-1,4-di-tert-butyl-1,3-butadiene (4i)

Huile incolore, 5%
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'H (250 MHz, CDCl5)
1.18 (s, 18H), 6.46 (s, 2H)

13C (62.5 MHz, CDCl»)

30.8 (CHs), 41.4 (C), 74.7 (C), 134.5 (CH).

HRMS (EI) for C12Hzol; : calc. (m/z) 417.9654 ; found (m/z) 417.9655.

1.4-diiodo-1,3-di-triméthylsilyl-1,3-butadieéne (3j)

Huile incolore, 28%

'H (250 MHz, CDCl5)

0.00 (s, 9H), 0.06 (S, 9H), 6.50 (d, Iy = 2.0 Hz, 1H), 6.53 (d, Ju.ns = 2.0 Hz, 1H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)

-1.3 (CHa), -0.6 (CH3), 90.4 (CH), 114.3 (CH), 148.5 (C), 159.4 (C).

HRMS (EI) for C10H20l2Si> : calc. (m/z) 449.9193 ; found (m/z) 449.9193.

\ /
Si—

1.4-diiodo-1,4-di-triméthylsilyl-1,3-butadieéne (4j)

Huile incolore, 24%.

'H (250 MHz, CDCls)
0.06 (s, 18H), 6.87 (s, 2H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
-1.3 (CHs), 120.9 (CH), 146.8 (C).

HRMS (EI) for C1oH20l2Si; : calc. (m/z) 449.9193 ; found (m/z) 449.9193.

\
—Si
/
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Synthése et analyses des données de 5 et de 12

Méthode A :

Un tube de Schilenk est chargé avec le dichlorozirconocene (Cp2ZrCly) (1 éq, 2,0
mmol, 584 mg), le lanthane (0,66 €q, 1,32 mmol, 186 mg) et le THF (10 mL) sous
atmosphere d’argon. Le mélange est mis sous agitation vigoureuse a température
ambiante jusqu’a apparition d’'une couleur rouge profond. L’alcyne (2 ég, 4 mmol) est
alors ajouté au milieu réactionnel. La solution est agitée jusqu’a disparition complete
de l'alcyne en CCM. La quantité optimisée du dichlorophénylphosphine (1,05 — 1,70
mmol) est additionnée a température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite
laissé sous agitation pendant 18h. De I'éther de pétrole (20 mL) est ajouté a la
solution marron et la solution est filtrée sur une petite colonne de Célite et rincée
avec un melange EP/AcOEt (80/20). Le solvant est évaporé et le résidu est ensuite
purifié avec une chromatographique flash sur gel de silice en utilisant I'éther de
Pétrole comme éluant pour isoler les phospholes 5. De méme, les phospholes
solides peuvent aussi étre obtenus par recristallisation dans le diéthyle éther a partir
du résidu.

Méthode B :

Un tube de Schlenk est chargé avec le dichlorozirconocéne (Cp2ZrCl,) (1,0 éq, 2,0
mmol, 584 mg), le lanthane (0,66 €q, 1,32 mmol, 186 mg) et le THF (10 mL) sous
atmosphere d’argon. Le mélange est mis sous agitation vigoureuse a température
ambiante jusqu’a apparition d’'une couleur rouge profond. L’alcyne (2 ég, 4 mmol) est
alors ajouté au milieu réactionnel. La solution est agitée jusqu’a disparition complete
de l'alcyne en CCM. La quantité optimisée du dichlorophénylphosphine (1,05 — 1,70
mmol) est additionnée a température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite
laissé sous agitation pendant 18h. La tribromophosphine est ajoutée (0,30 — 0,95
mmol) et la solution est laissée sous agitation vigoureuse pendant 24h. De I'éther de
pétrole (20 mL) est ajouté a la solution marron et la solution est filtrée sur une petite
colonne de Célite et rincée avec un mélange EP/AcOEt (80/20). Le solvant est
évaporé et le résidu est ensuite purifié avec une chromatographique flash sur gel de
silice en utilisant I'éther de pétrole comme éluant pour isoler les phospholes 5 et
bisphospholes 12. De méme, les phospholes solides peuvent également étre
obtenus par recristallisation dans le diéthyle éther a partir du résidu.

Méthode C :

Un tube de Schlenk est chargé avec le 1,4-diiodo-1,3-diphénylbutadiene (1 éq, 0,87
mmol) et de I'éther diéthylique sous atmosphére d’argon. La solution est refroidi a -
78°C puis le nBulLi (2 éq, 1,75 mmol) est ajouté pendant 10 minutes. La solution est
ensuite laissée sous agitation vigoureuse jusqu’a retour a température ambiante.

Apres 30 minutes, la solution est refroidi a -78°C puis la dichlorophénylphosphine (1
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€g, 0,87 mmol) est ajoutée. Aprés retour a température ambiante, la réaction est
arrétée par hydrolyse puis extraite. Les phases organiques sont regroupées, lavées
avec une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSO, puis concentrées sous
pression réduite. Le résidu est ensuite purifié par chromatographie sur gel de silice
(éluant EP pur) pour obtenir le phosphole 5a.

1,2 . 4-triphénylphosphole (5a)

&

O /P\
s

Solide jaune pale, 70%.

'H (500 MHz, CDCl5)

7.08 (dd, Jp.y = 40.0 Hz, Jy.n = 1.5 Hz, 1H), 7.22-7.29 (m, 3H), 7.31 (d, s+ = 8.0 Hz,
2H), 7.34-7.38 (m, 3H), 7.43 (d, Ju.ny = 7.0 Hz, 2H), 7.46 (d, Jun = 7.5 Hz, 2H), 7.61
(d, Ju-n = 8.0 Hz, 2H), 7.66 (dd, Jp.y = 12.5 Hz, Jy.ny = 1.5 Hz, 1H), 7.73 (d, Jys = 7.0
Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCl5)

126.6 (d, Jp.c = 1.3 Hz, CH), 126.8 (d, Jp.c = 9.5 Hz, CH), 127.5 (CH), 128.0 (CH),
128.2 (CH), 128.8 (CH), 128.8 (d, Jp.c = 6.6 Hz, CH), 128.9 (CH), 129.7 (d, Jo.c = 1.5
Hz, CH), 130.8 (d, Jp.c = 9.9 Hz, C), 131.9 (d, Jpc = 10.3 Hz, CH), 134.0 (d, Jpc =
19.5 Hz, CH), 136.5 (d, Jp.c = 15.9 Hz, C), 137.0 (d, Jp.c = 3.0 Hz, C), 150.4 (d, Jp.c =
7.8 Hz, C), 153.8 (d, Jp.c = 2.0 Hz, C).

3P (200 MHz, CDCly)
11.3.

HRMS (EI) for CooH17P : calc. (m/z) 312.1068 ; found (m/z) 312.1068.

Point de fusion : 124°C
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2.4-bis(4-méthylphényl)-1-phénylphosphole (5b)

(D

O /P\
S

Solide jaune, 61%.

'H (500 MHz, CDCl5)

2.36 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 7.03 (dd, Jp-s = 40.0 Hz, Juy = 1.5 Hz, 1H), 7.15 (d, Jun =
8.0 Hz, 2H), 7.28 (m, 5H), 7.47 (ddd, Jun = 8.5 Hz, Jun = 8.5 Hz, Jun = 1.5 Hz, 2H),
7.55 (d, Ju-s = 7.5 Hz, 2H), 7.64 (dd, Jp.s = 13.0 Hz, Juy = 1.5 Hz, 1H), 7.71 (d, Jnn =
8.0 Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCl5)

21.3 (CHa3), 21.3 (CH3), 126.3 (CH), 126.4 (d, Jp.c = 0.9 Hz, CH), 126.6 (d, Jp.c = 9.4
Hz, CH), 128.7 (d, Jp.c = 8.4 Hz, CH), 129.5 (CH, 2C), 129.5 (d, Jp.c = 1.3 Hz, CH),
131.2 (d, Jp.c = 10.1 Hz, CH), 131.2 (d, Jp.c = 10.3 Hz, C), 133.7 (d, Jp.c = 16.0 Hz,
C), 134.0 (d, Jp.c = 19.4 Hz, CH), 134.2 (d, Jp.c = 3.1 Hz, C), 137.3 (C), 137.9 (C),
150.3 (d, Jp.c = 7.9 Hz, C), 153.6 (d, Jp.c = 1.6 Hz, C).

1P (200 MHz, CDCly)
10.8.

HRMS (EI) for C4H21P : calc. (m/z) 340.1381 ; found (m/z) 340.1381.

2.4-bis(4-chlorophényl)-1-phénylphosphole (5¢)

Solide jaune pale, 46%.
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'H (500 MHz, CDCl5)
7.09 (d, Jp.y = 38.0 Hz, 1H), 7.29-7.32 (m, 3H), 7.34-7.35 (m, 2H), 7.38-7.44 (m, 4H),
7.53 (d, Iy = 8.5 Hz, 2H), 7.57 (d, Jp.n = 12.5 Hz, 1H), 7.64 (d, Ju.+s = 8.0 Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCly)

127.7 (CH), 127.8 (d, Jp.c = 1.3 Hz, CH), 127.9 (d, Jp.c = 9.4 Hz, CH), 128.6 (d, Jp.c =
1.0 Hz, CH), 128.9 (d, Jp.c = 3.3 Hz, CH), 129.0 (d, Jp.c = 2.0 Hz, CH), 130.0 (d, Jpc
= 1.5 Hz, CH), 131.7 (d, Jp.c = 10.4 Hz, CH), 133.4 (d, Jp.c = 0.9 Hz, C), 134.0 (d, Jp.
c = 19.6 Hz, CH), 134.0 (C), 134.8 (d, Jp.c = 16.4 Hz, C), 135.2 (d, Jp.c = 3.0 Hz, C),
135.8 (C), 149.0 (d, Jp.c = 7.8 Hz, C), 152.9 (d, Jp.c = 2.1 Hz, C).

31p (200 MHz, CDCl,)
12.3.

HRMS (EI) for C2H15CI,P : calc. (m/z) 380.0288 ; found (m/z) 380.0288.

2.4-bis(4-fluorophényl)-1-phénylphosphole (5d)

F

(D

Huile jaune péale, 48%

'H (500 MHz, CDCl3)

6.97 (dd, Jp.p = 39.0 Hz, Jun = 1.5 Hz, 1H), 6.98 (dd, JHH = 8.0 Hz, Jen = 8.0 Hz,
2H), 7.11 (dd, Ju.t = 8.5 Hz, Je.y = 8.5 Hz, 2H), 7.24-7.30 (m, 3H), 7.38 (ddd, Jun =
8.5 Hz, Jy.n = 8.5 Hz, Jy.y = 1.5 Hz, 2H), 7.48 (dd, Jp.y = 12.5 Hz, Jy.4 = 1.5 Hz, 1H),
7.52 (dd, Jy-n = 7.5 Hz, Je.y = 5.5 Hz, 2H), 7.67 (dd, Ju.n = 8.5 Hz, Je.y = 5.0 Hz, 2H).

3C (125 MHz, CDCl)

115.7 (d, Jp.c = 2.9 Hz, CH), 115.9 (d, Jp.c = 3.0 Hz, CH), 127.4 (CH), 128.2 (dd, Jp.c
=9.1 Hz, JF-C =81 Hz, CH), 128.2 (dd, Jp.c =3.8 Hz, 'JF-C =10.4 Hz, CH), 128.9 (d,
Jo.c = 8.5 Hz, CH), 129.9 (d, Jp.c = 1.4 Hz, CH), 130.4 (d, Jp.c = 9.6 Hz, C), 131.5
(dd, Jp.c =10.1 Hz, CH), 132.6 (dd, Jp.c =16.3 Hz, Jec = 3.5 Hz, C), 133.1 (dd, Jpc =
3.3 Hz, Jrc = 3.3 Hz, C), 134.0 (d, Jp.c = 19.5 Hz, CH), 149.3 (d, Jp.c = 7.6 Hz, C),
153.1 (d, Jp.c = 1.8 Hz, C), 161.6 (d, Je.c = 33.1 Hz, C), 163.6 (d, Jr.c = 33.8 Hz, C).
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F (470 MHz, CDCly)
-113.7, -114.6.

31p (200 MHz, CDCl,)
11.9.

HRMS (EI) for Co2H1s5F,P : calc. (m/z) 348.0879 ; found (m/z) 348.0879.

2.4-bis(4-méthoxyphényl)-1-phénylphosphole (5e)

(D

Solide jaune, 37%

'H (500 MHz, CDCl5)

3.81 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 6.88 (d, Ju.u = 8.0 Hz, 2H), 6.91 (d, Jp.h = 38.0 Hz, 1H),
7.00 (d, Jun = 8.0 Hz, 2H), 7.30 (m, 3H), 7.47 (ddd, Ju.n = 8.0 HZ, Jyn = 8.0 Hz, Jun
= 1.5 Hz, 2H), 7.56 (d, Jp.x = 11.0 Hz, 1H), 7.58 (d, Iy = 7.0 Hz, 2H), 7.70 (d, Jun =
8.0 Hz, 2H).

°C (125 MHz, CDCls)

55.3 (CH3), 55.4 (CHs), 114.1 (CH), 114.2 (CH), 124.5 (CH), 127.7 (CH), 127.8 (d, Jp.
¢ = 9.4 Hz, CH), 128.7 (d, Jp.c = 8.4 Hz, CH), 129.4 (d, Jp.c = 16.4 Hz, C), 129.5 (d,
Jp.c =1.0 Hz, CH), 129.8 (d, Jp.c =3.3 Hz, C), 130.2 (d, Jp.C = 10.0 Hz, CH), 131.5
(d, Jp.c = 10.9 Hz, C), 133.9 (d, Jp.c = 19.4 Hz, CH), 150.0 (d, Jp.c = 7.6 Hz, C), 153.3
(d, Jp.c = 1.8 Hz, C), 159.2 (C), 159.6 (C).

31p (200 MHz, CDCl,)
10.6.

HRMS (EI) for C24H210,P : calc. (m/z) 372.1279 ; found (m/z) 372.1279.
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2.4-bis(2-naphtyl)-1-phénylphosphole (5f)

ay

OO /P\
<

Solide jaune, 24%

'H (500 MHz, CDCl5)

7.27 (d, Jp-y = 38.0 Hz, 1H), 7.29 (d, Juns = 6.0 Hz, 3H), 7.45-7.49 (m, 3H), 7.51-7.58
(m, 3H), 7.53 (d, Ju.n = 8.5 Hz, 1H), 7.82-7.85 (m, 3H), 7.90 (d, Jun = 4.0 Hz, 2H),
7.93-7.97 (m, 2H), 7.95 (d, Jp.y = 13.5 Hz), 8.10 (s, 1H), 8.24 (s, 1H).

13C (125 MHz, CDCl5)

124.7 (CH), 125.0 (d, Jp.c = 8.3 Hz, CH), 125.4 (d, Jp.c = 1.6 Hz, CH), 125.6 (d, Jp.c =
10.8 Hz, CH), 125.9 (CH), 126.3 (CH), 126.4 (CH), 126.4 (CH), 127.8 (CH), 127.8
(CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (d, Jp.c =
8.8 Hz, CH), 129.7 (d, Jp.c = 1.2 Hz, CH), 130.8 (d, Jp.c = 10.0 Hz, C), 132.3 (d, Jpc
= 10.3 Hz, CH), 132.9 (C), 133.1 (C), 133.6 (d, Jp.c = 11.9 Hz, C), 133.9 (d, Jp.c =
19.3 Hz, CH), 134.0 (C), 134.1 (C), 134.2 (d, Jp.c = 2.9 Hz, C), 150.3 (d, Jp.c = 7.7
Hz, C), 153.8 (d, Jp.c = 1.8 Hz, C).

1P (200 MHz, CDCly)
11.7.

HRMS (EI) for C3oH21P : calc. (m/z) 412.1381 ; found (m/z) 412.1381.

1-phénvyl-2,4-bis(2-thiophényl)phosphole (59)

Solide jaune, 57%
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'H (500 MHz, CDCl5)

6.88 (dd, Jp.4 = 38.5 Hz, Ju.n = 1.5 Hz, 1H), 6.94 (dd, Jun = 5.0 Hz, Ju.y = 3.5 Hz,
1H), 7.08 (d, Ju = 3.5 Hz, 1H), 7.10 (dd, Jun = 5.0 Hz, Jun = 3.5 Hz, 1H), 7.17 (d,
Jun = 5.0 Hz, 1H), 7.30-7.33 (m, 4H), 7.37 (d, Juu = 3.5 Hz, 2H), 7.43 (dd, Jp.ns =
11.5 Hz, Jun = 1.5 Hz, 1H), 7.50 (ddd, Jun = 8.0 Hz, Juw = 8.0 Hz, Jun = 1.5 Hz,
2H).

13C (125 MHz, CDCl5)

124.7 (d, Jp.c = 3.5 Hz, CH), 124.8 (d, Jp.c = 1.6 Hz, CH), 124.9 (Jp.c = 0.5 Hz, CH),
125.1 (d, Jp.c = 7.3 Hz, CH), 125.5 (d, Jp.c = 0.6 Hz, CH), 127.9 (CH), 127.9 (CH),
128.9 (d, Jp.c = 8.6 Hz, CH), 130.0 (d, Jp.c = 1.5 Hz, CH), 130.5 (d, Jp.c = 9.1 Hz,
CH), 130.8 (d, Jp.c = 11.8 Hz, C), 134.2 (d, Jp.c = 20.4 Hz, CH), 139.9 (d, Jp.c = 20.1
Hz, C), 140.8 (d, Jp.c = 2.9 Hz, C), 143.8 (d, Jp.c = 7.8 Hz, C), 147.0 (d, Jp.c = 4.4 Hz,
C).

%P (200 MHz, CDCly)
13.4.

HRMS (EI) for C13H13PS; : calc. (m/z) 324.0196 ; found (m/z) 324.0196.

2.4-bis(tert-butyl)-1-phénylphosphole (5h)

/\

S

Huile incolore, 47%

'H (500 MHz, CDCls)
1.10 (s, 9H), 1.24 (s, 9H), 6.24 (dd, Jp.y = 41.0 Hz, Juns = 1.5 Hz, 1H), 6.75 (dd, Jp.s =
15.0 Hz, Ju.n = 1.5 Hz, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.30 (m, 3H).

°C (125 MHz, CDCls)

29.8 (d, Jp.C =1.9 Hz, CH3), 324 (d, Jp.C =59 Hz, CH3), 34.7 (d, Jp.c =2.8 Hz, C),
35.7 (d, Jp.c = 13.9 Hz, C), 122.7 (d, Jp.c = 1.3 Hz, CH), 128.2 (d, Jp.c = 8.6 Hz, CH),
129.3 (d, Jp.c = 1.6 Hz, CH), 130.9 (d, Jr.c = 10.8 Hz, CH), 132.2 (d, Jp.c = 10.8 Hz,
C), 134.2 (d, Jp.c = 20.1 Hz, CH), 161.8 (d, Jp.c = 7.1 Hz, C), 165.8 (d, Jp.c = 9.1 Hz,
Q).
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1P (200 MHz, CDCly)
1.4.

HRMS (EI) for C1gH2sP : calc. (m/z) 272.1694 ; found (m/z) 272.1694.

2.4-bis(1-pentyl)-1-phénylphosphole (5i)

/ \

S

Huile incolore, 63%

'H (500 MHz, CDCl5)

0.84 (t, JH-H =70 Hz, JH-H =7.0 Hz, 3H), 0.91 (t, 'JH-H =7.0 Hz, 'JH-H =7.0 Hz, 3H),
1.23-1.26 (M, 4H), 1.35 (dd, Jun = 7.5 Hz, Jun = 3.5 Hz, 4H), 1.43-1.50 (m, 2H),
1.58-1.63 (M, 2H), 2.37 (t, Ju = 8.5 Hz, 2H), 2.45 (t, Ju.ns = 7.5 Hz, 2H), 6.23 (dd, Jp.
n=40.5 Hz, 4.y = 1.5 Hz, 1H), 6.48 (dd, Jp.x = 14.5 Hz, Jy.ny = 1.5 Hz, 1H), 7.27-7.32
(m, 5H).

°C (125 MHz, CDCls)

14.1 (CHs), 14.2 (CHs), 22.6 (CH,), 22.7 (CH,), 28.7 (d, Jp.c = 2.1 Hz, CH,), 30.5
(CHz, C?), 30.6 (CHz), 30.8 (d, Jpc = 6.6 Hz, CHz), 31.7 (d, Jpc = 9.0 Hz, CHz), 33.5
(d, Jp.c = 3.4 Hz, CHy), 124.1 (CH), 128.6 (d, Jp.c = 8.1 Hz, CH), 129.2 (d, Jpc = 1.1
Hz, CH), 130.7 (d, Jp.c = 10.4 Hz, C), 133.7 (d, Jp.c = 19.0 Hz, CH), 134.3 (d, Jp.c =
10.9 Hz, CH), 154.4 (d, Jp.c = 7.8 Hz, C), 156.3 (d, Jp.c = 4.6 Hz, C).

3P (200 MHz, CDCly)
8.1.

HRMS (ESI) for CyoH29P [M+H]: calc. (m/z) 301.2007 ; found (m/z) 301.2079.
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1-phényl-2.4-bis(triméthylsily)phosphole (5j)

\ /

a
—Si
/

P

S

Huile incolore, 72%

'H (500 MHz, CDCl5)
0.07 (s, 9H), 0.27 (s, 9H), 7.24-7.27 (m, 4H), 7.29 (dd, Jp.4 = 18.5 Hz, Jy.yy = 1.0 Hz,
1H), 7.31-7.32 (m, 1H), 7.43 (dd, Jp.4 = 40.5 Hz, Jy.y = 1.0 Hz, 1H).

13C (125 MHz, CDCly)

-0.9 (CHa), 0.2 (d, Jp.c = 2.7 Hz, CH3), 128.4 (d, Jpc = 8.8 Hz, CH), 129.6 (d, Jpc =
1.8 Hz, CH), 130.3 (d, Jp.c = 9.0 Hz, C), 134.5 (d, Jp.c = 19.4 Hz, CH), 147.4 (d, Jpc
= 10.1 Hz, CH), 149.4 (d, Je.c = 10.8 Hz, CH), 150.3 (d, Jp.c = 26.1 Hz, C), 154.8 (d,
Jp.c = 5.5 Hz, C)

295j (100 MHz)
-7.04 (d, Jp.si = 25.8 Hz, Si,), -8.17 (d, Jp.si = 8.0 Hz, Siy)

31p (200 MHz, CDCl,)
31.9.

HRMS (EI) for C16H25PSi; : calc. (m/z) 304.1232 ; found (m/z) 304.1232.

3,5-diméthyl-2.4-diphényl-phénylphosphole (5k)

Huile incolore, 25%
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'H (500 MHz, CDCl5)

2.08 (dd, JP-H =11.0 Hz, 'JH-H =3.0 Hz, 3H), 2.13 (dd, Jp.H =3.0 Hz, 'JH-H = 3.0 Hz ,
3H), 7.27 (dd, Jy.n = 7.5 Hz, Jy.n = 7.5 Hz, 1H), 7.36 (d, Ju-n = 1.5 Hz, 3H), 7.40 (d,
Jun = 7.0 Hz, 4H), 7.44 (d, Jp.y = 18.5 Hz, 1H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.53 (d, Jyn = 7.5
Hz, 3H), 7.56 (dd, Jun = 7.5 Hz, Jun = 1.5 Hz, 1H).

13C (125 MHz, CDCly)

14.0 (d, Jp.c = 20.4 Hz, CH3), 16.8 (CH3), 126.1 (CH), 127.1 (CH), 128.3 (d, Jp.c = 2.3
Hz, CH, 2C), 128.7 (d, Jp.c = 8.0 Hz, CH), 129.3 (d, Jp.c = 8.5 Hz, CH), 129.3 (CH),
129.6 (CH), 132.2 (d, Jp.c = 11.9 Hz, C), 133.6 (d, Jp.c = 18.6 Hz, CH), 137.8 (d, Jpc
= 17.9 Hz, C), 138.1 (d, Jp.c = 3.5 Hz, C), 142.2 (C), 142.7 (C), 143.1 (d, Jp.c = 11.8
Hz, C), 149.5 (d, Jp.c = 10.6 Hz, C).

31p (200 MHz, CDCl,)
15.8

HRMS (EI) for C4H2:1P : calc. (m/z) 340.1381 ; found (m/z) 340.1381.

3,4-diméthyl-2.5-diphényl-phénylphosphole (5I)

Huile jaune pale, 13%.

'H (500 MHz, CDCl3)

2.34 (d, Jpy = 2.5 Hz, 6H), 7.16-7.22 (m, 1H), 7.26-7.32 (m, 1H), 7.37-7.38 (m, 2H),
7.43 (dd, Jun = 7.5 Hz, Jun = 7.5 Hz, 4H), 7.47 (s, 1H), 7.50 (d, Ju.n = 8.5 Hz, 4H),
7.56 (dd, Jpn = 7.5 Hz, Juy = 7.5 Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCly)

15.4 (d, Jp.c = 1.3 Hz, CH3), 126.3 (CH), 128.3 (d, Jp.c = 12.4 Hz, CH), 128.9 (CH),
129.4 (d, Jp.c = 8.4 Hz, CH, 2C), 129.5 (d, Jp.c = 1.3 Hz, CH), 133.1 (d, Jp.c = 18.0
Hz, CH), 137.6 (d, Jp.c = 17.6 Hz, CH), 137.8 (C), 142.7 (C), 143.5 (d, Jp.c = 11.8 Hz,
C), 144.8 (d, Jpc = 1.5 Hz, C).

31p (200 MHz, CDCl,)
13.9

HRMS (EI) for C4H2;1P : calc. (m/z) 340.1381 ; found (m/z) 340.1381.
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1-cyclohexyl-2,4-diphénylphosphole (5m)

()

/\

e

Solide jaune péale, 40%

'H (500 MHz, CDCl5)

1.10-1.30 (m, 6H), 1.60-1.68 (m, 4H), 2.09-2.14 (m, 1H), 6.96 (dd, Jp.4 = 36.5 Hz, Jp.
= 1.0 Hz, 1H), 7.30-7.36 (m, 2H), 7.40-7.46 (m, 4H), 7.52 (dd, Jp.y = 11.5 Hz, Jyn =
1.0 Hz, 1H), 7.62 (d, Ju.n = 8.0 Hz, 2H), 7.70 (d, Juns = 7.5 Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCl5)

26.1 (CHj,, 2C), 27.5 (d, Jp.c = 10.0 Hz, CH,), 37.5 (d, Jp.c = 12.6 Hz, CH), 125.1 (d,
Jp.c = 4.1 Hz, CH), 126.4 (CH), 127.0 (d, Jp.c = 9.1 Hz, CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH),
128.8 (d, Jp.c = 9.3 Hz, CH), 131.9 (d, Jp.c = 8.8 Hz, CH), 132.9 (CH), 137.4 (d, Jp.c =
2.8 Hz, C), 137.9 (d, Jp.c = 15.8 Hz, C), 150.4 (d, Jp.c = 6.6 Hz, C), 152.3 (d, Jp.c =
4.6 Hz, C).

%P (200 MHz, CDCly)
26.3.

HRMS (EI) for C,,H23P : calc. (m/z) 318.1537 ; found (m/z) 318.1537.

2.4-dipentyl-cyclohexylphosphole (5n)

/ \

Huile jaune pale, 41%.
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'H (500 MHz, CDCl5)

0.87-0.91 (m, 6H), 1.12-1.28 (m, 6H), 1.29-1.34 (m, 10H), 1.51-1.57 (m, 2H), 1.57-
1.69 (m, 4H), 1.86-1.91 (m, 1H), 2.38 (dd, Ju.n = 7.0 Hz, Iy = 7.0 Hz, 2H), 2.47 (q,
Jun = 15.0 Hz, Iy = 7.5 Hz, 2H), 6.00 (dd, Jp.s = 38.5 Hz, Juy = 1.5 Hz, 1H), 6.46
(dd, Jp- = 13.5 Hz, Juy = 1.5 Hz, 1H).

13C (125 MHz, CDCly)

14.2 (CH3), 14.2 (CHs), 22.7 (CH,, 2C), 26.3 (CH,), 26.4 (CH,), 28.8 (d, Jp.c = 1.9 Hz,
CHz), 31.2 (d, Jp.C =6.9 Hz, CHz), 31.7 (d, Jp.C =3.9 Hz, CHz, 2C), 31.8 (d, JP-C =7.0
Hz, CH,, 2C), 33.5 (d, Jp.c = 3.1 Hz, CHj, 2C), 36.1 (d, Jp.c = 11.8 Hz, CH), 121.1 (d,
Jp.c = 3.5 Hz, CH), 134.6 (d, Jp.c = 9.6 Hz, CH), 152.8 (d, Jp.c = 7.1 Hz, C), 153.1 (d,
Jp.c = 6.8 Hz, C)

31p (200 MHz, CDCl,)
21.2.

HRMS (ESI) for CyoHssP [M+H] : calc. (m/z) 307.2555 ; found (m/z) 307.2548.

Svynthése de complexes d’or : expériences a I'échelle de la RMN

Le 1,2,4-triphénylphophole (5a) (20 mg, 82 pmol) est mis en présence de
AuCI(SMey) (20 mg, 82 umol) dans du chloroforme deutéré.

Chlorure de 1,2 .4-triphénylphosphole or (1) (8)

(>
c. P@

~>
[«

Solide jaune, conversion totale

'H (500 MHz, CDCl3)

6.70 (d, Jp. = 36.0 Hz, 1H), 7.30-7.33 (m, 3H), 7.40 (dd, Ju.n = 8.0 Hz, Ju = 8.0 Hz,
2H), 7.48-7.51 (m, 4H), 7.66 (d, Ju.x = 8.0 Hz, 1H), 7.70 (dd, Ju.s = 8.0 Hz, Jyy = 8.0
Hz, 5H), 7.78 (d, Jp.u = 32.5 Hz, 1H).
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13C (125 MHz, CDCl5)

118.1 (d, Jp.c = 61.0 Hz, CH), 123.8 (d, Jp.c = 60.5 Hz, C), 127.0 (CH), 127.2 (d, Jpc
= 7.6 Hz, CH), 129.3 (d, Jp.c = 2.8 Hz, CH, 2C), 129.6 (CH), 129.7 (d, Jp.c = 12.5 Hz,
CH), 130.4 (CH), 132.3 (d, Jp.c = 13.4 Hz, C), 132.9 (d, Jp.c = 2.8 Hz, CH), 134.2 (d,
Jp.c = 14.5 Hz, CH), 134.3 (d, Jp.c = 13.1 Hz, C), 135.7 (d, Jp.c = 17.8 Hz, CH), 145.3
(d, Jp.c = 53.6 Hz, C), 154.9 (d, Jp.c = 11.4 Hz, C).

3P (200 MHz, CDCly)
35.6.

Le 1,2,5-triphénylphophole (7a) (20 mg, 82 umol) est mis en présence de
AuCIl(SMey) (20mg, 82 pmol) dans du chloroforme deutére.

Chlorure de 1,2 ,5-triphénylphosphole or (1) (9)

@ Aap©

’

Cl

Solide jaune, conversion totale

'H (500 MHz, CDCl5)

7.29 (dd, Iy = 7.5 Hz, Jyns = 7.5 Hz, 5H), 7.37 (d, Ju.n = 15.0 Hz, 1H), 7.40 (d, Jp.y =
29.0 Hz, 4H), 7.45 (dd, Jp.q = 24.0 Hz, Jy.n = 3.0 Hz, 1H), 7.63 (d, Ju.n = 7.0 Hz, 4H),
7.72 (d, Jp-y = 14.0 Hz, 1H), 7.73 (d, Jp.s = 14.0 Hz, 1H).

13C (125 MHz, CDCl5)

126.8 (d, Jp.c = 7.8 Hz, CH), 129.3 (d, Jp.c = 10.0 Hz, CH, 2C), 129.9 (d, Jp.c = 12.4
Hz, CH), 132.3 (d, Jp.c = 13.9 Hz, C), 133.0 (d, Jp.c = 2.8 Hz, CH), 134.0 (d, Jp.c =
14.3 Hz, CH), 135.3 (d, Jp.c = 17.3 Hz, CH), 142.2 (C), 142.6 (C).

31p (200 MHz, CDCl,)
30.2.

Synthéses et analyses des données de 10a, 11a et 12

Méthode A :

Un tube de Schlenk est chargé avec le dichlorozirconocéne (Cp2ZrCl,) (1,0 éq, 2,0
mmol, 584 mg), le lanthane (0,66 €q, 1,32 mmol, 186 mg) et le THF (10 mL) sous
atmosphere d’argon. Le mélange est mis sous agitation vigoureuse a température
ambiante jusqu’a apparition d’'une couleur rouge profond. L’alcyne (2 ég, 4 mmol) est
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alors ajouté au milieu réactionnel. La solution est agitée jusqu’a disparition complete
de l'alcyne en CCM. La quantité optimisée du dichlorophénylphosphine (1,05 — 1,70
mmol) est additionnée a température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite
laissé sous agitation pendant 18h. La tribromophosphine est ajoutée (0,30 — 0,95
mmol) et la solution est laissée sous agitation vigoureuse pendant 24h. De I'éther de
pétrole (20 mL) est ajouté a la solution marron et la solution est filtrée sur une petite
colonne de Célite et rincée avec un meélange EP/AcOEt (80/20). Le solvant est
évaporé et le résidu est ensuite purifié avec une chromatographique flash sur gel de
silice en utilisant I'éther de pétrole comme éluant pour isoler les phospholes 5 et
bisphospholes 12. Les phospholes 5 solides peuvent également étre obtenus par
recristallisation dans le diéthyle éther a partir du résidu.

Méthode B

Un tube de Schlenk est chargé avec le 1,2,4-triphénylphosphole (1,17 mmol, 360
mg) et du THF (20 mL) sous argon. Un exces de lithium métallique est ajouté puis la
solution est laissée sous agitation vigoureuse pendant 24h a température ambiante
pour mener a une solution de couleur violette. AICI; est ensuite additionné (0,29
mmol, 39 mg) et aprés 30 minutes d’agitation, la solution est rouge foncé. Un ajout
de C,Cls (0,89 mmol, 139 mg) est réalisé petit-a-petit a température ambiante. La
solution est laissée 24h sous agitation a température ambiante. Le THF est ensuite
évaporeé puis de I'hexane est ajouté. La solution est filtrée et évaporée pour aboutir a
des cristaux orange. Une recristallisation est effectuée dans le méthanol pour donner
le bisphosphole 10a.

2.2’.4 4'-tétraphényl-bisphosphole (10a)

'H (500 MHz, CDCl5)
6.78 (dd, Jp.4 = 21.0 Hz, Jp.yy = 21.0 Hz, 2H), 7.25-7.46 (m, 22H).

'H (500 MHz, Acétone-dg)
6.88 (dd, Jp.y = 21.0 Hz, Jp.y = 21.0 Hz, 2H), 7.24-7.28 (m, 4H), 7.32-7.33 (m, 2H),
7.36-7.40 (m, 8H), 7.43-7.46 (m, 4H), 7.56-7.57 (m, 4H).
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'H (500 MHz, Toluéne-dg, 70°C)
6.62 (ddd, Jp.y = 21.5 Hz, Jp. = 21.5 Hz, Iy = 1.5 Hz, 2H), 6.95-6.97 (m, 3H), 7.01-
7.04 (m, 5H), 7.05-7.12 (m, 8H), 7.07-7.09 (d, Jp.4 = 13.0 Hz, 2H), 7.23-7.27 (m, 6H).

13C (125 MHz, CDCly)

126.6 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH), 131.8
(CH), 136.7 (dd, Jpc = 8.1 Hz, Jp.c = 8.1 Hz, C), 137.1 (C), 152.2 (C), 152.8 (dd, Jp.c
=7.1 Hz, Jp.c = 7.1 Hz, C).

%P (200 MHz, CDCly)
-11.6, -18.0.

3P (200 MHz, Acétone-ds)
-12.0, -16.6.

3P (200 MHz, Toluéne-dg)
-11.6, -18.9.

3P (200 MHz, Toluéne-dg, 70°C)
-12.8.

HRMS (EI) for CzaH24P2 : calc. (m/z) 470.1353 ; found (m/z) 470.1353.

2.2’.4 5'-tétraphényl-bisphosphole (11a)

31p (200 MHz, CDCl,)
-13.6 (d, Jp.p = 337.6 Hz), -26.6 (d, Jp.p = 337.4 Hz).

2.2’ 5 5'-tétraphényl-bisphosphole (12a)

Solide rouge, 26%
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'H (500 MHz, CDCl5)
6.70 (dd, Jp.y = 2.3 Hz, Jp.py = 2.3 Hz, 4H), 7.32-7.33 (m, 10H), 7.37-7.40 (m, 10H).

13C (125 MHz, CDCly)

126.7 (dd, Jp.c = 4.8 Hz, Jp.c = 4.8 Hz, CH), 127.4 (CH), 128.4 (CH), 132.3 (dd, Jp.c =
4.1 Hz, Jp.c = 4.1 Hz, CH), 136.6 (dd, Jp.c = 8.6 Hz, Jp.c = 8.6 Hz, C), 148.3 (dd, Jp.c
= 4.4 Hz, Jpo.c = 4.4 Hz, C).

%P (200 MHz, CDCly)
-25.7.

HRMS (EI) for CzaH24P2 : calc. (m/z) 470.1353 ; found (m/z) 470.1353.

2,2’ 5 5'-tétra(4-fluorophényl)-bisphosphole (12d)

Solide jaune, 22%

'H (500 MHz, CDCls)
6.63 (dd, Jp. = 4.5 Hz, Jp.y = 4.5 Hz, 4H), 7.07 (dd, Jy.n = 8.5 Hz, Je.y = 8.5 Hz, 4H),
7.23 (dd, Jun = 8.5 Hz, Jey = 5.0 Hz, 4H).

°C (125 MHz, CDCls)

115.5 (d, 'JF-C = 8.5 Hz CH), 128.0 (ddd, Jp.C =79 Hz, Jp.C = 4.8 Hz, 'JF-C = 4.8 Hz,
CH), 132.1 (dd, Jp.c = 3.8 Hz, Jr.c = 2.5 Hz, CH), 132.6 (ddd, Jp.c = 8.8 Hz, Jp.c = 8.8
Hz, Jec = 3.8 Hz, C), 146.8 (dd, Jo.c = 5.0 Hz, Jec = 3.8 Hz, C), 162.5 (d, Jrc =
246.3 Hz, C).

F (470 MHz, CDCly)
-114.4.

1P (200 MHz, CDCly)
-25.0.
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2.2’ 5 5-tétra(4-méthoxyphényl)-bisphosphole (12e)

Solide rouge, 6%

'H (500 MHz, CDCls)
3.90 (s, 12H), 6.59 (dd, Jp.y = 4.5 Hz, Jp.y = 4.5 Hz, 4H), 6.91 (d, Juns = 9.0 Hz, 8H),
7.25 (d, Ju.n = 8.5 Hz, 8H).

13C (125 MHz, CDCl5)

55.5 (CHg), 113.8 (CH), 127.7 (dd, Jp.c = 4.8 Hz, Jp.c = 4.8 Hz, CH), 129.8 (dd, Jp.c =
9.0 Hz, Jp.c = 9.0 Hz, C), 131.0 (dd, Jp.c = 4.0 Hz, Jp.c = 4.0 Hz, CH), 146.6 (dd, Jp.c
= 4.3 Hz, Jpc = 4.3 Hz, C), 159.1 (C).

%P (200 MHz, CDCly)
-24.6

2.2'.5.5'-tétra(2-thiophényl)-bisphosphole (129)

N7
S
-
—

i
'U_
ZNH IR

A
=
~

Solide rouge, 6%

'H (500 MHz, CDCls)
6.60 (dd, Jp.s = 3.5 Hz, Jp.y = 3.5 Hz, 4H), 6.91 (dd, Jp.s = 3.5 Hz, Jy.n = 1.0 Hz, 4H),
7.00 (dd, Jp.n = 3.5 Hz, Ju.n = 3.0 Hz, 4H), 7.20 (dd, Jp.y = 4.0 Hz, Juns = 0.5 Hz, 4H).

13C (125 MHz, CDCl5)

124.7 (CH), 125.2 (dd, Jp.c = 3.3 Hz, Jp.c = 3.3 Hz, CH), 127.7 (CH), 132.3 (dd, Jp.c =
4.0 Hz, Jp.c = 4.0 Hz, CH), 139.8 (dd, Jp.c = 4.5 Hz, Jp.c = 4.5 Hz, C), 140.0 (dd, Jp.c
= 9.3 Hz, Jp.c = 9.3 Hz, C).

31p (200 MHz, CDCl,)
-12.9.
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Synthéses et données analytiqgues de 13 (Etude a I'échelle de la RMN)

Le phosphole 5 est mis en présence de soufre (Sg) dans du dichlorométhane. Apres
une nuit sous agitation a température ambiante, la conversion en thiooxophosphole
13 est totale.

1,2 .4-triphényl-thiooxophosphole (13a)

Solide jaune, conversion totale

'H (500 MHz, Acetone-ds)

6.85 (dd, Jp.u = 31.0 Hz, Jun = 1.5 Hz, 1H), 7.31-7.33 (m, 2H), 7.51-7.54 (m, 5H),
7.95 (dd, Jun = 8.5 Hz, Jun = 1.5 Hz, 1H), 7.97-7.99 (m, 3H), 8.13 (dd, Jp.y = 40.5
Hz, Jy.u = 1.5 Hz, 1H).

13C (125 MHz, Acetone-ds)

123.1 (d, Jpc = 86.1 Hz, CH), 128.0 (CH), 128.1 (d, Jp.c = 6.4 Hz, CH), 129.6 (CH),
129.7 (C), 129.9 (CH), 130.0 (d, Jp.c = 2.3 Hz, CH), 130.1 (d, Jpc = 7.5 Hz, CH),
131.3 (d, Jp.c = 11.7 Hz, CH), 133.1 (d, Jp.c = 3.0 Hz, CH), 133.3 (d, Jp.c = 12.3 Hz,
C), 134.9 (d, Jp.c = 20.1 Hz, CH), 135.3 (d, Jp.c = 16.5 Hz, C), 144.6 (d, Jp.c = 74.0
Hz, C), 152.6 (d, Jp.c = 17.1 Hz, C).

3P (200 MHz, Acetone-ds)
52.7
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2.4-bis(4-fluorophényl)-1-phényl-thiooxophosphole (13d)

Solide jaune, conversion totale

'H (500 MHz, CDCls)

6.53 (d, Jp.i = 30.5 Hz, 1H), 6.97 (dd, Juni = 8.5 Hz, Jun = 8.5 Hz, 2H), 7.16 (dd, Jun
=85 Hz, JH-H =8.5 Hz, 2H), 7.44 (ddd, Jp.H = 7.5 Hz, JH-H = 7.5 Hz, Jp.H =3.0 Hz,
ZH), 7.51 (ddd, Jp.H = 7.5 Hz, 'JH-H =7.0 Hz, Jp.H =1.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, 'JP-H = 39.5
Hz, Jy.n = 1.0 Hz, 1H), 7.66-7.70 (m, 4H), 7.91 (dd, Jp.4 = 14.5 Hz, Jy.4 = 8.0 Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCly)

116.1 (dd, Jp.c = 22.1 Hz, Jr.c = 22.7 Hz, CH), 121.3 (d, Jp.c = 86.4 Hz, CH), 127.1
(C), 127.7 (C), 128.1 (dd, Jpc = 12.3 Hz, Jec = 3.5 Hz, C), 129.0 (dd, Jp.c = 6.8 Hz,
Jec = 7.4 Hz, CH), 129.2 (d, Jp.c = 12.6 Hz, CH), 130.5 (d, Jp.c = 11.8 Hz, CH), 131.0
(dd, Jpc = 6.1 Hz, Jec = 5.8 Hz, CH), 132.4 (d, Jp.c = 2.9 Hz, CH), 132.7 (d, Jp.c =
22.9 Hz, CH), 142.9 (d, Jp.c = 74.4 Hz, C), 150.8 (d, Jp.c = 17.3 Hz, C), 162.5 (d, Jrc
= 81.8 Hz, C), 164.5 (d, J..c = 82.8 Hz, C).

19F (470 MHz, CDCly)
-109.5: -110.8

31p (200 MHz, CDCl,)
53.5

HRMS (EI) for C,,H1sF,PS : calc. (m/z) 380.0600 ; found (m/z) 380.0611
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2.4-bis(4-méthoxyphényl)-1-phényl-thiooxophosphole (13e)

Solide rouge, conversion totale

'H (500 MHz, CDCls)

3.78 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 6.45 (dd, Jp.y = 31.0 Hz, Jy.n = 1.5 Hz, 1H), 6.85 (d, Jy-n =
8.5 Hz, 2H), 7.01 (d, JHH = 8.5 Hz, 2H), 7.44 (ddd, JHH = 8.0 Hz, JHH = 7.0 Hz, JpH =
3.0 Hz, 2H), 7.49-7.52 (m, 1H), 7.59 (dd, Jp.y = 40.0 Hz, Jun = 1.0 Hz, 1H), 7.68 (dd,
JH-H =12.0 Hz, 'JH-H =8.5 Hz, 4H), 7.96 (dd, Jp.H =14.0 Hz, 'JH-H =7.5 Hz, 2H)

13C (150 MHz, CDCly)

55.4 (CH3), 55.5 (CH3), 114.4 (d, Jp.c = 10.1 Hz, CH), 118.1 (d, Jp.c = 88.1 Hz, CH),
124.7 (d, Jp.c = 12.3 Hz, C), 127.1 (d, Jp.c = 16.7 Hz, C), 128.5 (CH), 128.6 (d, Jp.c =
6.6 Hz, CH), 128.7 (C), 129.0 (d, Jp.c = 12.5 Hz, CH), 130.6 (d, Jp.c = 11.6 Hz, CH),
130.9 (d, Jp.c = 23.9 Hz, CH), 132.1 (d, Jp.c = 2.7 Hz, CH), 143.6 (d, Jp.c = 73.7 Hz,
C), 151.7 (d, Jp.c = 17.4 Hz, C), 160.4 (C), 161.3 (C).

1P (200 MHz, CDCly)
53.2

2.4-bis(tert-butyl)-1-phényl-thiooxophosphole (13h)

]\
Px

z

Huile incolore, conversion totale

'H (500 MHz, CDCl5)

1.14 (s, 9H), 1.21 (s, 9H), 5.83 (dd, Jp.s = 33.0 Hz, Iy = 1.5 Hz, 1H), 6.74 (dd, Jp.y =
43.5 Hz, Jyn = 1.5 Hz, 1H), 7.41 (ddd, Jun = 7.5 Hz, Jyn = 7.5 Hz, Iy = 3.0 Hz,
2H), 7.45-7.48 (m, 1H), 7.83 (dd, Jp.y = 14.0 Hz, Jyn = 7.5 Hz, 2H).
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°C (125 MHz, CDCls)

28.3 (CH3), 30.9 (d, Jpc = 3.8 Hz, CH3), 34.9 (d, Jpc = 13.3 Hz, C), 36.4 (d, Jpc =
10.5 Hz, C), 119.3 (d, Jp.c = 84.6 Hz, CH), 128.1 (d, Jp.c = 72.1 Hz, C), 128.7 (d, Jp-c
= 12.3 Hz, CH), 130.4 (d, Jp.c = 11.4 Hz, CH), 131.6 (d, Jp.c = 3.0 Hz, CH), 133.7 (d,
Jp.c = 26.1 Hz, CH), 155.5 (d, Jp.c = 66.3 Hz, C),164.1 (d, Jp.c = 14.8 Hz, C).

31p (200 MHz, CDCl,)
51.7

HRMS (EI) for C13H25PS : calc. (m/z) 304.1415 ; found (m/z) 304.1417

2.4-bis(1-pentyl)-1-phénylphosphole (13i)

/ \
RS

S}

Huile incolore, conversion totale

'H (500 MHz, CDCl5)

0.75-0.77 (m, 3H), 0.88-0.90 (m, 3H), 1.15-1.16 (m, 4H), 1.32-1.34 (m, 4H), 1.37-1.39
(m, 2H), 1.58-1.60 (M, 2H), 2.10-2.18 (m, 1H), 2.33-2.37 (m, 1H), 2.39-2.42 (m, 2H),
5.94 (d, Jp.y = 32.5 Hz, 1H), 6.39 (d, Jp.y = 42.0 Hz, 1H), 7.38-7.41 (m, 2H), 7.45-
7.47 (m, 1H), 7.78 (dd, Jy.n = 14.0 Hz, Jy.y = 7.0 Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCly)

13.9 (CHs), 14.0 (CHs), 22.3 (CH,), 22.4 (CH,), 26.5 (CH,), 26.6 (CH,), 26.9 (CHy),
27.2 (d, Jp.c = 5.8 Hz, CH,), 31.4 (d, Jp.c = 15.3 Hz, CH,), 33.6 (d, Jp.c = 14.6 Hz,
CHz), 120.3 (d, Jp.c = 83.8 Hz, CH), 127.4 (d, Jp.C =735 Hz, C), 128.7 (d, Jp.C =12.3
Hz, CH), 130.5 (d, Jp.c = 11.5 Hz, CH), 131.9 (d, Jp.c = 2.9 Hz, CH), 135.6 (d, Jp.c =
25.8 Hz, CH), 148.0 (d, Jp.c = 70.8 Hz, C), 158.3 (d, Jp.c = 17.4 Hz, C).

31p (200 MHz, CDCl,)
54.2

HRMS (EI) for CooH29PS : calc. (m/z) 332.1728 ; found (m/z) 332.1732
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1-phényl-2.4-bis(triméthylsilyl)-thiooxophosphole (13))

\/
Si—

W3

z

Huile incolore, conversion totale

'H (500 MHz, CDCls)

0.05 (s, 9H), 0.25 (s, 9H), 6.73 (dd, Jp.y = 39.5 Hz, Iy = 1.0 Hz, 1H), 7.14 (dd, Jp-x =
48.0 Hz, 'JH-H =1.0 Hz, 1H), 7.40 (ddd, 'JH-H = 7.5 Hz, JH-H = 7.5 Hz, JH-H = 3.0 Hz,
2H), 7.47 (ddd, Jun = 7.5 Hz, Iy = 7.5 Hz, Jun = 2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, Jp.y = 13.5
Hz, Jun = 7.0 Hz, ZH)

13C (125 MHz, CDCly)
-1.9 (CHa), -0.8 (d, Jp.c = 1.3 Hz, CHs), 126.6 (d, Jp.c = 70.1 Hz, C), 128.7 (d, Jpc =
12.0 Hz, CH), 130.4 (d, Jp.c = 11.3 Hz, CH), 131.8 (d, Jpc = 3.0 Hz, CH), 143.0 (d,
Jp.c = 63.1 Hz, CH), 145.5 (d, Jp.c = 41.3 Hz, C), 150.4 (d, Jp.c = 18.5 Hz, CH), 158.3
(d, Jpc = 11.3 Hz, C)

%P (200 MHz, CDCly)
66.1

2°Sj (100 MHz, CDCly)
-5.60 (d, Jp.si = 10.9 Hz), -5.39 (d, Jp.si = 7.8 Hz).

HRMS (EI) for C16H25PSSi; : calc. (m/z) 336.0953 ; found (m/z) 336.0963.
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Mode opératoire pour la dimérisation

Le tube RMN contenant le monomeére thiooxophosphole 13 est laissé a la lumiére du
jour pendant deux semaines. La conversion en dimére 14 est totale.

1,2 .4-triphényl-thiooxophosphole dimérique (14a)

Solide jaune pale, conversion totale

'H (600 MHz, CDCl5)

4.40 (d, Jp-y = 21.6 Hz, 1H), 6.64 (d, Jp.x = 40.2 Hz, 1H), 6.97 (d, Jun = 7.2 Hz, 1H),
7.05 (dd, JH-H =7.2 Hz, 'JH-H =7.8 Hz, ZH), 7.10 (d, JH-H =7.2 Hz, 1H), 7.25 (dd, JH-H
= 6.6 Hz, JH-H =7.2 Hz, ZH), 7.32 (dd, JH-H = 6.6 Hz, JH-H =7.2 Hz, ZH), 7.35-7.38 (m,
5H), 7.63-7.66 (M, 2H).

13C (150 MHz, CDCly)

40.6 (dd, Jp.c = 64.8 Hz, Jp.c = 13.5 Hz, CH), 65.8 (dd, Jp.c = 6.0 Hz, Jp.c = 6.0 Hz,
C), 126.9 (CH), 127.2 (CH), 127.5 (dd, Jp.c = 2.1 Hz, Jp.c = 1.9 Hz, CH), 128.1 (CH),
128.6 (CH), 128.9 (d, Jp.c = 6.3 Hz, CH), 128.9 (d, Jp.c = 2.9 Hz, CH), 129.3 (CH),
130.6 (d, Jp.c = 9.9 Hz, CH), 131.3 (dd, Jp.c = 4.9 Hz, Jp.c = 4.9 Hz, CH), 132.2 (d, Jp.
¢ = 15.5 Hz, CH), 132.2 (CH), 132.3 (d, Jp.c = 2.5 Hz, CH), 133.4 (d, Jp.c = 19.4 Hz,
CH), 134.5 (d, Jp.c = 13.6 Hz, C), 138.0 (CH), 137.9 (d, Jp.c = 7.5 Hz, C), 138.4 (d,
Jp.c = 7.4 Hz, C), 144.6 (dd, Jp.c = 10.1 Hz, Jpc = 9.9 Hz, CH), 151.9 (d, Jp.c = 14.3
Hz, C).

1P (200 MHz, CDCly)
71.2

HRMS (ESI) for C44H35P2S, [M+H] : calc. (m/z) 689.1655 ; found (m/z) 689.1661.
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2.4-bis(4-fluorophényl)-1-phényl-thiooxophosphole dimérique (14d)

Solide jaune, conversion totale

'H (500 MHz, CDCl5)

4.40 (d, Jp-y = 21.0 Hz, 1H), 6.58 (d, Jp.y = 39.5 Hz, 1H), 6.86 (dd, Ju.r = 9.0 Hz, Jen
= 8.5 Hz, 2H), 7.08 (dd, Ju.n = 9.0 Hz, Je.n = 5.0 Hz, 2H), 7.17 (dd, Juns = 8.5 Hz, Jen
= 8.5 Hz, 2H), 7.36 (dd, Ju.y = 8.0 Hz, Jp.y = 2.0 Hz, 2H), 7.38-7.40 (m, 3H), 7.65-
7.69 (m, 2H).

13C (125 MHz, CDCl5)

40.9 (dd, Jp.c = 65.4 Hz, Jp.c = 14.4 Hz, CH), 65.1 (dd, Jp.c = 5.9 Hz, Jp.c = 6.0 Hz,
C), 115.9 (d, Jp.c = 21.6 Hz, CH), 116.4 (d, Jp.c = 21.3 Hz, CH), 128.1 (ddd, Jp.c =
5.5 Hz, Je.c = 5.5 Hz, Jp.c = 3.5 Hz, C), 128.9 (d, Jp.c = 7.9 Hz, CH), 129.1 (dd, Jp.c =
6.3 Hz, Jp.c = 6.3 Hz, CH), 129.3 (dd, Jp.c = 2.8 Hz, Jp.c = 2.3 Hz, CH), 129.3 (dd, Jp.
c = 2.5 Hz, Jp.c = 2.5 Hz, CH), 131.1 (dd, Jp.c = 5.6 Hz, Jec = 6.1 Hz, CH), 132.5
(CH), 133.8 (d, Jp.c = 2.9 Hz, C), 137.8 (d, Jp.c = 72.0 Hz, C), 143.5 (dd, Jp.c = 12.3
Hz, Jp.c = 11.6 Hz, CH), 150.9 (d, Je.c = 3.3 Hz, C), 161.8 (d, Jec = 97.5 Hz, C),
163.8 (d, Jr.c = 98.1 Hz, C)

19F (470 MHz, CDCly)
-111.5: -113.0

3P (200 MHz, CDCly)
71.2

HRMS (EI) for C44H30F4P2S, [M+H] : calc. (m/z) 761.1279 ; found (m/z) 761.1288
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Compound BG-584r
Molecular formula
Molecular weight
Crystal habit

Crystal dimensions(mm)
Crystal system
Space group

a(A)

b(A)

c(A)

a(®)

B(*)

()

V(A?)

Z

d(g-cm™)

F(000)

u(em)

Absorption corrections
Diffractometer

X-ray source

AA)

Monochromator

T (K)

Scan mode
Maximum 6

HKL ranges
Reflections measured
Unigue data

Rint

Reflections used
Criterion

Refinement type
Hydrogen atoms
Parameters refined

Reflections / parameter
WR2

R1
Weights a, b
GoF

Données cristallographigues

CasH32ClsF4P2S:
999.48

Colourless prismatic
0.2x0.2x0.1
monoclinic

C2/c

22.047(5)

8.630(5)

23.537(5)

90.00

92.993(5)

90.00

4472(3)

4

1.484

2032

0.600

none

Brucker APEX-1I CCD
MoK a

0.71073

graphite

100.0(2)

phi and omega scans
29.91
-3232;-1212;-34 34
45860

7461

0.0489

5166

| > 20l)

Fsqd

geom

307

24
0.0898

0.0434
0.0448 ; 3.6083
1.014
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Longueurs de liaison

S1P1
P1C4
Cl1 C1C
Cl2 CI2'
Cl1' Ccic
Cl2' Ci1C
F2 C23
C2 C10
C2C2
C3C4
C35 C30
C22 C23
Cl0C11
Cl5Ci4
C13C12
C25C24
C21 C20
C31 C32
C33 C32

1.9494(9)
1.8144(18)
1.621(12)
0.612(7)
1.789(6)
1.719(3)
1.3573(19)
1.517(2)
1.619(3)
1.337(2)
1.391(2)
1.376(3)
1.385(2)
1.391(2)
1.359(3)
1.388(2)
1.398(2)
1.385(2)
1.381(3)

Valeurs d’'angles

C30P1C4
C4PlC1
C4P1S1
Cl2' CI2 C1C
C3C2C10
ciocz2C1
Cl0C2C2
CilcCicC2
C2-C1-P1
C34-C35-C30
C3C4P1
C23C22C21
Cli1C10C2
Cl10Ci15C14
F2 C23 C22
F1 C13 C12
Cl12 C13 C14
C22 C21 C20
C25C20C4
C35 C30 C31

106.83(7)
92.96(7)
117.95(6)
66.8(7)
113.89(13)
118.53(12)
116.72(13)
90.95(8)
107.82(10)
119.84(17)
110.32(12)
118.48(17)
121.83(15)
121.06(16)
118.28(16)
118.39(16)
122.35(16)
120.81(16)
121.25(14)
119.78(15)

P1 C30 1.8091(16)
P1C1 1.8163(16)
CI3CIC  1.653(7)
Cl2CIiC  1.866(7)
ClI3'C1C  1.798(4)

F1C13 1.3567(18)
c2C3 1.504(2)

c2cC1 1.562(2)

c1cC1 1.547(3)
C35C34  1.389(2)

C4 C20 1.474(2)
C22C21  1.384(2)
C10C15  1.390(2)
C23C24  1.374(3)
C13Cl4  1.373(3)
C25C20  1.395(2)
C30C31  1.396(2)
C33C34  1.378(3)
C11Cl2  1.391(2)

C30 P1C1 106.65(7)
C30 P1 S1 114.61(6)
C1P1S1 115.35(5)
Cl2 Cl2' c1C 94.1(6)
c3cz2cC1 106.70(12)
C3C2C2 109.77(14)
C1C2C2 88.32(8)
C1C1P1 114.78(12)
C4 C3C2 119.29(14)
C3 C4 C20 126.27(14)
C20 C4 P1 123.41(12)
C11 C10 C15 117.98(15)
C15 C10 C2 120.17(14)
F2 C23 C24 118.87(15)
C24 C23 C22 122.85(15)
F1 C13 C14 119.26(16)
C24 C25 C20 121.13(16)
C25 C20 C21 118.61(15)
C21 C20 C4 120.13(14)
C35 C30 P1 119.36(13)
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C31C30P1

C32 C31 C30
C33C32C31
Cl0C11C12
C23 C24 C25
Cl1 Ccic ciz2
Cl1 ciccir
Cl2' C1C CI1'
CI3 Ci1C CI3
Cl1' C1C CI3'
CI3 C1C CI2

Cl1' C1C CI2

120.81(13)
119.69(17)
120.19(18)
121.55(17)
118.10(16)
115.5(5)
4.1(5)
118.4(4)
12.8(7)
105.5(2)
111.2(4)
100.5(5)

C13 C14 C15
C34 C33 C32
C33 C34 C35
Cl13C12C11
Cl1 C1C CI3

CI3 C1C CI2'
CI3 C1C CI1'
Cl1 C1C CI3'
Cl2' C1C CI3'
Cl1 C1C CI2

Cl2' C1C CI2
CI3' C1C CI2

118.55(17)
120.44(17)
120.05(17)
118.50(17)
118.7(7)
96.0(5)
114.9(6)
109.6(4)
108.6(2)
97.3(6)
19.08(16)
123.0(3)
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Cinquieme partie :
Synthese de cyclopropylamines avec le
systeme Ti(OiPr) 4,/ RMgX
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1. Introduction

Le systeme Ti(OiPr), / 2 RMgCI est tres utilisé en synthése organique comme source
de Ti (I).7° Un focus est réalisé sur les synthéses permettant la formation des
cyclopropanols et des cyclopropylamines primaires® et tertiaires.’

Le motif cyclopropylamine se trouve principalement dans les produits naturels et

dans les molécules biologiqguement actives utilisées dans le domaine
pharmaceutique. (Schéma 1)

Ciprofloxacine Trovafloxacine
Schéma 1 : Exemples de molécules contenant un motif cyclopropylamine

NH»

HO | |/

1.1. La formation de cyclopropanols

La premiére synthese utilisant la combinaison Ti(OiPr), / RMgX a été mise au point,
en 1989, par Kulinkovich. Cette méthode permet de préparer des cyclopropanols, a
partir d’esters, avec de bons rendements et une bonne stéréosélectivité (Schéma 2).

Ti(OiPr), + 2 R"-(CH,)»-MgX

R
0 rrild 0 &OR RQ OT v
TR r K
o or [T|] N [T -
-

Schéma 2 : Réaction de Kulinkovich (avec [Ti] = Ti(OiPr)y)

La réaction de Kulinkovich implique un intermédiaire type titanacyclopropane, formé
in situ a partir de RCH,CH,MgX et de Ti(OiPr),, par transmétallation et [-H-
fragmentation.® La procédure de formation des cyclopropanols peut étre réalisée de
maniére catalytique.’
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1.2. La formation de cyclopropylamines

1.2.1. Les cyclopropylamines tertiaires

1.2.1.1. Avec le systéme Ti(OiPr), / RMgBr

En 1996, de Meijere a mis au point une réaction intramoléculaire pour la synthese de
cyclopropylamines tertiaires combinant le systeme Ti(OiPr), / RMgBr avec un amide
tertiaire (Schéma 3).1°

)CJ)\ R'CHCHR"MGBr 1, O R - [T|](;)/_Fi?=NR -[mio@iPr,l, R\ NR2
RTONR,  Ti(OiPY), )—T ’ .

RV R" R R
Schéma 3 : Mécanisme de formation des cyclopropylamlnes tertiaires
([Ti] = Ti(OiPr),)

Le groupement NR, n’est pas un bon groupe partant sur un oxatitanacycle, ce qui
explique pourquoi les amides tertiaires sont de bons substrats pour former des
cyclopropylamines tertiaires.

La réaction peut également étre effectuée avec MeTi(OiPr)s,** et permet d’obtenir de
meilleurs rendements. Cette source de Ti (II) permet également de limiter la quantité
d’organomagnésien (1 - 1,5 éq).

Les groupements portés par I'amide, principalement ceux présents sur l'azote, ne
doivent pas étre trop volumineux car cela entraine une diminution du rendement.*°
En cas d’encombrement trop important, I'étape de cyclisation se fait difficilement.

Dans le cas ou 'organomagnésien porte un groupement R de terme supérieur a Et,
des cyclopropylamines 1,2-disubstituées sont obtenues, avec une faible
diastéréosélectivité. "™

Il est possible de remplacer le réactif de Grignard par un organozinc (R,Zn) comme

« source d’éthylene ». Les résultats sont similaires mais les limites de ce systéme se
situent au niveau des possibilités de fonctionnalisation du zinc.™
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1.2.1.2. La formation par échange de ligands

La formation de cyclopropylamines tertiaires peut également procéder avec des
diénes conjugués (Schéma 4). Le titanocene(éthyléne) réagit sur une insaturation
pour former un titanacyclopropane. Cet intermédiaire effectue ensuite la réaction
avec le dérivé du formamide.

NBn2

Bn,N Bn NS
/ k\o 2 ) 2 ll-
s — PLU — R NBn,
[T| T|]
R r il N N\

Schéma 4 : Mécanisme de formation de cyclopropylamlnes tertiaires par échange de
ligands
([Ti] = Ti(OiPr),)

Par analogie a la synthése des cyclopropylamines tertiaires a partir de
carboxamides,** la réaction peut également se faire & partir de thioamides et méne a
la formation d’aminocyclopropanes bicycliques (Schéma 5).%°

j\ Ti(OiPr), (1.5eq) Me,
Me™ N h Q/MgBr N /
Bn
(4eq)
THF, 20°C
Schéma 5 : Réaction de formation d’aminocyclopropanes bicycliques

Cette réaction ne peut se faire qu’en version intramoléculaire. En mode
intermoléculaire, le produit final est une amine tertiaire.*

1.2.2. Les cyclopropylamines primaires

1.2.2.1. La synthése

En 2001, Szymoniak et Bertus ont découvert qu’une cyclopropylamine primaire
pouvait étre obtenue en utilisant des nitriles et des organomagnésiens.’’ Cette
réaction impliqgue [l'utilisation de Ti(OiPr), et d'un acide de Lewis, typiquement
BF3 OEt,.

L’idée de préparer des cyclopropylamines primaires a partir de nitriles est inspirée de
la chimie des zirconocénes (Schéma 6).*2
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1) CDsz_H AL R;
O THF o5 |

RN R R R,

R2 2) T|C|4 ou BFgOEtz 2 1

Schéma 6 : Formation d’un vinylcyclopropane & partir d’'une cétone a,f-insaturée et
d’un zirconocene

En partant d’un nitrile et d’'un Ti (1), il a été possible de former un azatitanacycle. Cet
intermédiaire a mené, en présence d'un acide de Lewis (TiCl; ou BF3OEt,) et aprés
hydrolyse, & la formation d’une cyclopropylamine (Schéma 7).

Ph._CN
Ti(OiPr),
Drmij<— +
2 EtMgBr
Ph =N
[Ti]

EtMgBr

(exces) H20
l B F3'OEt2

HaN
BF3 Ph
ON QJ\/

Hydrolyse

Ph\X\IHZ

Schéma 7 : Réactions possibles a partir de I'azatitanacycle
([Ti] = Ti(OiPr)y)

Une large gamme de nitriles peut étre utilisée pour former des cyclopropylamines
primaires avec de bons rendements comme les groupements alkyles saturés,*’” a,p-
insaturés™® ou les groupements aryles.’® Pour les termes supérieurs a Et, les
cyclopropylamines 1,2-disubstituées présentent une diastéréosélectivité moyenne.*’

Deux équivalents du réactif de Grignard sont nécessaires et suffisants pour obtenir
de bons rendements. En cas d’exces important d’'organomagnésiens, le composé
obtenu est une carbinamine tertiaire.’

La réaction fonctionne avec ou sans acide de Lewis. Les rendements sont meilleurs
en présence d'un acide de Lewis. Avec celui-ci, les rendements ne dépendent pas
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du solvant (THF ou éther) mais, en son absence, I'éther permet d’obtenir les
meilleurs rendements.

Lorsque le nitrile est substitué en position a par un groupement alcoxyle, amino ou
thio, la cyclisation procéde sans utilisation d’acide de Lewis (Schéma 8).%°

/Bn
Ti(OiPr)4 [M]—fO
_N__ "5 7 — Q
BnO =~ — » BnO
~ EtMgBr . N3 NH,
Et,0 it~

Schéma 8 : Cas de formation d’'une cyclopropylamine primaire sans acide de Lewis

Néanmoins, dans le cas ou le groupement alcoxyle est en position (3, il est
nécessaire d'utiliser un acide de Lewis pour former la cyclopropylamine. Sans ce
dernier, le produit final est une cétone.

En 2005, Szymoniak et son équipe ont montré qu’en présence d’'un diene dans le
milieu, la température d’ajout du nitrile jouait un réle important dans la nature du
produit final (Schéma 9).%

_N Me Me
Z  TioiPr), ~ Ph_*Z NH,
- > > Ph NH et/ou
iPrMgBr T 2

Me Et,0 Ph
Schéma 9 : Formation de différents produits en fonction de la température

Pour un ajout a T = -60°C, la cyclopropylamine est I'unique produit final ; tandis que
pour un ajout entre T =-50°C et T = -30°C, un mélange entre la cyclopropylamine et
la cyclopentylamine est obtenu. En cas d'ajout a T = -20°C, la cyclopenténylamine
est le seul produit formé.

1.2.2.2. Les applications

La formation de cyclopropylamine primaire a partir d'un nitrile a permis d’accéder a
des iminosucres possédant un groupement spiro-cyclopropyle en position a.?* Ces
composeés présentent des propriétés inhibitrices de I'a-L-fucosidase.

Dans le cas ou le nitrile est présent sur un sucre (ex: un ribofuranose), il est

possible, au final, de synthétiser un dérivé du cyclopropylbenzamide qui présente
des propriétés inhibitrices du glycogéne phosphorylase.*
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1.2.3. Les cyclopropylamines secondaires

Le motif cyclopropylamine secondaire est présent dans de nombreux produits
naturels bioactifs aussi bien que dans des molécules synthétiques utilisées dans le
domaine pharmaceutique.®

1.2.3.1. La synthese
Pour obtenir des cyclopropylamines secondaires, il n’existe pas de méthode au cours
de laquelle le motif cyclopropane se crée. En régle générale, il s’agit d'un échange

de ligands entre deux composés.?*

La premiere voie de synthese est I'addition d’'un motif cyclopropane sur une aniline
(Schéma 10).%>28

NaBH, (2eq)

EtO X DMSO EtO NHA NHAr
ou Pentane ' BF3OEt, (2eq)
+ Ar-NH, —————> >
Reflux, 1h THF

Schéma 10 : Exemple de réaction de formation de cyclopropylamine secondaire
(X = Br ou OSiMe3)

Cette réaction se déroule en deux étapes. Dans un premier temps, il s’agit d’'une
étape de substitution nucléophile et, dans un second temps, la molécule subit une
réduction avec I'ajout de NaBHj.

La réaction peut se faire avec un organomagnésien et une amine lithiée (Schéma
11) 26,29

RiRe LNHAr R R,
—_—
S NH
MaCl THF \
9 asecaoc Ar

Schéma 11 : Synthese a partir d'un organomagnésien
C’est une méthode directe de formation de cyclopropylamine qui peut également
mener a des arylamines avec un groupement cyclopropyle sur le carbone en position

a de I'amine.

Il est possible de réaliser une substitution de la cyclopropylamine primaire par une
réaction pallado-catalysée (Schéma 12).%03!
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sz(dba)z,

R-Tol-BINAP
Y NaOtPent
Ar-Br + >
NH,  Toluene HN
80°C, 18h Ar

Schéma 12 : Synthese pallado-catalysée

La réalisation d'une cyclopropylamine secondaire peut étre effectuée par une
substitution nucléophile aromatique (Schéma 13).%?

NH, H,

o)
SO3Na SO;zNa
O™ b Oy, Coc

tampon phosphate, Na2C03
0] HN Cu, Mw, CuSOQy, H,0 (0] HN
100-120°C o B 105°C, 6-8h
5-20min

Schéma 13 : Synthéses par substitution nucléophile aromatique

La conversion d’'un amide en cyclopropylamine peut se faire a l'aide du systéme
Ti(OiPr), / EtMgBr.*

(@] BnBr O Ti(OiPr),4 (1.3eq)
Hey )LH NaH B, )J\H EIMgBI (2.3eq) _ Bn PAICH,
—_—
Benzéne THF, ta., 24h MeOH 7 W
A 40°C, 10h A Q \/

Schéma 14 : Synthése avec le systéme Ti(OiPr),/EtMgBr

Une fois I'azote protégé, la réaction de cyclopropanation d’'un groupement carbonyle
se fait « classiquement » et permet, aprés déprotection, d’obtenir la cyclopropylamine
souhaitée.

Il est possible de former la cyclopropylamine a I'air en faisant réagir une aniline avec
un dérivé de I'acide borique (Schéma 15).%*

Cu(OAc), (1eq),

Bipy (1 H
NHy pvaed | N
Ar

_Bo Na,CO3 (2eq), ;
HO™ "OH ichloroéthane,

Air, 70°C
Schéma 15 : Synthese avec un dérivé d’acide borique

En partant de la N-cyclopropylamine, il est possible d’obtenir une cyclopropylamine
avec un groupement alkyle (Schéma 16).%
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0
NH, Hcooet . L Me,S BH3 HCI/HO M8

_ N~ "H - >
reflux, 3h A THF, 60°C, 6h 80°C, 3h A

Schéma 16 : Synthese avec un complexe borane-méthylsulfide

L'amide formé va étre réduit par le complexe borane-méthylsulfide. Cela va
permettre de créer un intermédiaire avec une liaison azote-bore. Cette derniére sera
rompue lors de I'hydrolyse pour aboutir a la cyclopropylamine secondaire.

La réaction peut également étre réalisée par catalyse hétérogene soit avec de la
Célite ou du gel de silice (Schémal7),% soit avec du polystyréne supporté par AlCl;
pour réaliser une réaction d’addition aza-Michael (Schéma 18).%°

o @

" ()

(@)

o 30min N AN
e O

2)7

NaBH,,
catalyseur, Mw
80°C, 30min

Schéma 17 : Synthese par catalyse hétérogéne

Iz

NH, Polystyréne-AlICl; H
A THF, ta. 7 CN

Schéma 18 : Réaction d’addition aza-Michael par catalyse hétérogéne

La formation de la cyclopropylamine secondaire peut se faire avec une enzyme, la
Psso (Schéma 19).%8

OV QV ONH OV

OMe
Schéma 19: Synthese avec un enzyme

Cette voie permet d’accéder catalytiquement a deux cyclopropylamines secondaires

et a une cyclopropylamine tertiaire. Cette réaction peut se faire in vitro ou in vivo car
la P45 Se trouve dans les bactéries, les plantes et les animaux.
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1.2.3.2. Utilisations

Les utilisations des cyclopropylamines se font principalement dans le milieu
biologique car ils présentent des propriétés inhibitrices intéressantes vis-a-vis des
enzymes. Par exemple, le composé (Schéma 20) peut étre utilisé comme conducteur
de Ca?* et d’activateur de K* dans I'organisme.*

NH,

O
SO0

O HN
AV,

Schéma 20 : Utilisation comme conducteur de Ca?*

Les cyclopropylamines, en réagissant avec un alcene, conduisent a la formation
d’aminocyclopentanes via une addition [3+2] catalysée par un complexe de

ruthénium.®

Ph
§ [Ru(bpz)3](PFe)2
W + Ph/\ N Y
lumiére fluorescente 13W N
CH3NO, H

Schéma 21 : Formation d’aminocyclopentane

Lorsque les composés possédant un groupement cyclopropylamine sont présents
dans un organisme, ils vont s’oxyder, ce qui va provoquer I'ouverture du cycle. Au
final, différents produits peuvent se former : un aldéhyde, un diol géminé et un ion

ammonium (Schéma 22).%°

©)
A o HO._OH  NH3
Paso
S8 St Sy S
54% 37% 9%

Schéma 22 : Dégradation dans I'organisme

1.3. Le contexte du chapitre

Le systeme Ti(OiPr), / RMgBr permet de former des cyclopropylamines primaires et
tertiaires. Il n’existe pas de voie de synthése de cyclopropylamines secondaires avec
ce systeme. L'objectif de cette étude est de permettre de combler ce manque.
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2. Résultats et discussions

2.1. Les cyclopropylamines secondaires

Pour les cyclopropylamines primaires, il est nécessaire d’utiliser un nitrile. Pour les
cyclopropylamines tertiaires, les meilleurs substrats restent les amides tertiaires.

En se basant sur la méthode de de Meijere, le choix le plus logique serait de partir
d’'un imidate car les groupements alcoxyles sont de bons groupes partants.

Cependant, la réaction ne permet la formation de la cyclopropylamine secondaire.**

Pour realiser les manipulations, en vue de former des cyclopropylamines
secondaires, ce sont les amidines qui sont utilisées.

2.1.1. La mise au point des conditions expérimentale S

2.1.1.1. Le systeme Ti(QOiPr), / RMgBr

Différentes conditions sont testées afin de déterminer la meilleure procédure pour la
synthese des cyclopropylamines secondaires. Les conditions utilisées dans la
procédure des cyclopropylamines primaires serviront de base de travail (Schéma
23).

1) EtMgBr, Et,0, -78°C | R~p [T 1) 1h, ta. Y
Ti(OiPr)4 > >_/ > 1+ +
R

N 2) BF3OEt,, 1h, t.a. HN< HN
N . Me,N R .
2 || 1 -60°C 2 ) 3 R

H™ “NMe,
Schéma 23 : Réaction de formation d’'une cyclopropylamine secondaire avec le
systéme Ti(OiPr), / RMgBr
([Ti] = Ti(OiPr)y)

Le réactif de Grignard est ajouté a -78°C dans une solution de Ti(OiPr), dans I'éther.
Lorsque la température de la solution atteint -60°C, une solution d’amidine 1 dans
Et,O est ajoutée au meélange. La réaction est ensuite laissée jusqu’au retour a
température ambiante et aprés une heure, BF3OEt; est ajouté. Une heure plus tard,
le milieu réactionnel est traité avec une solution de NaOH (1M). Plusieurs conditions
sont testées pour optimiser la procédure. (Tableau 1).
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Produit
Cyclo- de
Entrées Tl((CélF;r)4 Et(l\élg)Br Ar?édl)ne BFéO)EtZ Amli:llne p;r:];i)r?é- double
a a a a addition
2

3

1 1,1 2 1 2 1 Traces 0

2 2,2 4 1 4 0,3 1 0

3 3 6 1 6 0 0,4 1
4 2,5 4 1 4 0 1 Traces

Tableau 1 : Résultats obtenus en modifiant le nombre d’équivalents de Ti(OiPr), /
RMgBr (les rapports entre 1, 2 et 3 sont déterminés par RMN)

Les conditions établies pour la synthése des cyclopropylamines primaires a partir de
nitriles (entrée 1) permettent d’obtenir une trés faible conversion de l'amidine 1.
Cependant, il est possible d’observer, en RMN *H, des traces de cyclopropylamines
2, ce qui est encourageant.

En augmentant les quantités de réactifs (entrée 2), cela conduit a un meilleur taux de
conversion (70%). Néanmoins, il reste toujours du produit de départ 1.

Quand la manipulation est réalisée avec trois équivalents de titane et six équivalents
d’organomagnésien (entrée 3), elle aboutit & une conversion totale. Cependant, la
cyclopropylamine 2 n’est pas le produit majoritaire. Le produit d’'une double addition
de 'organomagnésien est en proportion plus importante. Le réactif de Grignard étant
en exces il se pourrait qu'il puisse réagir avec l'intermédiaire azatitanacycle et non
avec le Ti(OiPr)4. Cela montre qu’'il n’est pas nécessaire d’avoir un trop large excés
de réactifs et qu’il n'est pas nécessaire d’avoir un équivalent de titane pour deux
égquivalents d’organomagnésien.

Aprés plusieurs essais, les conditions permettant d’obtenir majoritairement la
cyclopropylamine sont reportées (entrée 4). Ces conditions permettent une
conversion totale et évitent la seconde addition du réactif de Grignard.

2.1.1.2. La détermination du produit inconnu

Dans toute cette étude, un autre produit, dont les proportions varient en fonction des
conditions, est présent.

Les amidines utilisées pour déterminer le produit inconnu sont la (E)-N'-(4-

fluorophényl)-N,N-diméthylformamidine 1b et la (E)-N'-(4-tert-butylphényl)-N,N-
diméthylformamidine 1c (Schéma 24).
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1b 1c
Schéma 24 : (E)-N'-(4-fluorophényl)-N,N-diméthylformamidine et le (E)-N'-(4-tert-
butylphényl)-N,N-diméthylformamidine

D'aprés les RMN *°F et RMN *H, le produit inconnu, dans les deux cas, est I'aniline
primaire correspondante 4.

Un essai est réalisé afin de savoir si 'amidine la et le réactif de Grignard peuvent
réagir ensemble. Aprés plusieurs heures a température ambiante, 1a n’a pas réagi,
ce qui indique une inertie entre les deux composés. Ce résultat va permettre
d’introduire 'amidine 1 des le début.

2.1.1.3. Le choix de I'acide de Lewis

La variation de I'acide de Lewis peut permettre de modifier le rapport entre les deux
produits finaux. Un essai est réalisé avec TiCl, sans provoquer de modifications dans
le rapport final.

Un essai est réalisé sans ajouter d’acide de Lewis (Schéma 25). La réaction est
arrétée par hydrolyse.

Ph.
= N 1) EtMgBr, Et,0, -78°C
25TiOPY, + I - + Ph-NH,
H ’T‘ 2) 1h, t.a. _N.
3) H,0 HPh
la 2a 4a

Schéma 25 : Réaction sans acide de Lewis
La cyclopropylamine s’est formée démontrant que la cyclisation s’effectue sans

I'assistance d’'un acide de Lewis. Aucun changement n’a été observé dans le rapport
entre la cyclopropylamine secondaire 2a et I'aniline 4a.
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2.1.1.4. Le mécanisme de formation des produits

2.1.1.4.1. Le mécanisme supposé de la formation de la
cyclopropylamine

En se basant sur le mécanisme proposé par de Meijere pour les cyclopropylamines
tertiaires, la formation des cyclopropylamines secondaires se déroulerait de la
maniére suivante (Schéma 26) :

R. R
N [T R.. ___NMe
N | 1) Et,0 v N e WMez| Hp0 V
25TiOP, + M > — IR
HOONT 2)4EmMgBr, | P _N.
| 78°Cata eN) H™ TR

Schéma 26 : Mécanisme de formation de la cyclopropylamine secondaire
([Ti] = Ti(OiPr)y,)

La réaction entre les différents réactifs conduirait a la formation d’'un intermédiaire
azatitanacyclopentane. La paire libre de I'azote du cycle interviendrait pour former
une imine provoquant ainsi le départ du groupement NMe,. Ensuite, la cyclisation
permettrait de régénérer I'amine et I'ajout de H,O aboutirait a la cyclopropylamine
finale.

2.1.1.4.2. Le mécanisme supposé de la formation de I'aniline

Tout en se basant sur le mécanisme proposé par de Meijere,** la formation de
I'aniline se déroulerait de la maniére suivante (Schéma 27) :

R\N R. i R :
o | 1) Et,0 (-N/[TI] NIl H0 V
25Ti(OIPr, + N - m)\) — — > R-NH,+
H™ 'N 2) 4 EtMgBt, @ 7z N
I 78°Cata. |MeN MeN ) 7N

Schéma 27 : Mécanisme de formation de I'aniline
([Ti] = Ti(OiPr),)

La formation de l'intermédiaire suit la méme procédure que précédemment. Mais
cette fois, c’est la paire libre de I'azote du groupement NMe, qui interviendrait. Elle
pourrait conduire a la formation d’'une imine et provoquer la rupture de la liaison
carbone-azote du cycle. La cyclisation entrainerait la formation de Ila
cyclopropylamine tertiaire et celle de I'aniline aprés hydrolyse.
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2.1.1.5. L’optimisation de la sélectivité

La température d’ajout du réactif de Grignard et celle de la réaction restent un bon
moyen pour contrdler la formation des produits (Schéma 28) (Tableau 2).

F
1) Et,0 V
N 2) 4 EtMgBr, T, \
2,5 Ti(OiPr), + L + R-NH, + sous-produits
) J\ ~ 3L : i (traces)
H 'Tl 4) H,0 E

1b 2b 4b
Schéma 28 : Réaction pour optimiser la température d’ajout du réactif de Grignard

Température Température Temps de la
Entrées d’ajout de la réaction réaction Sélectivité
T T t (2b / 4b)
(en °C) (en °C) (en min)
1 20 20 1 1/1
2 0 20 10 1/0,8
3 -10 -10 20 1/0,6
4 -20 -20 20 1/04
5 -30 -30 30 1/05
6 -78 20 60 1/0,8

Tableau 2 : Résultats obtenus en fonction de la température d’ajout

Un essai est realisé avec I'amidine 1b au cours duquel le magnésien est ajouté a
température ambiante. Cela permet la conversion totale de I'amidine 1b en quelques
secondes. Dans ces conditions les produits finaux, la cyclopropylamine 2b et I'aniline
4b sont en égales proportions.

Lorsque l'ajout de I'organomagnésien se fait a 0°C, le produit majoritaire est la
cyclopropylamine 2b, mais la sélectivité reste faible (entrée 2).

Une réaction a -10°C (entrée 3) améliore la sélectivité (1 / 0,6). Cependant, le
résultat est meilleur (1 / 0,4) lorsque la syntheése se déroule a -20°C (entrée 4).

Etonnamment, lorsque la manipulation est effectuée a -30°C (entrée 5), la sélectivité
diminue (1/0,5).

Lorsque I'ajout est réalisé a -78°C, la sélectivité est faible. Elle ne change pas méme
si le bain d’azote est laissé jusgu’au retour a température ambiante.

Comme il a été montre, dans le cas des cyclopropylamines primaires, le solvant peut
influencer le résultat.’® Un essai est donc réalisé dans le THF pour connaitre le
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comportement de la réaction dans un solvant plus polaire. La sélectivité de la
réaction n’est pas modifiée. Ce solvant permet de limiter les sous-produits, c’est ce
qu'il est possible de remarquer sur le spectre RMN *H.

La procédure optimisée est donc la suivante (Schéma 29) :

R\ 1) 4 EtMgBr, THF,
o R -20°C, 20min V
2,5 Ti(OiPr), + N/ > + R-NH,
N 2H0 20 Mg
1 2 4

Schéma 29 : Procédure optimisée pour la formation de cyclopropylamine secondaire
avec le systeme Ti(OiPr), / RMgBr

2.1.1.6. Des exemples d'utilisations

Ces conditions sont testées avec plusieurs amidines (Tableau 3).

Rendement isolé
Entrées R 2
(en %)
Ph
1 (1a) 30
4-F-Ph
2 (1b) 26
4-MeO-Ph
3 (1d) 27

Tableau 3 : Résultats obtenus avec différentes amidines

Les rendements sont assez faibles ; il est probable que les cyclopropylamines se
dégradent lors de I'étape de purification sur colonne de gel de silice.

Des études sont a mener afin de protéger les atomes d’azote et ainsi déterminer si

les faibles rendements sont la conséquence d’'une dégradation au contact de la silice
ou si c’est la cause d’un autre facteur.

2.1.1.6.1. La fonctionnalisation du motif cyclopropane

Pour substituer le cycle, il est possible d'utiliser un organomagnésien avec une
chaine alkyle plus longue que le groupement éthyle. Des essais sont effectués avec
différents réactifs de Grignard dans les conditions optimisées (Schéma 30) (Tableau
4).
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i -20°C, 20min
2,5 Ti(OiPr), + H)\N/ > + R-NH, + produit inconnu

| 3) H,0, -20°C H’N\©\
F

1b 2b'/2b" 3b
Schéma 30 : Réaction pour fonctionnaliser la cyclopropylamine en position 2

F
1) THF, R
N 2) 4 R'-(CH,),EtMgBr, V

Rendement RapDort
Entrées R’ Diastéréosélectivité brut PP
1/2/3
(en %)
CuHs
1 , 3/1 79 0/1/0,5
(b))
C4Hg
2 ., 3/1 82 0/1/0,2
(b”)

Tableau 4 : Résultats obtenus pour la fonctionnalisation

La cyclopropylamine est obtenue, avec une faible diastéréosélectivité, ainsi que
I'aniline. La RMN *H indique la présence d’une imine. Il se pourrait qu'elle soit issue
de la dégradation de la cyclopropylamine (Schéma 31).%4*3

R M
) H,0 R'
C. —_— | R —m > Nl
SN N. \R
MR R

Schéma 31 : Mécanisme plausible de réarrangement en imine

La liaison métal-azote pourrait se rompre et former une imine, ce qui provoquerait
I'ouverture du motif cyclopropane et entrainerait une ouverture et une métallotropie.
L’orientation de I'ouverture du cycle serait induite lorsque le groupement R’ est long
ou volumineux car cela créerait une gene stérique. Cette hypothése se vérifie car la
proportion de I'imine augmente avec la longueur de la chaine alkyle, lorsque I'ajout
du magnésien se fait a température ambiante. Aprés une minute, les produits sont
obtenus dans les proportions suivantes (Tableau 5) :

. , T Cyclopropylamine Aniline Imine
Entrées R (en °C) 2b 1b ab
1 H 20 1 1 0
2 Et 20 1/0,33 1 1
3 Bu 20 1/0,33 2 7
4 Bu -30 1/0,33 0,3 1,15
Tableau 5 : Résultats obtenus pour un ajout d’organomagnésiens a différentes
températures
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Il est tres difficile de contréler la vitesse de formation de cette imine. Méme en restant
a basse température (entre -30°C et -40°C) tout au long de la réaction, I'imine se
forme en quantité non-négligeable.

2.1.1.6.2. Les amidines avec des groupements alkyles

En se basant sur les mémes conditions que pour les amidines avec des
groupements aryles, deux amidines avec des groupements alkyles sont testées

(Schéma 32) (Tableau 6).

1) THF,
RN 2) 4 EtMgBr,
-20°C, 20min V + R-NH,

25O+

I
1

3)Hy0,-200C N

2

4

Schéma 32 : Réactions avec des amidines portant un groupement alkyle

Entrées R Conversion Rendement isolé
(en %) (en %)
Adamantyl 17
! (1e) 70 (2¢)
CSH17 2
2 (19 100 2

Tableau 6 : Résultats obtenus avec des amidines portant un groupement alkyle

On remarque que les conditions permettent d’avoir un taux de conversion éleve.
Cependant, les rendements en produits isolés sont faibles, probablement dus a une
dégradation lors de I'étape de purification.

Tout comme dans le cas des amidines 1 avec un groupement aryle, une protection

des atomes d’'azote sera a réaliser afin de pouvoir isoler les produits avec de
meilleurs rendements.

2.2. Les cyclopropylamines primaires

Dans le cadre d’'une collaboration, I'équipe du professeur Drabowicz a fourni un
nitrile 5, lequel porte un fragment phosphoré chiral. L'objectif est de réaliser la
formation d’une cyclopropylamine primaire selon la procédure standard.*®

Le substrat est obtenu en faisant réagir le 2-bromoacétonitrile avec un phosphite
selon la réaction d’Arbuzov (Schéma 33).*
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/IP’I’/—\
5-OR1 ne ey C Br o
Spr > Ph— P CH,CN —> Ph— P CH,CN + Br—iPr
OlPr OlPr
Schéma 33 : Réaction de formation du nitrile phosphoré

Ph<

2.2.1. Etude pour former les cyclopropylamines prima ires

Un premier essai est réalisé avec les conditions standards, 1,1 équivalent de
Ti(OiPr)4 avec deux équivalents du réactif de Grignard (Schéma 34).

P N 1) 1.1eq Ti(OiPr), Et,O

P 2) 2eq EtMgBr, -78°C
0 » 5
)\ 3)lhata.

4) 2eq BF3 OEt,, 1h, t.a.

Schéma 34 : Synthése avec 1,1 équivalent de Ti (lI)

La RMN H indique qu’aucune réaction ne s’est produite. La RMN 3'P (5 (CDCl5) =
27,9 ppm) confirme que la copule n'a pas été impactée par la présence du Ti (Il)
dans la solution puisqu’aucun autre produit contenant un phosphore n’est présent en
fin de réaction. Il se pourrait tout de méme, que le Ti (Il) formé se coordine a
I'oxygeéne de la double liaison phosphore-oxygene ce qui empécherait toute réaction
avec la fonction nitrile.

Un second essai est réalisé en doublant les quantités de Ti(OiPr), et du réactif de
Grignard (Schéma 35).

2 N 1) 2.2eq Ti(OiPr)4 Et,O (,,)

o
F,’% 2) 4eq EtMgBr, -78°C F|>
% 3)1hata. - ©/O ©/

4) 4eq BF5 OEt,, 1h, t.a. )\

5 6a
Schéma 35 : Formation d’un mélange de cétone et d’énamine

Le substrat a réagi car la fonction nitrile n’est plus présente. La RMN *'P indique la
présence de deux nouveaux signaux 6a a & = 33,0 ppm et 7a a 6 = 36,4 ppm. La
RMN *H n’indique pas la formation d’'un motif cyclopropane mais plutot la présence
d’'une chaine alkyle provenant du réactif de Grignard. Une réaction d’addition s’est
réalisée mais pas de cyclisation puisqu’au final, un mélange constitué d’'une cétone
6a et d'une énamine 7a se forme.
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Si le produit est laissé quelques jours, soit en solution dans le tube RMN, soit & sec,
'’énamine 7a va se dégrader et seul le produit 6a & 3 (**P) = 33,0 ppm sera présent.
La dégradation est plus rapide sans solvant.

La formation des composés 6 et 7 suggererait un passage par un intermédiaire
cycligue (Schéma 36) et éventuellement un second métal interviendrait dans sa
stabilisation.

/ \N /T|

Schéma 36 : Intermédiaire possible de la réaction
([Ti] = Ti(OiPr), et M = Ti ou Mg)
Ce possible intermédiaire est comparable a celui postulé lors de la formation de
cyclopropylamines primaires avec un nitrile portant un groupement alcoxyle en
position o (Schéma 8).%°

Différents acides de Lewis sont testés afin de déterminer si 'un d’eux favorise la
réaction de cyclisation (Tableau 7).

Entrées Acide Lewis Produit formé Rendement
(en %)
1 BF3 OEt; 6a 35
2 TiCly 6a 40
3 A|C|3 6a 55
4 AgOTf 7a 47
> / 7a 40

Tableau 7 : Modifications de 'acide de Lewis

Aucun des acides de Lewis ne permet la formation de la cyclopropylamine. lIs
aboutissent tous a la cétone 6a sauf AgOTf qui forme I'énamine 7a (entrée 4).

Les rendements sont moyens mais la procédure n’est pas optimisée en vue d’obtenir
la cétone et I'énamine.

Un test est réalisé sans ajout d’acide de Lewis en fin de réaction (entrée 5). Le
produit issu de I'hydrolyse est I'énamine 7a exclusivement, pour un rendement isolé
de 40%. L'acide de Lewis n’intervient pas dans la formation de I'’énamine. Il ne peut
jouer un rdle que pour favoriser la formation de la cétone 6a.
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Une manipulation est réalisée avec ajout de EtMgBr a température ambiante. Le
résultat est identique ; 'énamine 7a se forme exclusivement, quel que soit I'acide de
Lewis choisi.

Une manipulation est effectuée durant laquelle un large exces (4 €g) de magnésien
est ajouté. L'idée est de savoir s'il est possible d’avoir une seconde addition sur le
probable intermédiaire azatitanacycle. Au final, pas de deuxieme addition, ni de
cyclisation, mais une tres bonne sélectivité pour la formation de la cétone 6a.

D’autres organomagnésiens sont utilisés pour déterminer si la longueur de la chaine
peut permettre la formation du motif cyclopropane (Schéma 37) (Tableau 8).

N 1) 2.2eq Ti(OiPr), Et,0 o 0 O NH;

0

Fl’M 2) 4eq EtMgBr, -78°C P . P~

0 3)lhata g ©/O * ©/O 3
)\ 4) 4eq BF3 OEty, 1h, t.a. )\ )\

5 6b 7b R =Cg4Ho
6¢c 7¢c R= C6H13

Schéma 37 : Réactions avec différents organomagnésiens

Entrées R Sélectivité Rendement
(en %)
C4Ho
1 7b 36
(b)
2 CeHis 2¢ 20
(€)

Tableau 8 : Résultats obtenus

Les réactions aboutissent a la synthese de I'énamine 7 sans indiquer la possible
formation de cyclopropylamine.

Une manipulation est réalisée dans le THF a la place de I'éther, mais la réaction de

cyclisation ne se produit pas. Le produit obtenu est un mélange de cétone 6a et
d’énamine 7a accompagné de beaucoup d’'impuretés (Schéma 38).

_N 1)2.2eqTi(OiPr), THF 0

o 0 O NH,
@ﬁ’% 2) 4eq EtMgBr, -78°C @E’QK/ P
o) > o) * ©/o
)\ 3)lhata. )\ )\
7a

4) 4eq BF3 OEty, 1h, t.a.
5 6a

Schéma 38 : Formation du mélange cétone-énamine

Le nitrile est mis a réagir avec un réactif de Grignard afin de déterminer s'ils
permettent de former 'énamine 6 sans l'aide du titane. Apres plusieurs heures a
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température ambiante, aucune réaction n’est constatée au niveau du nitrile 5. La
présence d’'un composé de Ti (ll) est donc nécessaire pour transformer le nitrile 5 en
cétone 6.

Un essai est realisé avec pour objectif de venir bloquer la possible coordination du Ti
(I sur 'oxygéne du phosphore et ainsi permettre a la totalité du Ti (Il) de s’orienter
vers la fonction nitrile. Un essai préalable a permis d’observer que la coordination de
I'acide de Lewis impacte le déplacement chimique en phosphore du substrat (5 (**P)
(THF-dg) = 39,7 ppm (pic large)) (Schéma 39).

o
AL
®0

o]

I _N . . —

|:|>¢/ Acide de Lewis _ |:I>¢/
1 1.

Schéma 39 : Réaction entre le nitrile et un acide de Lewis

Le nitrile 5 est mis en présence d'un acide de Lewis avant d’étre ajouté au mélange
Ti(OiPr)4/EtMgBr (Schéma 40).

Q" N 1 22eqTi(OiPr, EL0

P ® 9 Q  NH Q
PL_Z  2)4eqEtMgBr, 78°C IID\)J\/ . 3\/\/ . P_Z
©/O 3)1hata " ©/O ©/O ©/O
N A A N
7a

4) 4eq BF3'OEty, 1h, t.a.
6a
Schéma 40 : Réaction avec un nitrile coordiné a un acide de Lewis

Le résultat de cette manipulation est une conversion non-totale du nitrile 5 en un
mélange de cétone 6a et d’énamine 7a. Cette méthode ne permet pas de former la
cyclopropylamine.

Le dernier parametre qui reste a modifier est le composé de titane. Le CITi(OiPr); est

utilisé. Il ne permet pas de former le motif cyclopropane et ne permet pas d’étre
sélectif dans la formation des deux produits finaux (6a/7a (1/2)).

2.2.2. La modification du substrat nitrile 5

Autre hypothese, les protons du CH, en a du nitrile seraient trop acides. Un des
protons pourrait migrer sur 'atome d’azote et conduirait a la formation de I'énamine 7
(Schéma 41). Cette migration empécherait alors la cyclisation.
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—
N A
Schéma 41 : Mécanisme possible de formation de 'énamine
([Ti] = Ti(OiPr)y)

Dans cette optique, il est décidé de venir greffer un groupement cyclopropyle sur le
CH, en a du nitrile 5 (Schéma 42).*

K,CO4 o N

O
I _N
EM 1,2-dibromoéthane FI’\ s///
©/O DMSO, 8h a t.a. ©/O
)\ puis 4h a 50°C )\

5 8
Schéma 42 : Réaction de greffage d’'un motif cyclopropyle sur le nitrile

Une manipulation est effectuée avec le nouveau substrat 8 (Schéma 43).

_N 1) 2.2eq Ti(OiPr)4 Et,0 o 0

Fl)\z (/ 2) deq EtMgBr, -78°C F‘)KJ\/
O !

©;\ 3)lhata. ©/O

4) 4eq BF3OEty, 1h, t.a. )\

8 9
Schéma 43 : Réaction avec le nouveau nitrile

La réaction ne méne pas a la cyclopropylamine mais a une cétone 9 avec un
rendement isolé de 46%. Ce résultat indiquerait qu’'une imine est présente avant
I'hydrolyse de la réaction. Ce résultat peut s’expliquer soit par l'utilisation d'un acide
de Lewis pas assez fort, soit par la présence d’'un systeme trop encombré ou trop
stable pour permettre la cyclisation.

En conclusion de cette étude, il est difficile de comprendre pourquoi I'étape de
cyclisation ne se produit pas. Plusieurs hypothéses ont été proposées et les résultats
obtenus laissent penser que la réaction passe bien par un intermédiaire cyclique.
C’est suite a la formation de I'azatitanacycle que la réaction s’arréte. L'ajout d’acide
de Lewis permet de favoriser la formation de la cétone 6 au dépend de celle de
I'énamine 7.
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Conclusion

Au sujet des cyclopropylamines secondaires

La mise au point d’'une procédure utilisant le systéme Ti(OiPr)/RMgX a permis
d’obtenir des cyclopropylamines secondaires et cela sans acide de Lewis.

La formation des cyclopropylamines fonctionne avec des amidines portant des
groupements aryles et alkyles. Elle s’accompagne également de la génération de
I'aniline. Le rapport entre les deux produits peut étre contrélé en modifiant la
température d’ajout de 'organomagnésien et celle de la réaction.

Des problemes de rendement sont observés probablement a cause de la
dégradation des produits lors de la purification sur gel de silice.

Le précurseur de la cyclopropylamine subit un réarrangement en imine lorsque le

cycle est substitué en position 2. Cette substitution se fait en utilisant un réactif de
Grignard avec une chaine plus longue qu’'un groupement éthyle.

Au sujet des cyclopropylamines primaires

Il n’a pas été possible de former la cyclopropylamine a partir du nitrile avec la copule
phosphorée. Il est observé la formation d’'un mélange constitué d’une cétone et d'une
énamine dont la sélectivité peut étre orientée en fonction de l'acide de Lewis
ajouté en fin de réaction.
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Perspectives

Au sujet des cyclopropylamines secondaires

Il faudrait protéger I'atome d’azote de la cyclopropylamine avant de purifier sur gel de
silice. L'utilisation d’un groupement « Boc » ou d’'un chlorure d’acyle permettront sans
doute d’obtenir de meilleurs rendements.

Il serait intéressant de substituer le « H » de I'amidine par un groupement alkyle ou
autre pour fonctionnaliser le cycle en position 1 (Schéma 44).

Rl\

)\/—’ y

—_— R2 NHRl

Schéma 44 : Synthese possible avec un autre amidine

Il serait intéressant de modifier le groupement partant en introduisant des
substituants favorisant son élimination (Schéma 45).

Ri~ Ri~
B g
H N,Ph H ,}I,Bn
Ph Bn
Schéma 45 : Exemples d’amidines avec un meilleur groupe partant

Il serait intéressant d’isoler I'imine afin de déterminer si les diastéréoisomeres
évoluent tous deux vers I'imine.

L’'ajout d’'un autre réactif de Grignard pour faire réagir I'imine in situ afin de former
une amine secondaire. Dans une autre optique, l'addition sur Iimine d'un
groupement alkyle avec un halogene en bout de chaine permettrait de former une
molécule avec un cycle azoté (Schéma 46).

Ry~ ,.MgBr R
_ ReMgBr -CIMgBr N
—» R> R R e
(ou NaBHy,) 3
R2 R3
[Ti] \CI

Schéma 46 : Possible mécanisme pour former un azacyclobutane

L’emploi d’'un organomagnésien du type Ar-CH,-CH,-MgBr serait utile afin de
déterminer si le réarrangement a lieu et si oui, le contrble de sa cinétique est-il
possible.
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Au sujet des cyclopropylamines primaires

Il serait possible d'utiliser les énamines pour faire des réactions d’addition (Schéma
46).45

O NH, 1)EtOH,PdIC, H, O NHBz
1 2) CH,Cl,, EtsN, PhCOCI I
| > I R
©/OR R 3) nBuLi, THF ©/OR
LiBr, -78°C HO™ R’

Ajout de R'CHO
4) NH4CI (aq)

Schéma 46 : Réactions d’addition

Pour déterminer si la réaction passe par un intermédiaire cyclique, une deutérolyse
peut s’averer riche d’enseignements. La présence de deutérium sur la molécule
finale confirmerait la formation d’un intermédiaire azatitanacycle.

Une modification de la copule phosphorée serait a envisager afin de voir si la non-
formation de la cyclopropylamine est liée a la présence de cette copule en patrticulier.
La variation des groupements peut étre utile ainsi qu’effectuer une réaction avec une
copule possédant un groupement P=S ou P-BH3 a la place de P=0O (Schéma 47).

i N N
— —
R{ Frw Ry F:V/
OR, OR,

Schéma 47 : Modifications de la copule

Il serait intéressant d’allonger la chaine entre la fonction nitrile et le phosphore afin de
limiter I'effet de la copule sur la formation de I'énamine (Schéma 48).

Schéma 48 : Augmentation de la distance entre la fonction nitrile et la copule
phosphorée
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Partie Expérimentale

Généralités

Toutes les réactions sont réalisées sous atmosphere d’argon en utilisant les
techniques standards de Schlenk et une boite a gants du type Jacomex BS531 sous
flux d’argon. Le tétrahydrofurane et le diéthyléther sont collectés sous argon d’une
machine de purification de solvant PURSOLV MD-3 (Innovative Technologie Inc.). Le
dichlorozirconocéne est acheté chez Strem Chemicals. Les alcynes sont achetés
chez Aldrich et Alfa Aesar ou synthétisés a partir des aldéhydes correspondants en
suivant les procédures de la littérature.

Les lingots de lanthane sont achetés chez Aldrich et Strem Chemicals et fraichement
rapés dans la boite & gants juste avant utilisation. Les spectres RMN *H, *3C, *°F,
235j et 3P sont enregistrés dans le CDCl;, sauf indication contraire, sur un
spectrometre 250 MHz Bruker Avance | équipé d'une sonde QNP et sur un
spectrometre 500 MHz Bruker Avance Il équipé d'une sonde BBFO+. Les
déplacements chimiques sont reportés en unité delta (d), exprimés en partie par
million (ppm).

Les spectres ESI-MS haute résolution sont enregistrés sur un appareil hybride
tandem quadripole/time-of-flight (Q-TOF), équipé avec d'un électrospray, assisté
pneumatiquement (Z-spray), opéré par une source d’ions en mode positif
(Micromass, Manchester, UK). Les spectres EI-MS haute résolution sont obtenus
avec un spectrometre de masse GCT-TOF (Micromass, Manchester, UK) avec une
source El.

Cyclopropylamines secondaires

Svynthése des amidines 1

L’aniline (1 éq) et le DMF/DMA (3 éq) sont agités pendant 3h a 110°C. La réaction
est hydrolysée puis extraite avec du dichlorométhane (3 x 15 mL). Les phases
organiques sont regroupées, séchées (MgSQ,), filtrées et concentrées sous pression
réduite pour obtenir 'amidine propre.

N,N-diméthyl-N'-phénylformamidine (1a)

Huile orange, rendement quantitatif
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'H (250 MHz, CDCl5)
2.97 (s, 6H), 6.92-7.01 (m, 3H), 7.21-7.27 (m, 2H), 7.48 (s, 1H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
121.2 (CH), 122.4 (CH), 129.0 (CH), 152.1 (C), 153.4 (CH).

HRMS (ESI) for CgH12N2 [M+H] : calc. (m/z) 149.1079 ; found (m/z) 149.1073.
N'-(4-fluorophényl)-N.N-diméthylformamidine (1b)
F
Q,
N

S|

Solide marron, rendement quantitatif

'H (250 MHz, CDCl5)
2.97 (s, 6H), 6.84-6.96 (m, 4H), 7.44 (s, 1H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
115.4 (d, Je.c = 22.0 Hz, CH), 122.0 (d, Je.c = 7.8 Hz, CH), 148.3 (d, Je.c = 2.5 Hz,
C), 153.5 (CH), 159.0 (d, Jr.c = 238 Hz, C).

19F (235 MHz, CDCly)
-123.1

HRMS (ESI) for CgH1:FN, [M+H] : calc. (m/z) 167.0985 ; found (m/z) 167.0988.

N'-(4-tert-butylphényl)-N,N-diméthylformamidine (1c)

Huile orange, rendement quantitatif

'H (250 MHz, CDCl5)
1.31 (s, 9H), 2.97 (s, 6H), 6.88-6.91 (m, 2H), 7.26-7.29 (m, 2H), 7.50 (s, 1H).
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3¢ (62.5 MHz, CDCls)
31.5 (CHs), 34.1 (C), 120.6 (CH), 125.7 (CH), 145.0 (C), 149.5 (C), 153.2 (CH).

N'-(4-méthoxyphényl)-N,N-diméthylformamidine (1d)

QL
N

I
Ao

Huile orange, rendement quantitatif

'H (250 MHz, CDCl5)
2.99 (s, 6H), 3.77 (s, 3H), 6.81 (d, Ju.+ = 9.0 Hz, 2H), 6.89 (d, Jun = 9.0 Hz, 2H), 7.48
(s, 1H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
55.5 (CHs), 114.3 (CH), 121.7 (CH), 145.6 (C), 153.1 (CH), 155.5 (C).

HRMS (ESI) for C10H14N20O [M+H] : calc. (m/z) 179.1184 ; found (m/z) 179.1180.

N’-adamantyl-N,N-diméthylformamidine (1e)

Solide blanc, rendement quantitatif

'H (250 MHz, CDCls)
1.66 (s, 6H), 1.71 (s, 6H), 2.09 (s, 3H), 2.88 (s, 6H), 7.33 (s, 1H).

3¢ (62.5 MHz, CDCls)
30.1 (CH,), 36.7 (CH,), 44.8 (CH), 133.1 (C), 150.5 (CH).

HRMS (ESI) for C13H2,N, [M+H] : calc. (m/z) 207.1861 ; found (m/z) 207.18509.
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N,N-diméthyl-N'-octylformamidine (1f)

|
HJ\T/

Huile incolore, rendement quantitatif

'H (250 MHz, CDCl5)
0.81-0.87 (m, 3H), 1.24 (s, 10H), 1.45-1.50 (m, 2H), 2.82 (s, 6H), 3.18 (t, Jyn = 7.5
Hz, Jun = 7.5 Hz, 2H), 7.25 (s, 1H).

13C (62.5 MHz, CDCl»)
14.2 (CHs), 22.8 (CHy), 27.3 (CH,), 29.4 (CH,), 29.6 (CH,), 32.0 (CH,), 32.8 (CH,),
56.1 (CH,), 154.8 (CH).

HRMS (ESI) for C11H24N2 [M+H] : calc. (m/z) 185.2018 ; found (m/z) 185.2014.

Procédure de formation des cyclopropylamines secondaires 2

Le bromure d’éthylmagnésium (4,0 mmol, 1 a 2 M dans Et,0) est ajouté a -20°C a
une solution contenant une amidine (1 mmol) et le Ti(OiPr); (2,5 mmol, 0,75 mL)
dans le THF (10 mL). La solution rouge foncé est agitée pendant 30 minutes a -20°C.
La réaction est arrétée par ajout de H,O et le mélange est extrait avec Et,O (3 x 15
mL). Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO,, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (Ether de Pétrole / Acétate d’Ethyle (80 / 20)).

N-cyclopropylbenzénamine (2a)

-N
e

Huile orange, 30%

'H (500 MHz, CDCl5)
0.52-0.55 (m, 2H), 0.73-0.76 (m, 2H), 2.43-2.47 (m, 1H), 6.76 (m, 1H), 6.82 (d, Ju.n =
8.5 Hz, 2H), 7.22 (dd, Jy.n = 7.5 Hz, Jun = 7.5 Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCl5)
7.5 (CH,), 25.3 (CH), 133.3 (CH), 117.8 (CH), 129.2 (CH), 148.8 (C).
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N-cyclopropyl-4-fluorobenzénamine (2b)

1
H\©\F

Huile jaune, 26%

'H (250 MHz, CDCl5)
0.39-0.45 (m, 2H), 0.61-0.68 (m, 2H), 2.28-2.36 (m, 1H), 6.62-6.67 (m, 2H), 6.83 (dd,
Jen = 8.8 Hz, Jy.1 = 8.8Hz, 2H)

F (235 MHz, CDCly)
-128.4

HRMS (ESI) for CgH1:FN [M+H] : calc. (m/z) 152.0876 ; found (m/z) 152.0879.

N-cyclopropyl-4-méthoxybenzénamine (2¢)

!
y \©\0/

Huile orange, 27%

'H (500 MHz, CDCl5)
0.49-0.52 (m, 2H), 0.69-0.72 (m, 2H), 2.38-2.42 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 6.76-6.78 (m,
2H), 6.80-6.82 (m, 2H).

13C (125 MHz, CDCl5)
7.4 (CH,), 26.0 (CH), 56.0 (CH3), 114.3 (CH), 114.9 (CH), 143.2 (C), 152.5 (C).

HRMS (ESI) for C10H14NO [M+H] : calc. (m/z) 164.1075 ; found (m/z) 164.1079.
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Cyclopropylamines primaires

Isopropyl cyanométhyl(phényl)phosphinate (5)

Solide jaune

'H (500 MHz, CDCl5)

1.30 (d, Ju.n = 6.0 Hz, 3H), 1.45 (d, Ju.n = 6.0 Hz, 3H), 2.89 (dd, Jp.y = 17.0 Hz, Jyns =
15.0 Hz, 1H), 3.01 (dd, Je.y = 19.0 Hz, Ju.y = 17.0 Hz, 1H), 4.72 (d, Juw = 33.0 Hz,
1H), 7.51-7.55 (m, 2H), 7.61-7.65 (m, 1H), 7.87-7.91 (m, 2H).

13C (125 MHz, CDCly)

21.2 (d, Jp.c = 92.3 Hz, CH,), 24.1 (d, Jp.c = 5.0 Hz, CH3), 24.4 (d, Jp.c = 3.6 Hz,
CHs), 72.5 (d, Jp.c = 6.4 Hz, CH), 113.4 (d, Jp.c = 8.8 Hz, C), 128.9 (d, Jp.c = 137.8
Hz, C), 129.1 (d, Jp.c = 13.6 Hz, CH), 132.0 (d, Jp.c = 10.1 Hz, CH), 133.7 (d, Jp.c =
2.9 Hz, CH).

%P (400 MHz, CDCly)
27.9

HRMS (ESI) for C1;H14NO,P [M+Na] : calc. (m/z) 246.0660 ; found (m/z) 246.0663.

Procédure pour la formation des cétones 6

Le bromure d’éthylmagnésium (4,0 mmol, 1 a 2 M dans Et,0) est ajouté a -78°C ou a
température ambiante a une solution contenant un nitrile (1 mmol) et le Ti(OiPr), (2,2
mmol, 0,75 mL) dans le Et,O (5 mL). La solution jaune & -78°C devient marron foncé
a température ambiante. Apres 1h a température ambiante, BF3OEt, (4 mmol, 0,5
mL) est ajouté. 30 minutes aprés, la réaction est arrétée avec une solution
d’hydroxyde de sodium (10% mol) et le mélange est extrait avec Et,O (3 x 15 mL).
Les phases organiques sont regroupées, séchées sur MgSQOy, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le résidu est purifié par une colonne chromatographique sur
gel de silice (Dichlorométhane puis Acétate d’Ethyle).
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Isopropyl 2-oxobutyl(phényl)phosphinate (6a)

Huile jaune, 55%

'H (500 MHz, CDCl5)

0.99 (t, Jun = 7.5 Hz, Iy = 7.5 Hz, 3H), 1.16 (d, Jun = 6.5 Hz, 3H), 1.36 (d, Iy =
6.0 Hz, 3H), 2.51-2.69 (m, 2H), 3.20 (dd, Jp.4 = 18.5 Hz, Ju.n = 2.5 Hz, 2H), 4.53-4.60
(m, 1H), 7.44-7.48 (m, 2H), 7.53-7.56 (m, 1H), 7.74-7.78 (m, 2H).

°C (125 MHz, CDCl)

7.6 (CHg), 24.0 (d, Jp.c = 4.9 Hz, CH3), 24.5 (d, Jp.c = 3.5 Hz, CH3), 38.1 (CHz), 47.2
(d, Jp.c = 85.1 Hz, CH), 70.8 (d, Jp.c = 6.4 Hz, CH), 128.7 (d, Jp.c = 13.1 Hz, CH),
131.0 (d, Jp.c = 131.1 Hz, C), 131.7 (d, Jp.c = 10.3 Hz, CH), 132.7 (d, Jp.c = 2.9 Hz,
CH), 203.0 (d, Jp.c = 5.3 Hz, C).

%P (400 MHz, CDCl5)
33.0

Mode opératoire pour obtenir 84

Dans un ballon sont introduits le nitrile (1 €q, 2,5 mmol), le carbonate de potassium
(1,8 éq, 4,34 mmol, 600 mg), le dibromoéthane (1,1 éq, 2,7 mmol, 0,23 mL) et du
DMSO (20 mL). Le montage est ensuite mis sous argon. Apres 8h a température
ambiante, la solution est chauffée a 50°C pendant 4h. La réaction est arrétée avec
un ajout de H,O puis la solution est extraite avec du dichlorométhane. Les phases
organiques sont combinées, séchées sur MgSQO,, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le résidu est ensuite extrait avec de I'éther puis les phases
organiques sont regroupées, séchées sur MgSO,, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le nitrile est ainsi obtenu sans purification.

Isopropyl 1-cyanocyclopropyl(phényl)phosphinate (8)

Huile jaune pale, rendement quantitatif
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'H (500 MHz, CDCl5)

1.35 (d, Jun = 6.0 Hz, 3H), 1.37-1.46 (m, 2H), 1.48 (d, Ju.n = 6.0 Hz, 3H), 1.53-1.58
(m, 1H), 1.84-1.91 (m, 1H), 4.70-4.77 (m, 1H), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.60-7.63 (m, 1H),
7.88-7.92 (m, 2H).

13C (125 MHz, CDCly)

7.9 (d, Jp.c = 136.3 Hz, C), 14.0 (CH,), 14.3 (d, Jpc = 3.0 Hz, CH,), 21.2 (d, Jpc =
92.3 Hz, CH), 24.2 (d, Jp.c =4.8 Hz, CH3), 24.3 (d, Jp.c =3.9 Hz, CH3), 72.2 (d, Jp.C =
2.8 Hz, CH), 120.0 (d, Jp.c = 7.1 Hz, C), 128.9 (d, Jp.c = 13.6 Hz, CH), 132.0 (d, Jp-c
= 9.6 Hz, CH), 133.2 (d, Jp.c = 2.9 Hz, CH).

31p (400 MHz, CDCl,)
29.8

HRMS (ESI) for C13H16NO2P [M+Na] : calc. (m/z) 272.0816 ; found (m/z) 272.0809.

Isopropyl 1-propionylcyclopropyl(phényl)phosphinate (9)

i

Huile jaune, 46%

'H (500 MHz, CDCl5)

0.89 (t, Jun = 7.0 Hz, Iy = 7.0 Hz, 3H), 1.17 (d, Jun = 6.0 Hz, 3H), 1.35 (d, Iy =
6.5 Hz, 3H), 1.45-1.55 (m, 4H), 2.42-2.50 (m, 1H), 2.66-2.74 (m, 1H), 4.57-4.64 (m,
1H), 7.43-7.47 (m, 2H), 7.53 (dd, Juu = 8.0 Hz, Jun = 7.0 Hz, 1H), 7.84 (dd, Ju.ny =
10.5 Hz, Ju.n = 7.0 Hz, 2H).

13C (125 MHz, CDCl5)

7.9 (CHa), 15.8 (d, Jp.c = 2.0 Hz, CH,), 16.0 (d, Jp.c = 1.8 Hz, CH,), 24.0 (d, Jp.c = 4.8
Hz, CHa), 24.4 (d, Jp.c = 3.3 Hz, CHs), 29.8 (d, Jp.c = 133.6 Hz, C), 34.9 (CH,), 70.4
(d, Jp.c = 6.1 Hz, CH), 128.6 (d, Jp.c = 12.9 Hz, CH), 132.1 (d, Jp.c = 9.6 Hz, CH),
132.4 (d, Jp.c = 2.8 Hz, CH), 196.8 (d, Jp.c = 9.6 Hz, C), 205.7 (d, Jp.c = 11.1 Hz, C).

%P (400 MHz, CDCly)
35.7

HRMS (ESI) for C15H2;03P [M+Na] : calc. (m/z) 303.1126 ; found (m/z) 303.1124.
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Le travail réalisé au cours de cette thése sur les complexes bimétalliques Ti/Ln et
Zr/Ln a permis I'accés a de nombreux domaines de la chimie.

Tout d’abord, I'étude de la réduction des complexes du groupe 4 (Cp.MCl,) par des
lanthanides a indiqué des différences de réactivité entre le titane et le zirconium.
Dans le cas du titane, il est possible d’atteindre sélectivement un Ti (lll) avec le
samarium et I'ytterbium tandis que les autres conduisent a un Ti (II) (Schéma 1).

SmouYb . La, Ce, Nd, D
Cp,TiCl <«—D 20" cp,Ticl, y

Schéma 1 : Réduction du dichlorotitanocéne par les lanthanides

[Cp2Ti][LnCl5]

Y

Lorsque le degré d’oxydation (+1l) est atteint, le titane forme avec le lanthanide un
cluster du type [Cp.Ti][LnCls]. Sous cette forme, le titanocene est stabilisé. Cette
stabilisation n’est pas observée lors de la réduction par le magnésium.

Dans le cas du zirconium, cette sélectivité n’est pas présente car tous les lanthanides
conduisent & un Zr (Il) (Schéma 2).

Ln
Cpy2rCl,  —m "CpoZr"

Schéma 2 : Réduction du dichlorozirconocene par les lanthanides

L’adaptation, avec des lanthanides, d'une méthodologie d'oléfination de
groupements carbonyles a permis de ne plus utiliser de phosphites comme ligands
stabilisants (Schéma 3).

SPh e)

R14< )J\ R1

Cp,TiCl, + Dy ———> > >
R R»

Schéma 3 : Réaction d’alcénylation de groupements carbonyles

Ce systéme fonctionne avec de nombreux groupements carbonyles fonctionnalisés
ou non.

L’absence de ligands stabilisants a facilité 'accés a une procédure « tout-en-un »
(Schéma 4).

SPh o THF Ry
szTlClz + Dy + R1—< + )J\ —_— )[
SPh R3 R2 R3 R2

Schéma 4 : Procédure d’oléfination « tout-en-un »
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Cette méthode a montré son efficacité surtout lorsque les groupements thioéthers
des dithioacétals sont fluorés.

Dans le cas de dimérisation réductrice d’alcynes vrais, cela méne a la formation d’un
mélange de zirconacyclopentadiénes. Lorsqu’'un composé phosphoré est introduit,

les métallacycles vont étre convertis en phospholes (Schéma 5).

Cp,ZICl, + 0,66 La + 2Ph——

. l

? PBr3 I PBr3 Ph P Ph
Pl_ph cpzd | o+ PN _ITT T '
Ph Ph U
PhH
PPhCI,
0.5¢q I,
Ph Ph Ph
Li (excés), THF ﬂ (Me,S)AuCI o ﬂ
Ph = Ph > R
|_Fi,+ 0,25eq AlCl; F')h pH Au
P Cl
v
Ph Ph Eh
2+2 '
A e T
Ph P11 P
P 7 - N
\ \ I
pr 5 P& H H & Ph

Schéma 5 : Schéma général de la synthese des phospholes

Dans le cas ou PPhCI, est introduite, une sélectivité envers le phosphole substitué
en 1, 2 et 4 est observée. Un des zirconacycles ne réagit pas et conduit a la
formation du butadiene correspondant. Ce nouvel hétérocycle peut ensuite étre
complexé a de I'or ou oxydé en thiooxophosphole qui, dans le cas de substituants
aryles, subit une dimérisation [2+2].

Dans le cas de PBrz, aucune sélectivité n'est observée. Les composés formés
présentent une faible stabilité, ce qui empéche toute purification sous peine de

dégradation.

Une procédure de formation de cyclopropylamines secondaires utilisant la
combinaison Ti(OiPr), / RMgBr a été mise au point (Schéma 6).
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R\ 1) 4 EtMgBr, THF, V

o J\ -20°C, 20min
2,5 Ti(OiPr), + H N/ > N
| 2) Hy0,-20°C w4 'R

Schéma 6 : Réaction de formation des cyclopropylamines secondaires

La réaction fonctionne avec des amidines portant des groupements aryles et alkyles.
Néanmoins, des améliorations devront étre apportées au niveau de l'étape de
purification.

Dans le cas ou le cycle est substitué par une chaine alkyle en position 2, un

réarrangement en imine va s’effectuer. La cinétique augmente avec la longueur de la
chaine.
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Résumé

Ce manuscrit porte sur I'étude de la combinaison entre les complexes des métaux du groupe
4 et les lanthanides métalliques. La premiere partie s’intéresse a la réduction des
dichlorométallocenes du groupe 4 par les lanthanides. En fonction du lanthanide choisi, il est
possible d’'accéder a différents degrés d’oxydation du titane. La présence d’'un exces de
lanthanides permet la réduction des métallacyclopentadienes issus de la dimérisation
réductrice d’alcynes comportant des groupements aryles. La seconde partie concerne
'adaptation du systéme d’oléfination de groupements carbonyles mis au point par Takeda.
Le choix du systeme Cp,TiCl,/Dy, sans phosphite, permet la conversion de nombreux
composeés carbonylés en alcénes avec pour certains une bonne sélectivité. Un des atouts de
ce nouveau systeme est la possibilité de réaliser une procédure « tout-en-un ». La troisieme
partie porte sur la synthése de nouveaux hétérocycles phosphorés. Suite a la dimérisation
réductrice d’alcynes vrais avec le systéme Cp,ZrCl,/La, une sélectivité est observée pour la
formation de phospholes substitués en position 1, 2 et 4. Ces nouveaux Composes sont
oxydés par du soufre pour obtenir des thiooxophospholes qui peuvent, dans certains cas,
subir une dimérisation [2+2]. La derniére partie présente la mise au point d'une méthodologie
de synthese de cyclopropylamines secondaires utilisant le systéme Ti(OiPr),/RMgBr.

Mots-clés : Titane, Zirconium, Lanthanides, organométallique, réduction, oléfination,
carbénes, phospholes, cyclopropylamines.

Abstract

This thesis deals with the study of the combination of group 4 metal complexes with
lanthanides. The first part of this work presents the reduction of dichlorometallocenes with
lanthanides. Depending on the lanthanide, different oxidation states of titanium can be
accessed. With an excess of lanthanide metal, it is possible to reduce the
metallacyclopentadienes formed during the reductive dimerization of alkynes carrying one
aryl group. The second part concerns the modification of the Takeda carbonyl olefination
system. The system Cp,TiCl,/Dy, without phosphite, allows the conversion of many carbonyl
compounds into alkenes with a good selectivity in certain cases. One of the advantages of
this new system is the possibility to perform an “all-in-one” procedure. The third part is about
the synthesis of new phosphorous heterocycles. Following the reductive dimerization of
terminal alkynes using the Cp,ZrCl,/La system, the selective transformation of the reaction
intermediates into 2,4-disubstituted phospholes is observed. These new compounds can be
converted into thiooxophospholes with sulfur, which in some cases undergo a [2+2]
dimerisation. The last part presents a new methodology for the synthesis of secondary
cyclopropylamines with the Ti(OiPr),/RMgBr system.

Keywords : Titanium, Zirconium, Lanthanides, organometallic, reduction, olefination,
carbenes, phospholes, cyclopropylamines.
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