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“Do not go gentle into that good night,

Old age should burn and rave at close of day,
Rage, rage against the dying of the light”
Dylan Thomas
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All reactions were performed in flame-dried glassware (sealed tubes or Schlenk tubes) using standard
Schlenk-line or glovebox techniques, unless stated otherwise. Liquids and solutions were transferred
with syringes. Air- and moisture- sensitive materials were stored and handled under an atmosphere of
argon with appropriate glassware. Technical-grade solvents for extraction and chromatography
(cyclohexane, dichloromethane, n-pentane, diethyl ether and ethyl acetate) were used without
purification. Anhydrous dichloromethane (DCM) and deuterated dichloromethane (CD.Cl;) were
obtained by distillation from calcium hydride and degassed prior to use. Anhydrous THF was obtained
by distillation over sodium/benzophenone and degassed prior to use.!!! n-Butyllithium in hexanes
(Aldrich), sec-Butyllithium in cyclohexane (Aldrich) and tert-butyllithium in pentane (Aldrich) were
titrated using Wittig double titration method.!>® All reagents were purchased from standard suppliers
(ABCR, Alfa Aesar, Apollo scientific, Fluorochem, Sigma-Aldrich, TCl and VWR).

Chromatography

Analytical thin-layer chromatography (TLC) analyses were performed using aluminium plates coated
with Merck 60 F254 silica gel. Flash column chromatography purifications were performed using (40—
63 um) silica gel from VWR. Spots on the TLC were visualized using by UV irradiation and/or with the
use of commons stains (solution of potassium permanganate, solution of phosphomolybdic acid etc.).

Analytical data

'H, 1B, 3C and °F NMR spectra were recorded in CDCls unless stated otherwise on Bruker Ascend 400
(*H 400 MHz, *'B 128 MHz, 3C 100 MHz, **F NMR 377 MHz,) and Bruker Avance Il HD 500 (*H 500 MHz,
13C 126 MHz, B 160 MHz, F NMR 470 MHz) instruments. *H, 3C,'B and **F NMR chemical shifts are
reported in parts per million (ppm), either downfield from tetramethylsilane and referenced to the
residual solvent resonance as the internal standard (e.g. chloroform residual signals & [*H] = 7.26 and
accordingly & [3C] = 77.16 ppm). Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity (br s = broad
singlet, s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, quint = quintet, m = multiplet, coupling constant
(Hz)) and integration. The spectra were processed with the program MestreNova (Mestrelab).

High resolution mass spectrometry (HRMS) analyses were performed with a Bruker MicroTOF mass
analyser under ESI in positive ionization mode detection (measurement accuracy < 15 ppm) by the
analytical facility at the University of Strasbourg.

Infrared (IR) spectra were recorded on a PerkinElmer UATR Two FT-IR C92778 spectrophotometer and
are reported as wavenumbers [cm™ ].

X-ray crystallography

The crystals were placed in oil, and a single crystal was selected, mounted on a glass fibre and placed in
a low-temperature N, stream.

X-ray diffraction data collection was carried out on a Bruker PHOTON IIl DUO CPAD diffractometer
equipped with an Oxford Cryosystem liquid N, device, using Mo-Ka radiation (A = 0.71073 A). The
crystal-detector distance was 37 mm. The cell parameters were determined (APEX3 software)® from
reflections taken from 1 set of 180 frames at 1s exposure. The structure was solved using the program
SHELXT-2014.5! The refinement and all further calculations were carried out using SHELXL-2014.1) The
H-atoms were included in calculated positions and treated as riding atoms using SHELXL default
parameters. The non-H atoms were refined anisotropically, using weighted full-matrix least-squares on
F2. A semi-empirical absorption correction was applied using SADABS in APEX3 [4'; transmission factors:
Tmin/Tmax = 0.7199/0.7456.
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Chapitre |

Introduction générale sur ['organocatalyse par
des acides de Lewis et des Paires de Lewis
Frustrées
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l. Acidité et Basicité selon Lewis

1. Généralités

A. Définitions, différences entre acidité — électrophilie et basicité — nucléophilie

a. Rappels historiques

Les termes « acides » et « bases » ont historiquement été définis par différents concepts. Proposés en
premier lieu en 1884 par Svante August Arrhenius dans son manuscrit de thése, ce dernier établit une
définition de ces espéces reposant sur leur dissociation électrolytique en solution aqueuse : les acides
sont des composés possédant des atomes d’hydrogene, susceptibles de relarguer des protons (H*) dans
I'eau, alors que la base relargue des ions hydroxydes (OH").I” I recevra le prix Nobel de chimie en 1903
pour ses travaux.

En 1923 et de maniére indépendante, Johannes Brgnsted® au Danemark et Thomas Lowry® en
Angleterre proposent un nouveau postulat : un acide est une espéce capable de céder un (ou plusieurs)
protons. A I'inverse, une base est une espéce capable de capter un (ou plusieurs) protons.

® O
HA + B A + HB

Schéma I-1 : Réaction acide-base selon Brgnsted-Lowry

Cependant il faut rappeler qu’en 1916, alors méme que Gilbert Newton Lewis rapportait ses travaux sur
les concepts de valence et de structure des atomes et des molécules, il proposait déja une extension de
la définition d’Arrhénius, basée sur le proton : un acide est un composé qui libérerait un cation, ou se
combinerait avec I'anion du solvant ; la base quant a elle relarguerait un anion ou se combinerait avec
le cation du solvant. Ce n’est cependant que bien plus tard, notamment grace aux travaux de Langmuir
et Sidgwick qui ont largement contribué a la popularisation du concept de doublet électronique, que
sera reconnu et propagé le concept d’acidité selon Lewis : une molécule acide est un accepteur de
doublet électronique et une molécule basique un donneur de doublet électronique.%

Hd \H 5-| H‘ \H ’-|
OBO + @&Ng B B <—N,
[ -YH [ -YH
H H H H

Schéma I-2 : Réaction d'acide-base selon Lewis, entre I'ammoniac et le trihydroborane

b. Différences acidité-électrophilie et basicité-nucléophilie

L"acidité selon Lewis repose sur un concept thermodynamique : dans le cadre de la réaction d’un acide
avec une base, c’est la HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital pour orbitale moléculaire la plus
haute occupée) de la base de Lewis qui va interagir avec la LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital
pour 'orbitale moléculaire vide la plus basse) de I'acide de Lewis pour former une liaison dative, mais
réversible. Un couple acide-base peut ainsi étre caractérisé par la constante d’équilibre entre les
especes libres et I’adduit formé. La constante d’équilibre s’obtient a partir de I'équation d’Arrhenius et
ne dépend que de la température :
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—AG°
K = e RT
Avec AG° I'énergie de Gibbs (standard) en J.mol?; R = 8,31 J.molt.K'etT la température en K.

En revanche, I'électrophilie et la nucléophilie décrivent les phénomenes limitant cette interaction. La
diffusion des espéces dans le milieu, la géne stérique et géométrique sont autant de facteurs limitant le
recouvrement orbitalaire. L'électrophilie et la nucléophilie sont des notions cinétiques décrivant la
facilité d’interaction entre les orbitales HOMO et LUMO.

k = kaTe<%g*>

Avec AG* I'énergie d’activation de Gibbs (en J.mol?); R la constante de gaz parfaits (en J.mol*.K?); T la température (en K) ; ks la constante de
Bolzmann (en J.K) et h la constante de Planck (en J.s).

Les concepts d’acidité/électrophilie et basicité/nucléophilie ont une origine commune mais décrivent

des phénomenes sensiblement différents. Et bien qu’un bon électrophile soit souvent un acide fort, la
réciproque n’est pas toujours vérifiée.

B. Quantification de la force d’un acide, classification

a. Différencier un acide de Brgnsted d’un acide de Lewis

La distinction des sites acides de Lewis et des sites acides de Brgnsted peut s’avérer problématique ; en
effet certains acides de Lewis, notamment les plus forts, peuvent générer des acides de Brgnsted lors
de leur I'hydrolyse ou de leur complexation avec |'eau (Schéma I-3).

MX, — 22 o MXqOHpmy + (n-m)XH

H,0
MX, — 2= X M+(OH,),

Schéma I-3 : Hydrolyse ou complexation d'acide de Lewis avec H,0 pouvant former des acides de Brgnsted

Ainsi, afin de s’assurer des sites en action, différents tests devraient étre réalisés en conditions
parfaitement anhydres (atmosphére, qualité du solvant, qualité des réactifs etc.). Par exemple,
I’'observation des produits issus de la décomposition du 2-phényl-2-methyl-1-diazopropane peut
s’avérer judicieuse. Quand un acide de Lewis (p.ex. BFs) est utilisé en qualité de catalyseur, la
décomposition du diazopropane a lieu via la migration des groupements phényles ou méthyles. La
capacité similaire de ces deux groupements a migrer permet d’exclure un intermédiaire de type
cationigue. En revanche, cette forme cationique est I'intermédiaire de réaction pour la réaction de
décomposition en présence d’acide de Brgnsted. En présence d’acide de Lewis, I'intermédiaire proposé
serait un complexe entre ledit acide et un carbene. L'analyse de la distribution des différents produits
obtenus lors de la décomposition permet de conclure quant au comportement du catalyseur (Schéma
-4, ).t
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Schéma I-4 : Sélection de méthodes permettant d’évaluer le comportement catalytique d’une espece

Acide de Brgnsted

De maniere alternative, il est possible de différencier un acide de Brgnsted d’un A.L. dur ou d’un A.L.
mou au travers du test de réarrangement de I'acétal cyclique de la 2-bromopropiophenone (Schéma
-4, b.).*3 Des solvants non séchés sont employés. Ainsi, un acide de Brgnsted catalysera I’hydrolyse
(conduisant ainsi a la cétone correspondante) alors que des especes acides de Lewis auront tendance a
promouvoir la déhalogénation du composé. Un acide dur favorisera la migration 1,2 de I'aryle alors
gu’un acide de Lewis mou plutét la migration 1,2 de I'oxygene.

Cette sélection de méthodes expérimentales permettant la différenciation entre acides de Brgnsted et
acides de Lewis n’est pas exhaustive. Quantifier la force de ces acides est également un point clef afin
de sélectionner les espéces les plus adéquates. La quantification de la force des acides de Brgnsted, ne
sera pas ici détaillée, cette derniere est majoritairement réalisée par comparaison des pKa obtenus par
titration.!**!

b. Quantification de la force d’un acide de Lewis : méthodes expérimentales

i Meéthode de Gutmann-Becket

La méthode de Guttmann-Becket est une méthode empirique axée sur la différence de déplacement
chimique en RMN 3P entre 'oxyde de triéthylphosphine nu (jouant le réle de base de Lewis) et le
complexe formé lors de I'ajout de EtsPO sur un acide de Lewis.!*® L’interaction de cette base de Lewis
avec un acide de Lewis va en effet avoir pour conséquence de déblinder plus ou moins I'atome de
phosphore. On peut alors déduire une valeur d’A.N. (Acceptor Number) normalisant la différence de
déplacement chimique entre ce complexe et la référence. Plus un acide de Lewis sera fort, plus I'atome
de phosphore sera déblindé, plus I’A.N. sera important et inversement. La valeur A.N. =0 a été attribuée
a I’hexane par Gutmann, et A.N.=100 a SbFs, considéré comme la limite au-dela de laquelle un acide de
Lewis est considéré comme un acide « fort ». L'A.N. est défini selon la formule suivante :
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100

(831PSbC15 - 831PHexane )

100
(86.1 — 41.0)

A.N.= (531pAcide de Lewis — 531PHexane ) X

A.N.= (631PAcide de Lewis — 41.0) x

Il est ainsi possible de hiérarchiser bon nombre d’A.L. selon leur acidité relative (Figure I-1). Cependant,
la limite de cette technique réside dans la nécessité de formation d’'un complexe stable entre I'A.L. et
EtsPO, mais également dans le fait que les mesures peuvent étre réalisées sur une espece en solution.
La diversité des solvants employés ne permet pas toujours de comparer les valeurs obtenues. De plus,
la concentration et le ratio molaire peuvent avoir un impact sur les mesures.!*”!

Hexane CD,Cl; SnCly
5=41,0 ppm
0]
0
10 20 30 40 50 BPh;
Ticl,

70 p—
B(CsFs)s

80

AlCl;

BFyOFt;

90 ==

[PhzSOF][B(CgFs)a]
& =845 ppm 96,5 — ShFs
CDaCly 100 |— &= 86,1 ppm
0]
110 — [PFLC:'FsJJs]‘[BleFEJ_-]
f— 111,1 5=91,1 ppm
CD,Cl;
v
Acceptor
Number

Figure |-1: Acidités de Lewis relatives pour un échantillonnage d’A.L par la méthode de Gutmann-Beckett.

Cependant cette méthode séduit par 'aisance de sa mise en oeuvre. Il faut noter que son application
sur des acides de Lewis forts peut étre compromise : la réaction entre EtsPO et l'oxyde de S-
fluorodibenzothiophenium [C12HsSOF]*[B(CsFs)4] conduit a la formation du phosphonium [EtsPF]* et de
la sulfone par échange fluor-oxygeéne (Schéma I-5).81 A I'inverse, I'acide de Lewis doit présenter une
acidité de Lewis minimum afin qu’un déplacement chimique significatif soit observable en RMN 31p 19!
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Schéma I-5 : Réaction d'échange halogene-oxygene susceptible de parasiter la méthode de Gutmann-Beckett

fi. Meéthode de Childs

La méthode de Childs est une méthode de détermination de I'acidité de Lewis expérimentale reposant
sur une analyse spectroscopique en RMN !H. 'acide de Lewis étudié est ajouté & une solution de
crotonaldéhyde faisant ici office de base de Lewis. La force de l'acidité de Lewis est estimée en
observant la variation des déplacements chimiques d’H et H* (Figure 1-2).[20-24

AL.
AL. T
T 0
o~ 1
R "
Et~ \ Et
Et H3
Gutmann-Beckett Childs
(RMN 3'P) (RMN "H)

Figure I-2 : Méthodes de Gutmann-Beckett et de Childs pour la mesure de I'acidité de Lewis.

Cependant, I'utilisation de la méthode de Childs sur des acides de Lewis forts (p. ex. des sels de
fluorophosphonium  hautement électrophiles) peut mener a une décomposition du
crotonaldéhyde.%?2

jii. Détermination par titrations

Une classification des acides de Lewis peut également étre réalisée en mettant en corrélation les
constantes d’équilibre entre différents couples acide/base de Lewis, les constantes d’équilibres étant
obtenues par la titration d’un acide de Lewis par une base de Lewis.!?>2"!

La titration calorimétrique isotherme de I'acide de Lewis est une premiere maniere d’accéder a la
constante d’équilibre. A chaque ajout de base, une augmentation en température est détectée dans la
cellule. Or ce procédé exothermique est lié a la formation de I'adduit de Lewis et la corrélation entre la
chaleur par injection et le ratio base/acide de Lewis permet de tracer I'isotherme de liaison et ainsi
d’obtenir la constante d’association.

Cependant, les limitations techniques de I'’équipement ne permettent pas d’étendre cette méthode aux
boranes fortement acides : I'équipement n’étant pas totalement inerte, I’hydrolyse, méme partielle des
acides particulierement réactifs rendrait caduque les valeurs obtenues. Cette technique est pertinente
pour les couples acide-base dont la constante d’équilibre K appartient a [103, 10'] M.
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Pour complémenter cette méthode, un titrage spectroscopique RMN, avec préparation des échantillons
en boite a gant, est également réalisable pour les couples dont la constante d’équilibre K est inférieure
10® M. Le tracé des variations de déplacement chimique d’un proton du borane en fonction de la
guantité de base de Lewis ajoutée permet également I'obtention de la constante d’équilibre.

Une échelle d’acidité peut ainsi étre établie en considérant BPh; comme référence (LAs=0 ; le parameétre

d’acidité pour un acide donné) (Figure I-3).
Log Ks = LAg + LBg

Q)

R

BPhs BF; BCl; BBr;
R=  2,4,6-(Me)s 4NMe, 4-OMe 4-Me 4F 345(F); 2,4,6-F) Fs
-9,00 -4,28 -1,92 -0,57 o 1,33 3,98 4,08 7,24 84t2 9,3+18 10,1%13
| | | | ] | | | | | | Acidite de
Lewis (LAg)
-10 8 6 -4 2 0 2 4 6 8 10
— 10 8 6 4 2 0 2 -4 6 8 -10
Basicité de
Lewis (LBg) I I I I I I I I I I I
R= 4NMe, 4-OMe H 4CN 3,5-(CF3), MeCN 2,6-(Me),
8,63 7,16 6,14 3,92 1,76 -0,48 -5,50

Azote @R | | l
N p@) R= 4O0Me H 4l Q

R ‘3
Figure I-3 : Echelles d’acidité et de basicité de Lewis obtenues par méthodes de titration, par Ofial et al.[23]

iv. Sondes fluorescentes

L'utilisation de sondes fluorescentes pour classer les acides de Lewis a été une stratégie reprise et
réinventée (Schéma I-6). On peut notamment citer les travaux de Fikuzumi sur la classification d’ions
métalliques par complexation avec la 10-méthylacridone.!?®! Christopher Caputo a utilisé le dithiéno[3,2-
b:2’,3’-d]phosphole comme sonde fluorescente. Cette méthode, considérée comme une extension de
la méthode de Gutmann-Beckett, repose sur I'évaluation de l'acidité des acides de Lewis via
I’'observation des modifications des propriétés fluorescentes et chromatiques de I'adduit de Lewis ainsi
formé. Le diagramme chromatique obtenu avec différentes sondes et adduits permet d’élaborer une
échelle d’acidité de Lewis indépendante de la base de Lewis choisie. 27

o) o,,A.L.
A.L. | hv
‘ O _— ‘ O ——> fluorescence
N N
| |
Fikuzumi
R1 S S R1 . R1 S S R’I R’I S S R1
\ /5+\ / A.L. faible \ / \ / A.L. fort \ /@\ /
R R o R
A.L--O Ph O Ph A.L—O Ph
Caputo
Schéma I-6 : Sélection de méthodes reposant sur les sondes fluorescentes pour la détermination de la force de I'acidité de
Lewis

31



V. Meéthode de Hilt

Gerhard Hilt a, quant a lui, développé une premiere méthode d’évaluation de I'acidité de Lewis des
triflates de silyles, reposant sur |'utilisation de 6-D-quinolizidine comme sonde spectroscopique.
Cependant ['utilisation de ds-pyridine comme sonde 2H s’avére plus généralisable. L’ajout de 10
équivalents de l'acide de Lewis étudié sur la base forme quantitativement I'adduit correspondant,
entrainant systématiquement un déblindage magnétique de chaque deutérium. Les constantes
d’équilibre obtenues sur des réactions de Diels-Alder ainsi que les déplacements chimiques en 2°Si RMN
corroborent les résultats obtenus avec la ds-pyridine.2®!

D D
T e LY
—_—
2H RMN : § = 1.56 ppm 2H RMN : & > 1.56 ppm
D D
Mm A Mm
—_—
5 CH,Cl, N

Schéma [I-7: Utilisation de [ds]pyridine et 6-D-quinolizidine comme sonde spectroscopique pour la classification de triflates de
silyles, par Hilt

c. Simulation
I. Affinité avec I'ion fluorure (FIA)

Une méthodologie introduite en 1984 par Bartlett!?® est une approche calculatoire nommée FIA
(Fluoride lon Affinity).3%3¢ La force des A.L. est classée en fonction de I'enthalpie de rupture de la liaison
entre un ion fluorure « nu » et 'acide de Lewis (équation [3] FIA= -AHs. L'ion fluorure est considéré
comme la base de Lewis idéale en raison de sa forte basicité de Lewis et sa faible taille réduisant au
maximum les effets stériques.®® Cependant, I'enthalpie de formation de I'ion fluorure n’est pas une
valeur tabulée facilement accessible. Cette problématique peut étre contournée en utilisant un systeme

pseudo-isodesmique tel que le suivant :

AH4
CF;O0° + AL —— > AL-F + CF,0 [1]
Calculs DFT

CF,0 + F —F > CF;O° [2]
Experimental

AL+ F —— > AL-F [3]

AH3=AH2+AH1
L’enthalpie de formation des différentes espéces, ainsi que I'enthalpie d’échange du fluorure entre
I'anion trifluorométhanolate (CFsO7) et I'acide de Lewis étudié peuvent étre calculées par DFT.

L’enthalpie de transformation du groupe OCF, en OCF3™ est obtenue expérimentalement et est tabulée
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(AH; = - 49,9 kcal.mol?).1338] | ’enthalpie de réaction de I'équation [3] correspond a la combinaison des
enthalpies des réactions [1] et [2], permettant ainsi d’accéder a I'opposé de la valeur de FIA.

La force de 'acidité de Lewis de nombreuses espéces peut étre obtenue par cette méthode. Cependant,
il est a noter que siI'on se réfere a la théorie HSAB, I'ion fluorure est une base forte or I'utilisation de la
FIA pour quantifier la force des acides de Lewis mous peut étre compromise. De plus, il est a remarquer
gue dans le cas d’un sel cationique, la FIA ne prend en compte que la partie A.L. or la coordination du
contre ion impacte directement |'écrantage électronique de I’A.L. Ne pas prendre en compte cette
variable en considération serait omettre un parametre important expliquant les propriétés des especes
en question.

ii. Global Electrophilicity Index (GEI)

Plus récemment le Global Electrophilicity Index (GEI, w), développé par Parr% en 1999, suite aux travaux
de Maynard et al. *? publiés I'année précédente, a recu beaucoup d’attention.**3! Cette méthode,
basée sur la simulation des énergies des HOMO et LUMO, présente I'avantage de se baser sur la capacité
de I'acide & capter des électrons. A la différence de la FIA, celle-ci n’est pas définie par rapport a une
base de Lewis précise. Entre autres, les travaux de Stephan et al. ont montré une forte convergence
entre les tendances de FIA et de GE|.1*+42

Avec |, le potentiel chimique et n, la dureté chimique ; définis tels que :

_ Enomo + Erumo

= n = (ELumo — Enomo)
2. Acidité de Lewis

Afin d’étre concis, ce manuscrit ne traitera pas de |'utilisation de dérivés de sélénium comme acide de
Lewis ni de I"acidité de Lewis issue des liaisons halogenes bien que sources de chimie prolifique.

A. Groupe 13, les dérivés de I'aluminium et du bore comme acides de Lewis

Les dérivés de bore et d’aluminium font partie des premieres especes a avoir été étudiées en qualité
d’acide de Lewis. L'un des premiers exemples d’utilisation d’acide de Lewis date de 1877 avec les
travaux de Friedel et de Crafts sur Ialkylation éponyme d’aryles en présence d’AlCls. L’orbitale p vide de
ces composés est source de leur acidité de Lewis. L'industrialisation rapide et peu onéreuse de la
production des trihalogénures d’aluminium ou des trialkylalanes en ont fait des acides de Lewis de
choix*® avec lesquels de nombreux travaux précurseurs ont été réalisés : en association avec des
dérivés de titane pour la polymérisation d’oléfines de Ziegler-Natta dans les années 1950,*”) ou encore
pour catalyser la réaction de Diels-Alder dans les années 19608, Parallélement & I'utilisation de
trialkylalanes et de trihalogénures d’aluminium, les trihalogénures de bore ont également été
abondamment utilisés lors de la découverte et le développement de réactions catalysées par les acides
de Lewis (Schéma 1-8).14%0)

Cependant en présence d’eau, les liaisons halogene-aluminium et halogéne-bore ont fortement
tendance a se rompre, formant les halogénures d’hydrogene et les produits d’hydrolyse
correspondants. En marge du développement de composés borés moins sensibles a I’hydrolyse en
suivant une stratégie de substitution des liaisons halogene-bore par des liaisons carbone-bore, Massey
et Park ont synthétisé le B(CsFs)s pour la premiére fois en 1964.5%2 Etant lui-méme particuliérement
sensible a I'hydrolyse, B(CsFs)3s'imposera cependant comme un acide de Lewis fort boré incontournable
a partir des années 1990.53°¢!
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Schéma I-8 : Sélection de réactions catalysées par les trihalogénures de bore

B. Groupe 14, les dérivés du carbone et du silicium comme acides de Lewis

Le carbone et le silicium possédent tous les deux quatre électrons de valence, formant ainsi
généralement quatre liaisons aprés hybridation de leurs orbitales atomiques (1 s, 3 p et donc 4 sp3).
Chronologiquement, ce sont les composés trivalents du carbone et du silicium qui ont été identifiés en
premier lieu comme des acides de Lewis. Le tropylium est réputé comme le premier carbocation
identifié dés 1891 par Merling.>” Cependant, il aura fallu attendre les travaux de Lambert en 1988 pour
identifier le premier silylium en solution et ceux de 2002 pour une premiére caractérisation et isolement
en phase condensée.’® % En revanche, bien qu’ayant été découvert presque un siécle avant les cations
silylés, I'utilisation de carbocation en tant qu’acide de Lewis reste en comparaison bien moins
développée.®

a. Acides de Lewis dérivés du carbone : les ions carbéniums

Des ions carbéniums, les dérivés trityliums sont les composés qui ont recu le plus d’attention.
Historiguement les dérivés de trityles ont été particulierement employés pour leur qualité de
chromophores a de faibles concentrations. L’accés a une vaste palette colorimétrique controélable par
le choix des substituants sur les cycles aromatiques ont fait des trityliums des colorants de choix.%¢%
Cependant les dérivés les plus réactifs se dégradent en quelques minutes a Iair ambiant.
Isoélectronique et isovalent du triphénylborane (BPhs), I'acidité de Lewis provient d’une orbitale p vide
faible en énergie capable d’accepter les électrons d’espéces peu réactives, telles que des électrophiles
possédant des fonctions basiques de Lewis, rendant ces derniers plus susceptibles de subir une addition
nucléophile. (Schéma 1-9).
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Schéma I-9 : Activation d'électrophiles par des ions trityliums

Le degré d’acidité de Lewis des ions trityliums est également tributaire du choix du contre ion.®! Les
dérivés cationiques présentant une acidité de Lewis notable sont généralement sensibles a I’humidité,
aux bases et aux nucléophiles ce qui a conduit a un double développement : celui d’alternatives plus
stables (p. ex. [(p-MeO-CsH4)CPh,)]* stable a I'air pour 'hydrothiolation d’alcénes®) mais également de
carbéniums hautement acides de Lewis comme substituts aux autres acides de Lewis forts!®® (Schéma
-10).

7T stabilité
e F QcFs @ ph @ ph
P s Ph Ph
FIA = 768.1 kJ.mol” FIA = 670.5 kJ.mol”"  FIA = 642.9 kJ.mol""
GEI=6.111 eV GEI = 3.982 eV GEI = 3.647 eV

T acidité de Lewis
Schéma I-10 : Effets électroniques sur l'acidité et la stabilité des ions trityliums (42

De maniere notable, les ions trityliums ont déja été employés avec succes comme acides de Lewis pour
des réactions de Diels-Alder, %8 d’aldolisations de Mukaiyama'®®’% et d’allylations de Sakurai’". Les
premiéres études mécanistiques ont été réalisées par les groupes de Bosnich, Chen et de Denmark.?"
74 | a préparation de carbocations chiraux (liés a un groupement ferrocényl) par Kagan dés 1995 n’a
cependant pas permis de développer une approche stéréosélective.®®”) L3 dégradation des trityles,
formant des acides de Brgnsted catalytiquement compétitifs, est vraisemblablement la cause de
I’absence d’induction asymétrique.!””

En élargissant a la chimie des acides de Lewis carbonés, on peut noter les premiers résultats en chimie
des paires de Lewis frustrées associant un acide de Lewis carboné et une base de Lewis (Schéma I-11).
En 2010, Alcarazo et al. ont montré que I'utilisation d’un alléne pauvre en électrons et un carbéne N-
hétérocyclique permettait la dissociation de liaisons S-S.7’7) En 2014, Ingleson et al. décrivent
I'activation du dihydrogéne avec un sel d’acridinium et la 2,6-lutidine.’® En 2017, Stephan et al.
décrivent également la rupture de liaisons S-S mais cette fois en présence de P(o-Tol); et d’un ion
tritylium.®! Ce systéme catalytique a fait ses preuves en activation de liaison C-H.
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Schéma I-11 : Sélection d'acides de Lewis carbonés impliqués dans une réactivité de type FLP

b. Acides de Lewis dérivés du silicium

Contrairement aux carbéniums, I'isolement d’un cation silylium stable en phase condensée a été un réel
défi pour de nombreux groupes de recherches jusqu’en 2002 ou Lambert et al. ont été les premiers a
décrire I'isolement d’un ion silylium libre.%2% Avant ces travaux, le caractére «libre » des ions silyliums
était au coeur des débats.®Y De par ses propriétés intrinséques (taille de I'atome de Si, longueur de la
liaison C-Si, faible recouvrement orbitalaire etc.) le silicium est moins susceptible d’étre stabilisé par un
systéme m-conjugué que ne le serait un carbénium. Cette avidité de stabilisation se répercute sur leur
réactivité : de nombreuses espéces o- ou t-donneuses usuellement inertes (p. ex. solvants, contre-ions)
se complexeront a I'ion silylium. Cependant, I'utilisation de solvants non nucléophiles, de contre-ions
peu coordinants ainsi qu’une augmentation de la géne stérique autour de I'atome de silicium
permettent de limiter cette complexation.!®? Les triflates de silyles (RsSiOTf) sont d’excellents exemples
de silyliums peu coordiné : la forte polarisation de la liaison Si-O, liée a la stabilité de I'ion triflate,
favorise la substitution de I'anion par un nucléophiles ou des bases de Lewis.

Bien que prometteuse, l'utilisation des ions silylium comme acides de Lewis n’en est qu’a ses
balbutiements.®2®% Les jons silyliums ont déja été rapportés comme des promoteurs pertinents pour
des réactions de polymérisation®®, d’activation de liaison multiples C-C, d’hydrosilylation d’alcénes, &5
d’hydrosilylation de carbonyles ou d’imines,!®°?! de réactions de Diels-Alder®>?%, d’activation de la
liaison C-F*%8 ou encore d’addition aldolique de Mukaiyama®.
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A la différence du carbone, le silicium est capable d’étre penta- ou hexa-coordiné suivant alors des
géométries bipyramidales trigonales ou octaédriques. Cette hypervalence peut étre expliquée par une
hybridation partielle des orbitales atomiques formant des systemes « trois centres et quatre électrons »
(3c-4e) avec deux ligands en position axiale. Cette liaison riche en électrons doit cependant étre
stabilisée par des ligands tres électroattracteurs tels que le fluor ou les dérivés alcoxy avec lesquels le
silicium présente une affinité forte : Force de liaison Si—F = 159,9 kcal.mol?; Force de liaison Si-O =
132,6 kcal.mol™. La présence de ces groupements fortement électronégatifs va également augmenter
la charge partielle sur I'atome de silicium.

Pour le silicium pentavalent, cette augmentation de la charge partielle se traduit par une forte acidité
de Lewis de I'atome et une nucléophilie relative des substituants. Cette acidité de Lewis rend possible
I'addition d’un sixieme ligand, formant alors deux liaisons 3c-4e. Cependant I'atome de silicium perd
alors toute acidité de Lewis et les substituants deviennent quant a eux fortement nucléophiles (Schéma
-12).

| L Redin L L
i _— -Si _ = Qi
R/SI\' |'_I\ RVISI_IV
Si tétravalent Si pentavalent Si hexavalent
Acide de Lewis Trés acide de Lewis Aucune acidité de Lewis

R nucléophile R trés nucléophile
16* du Si
T6-deRetl

Schéma I-12 : Phénomeéne d’hypervalence pour le silicium

Les travaux de Corriu et al. en 1981 sont un bon exemple de stratégie d’activation reposant sur
I"hypervalence du silicium pour activer un substrat. En effet, I'utilisation d’un sel de silane pentacoordiné
génére un acide de Lewis suffisamment fort pour réduire des composés carbonylés.®? Cependant
I'utilisation de silicium hypervalent est bien plus large et fait I'objet de nombreuses revues. 10010

F F ©
EtO-Si:OEt ® EtO, &; OEt
o) {4 OEt | [Cs] 0" "t oH
J ol [ —
Ar Ar Ar
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Schéma I-13 : Réduction de carbonyles par génération d'un intermédiaire silylé hypervalent par Corriu

Il est possible d’augmenter I'acidité de Lewis d’un silicium tétravalent en ajoutant des contraintes
géométriques. Décrit par la premiére fois par Martin mais repris et largement développé par Denmark
et Myers a partir de 1992, I'incorporation de I'atome de silicium dans un cycle contraint modifie la
géométrie de la structure en diminuant un ou plusieurs angles CStC, passant d’un systéme tétraédrique
optimal, ol tous les angles CSiC sont égaux a 109,5°, a un systéme a géométrie déformée (p. ex. les
silacyclobutanes ot I'un des angles CSiC est égal a 79°.1196-108 possédant une géométrie atypique pour
un systeme tétravalent, I'ajout d’un substituant sera favorisé afin d’accéder a un silicium pentavalent
pour lequel I'angle du cycle contraint sera plus proche de I'angle idéal (CSiC = 90°), diminuant ainsi la
contrainte vis-a-vis du systéme tétravalent (Schéma I-14), formant une espece thermodynamiquement
plus stabilisée.
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Schéma I-14 : Impact de la géne géométrique sur l'acidité d'un silicium tétravalent. a) Si(IV) idéal ; b) Si(1V) contraint

C. Groupe 15, les dérivés de I'azote et du phosphore comme acides de Lewis

Les dérivés de l'azote et du phosphore possedent bien souvent un doublet non liant et sont
généralement considérés comme des bases de Lewis. Bien que de nombreux dérivés de phosphore
peuvent présenter des propriétés caractéristiques des acides de Lewis, les dérivés azotés sont bien
moins nombreux.

a. Acides de Lewis dérivés de 'azote

En dépit du caractére N-électrophile de certains composés reposant sur 'azote (p. ex. chloramines,
nitrénes, diazocarboxylates, azotures ou encore des sels de diazoniums), leur réaction avec des
nucléophiles ou des bases forment rarement des adduits stables.') De méme, bien que les sels de
nitrosonium et de nitronium (NO*X et NO,*X") aient été décrits comme formant des adduits stables en
présence de pyridine (sans confirmation cristallographique cependant), la forte hygroscopie et la faible
marge de manceuvre concernant la modification structurelle de ces composés nous poussent a ne pas
considérer ces espéces comme des acides de Lewis reposant sur I'azote. 110111

En termes d’exemples, les sels de triazoliums développés par Gandelman et al. sont des acides de Lewis
stables et robustes formant des adduits de Lewis réversibles avec des bases de Lewis variées (Schéma
I-15).1%1 En 2019, Mehta et Goicoechea utilisent ces mémes espéces pour catalyser la dimérisation et
I'hydrogénation du 1,1-diphényléthyléne, I'hydrodéfluoration du fluoroadamantane, la désoxygénation
de la benzophénone et le déhydrocouplage entre le phénol et le triéthylsilane.*? Dans la continuité
des travaux de Gandelman et al., Stephan et al. utilisent également des cations nitréniums afin de
former des adduits de Lewis avec des phosphines ou des carbenes NHC, mais également pour dissocier
la liaison S-S grace a une réaction de type FLP.[1*3)

R o R ® It—Bu It—Bu
" NOow BouB N, i N, e B N, @ ©
! ‘NQ _ 4NQ N BFy, ——— N-<B BF,
VN N
R R ph Ph ph Ph
B = PR3, AlkLi, KP(O)Ph;, B = PAlk3 liPr
KPPh,, KPRy*BH3
Gandelman Stephan

Schéma I-15 : Les nitréniums comme acides de Lewis
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b. Acides de Lewis dérivés du phosphore

i Acides de Lewis dérivés de phosphore trivalent

Les dérivés de phospore (lll) sont communément considérés comme des bases de Lewis sous la forme
de phosphines. Cependant, I'électrophilie des trihalogénures de phosphore est observable quand mis
en présence d’un organolithium ou d’un réactif de Grignard. Cette réactivité n’est pas sans rappeler
celle des trihalogénures de bore. Typiquement, le trichlorure de phosphore réagit avec le bromure de
phénylmagnésium pour former la triarylphosphine correspondante (

Schéma I-16).114

Ry PhMgBr (3 eq.) X
cIm N Ph

_F/Ph
Ph

Schéma I-16 : Electrophilie de trihalogénures de phosphore

Chronologiquement les premiers dérivés de phosphore présentant une activité d’acide de Lewis sont
les phosphéniums découverts en 1964 par Dimroth et Hoffman.'>%® Les décennies qui ont suivi ont
vu émerger nombre de travaux sur les complexes donneurs de phosphore (lll) cationiques, présentant
une acidité de Lewis.117118]

L"électrophilie des composés du phosphore trivalent peut également étre liée a une distorsion dans la
géométrie des phosphines (Schéma [-17). Radosevich et al. ont montré que les phosphines
géométriquement contraintes pouvaient présenter des propriétés de biphilie*1%) hypothéses qui ont
été corroborées par des travaux de simulations et des analyses spectroscopiques?®.. Habituellement
pour les phosphines trivalentes, la LUMO correspond a |'orbitale antiliante o* de liaison P-C qui est
beaucoup trop haute en énergie pour étre accessible par un nucléophile. Cependant, dans le cas de
contraintes géométriques, les orbitales frontieres peuvent étre modifiées, menant ainsi a une
diminution de I'énergie de la LUMO.

Cs Torsion
= géométrique .
P.., f— —P..,
N \
Trigonal Non-trigonal
Nucléophile Biphile

Schéma I-17 : Torsion géométrique sur les P(Ill) induisant une biphilie

Plus récemment, de nombreux groupes ont poursuivi ces développements autour du phosphore (lll)
comme acide de Lewis, visant et isolant des structures plus résistantes a I'oxydation. De méme les
travaux de Slattery et Hussein ont permis de quantifier et de comparer 'acidité de Lewis des dérivés de
phosphore (Ill), pouvant étre des acides de Lewis plus forts que les acides usuels (FIA [PPhy]* = 828
kJ.mol; FIA [BFs] = 338 ki.mol%; FIA [SbFs] = 489 kJ.mol?).[227)
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ii. Acides de Lewis dérivés du phosphore pentavalent

Les dérivés du phosphore présentant une acidité de Lewis les plus connus sont généralement ceux de
plus hauts degrés d’oxydation, notamment le phosphore (V). En effet le phosphore pentavalent ne
possede plus de doublet non liant. Les premiers travaux sur le phosphore (V) remontent aux années
1950 avec les travaux de Gutmann!*?®) mettant en lumiére la coordination entre la pyridine et des
especes du phosphore (V) pentacoordiné; mais également les travaux de Wittig sur ses réactifs
éponymes publiés simultanément!*?.. A ces publications ont succédé de nombreuses études sur la
coordination d’espéces du phosphore (V) avec des bases de Lewis mais ces dernieres se sont peu
concentrées sur leur utilisation en qualité de promoteur de réactions.[:30-132]

Acide de Lewis reposant sur des P(lll)
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Schéma I-18 : a) Sélection d'acides de Lewis reposant sur des P(lll) ; b) Sélection d'acides de Lewis reposant sur des P(V)

C'est surtout au début des années 2000 que survient une recrudescence de I'étude du phosphore(V) en
qualité de promoteur de réactions, avec le développement des cations phosphoniums hautement
électrophiles comme catalyseurs pour des réactions de Diels-Alder ou de Baylis-Hillman.[6333134 Dans
la continuité de travaux datant des années 1960-70 sur les sels de chlorophosphoniums par Ruff***! et
les fluorophosphoranes par Mahler*3?, Seel et Bassler ont décrit la premiére préparation des sels de
trialkylfluorophosphoniums.!*3¢! En 2013, dans la continuité des travaux de Janzen!**” et de Zupan!*3®,
Stephan reprend ces méthodes permettant de synthétiser ces sels de phosphoniums, présentant une

forte acidité de Lewis, a partir de composés du phosphore (Ill) correspondants (Schéma [-19).13%:140]
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XeF2 1 \R' M | ©
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IHUD)] P(V)
Base de Lewis Acide de Lewis

Schéma 1-19 : Umpolung de phosphines afin de synthétiser des sels de fluorophosphonium

De facon générale, la préparation du sel de fluorophosphonium a lieu en deux étapes (Schéma I-19). La
premiére consiste en un traitement d’une triarylphosphine par le difluorure de xénon. La phosphine
subit alors une fluoration oxydante, la transformant en difluorophosphorane (RsPF;) et libérant du
xénon élémentaire. Commercialement disponible, facilement manipulable et ne libérant pas d’oxydes
de xénon ou d’oxydes de fluorure explosifs a de plus hauts degrés d’oxydation, XeF, est un réactif
pertinent.*%42l || est & noter que la fluoration oxydante de phosphines menant aux
difluorophosphoranes peut également étre réalisée avec d’autres agents de fluoration (p. ex. COF;, Fy,
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IFs etc.). De plus la préparation de RsPF; peut également étre effectuée par fluoration désoxygénante
ou désulfurante a partir des oxydes ou des sulfures de phosphines en présence de SbFs, SF,0u encore
de (COCI),/KF .[243:144]

Un acide de Lewis fort fluorophile est alors mis au contact du difluorophosphorane, ce qui va permettre
la monodéfluoration du composé, menant au sel de fluorophosphonium. La forte acidité de Lewis de
ces especes est attribuée a leur orbitale vacante o*p.¢, basse en énergie et orientée « a I'opposé » du
ligand fluoré (Schéma I-20).14% Cette méthode tombe sous la définition d’une stratégie d’Umpolung des
bases de Lewis que sont les phosphines, transformées alors en acides forts de Lewis.

00*
@I
ROWR

Schéma 1-20 : Orbitale antiliante o*p.r, a I'origine de I'acidité de Lewis des sels de fluorophosphonium

Il est a noter que la préparation de sels de fluorophosphoniums a déja été réalisée en une étape sur des
paires de Lewis frustrées (Schéma I-21, a).® La formation de phosphore (V) hautement électrophile a
également été réalisée sans ajout d’'un acide de Lewis extérieur, mais d’'une base lithiée sur le
difluorophosphorane issu de I'o-phosphinoaniline Ph,P(0-CsHsNHMe), générant I'amidure de lithium qui
va effectuer la substitution d’'un atome de fluor, formant ainsi I'amidophosphorane correspondant
(Schéma I-21, b). Exposer I'amidophosphorane a une atmosphere de CO,a température ambiante méne
a la complexation quantitative du CO, illustrant le comportement de paire de Lewis frustrée de
I'espéce.[14¢]
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Schéma I-21 : Préparation de sels de fluorophosphoniums a) en une étape ; b) sans ajout d’un acide de Lewis extérieur

Cette stratégie a été reprise par d’autres groupes de recherche (p. ex. Hoge et al., Beckmann et al. etc.)

et appliquée avec succes a la synthese d’autres sels de fluorophosphoniums, diversifiant les structures

mais sans application catalytique a ce jour (Schéma [-22).1147:148]
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Schéma I-22 : Sélection de méthodologies dans la continuité des travaux sur la formation de sels de fluorophosphoniums
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Le fluorophosphonium [(CsFs)sPF][B(CeFs)a] est I'un des premiers fluorophosphoniums décrits par
Stephan et al. et dont les propriétés catalytiques ont déja été éprouvées sur de nombreux systemes :
I’hydrodéfluoration de carbone sp?,*** I’hydrosilylation d’alcénes et d’alcynes,!**! la déshydrogénation
de liaisons N-/O-/Si-H,**% |a désoxygénation de cétonesi?>*>! d’oxydes de phosphines!*? et
d’amides!*>*, des réactions de Friedel-Crafts ,>**°¢ de Diels-Alder™” ou encore d’hydrogénation par
intégration dans une paire de Lewis frustrée!™®. Des travaux préliminaires sur I'activation de liaisons C—
F,119 des dimérisations de type Friedel-Crafts!*®® mais encore d’hydrorarylation et hydrothiolation
d’oléfines ont également été réalisés.!**Y) La cyanosilylation de groupes carbonylés fait partie du spectre
des réactions des EPC (Electrophilic Phosphonium Cation, sel de phosphonium hautement électrophile).
De méme, Stephan et al. ont mis en évidence |'utilisation d’EPC pour la promotion de réactions
péricycliques a travers la catalyse de cycloadditions de Nazarov sur des cétones divinyliques, qu’elles
soient activées ou désactivées. !>’
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Schéma 1-23 : Sélection de réactions pour lesquelles les cations fluorophosphoniums présentent une activité catalytique
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De maniere similaire aux oxydes de difluorophosphoranes, |'utilisation des sels de phosphoniums
hautement électrophiles, notamment les fluorophosphoniums, requiert un milieu strictement anhydre
et une atmosphere protectrice. Une molécule d’eau réalise une addition nucléophile sur le centre
électrophile et relargue I'oxyde de phosphine correspondant ainsi qu’un équivalent d’acide
fluorhydrique et de I'anion protoné (Schéma I-24). Les anions protonés, communément HBF4 ou
HB(CsFs)s, sont des acides de Brgnsted. Avec la libération d’acide fluorhydrique, ce sont alors deux
équivalents d’acide de Brgnsted qui sont libérés. Dans le cas d’une dégradation méme partielle du
phosphonium, ces acides de Brgnsted forment des especes compétitives qui complexifient
I'identification des processus catalytiques comme nous le verrons dans le chapitre IV.

F o 0
Op. © T, P. HE  + HB(CeFs)
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Schéma I-24 : Hydrolyse du sel de fluorophosphonium en présence d'humidité

Deux approches ont été développées afin d’augmenter la stabilité des cations phosphorés hautement
électrophiles vis-a-vis de |'eau.

La premiere consiste a augmenter I'encombrement stérique autour du centre électrophile afin de
protéger la liaison P-F. Par exemple, substituer les groupements pentafluorophényles (-CsFs) par un
mélange de groupements phényles (-CeHs) et pentachlorophényles (-CeCls), permet d’augmenter
considérablement la stabilité du fluorophosphonium : [(CsCls),PhPF][B(CsFs)a] sous sa forme solide peut
étre manipulé a l'air libre et utilisé avec des réactifs commerciaux sans présenter de traces de
dégradation.!*®?! On notera cependant que cette stratégie présente des limites telles que la fluoration
oxydante par XeF; qui n’est pas applicable sur la tris(pentachlorophényl)phosphine P(CsCls)s.

La seconde approche repose quant a elle sur la substitution de la liaison P-F par une alternative plus
résistante. Ainsi des sels d’halogénophosphoniums, de phénoxyphosphoniums ou encore de
trifluorométhylphosphoniums ont été préparés, possédant une acidité de Lewis variable par rapport
aux fluorophosphoniums mais présentant une meilleure stabilité a I'air et a I’humidité. [150.151,163.164] Cette
augmentation de la stabilité s"accompagne habituellement d’une diminution de I'acidité de Lewis.
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Schéma I-25 : a) Sélection de sels de phosphoniums non fluorés présentant une forte acidité de Lewis ; b) sensibilité des sels de
phosphoniums vis-a-vis de I'humidité ou de I'air
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D. Groupe 16, les dérivés de soufre comme acide de Lewis

Les dérivés de soufre (), de par leur doublet non liant sont généralement considérés comme des bases
de Lewis. On peut cependant mentionner les travaux de Ragogna et al. sur I'isolement de cations soufre
() complexés par des ligands azotés mono-, bi- ou tri-dentés pour lesquels la complexation du soufre
avec les contre-ions triflés sous-entend une acidité de Lewis de ces cations soufre (I1).1*%>71¢”] Cependant,
les dérivés de soufre présentant une acidité de Lewis sont, bien souvent, des composés a des plus hauts
degrés d’oxydation, dont notamment les espéces hypervalentes du soufre. Nous nous concentrerons ici
sur les composés de soufre (IV) mais surtout de soufre (VI). Dans les années 1980, afin d’étudier les
liaisons trans-annulaires entre un groupement amino et un sulfonium, Akiba et al. ont pu pour la
premiére fois préparer et isoler des sulfuranes stables.['®8-7%)_En 2010, Gabbai et al. ont développé des
sondes pour complexer les fluorures grace a des structures présentant un sulfonium et un second acide
de Lewis (p. ex. un silicium tétravalent ou un bore trivalent).[t’%172
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Schéma I-26 : Sélection de dérivés de soufre (1) et (IV) présentant une acidité de Lewis

Les composés du soufre (IV) restent majoritairement des bases de Lewis. Cependant, a partir des
sulfoxydes (soufre (IV)), a pu étre développée tout une famille de composés du soufre (VI) présentant
une haute acidité de Lewis. Quelques années aprés les travaux de Janzen!**” sur la fluoration oxydante
de phosphines par XeF,, cette stratégie a été étendue par Zupan!*3173 et Janzen™”* aux thioéthers afin
de former les difluorosulfuranes R,SF, correspondants. Cependant, seules les sulfones ou les oléfines
issues des éliminations successives de HF sont isolées.

Plus récemment, Togni et al. ont développé une nouvelle méthode permettant la préparation de
difluorosulfuranes par fluoration oxydante de thioéthers grace au couple acide
trichloroisocyanurique/KF.7!
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Schéma I-27 : a) Travaux précurseurs de Zupan pour la préparation de R.SF, par fluoration oxydante de thioéthers par XeFs, b)
Syntheése de difluorosulfuranes par fluoration oxydante de thioéthers, par Togni et al.

Suite a ces travaux, Ruppert a décrit la fluoration oxydante de diarylsulfoxydes par F,.17¢Y7) Méme si
I'oxyde de difluorosulfurane R,S(O)F, n’a pas pu étre isolé, sa réactivité en tant qu’intermédiaire a pu
étre mise en valeur face a différents partenaires réactionnels (Schéma 1-28). En présence d’eau ou
d’alcools primaires, les oxydes de difluorosulfuranes se décomposent spontanément en sulfone et en
acide fluorhydrique. De plus, les fonctions silanols présentes a la surface du verre suffisent a hydrolyser
I’oxyde de difluorosulfurane. L’addition d’une faible quantité de triéthylamine suffit cependant a inhiber
la formation de la sulfone. L'utilisation de dispositifs en Téflon permet également de s’affranchir de
cette dégradation. Cependant, I'addition d’un acide de Lewis extérieur (p. ex. PFs ou BFs3) dans des
conditions parfaitement anhydres permet la monodéfluoration de I'oxyde de difluorosulfurane et la
formation du sel de fluorosulfoxonium.

o. NH
F \S/
ph—p.tPh R R
| Ph
F NHj
2 HF
PPhg R'O R-F + R,SO,
F o HF
0 Fa 1.0
N R_$'R
\//o
AL 2 HF sy’
R R
F
20 o

Schéma I-28 : Préparation des oxydes de difluorosulfuranes par fluoration oxydante de sulfoxydes et leur réactivité par
Ruppert
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En 1995, un peu moins de 20 ans apres leurs premiers travaux sur la fluoration oxydante des thioéthers,
Janzen et al. étendent "utilisation de XeF,, cette fois en présence d’une quantité catalytique de NEt,Cl,
a la fluoration oxydante des sulfoxydes (Schéma 1-29).127817% Sans les ions chlorures, la cinétique de
réaction est lente et ne tend jamais a une conversion compléte. En revanche, selon la proposition de
Janzen, les ions chlorures permettent une réaction en chaine, favorisant ainsi la transformation quasi-
immédiate du sulfoxyde en oxyde de difluorosulfurane.*®? Une premiére étape d’initiation consiste en
I'oxydation des ions chlorures en chlore élémentaire par le XeF, et générant ainsi en tant que sous-
produit du Xe élémentaire et des ions fluorures. Expérimentalement, cette hypothése est soutenue par
I'observation d’une pale couleur verte, pouvant s’apparenter a du Cl,. Une seconde étape, que I'on peut
également caractériser d’étape d’initiation, consiste en I'addition d’un ion fluorure sur le sulfoxyde,
formant I'anion R,S(O)F". Cet anion soufré va alors étre oxydé en radical R,S(O)F°. Bien que
I'identification de I'espéce oxydante n’ait pas été réalisée, le XeF, ou le Cl; sont les deux candidats les
plus probables. Le radical R;S(O)F® va alors réagir sur XeF; afin de former le radical XeF* et I'oxyde de
difluorosulfurane. Ce dernier radical XeF* est alors susceptible de réagir sur le sulfoxyde, générant un
nouvel équivalent du radical R,S(O)F".

.....................................

©)
@®g.2 XeF, ®1.0 ,
' O —_— v 1
P ROR NEt,ClI 'R
Initiation 1 2019+ XeF, F@ + Xe + Cl
— S o Oxydant oo
Initiation 2) R,S(0) + F R,S(O)F 'RyS(O)F

__________

Propagation f_é;é(O)F-. + XeF, === XxeF + |R:S(O)F,

Schéma I-29 : Mécanisme de fluoration oxydante de R,SO par XeF, en présence d'ion chlorure proposé par Janzen

Dans la continuité de ces travaux, Stephan et al. se sont alors penchés sur la préparation de sels de
fluorosulfoxoniums.[*® Stephan et al. associent alors les travaux de Ruppert et de Janzen en ajoutant
une subtilité : ils utilisent ([SiEts-C;Hs][B(CsFs)a]) comme acide de Lewis extérieur, ce qui permet la
monodéfluoration et I'introduction concomitante de B(CsFs)acomme contre-ion. L'acide de Lewis silylé
est I'acide de Lewis de choix dans leurs travaux sur la formation de sels de fluorophosphoniums (voir
plus haut).

Une unique publication décrit la formation de quatre sels de fluorosulfoxoniums et leur emploi en
qualité d’acides de Lewis.'® Les simulations par FIA et GEl indiquent que les fluorosulfoxoniums sont
des superacides de Lewis (FIA [Ph,S(O)F]* = 630 kl.mol™?; FIA [SbFs] = 489 kJ.mol ) possédant une acidité
similaire au fluorotriphénylphosphonium (FIA [PhsPF]* = 656 kJ.mol™).1*8Y [Ph,S(O)F][B(CsFs)4]) est le seul
fluorosulfoxonium employé pour catalyser trois réactions différentes: la polymérisation du THF,
I"hydroarylation ainsi que I’hydrothiolation du 1,1-diphényléthylene. D’une acidité de Lewis similaire aux
sels de fluorophosphonium, il est facile d’imaginer la transposition des fluorosulfoxoniums aux réactions
catalysées par les fluorophosphoniums.
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Schéma I-30 : a) Synthése de sels de fuorosulfoxoniums; b) Applications de [Ph,S(O)F)]*[B(CsFs)s]~ en qualité de promoteur,
par Stephan et al.

La sensibilité a I'hydrolyse de I'oxyde de difluorosulfurane (Schéma |-28) démontrée par Ruppert,
associée aux travaux préalables sur les fluorophosphoniums impliquent de préter une attention
particuliére au caractére anhydre du milieu réactionnel (Schéma 1-31, a)."’%) En présence d’eau, le sel
de fluorosulfoxonium pourrait générer la sulfone correspondante, un équivalent d’HF et un équivalent
du contre-ion protoné. HB(CsFs)4 est similaire a I'acide de Brookhart, un acide de Brgnsted fort (Schéma

-31, b).01#
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Schéma 1-31 : a) Hydrolyse des sels de fluorosulfoxoniums ; b) Structure de I'acide de Brookhart

Alors que les acides de Lewis seuls sont efficaces pour la promotion de nombreuses réactions, leur
utilisation concomitante avec une base de Lewis sans formation d’adduit de Lewis a été mise en lumiere
pendant les quinze derniéres années, car ouvrant de nouvelles perspectives en catalyse. Ces paires de
Lewis dites frustrées seront I'objet de la suite de ce chapitre.

Il. Paires de Lewis frustrées (FLP)

1. Définitions
A. Genese

En 1942, Herbert Brown rapporte I'absence de formation d’un adduit de Lewis lorsque la 2,6-lutidine et
le triméthylborane sont mis en présence, tandis qu’un adduit se forme bel et bien lors de I'association
de la 2,6-lutidine et de BFs (Schéma 1-32).1*83 || met ainsi en lumiére pour la premiére fois qu’une géne
stérique autour de I'acide et/ou de la base peut empécher la formation d’une liaison dative.

49 = Aucune réaction 43 —
OBO + ©No - B =—N
| S/ . N/
-800ou0°C

Schéma I-32 : Premier exemple de FLP, par Brown

La réactivité de ces paires de Lewis, qualifiées d’antagonistes ou de frustrées, a été mise en exergue par
de nombreux groupes de recherche (Figure 1-4).18-17) En 1950, Wittig rapporte la non formation d’un
adduit entre I'anion trityle (1,1,1-triphénylméthanure) et le triphénylborane ; association qui en
présence de THF méne a I'ouverture du furane et sa complexation par I'acide et la base.!**® Cette fois
en 1959, Wittig décrit la complexation du benzyne avec PPhs et BPh3."® En 1966, Tochtermann reprend
I"association entre I'anion trityle et BPhs pour cette fois activer le butadiéne.'®>18 | es travaux de Piers
sur I’hydrosilylation de cétones avec le B(CgFs)ssont reconnus comme le premier exemple de chimie des
FLPI* méme si ce n’est qu’en 2007 que Stephan définit le terme « Paire de Lewis Frustrée» ou plus
communément « FLP ».2% Une paire de Lewis frustrée est le systéme formé par un acide de Lewis et
une base de Lewis dont la géne stérique est telle qu’il n’y a pas de formation d’un adduit irréversible
entre ces deux especes, qui conservent donc leurs réactivités acide et basique respectives.

48



MeSZP B(CGF5)2
BMe3 )
+ PhsC + BPhy F F
N |\ THE =
U PPh, + BPhy) | PhyC + BPhy Hydrosilylation de cétones| [R3P + B(CgFs)3 + Ha
Z + benzyne + butadiéne avec B(CgFs)3 R3P + B(CgF5)3 + oléfines
| — | | —
1942 1950 1959 1966 1996 2006 2007
Brown Wittig Tochtermann Piers Stephan Stephan,
Erker

Figure I-4 : Frise chronologique des travaux fondateurs de la chimie des FLP

Cette dénomination est le marqueur d’une volonté de réactualisation de ce pan de recherche, car dés
2006, Stephan décrit une nouvelle structure, reposant sur un squelette tétrafluorophénylique et portant
a la fois une base de Lewis (la dimésitylphosphine) et un acide de Lewis (bis(pentafluorophényl)borane),
susceptible d’activer et de relarguer le dihydrogéne de maniére réversible (Schéma 1-33).187 Le
positionnement en para des fonctions empéche une neutralisation de I'acide par la base de maniere
intramoléculaire. La géne stérique autour de la base et de I'acide empéche également une complexation
intermoléculaire, et a juste titre, car contrairement a ce qu’il pourrait sembler, |'activation du
dihydrogéne par cette FLP est réalisée selon un mécanisme intermoléculaire de type recouvrement
téte-béche.

R F R F
H, (1 atm), 25 °C H H
| I
MesgP B(C6F5)2 M632P B(C6F5)2
T>100°C ® ©
F F F F
Schéma I-33 : Activation et relargage de H, par une FLP reposant sur un phényle bifonctionnalisé par une phosphine et un

borane par Stephan et al.

La chimie des FLP a longtemps été concentrée autour de 'activation de petites molécules (p. ex. Hy, CO,,
CO, SO,, NO,, NO) apanage des métaux de transitions, ce qui a fortement contribué a leur attractivité
et a leur popularisation.?°22%] Les premiers travaux sur les FLP se sont majoritairement focalisés sur
leur utilisation comme des catalyseurs favorisant I’hydrogénation, utilisés pour la réduction de substrats
polaires tels que les imines, nitriles, azétidines ou encore anilines (Schéma 1-34).2%4 De maniére
élégante, le H, est activé entre B(CqFs); et I'azote donneur du substrat, ce qui permet de s’affranchir de
I'ajout d’'une base de Lewis extérieure. L’hydrogénation de carbonyles, qui jusqu’ici n’avait pas pu étre
réalisée en présence de B(CeFs)s (due a la protodéboration d’un -CeFs du B(CsFs)s par le proton de I'alcool
du produit réduit), a pu étre développée en stratégie FLP a 'aide de solvants éthérés ou d’autres acides
de Lewis encore plus encombrés.?52%8] | "hydrogénation d’autre substrats non polaires tels que les
alcenes, alcynes ou encore dérivés aromatiques a suivi.

RN B(CeFs)3 (5% mol) R‘NH

Ar R' H, (4 atm), TolH Ar R
B(C6F5)3 (5'% mol) OH

Ar)J\ H, (60 atm), Et,O Ar

Schéma 1-34 : Sélection de substrats polaires hydrogénés par une stratégie de type FLP

Concernant l'activation des autres petites molécules (p. ex. CO,, CO, SO,, NO,, NO), bien que la
complexation soit généralement favorisée et stcechiométrique, la réduction ou la fonctionnalisation de
celles-ci est un défi qui nécessite encore de nombreux développements, efforts cependant partagés par
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de nombreux groupes réalisant de la simulation par DFT qui développent et/ou optimisent les structures
de FLP afin d’étendre le champ d’application de ces derniéres (Schéma [-35).[209210

®
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Schéma I-35: Sélection d'exemples de FLP activant le CO; et le NO

B. Mode d’activation

Le renouveau des paires de Lewis frustrées depuis 2006 a fortement contribué a diversifier les systémes
catalytiques disponibles et leurs applications. Dans le cas d’une FLP bimoléculaire, la réactivité est dite
« de type FLP » si le substrat est conjointement activé par I'acide et la base au travers d’une approche
trimoléculaire. L'activation par cette approche trimoléculaire est rationalisée selon différents modeéles.
Prenons le cas de I'activation de H; pour lequel deux modéles de ruptures hétérolytiques sont au coeur
du débat.[2

Le premier, proposé par Papai et al., repose sur I'interaction d’un « encounter complex » (i.e. un adduit
issu d’une faible association entre le doublet de la base et la lacune de 'acide de Lewis) avec le H, et sa
polarisation concomitante de maniére concertée.?!Y) ’analyse orbitalaire de la réaction indique une
simultanéité entre un transfert d’électrons du doublet non liant de la base vers |'orbitale anti-liante du
dihydrogéne (o* Hy) et du transfert d’électrons entre I'orbitale liante du dihydrogene (o Hy) vers la
LUMO de I'acide de Lewis. Ce double transfert peut étre vu comme un phénomene « push-pull » qui
affaiblit |a liaison H-H conduisant a sa rupture hétérolytique (Schéma I-36, a).

Le second modeéle par Grimme et al. repose quant a lui sur I'effet du champ électrique généré entre
I'acide et la base de Lewis, formant également un « encounter complex » mais cette fois formé de
liaisons non-convalentes secondaires (i.e. liaisons hydrogénes, force dispersives de London), sur la
molécule de H,.?? La molécule de H, arrivant dans ce champ est alors polarisée et dissociée. La
différence notable avec le modele de Papai est que I'étape présentant la plus haute énergie d’activation
est I'arrivée de H,dans la cavité de la FLP mais que la réaction en tant que telle est réalisée sans barriere
énergétique. Le recouvrement orbitalaire de H, et de la FLP n’entrerait pas en ligne de compte (Schéma
1-36, b).

Des travaux plus récents reprennent ces approches et essaient de les départager tout en évaluant

d’autres mécanismes alternatifs (role de traces d’eau, activation de H; par le carbone électrophile du
carbonyle etc.).[23214
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Schéma I-36 : a) Représentation du modeéle de Papai pour I'activation de H, par transfert d’électron ; b) représentation du
modeéle de Grimme pour I'activation de H, par formation d’un champ électrique

L"activation de petites molécules (p. ex. CO) par les métaux de transitions est réalisée par un double
effet : le monoxyde de carbone agit comme un groupement donneur et forme une liaison o avec
I'orbitale d vide du métal. Cette liaison est renforcée par la rétrocoordination d’une orbitale d remplie
du métal dans une orbitale m* du CO. Or quand des FLP sont utilisés comme ligands ambiphiles de
métaux de transitions, il apparait qu’elles présentent un comportement qui n’est pas sans rappeler celui
des métaux de transitions eux-mémes avec les petites molécules (Schéma 1-37). Bien que ce systéme
d’activation ait également été proposé pour I'activation de H,?'#?1>2181 yn consensus semble atteint
pour I'activation de CO et de NO™0Y,

ES
RR RR RR
B 8L BL
B.L.Ow L N
A.L.C)/ML” CA.L.r-‘lH::H CA‘.L./C o
Bk RR RR
Ligands ambiphiles Activation de petites molécules
par une FLP

Schéma I-37 : Caractére donneur-accepteur d’une FLP

Les processus impliquant deux électrons sont prépondérants en chimie des FLP ce qui fait de cette
approche mécanistique la norme implicite. Or des travaux et des revues récents indiquent la génération
de radicaux par transfert mono-électronique (SET) au sein des FLP.[2177220.220-225] | *activation de H, par
rupture homolytique fait également partie des modeles débattus (Schéma 1-38).

H, N o™/
ALO H-H OBL.
(NG AN
s / Voie polaire (2e7) 49 ®/
AL BL. Tt ommeem oo AL-H H-BL.
| _\ Voie radicalaire (1e”) | .

\So @l H A\ @/
\—> ,?\.L.@ gL, —2> /?.L@ﬁ—ﬁ@m.

Schéma I-38 : Mise en paralléle des voies polaire et radicalaire pour I'activation de H>

Récemment et a titre d’exemple, Melen et al. ont réalisé le couplage radicalaire d’esters et de dérivés
de styrénes avec la FLP [B(CsFs)3 : PMes3].2%%! Les analyses effectuées par résonnance paramagnétique
électronique (EPR) confirment la formation du radical [PMess**]. En rapprochant ces résultats de
I'analyse de la réactivité des différents substrats, le mécanisme suivant est proposé (Schéma [-39).
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Schéma 1-39 : Formation de liaison C-C par réaction radicalaire d'une FLP sur un ester et un dérivé de styréne, par Melen et al.

2. Champ d’application et réactivité

L'un des axes majeurs de ces travaux de thése est le développement de réactions énantiosélectives
catalysées par des FLP mais pour lesquelles I'étape stéréodéterminante reposerait sur une base de Lewis
chirale. En considérant le développement exponentiel du nombre de FLP, seul le champ d’application
des FLP chirales non métalliques (reposant sur le bore, I'azote, 'oxygene et le phosphore) ayant étés
utilisées pour des réactions asymétriques sera ici présenté. Ce récapitulatif non exhaustif a été réalisé
afin de donner au lecteur une appréciation générale des différents domaines d’applications et de la
proportion de chacun.?** Le résumé présenté ici reprend et compléte I'introduction de thése du Dr
Julien Bortoluzzi qui a également participé a I'élaboration d’un chapitre de livre avec les Drs Armen
Panossian et Dr Frédéric Leroux sur la catalyse énantiosélective par des FLP non métalliques.!?27:2%8)

A. FLP chirales et stéréo-enrichies : structures et applications

a. FLP intermoléculaires chirales

i. Acides de Lewis chiraux utilisés en catalyses énantiosélectives avec des FLP
bimoléculaires

Historiquement, la premiére réaction asymétrique avec des FLP chirales fut réalisée par Klankermeyer
et al.?® La N-(1-phényléthylidéne)aniline a été hydrogénée avec une conversion totale et 13% ee 3
I'aide du dérivé pentafluoroboré chiral I, dérivé du (+)-a-pinéne, dont la préparation fut initialement
décrite par Piers.”* Aucune base de Lewis extérieure n’a été ajoutée : le substrat, ici I'imine, ou le
produit, jouent le réle de co-catalyseur. Cette facilité d’acces a des acides de Lewis borés chiraux a
inspiré le développement et I'usage de boranes chiraux. Klankermeyer et al. ont ensuite développé le
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borane chiral dérivé du (+)-camphre (Il) et I'ont utilisé, seul, ou en association avec des phosphines, pour
réaliser I'hydrogénation ou I’hydrosilylation asymétriques d’imines.1?3%232 Ces dérivés borés du camphre
(1) ont permis d’obtenir les amines correspondantes avec d’excellents ee (hydrogénation : jusqu’a 83%
ee; hydrosilylation : jusqu’a 87% ee). Il a été remarqué que I'ajout d’'une phosphine impactait la
cinétique mais surtout I’énantiosélectivité induite par 'acide de Lewis chiral. En effet, I"hydrosilylation
de la N-(1-phényléthylidene)aniline par le borane llc seul condit a I'amine racémique en 2 h et avec un
rendement quantitatif alors que gu’avec les systéemes catalytiques [llc/ P(t-Bu)s] ou [llc/PMess], la
réaction est bien plus lente (4 jours pour des rendements allant jusqu’a 67%) mais avec une
stéréoinduction beaucoup plus importante (respectivement 63% et 79% ee).

De nombreux boranes chiraux ont ainsi été développée et utilisés en catalyse FLP mais avec pour objectif
presque exclusif la réduction de substrats insaturés (Schéma [-40).

% A.L* (B.L), HE Y/E
JH
R1J]\R2 Y = 0, NR, CR, R1J<R2

E =H, SiR3 BRy

CCr o CO
©)
B(CeF
B(CeFs), o B(CgFs)2 oMeN (CoFs)a
B(CeFs) NZ~N-Ph
e Ty CO¥
R

Ar ®B

Ar Al
B(CeFs)2
. ‘ ) (AF),Br- SIB(ArF), \QF/B(A"F)Z
'B(CeFs E
Ar

Ts / N —
s e (. WL
%.) O Mes Mes  B(CeFsk ©g v {AI[OC(CF3)3 )}

N I
" B(CeFs) Ph Fe
Bu

© O
R B(CeFshs Q. B(CeFs)s
N /z‘N R
NA\G) (o) N»\(é)
B Bﬁ iR ﬁ
Schéma I-40 : Sélection d'acides de Lewis chiraux borés utilisés dans des stratégies de réduction de substrats insaturés dans
une FLP bimoléculaire

=
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Cependant quelques exemples de réactions asymétriques autres que des réductions, a partir de FLP
bimoléculaires reposant sur un borane chiral, sont notables (Schéma I-41). Récemment, Wang et al. ont
associé le diborane Vlla avec la N-méthylpipéridine pour réaliser des réactions de Mannich vinylogues
sur des énones avec une haute énantiosélectivité.?*3! Ces travaux s’inscrivent dans la continuité de ceux
de Wasa et al. publiés en 2017 dans lesquels les boranes Il dérivés du binaphtyle étaient utilisés dans
des réactions de Mannich.** En 2021, Du et al ont réalisé I’halocyclisation d’alcools 2-vinylbenzyliques
avec une haute énantiosélectivité en associant ces mémes boranes lll avec P(t-Bu)s.%3!
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Halocyclisation d'alcools 2-vinylbenzyliques

Vlla (5 mol%)

R P(t-Bu); (18 mol%)
l\\ OH NXS (2,1 eq.)
=
PhCI, 0°C, 24 h
Ar
25 substrats
52-87% ee
Du, Feng
[Réaction de Mannich ]
1l (10 mol%)
/t-BU
Hke X
’il MeZN NMez
9 _.GP
0 GP (20 mol%) O HN
H o N .
R1 U N R1 R3
2 R3 Toluéne, t.a. ou -20 °C, 20 h
R R2
24 substrats
56-96% ee
Wasa
[Réactions vinylogues de Mannich sur les énones]
O
N (20 mol%)
(Het)Ar! = | 5
1 2 .Boc
R' R Vlla (5 mol%) Q HN
+ *
PhCF3, 10 °C, 24 h (Het)A“W’*rz(Het)
N/Boc R! R2
J
(Het)Ar? 45 substrats
73-96% ee
Wang
""""""""""" fpy T
Ar
H = B(CeFs)2
B(CeFs)2

Ar
Ar = Ph, p-CFg-C5H5,
3,5(t-BU)2C6H3
t-Bu Vila 1]
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Schéma I-41 : Réactions asymétriques (hors réductions) catalysées par des FLP bimoléculaires, et dont la stéréoinduction
repose sur une borane chiral

Nous laissons a la curiosité du lecteur le plaisir de se référer aux papiers correspondants pour plus
d’informations sur 'utilisation de boranes chiraux dans des réactions asymétriques en stratégie FLP
(Tableau I-1). Bien que les dérivés borés chiraux aient été largement préférés, des acides de Lewis
reposant sur d’autres éléments ont également été testés pour le développement de ces stratégies FLP
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asymétriques. L'utilisation d’acide de Lewis chiraux phosphorés, (p. ex. fluorophosphoniums!*®!,
phospheniums!?3®! 3 été réalisée mais reste embryonnaire (Tableau I-2).

Tableau I-1 : Boranes chiraux utilisés dans des FLP bimoléculaires a des fins de catalyse énantiosélective

AL* B.L. Réactions Commentaires
1 i Hydrogénation 1 substrat
d’imines 229 13% ee
Hydrogénation 6 substrats
2 P(-Bu)s d’imines 234 74-83% ee
lla Illb
B(CeFs)2 B(CsFs)2 o-u
3 PMes Hydrosilylation 11 substrats
P g } d’imines 232 63-87% ee
Ph 2-Napth ou
lla llc P(t-Bu)s
B(CeFs)2
4 z i Hydrogénation 8 substrats
d’imines %37 33-96% ee
tBu
tBu
lid
5 i Hydrogénation 19 substrats
d’imines 1238 74-89% ee
Hydrosilylation
6 P(t-Bu)s d’éthers d’énols 39 subitrats
silylgs (259,240 87-99% ee
H ilylati
7 Ar PCy deyjir:asrlk\)/oant:/(ljens 20 substrats
3
12 el 86-99% ee
B(CeFs5)2 Hydrosilylation
g B(CeFs)2 i de chromones 8 substrats
et de flavones 11-32% ee
Ar [242]
9 Il (42 boranes) i C/5—1,2[—2(j;]|m|nes 1 suobstrat
R =H, Me , ' 10% ee
10 : e aurotne, | G0substrats
(244,245] 45-99% ee
Hydrggena’gon 14 substrats
11 - de quinoxalines

[246]

67-96% ee
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Synthése de
tétrahydroquino
xalines et de

10 substrats

12 i dihydroquinoxali 51-87%
n-2(1H)-ones
1247
Hydrogénation
13 i de 1,8- 14 substrats
naphthyridines 14-74% ee
[248]
. | e 1 s
(249] 30-42% ee
s - ot e | 8substrts
dimines 1250 16-38% ee
16 i Hydrosilylation 18 substrats
d’imines >4 44-82% ee
Halocyclisation
d’alcools 2- 25 substrats
17 P(t-Bu)s vinylbenzyliques 52-87% ee
[235]
Hydrosilylation 27 substrats
18 P(t-Bu)s de cétones 22 81-99% ee
I PMP .
S v | jltonge | 2t
3,5(t-Bu),CeHs t-BUNC(NMe>), °
Ar
w B(CeF5)2
:II:
Hydrosilylation 8 substrats
2 ' B(CeF P(t-B )
0 O Ar (CoFs)z (t-Bu)s de cétones >3 80-90% ee
R=Ar
v
-II\-IS B(CgF5)
6r5)2
wa
1 / Hydrogénation 1 substrat
s N - i [238] 0
/""’“ B(CeFs), d’imines 41% ee
Bu
\")
CCC
o:>_/B(CsF5)2
29 O i Hydrogénation 20 substrats
d’imines >4 45-89% ee

Ar

Ar = 3,5-(t-BU)2-C6H3
Vi
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iB(ArF), Vila

Hydrogénation

33 substrats

23 ) d’imines 12> 3-95% ee
(ArF)zB—Oi><B(ArF)2 Vilb
H Ar
t-Bu
H =
A Réactions
” (C6F5)28—<I><B(C6F5)2 N-méthyl- vinylogues de 45 substrats
R I:| pipéridine Mannich sur les 82-96% ee
Q énones 233
t-Bu
Vlila
ArF).B 5Ar Hydrogena.tlon 45 substrats
25 (Ar')z - de quinolines )
N B(AI'F)2 ou [256] 87-99% ee
Ar (3,5- Rgductloh .de 2 33 substrats
26 (F3C),CeH3)3P vinylpyridines .
v avec HBpin °7 /3-96% ee
Hydrosilylation 16 substrats
27 de carbonyles o
(258,259] 14-99% ee
)8 Hydrosilylation 5 substrats
d’imines [260:261] 33-62% ee
Hydrogénation
79 i de 1 substrat
PhN=C(Me)Ph 0% ee
[262]
Hydrosilylation
30 i de 1 substrat
I'acétophénone 20% ee

[263]
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R B(CeFs)a

NA\@)
R

B

X1l

Hydrogénation

31 de 1 substrat
) o PhN=C(Me)Ph 1-20% ee
(0] ., B(CgF5)a O/\», B(CeFs)s [264]
! 'ii@ / '}ﬁi@
Q" "N"™B Q" "N” “B-H
\\_R \\_QR \H
XIvV XV
L, G
OMe (CoFs5)a
_N
NCON-Ph
SYE§
Zflq
XVl
39 © © Hydrosilylation 8 substrats
Q 7 NTf0u{AIIOC(CFa)s )e} dimines 25 | 28-86% ee
0] ( ))\G)
N B
33 R Hydrogénation 4 substrats
d’imines 126 2-80% ee
XVII
(/\JN\ Bn Hydrosilylation
a4 N B® e de 1 substrat
Mes Mes  B(CeFs) PhN=C(Me)Ph 20% ee
XVIII 1266l
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Tableau I-2 : Acides de Lewis phosphorés chiraux utilisés dans des FLP bimoléculaires a des fins de catalyse énantiosélective.

AL* B.L. Réactions Commentaires
L,
N
Hydrosilylation 4 substrats
! S) i de cétones 181 0% ee
B(CsFs)s
R = Ph ou CgF5
XIX
N/—\N O N/—\N C]
- -
R o R ° ® e Hydrosilylation,
2 R=Me &t - Hydroboration 24 substrats
-949
d’imines 12%¢! 60-94% ee
S _ /\ _ S
N\gN T10°
XX
ji. Bases de Lewis chirales utilisées en catalyses énantiosélectives avec des FLP

bimoléculaires

L"activation et la valorisation du H; font partie des enjeux majeurs actuels or la majorité des systémes
activant le H, reposent sur un métal de transition. Les systémes non-métalliques activant H, n’étant pas
légion, c’est dans ce contexte que les FLP se sont démarquées.!*®”) De plus, cela rationalise le formidable
développement réalisé sur la catalyse par les FLP autour des réactions de réductions. Cependant,
I"utilisation de boranes chiraux pour réaliser des réactions de réductions asymétriques, comme
mentionné précédemment, a également orienté la réflexion en ce sens. Le transfert de I'hydrure de
I'acide de Lewis vers le substrat étant probablement I'étape stéréo-discriminante dans ces réactions,
peu d’efforts ont alors été consacrés au développement de FLP au sein desquelles la chiralité serait
portée part la base de Lewis.

Cependant, Stephan et al., capitalisant sur I'excellente stéréoinduction des phosphines chirales en
catalyse organométallique asymétrique, notamment pour des réactions d’hydrogénation, ont décidé de
tester certaines des phosphines chirales les plus communes (p. ex. (R)-BINAP XXI, (S,5)-DIOP XXl et (S,S)-
Chiraphos XXIII) pour la réduction de la N-(1-phényléthylidéne)aniline en présence de B(CsFs)s.1%”! Bien
que les excés énantiomériques soient faibles (0 a 25% ee), ces travaux marquent le premier exemple
d’induction asymétrique par une FLP composée d’une base de Lewis chirale et d’un acide de Lewis
achiral. A ce jour, la rationalisation de cette stéréoinduction n’est pas connue.

Le développement de réactions asymétriques reposant sur des FLP au sein desquelles I'information
chirale est portée par la base de Lewis s’est également majoritairement axée sur des réactions de
réductions asymétriques. En revanche, Wasa et al., dans une volonté de diversification, ont développé
des réactions d’a-amination asymétriques de tétralones ou chromanones avec une quantité catalytique
de B(CeFs)3 et de la phosphine chirale XXVIII (Schéma 1-42, a).%%8 Plus récemment, Luo et al. ont réalisé
la disulfuration énantiosélective de composés B-cétocarbonylés a partir d’'une quantité catalytique d’un
« trio de Lewis » composé de B(CsFs)s, la diamine chirale XXXI et le 1,2,2,6,6-pentaméthyl-4-pipéridinol
comme partenaire de réaction (Schéma 1-42, b).1?%! |"utilisation de bases de Lewis chirales au sein de
stratégies de catalyse asymétrique par des FLP reste embryonnaire.
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Nous laissons a la curiosité du lecteur le plaisir de se référer aux papiers correspondants pour plus
d’informations sur |'utilisation de bases de Lewis chirales dans des réactions asymétriques en stratégie
FLP bimoléculaire (Tableau I-3).

@ a-amination de tétralones, chromanones
o) XXVIII (10 mol%) _COLAIk
R N-COAK B(CeFs)s (5 mol%) g™
|\\ * N - - N Nco,aik
A AlO,C Toluéne, -46 °C, 24 h | P )
X= CH, O x=n
n=0-2
12 substrats
36-98% ee
Wasa
(b) Disulfuration de B-cétocarbonyles]
B(CgF5)3 (20 mol%)
OH
t-B
NN,
NH, N
O O R4 XXXI | 0}
| 0, 0, 4
‘R1ﬂ\/\LR3 oSy (20 mol%) (20 mol%) |R1ﬂch;20RR3
\\\—’Rz (I)Me CHCI3 35°C,32h R2
37 substrats
47-99% ee
Luo

Schéma I-42 : Réactions asymétriques (hors réductions) catalysées par des FLP bimoléculaires, et dont la stéréoinduction
repose sur une base de Lewis chirale
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Tableau I-3 : Bases de Lewis chirales utilisées a des fins de catalyse énantiosélective par des FLP intermoléculaires

B.L.* AL Réactions Commentaires
A(o
il
\
I {
PPh, PPh,
PPh, XX B(CeFs) Hydrogénation de 1 substrat
OO orsi3 PhN=C(Me)Ph [267] 0-25% ee
W
Ph,P
XXI PPh,
XX
Cl ‘ PR, H I
ydrosilylation de
2 substrat
R? B(CoFs)s PhCOMe et Substrats
O PhN=C(Me)Ph (270 0% ee
XXIV
O_ t-Bu
OB
N\ MezN)\/ n
Bn
XXV XXVI B(CeFs) a-Amination 1 substrat
H N orehs d’a-tétralones 28] < 4% ee
N =
H
XXVII
A NHCOCF,
N-Hive C[
‘ 2
A S -AK | NMe,
A|k1_,/ B(CeFs) o-Amination 13 substrats
XXVII XXIX orn d’a-tétralones 268 36-98% ee

GEA = CO,tBu, COCFs,
COCCl;, SO,CF,4

Ar = Ph, 4-(MeO)-CgH,,

2-Cl-CgH,, 1-Napht

= Ph
/'\N)\\NJ\

Hydrogénation
d’imines, d’alcénes

4 substrats

Ph Ph B(2,6-F>-CeH
H (2,6-F2-Cefa)s pauvres, d’acides- 0% ee
XXX aminés 1274
OH
t-Bu ,

WAN(I-PF)Z B(CeFs) Disulfuration de B- 37 substrats

NH, N orels cétocarbonyles 269 47-99% ee
XXXI |
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@) @) .
Ph/H | \\)“lH/ph Hydrogénation de 1 substrat
7 N N B(CsF 4-CF3-CgHs-C(O)M
o o (CeFsls e
XXX
R o
N Hydrogénation de
I />—R3 P 1 substrat
8 R1 N B(C6F5)3 4-CF; C6[|2'|74;]C(O)Me 7-72% ee
XXXIII
Ph o
9 I />_t-BU B(4-HCeFs) Hydrogénation de 29 substrats
ph” N o cétones 1272 50-87% ee
XXXllla
° Hydrogénation d’
. Lo ekcsd | o | %
ph N orals yidene 63-92% ee
XXXIlb
11 'e) B(4-HCgF4),Ar Hydrogénation de 16 substrats
): />—CEt3 Ar = 3,4,5-HsCsF» chromones 1272 33-95% ee
N Hydrogénation de 3- | 22 substrat
Ph ydrogénation de substrats
12 B -H,CeF
XXXIlIb (3,5-HaCoFs)3 fluorochromones 273! 13-88% ee

b. FLP intramoléculaires chirales utilisées en catalyses énantiosélectives

Synthétiquement plus exigeantes que les FLP intermoléculaires, les FLP intramoléculaires, notamment
chirales, n’ont pas encore connu le méme engouement que les systemes bimoléculaires. Cependant
Klankermayer?’# et Erker!?’>27% ont développé et employé avec succes des FLP intramoléculaires B/P
pour des réactions d’hydrogénations d’imines asymétriques avec des exceés énantiomériques
satisfaisants (Tableau I-4). Bien que I'introduction d’une phosphine soit synthétiquement favorisée (par
réaction de substitution sur des électrophiles phosphorés communément préparés ou commerciaux),
la sensibilité des phosphines a I'oxydation est un désavantage, notamment pour la préparation et le
stockage des catalyseurs. Pour contrer cet inconvénient, mais également pour tirer parti de la plus
grande disponibilité de bases de Lewis azotées, des FLP intramoléculaires chirales B/N ont été
synthétisées par Repo et al. et utilisées avec succés dans des réactions d’hydrogénation asymétriques
(Tableau I-5).1277:278 Dy et al. ont développé une FLP intramoléculaire chirale B/O (XXXVIII) générée in
situ par complexation du (S)-tert-butanesulfinamide avec le borane de Piers (HB(CeFs),).12”%! XXXVIII a
été utilisée avec succes pour des réactions d’hydrogénation asymétriques avec de bons a excellents
excés énantiomériques (Tableau 1-6).[279-282]
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Tableau I-4 :

FLP intramoléculaires reposant sur une phosphine et un borane, utilisées a des fins de catalyse énantiosélective

Entrée | FLP intramoléculaire Equipe Réactions Commentaires
B(CeFs)2
Hydrogénation d’imines 8 substrats
1 /©\ Klankermayer (274] 20-76% ee
PtBu,
XXXIV
B(CeFs)2
) . PMes, Hydrogena[;l;)]n d’imines 3 substrats
Fe 2-26% ee
|
-
XXXVa
Erker
Ph,, B(CgFs)2
Hydrogénation d’imines 6 substrats
3 ' PMes, yeroe [276] 0
Fue 42-69% ee
|
XXXVb

Tableau I-5 : FLP intramoléculaires reposant sur une amine et un borane, utilisées a des fins de catalyse énantiosélective

Entrée FLP intramoléculaire Equipe Réactions Commentaires
Hydrogénati
s ) Fimineserde | 4 sUbstrats
e 277) 17-37% ee
quinoline
B(CeFs)2 B(CeFs)2
XXXVia XXXVIib Repo
Hydrogénation 6 substrats
d’imines 278 32-83% ee
NMeiPr
2 B(CgF .
(CeF's)a Hydrogénation 4 substrats
d’énamines 278 47-99% ee
XXXVII
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Tableau I-6 : FLP intramoléculaire chirale reposant sur un oxygene et un bore, utilisée a des fins de catalyse énantiosélective

Entrée | FLP intramoléculaire | Equipe Réactions Commentaires

1 Hydrogénation par transfert d’imines 30 substrats
(steochiométrique et catalytique) 7% 73-96% ee

) i Hydrogénation par transfert de 25 substrats
>rS\N/B(C6F5)2 - quinoxalines 20 77-99% ee

] H Hydrogénation par transfert d’énamine 35 substrats
XXXVIII ester 1261 41-91% ee

4 Hydrogénation par transfert d’énamine 24 substrats
d’indoles 1282 0-99% ee

En conclusion, la catalyse par les acides de Lewis est un domaine clé de la synthése organique et a
conduit a I’étude et au développement d’'une myriade d’acides de Lewis. Un domaine apparenté et bien
plus jeune, celui de la catalyse par des paires de Lewis frustrées, souligne le réle crucial des acides de
Lewis forts, notamment chiraux. Cependant, les travaux de la littérature mettent également en relief
les difficultés d’accés a ces acides de Lewis forts chiraux non-métalliques et a leur utilisation en catalyse.
Développer des alternatives non-métalliques a ces acides de Lewis forts, potentiellement chiraux, et
évaluer leurs propriétés catalytiques serait une premiére approche pour contourner ces contraintes.

Ces difficultés se traduisent également par le champ trés limité d’application catalytique des FLP
chirales, qui ont été employées presque exclusivement dans des réactions de réduction de systéemes
insaturés. Pour permettre le développement de tout le potentiel des FLP comme complément ou
alternative aux catalyseurs chiraux existants, d’autres réactions catalysées par des FLP doivent étre
identifiées, et notamment celles pouvant contourner les obstacles posés par les acides de Lewis forts
chiraux.

Ces travaux de these s’inscrivent dans ces deux démarches et seront présentés dans les chapitres
suivants.
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[I. Obijectifs et description du projet

Ces rappels bibliographiques illustrent les développements récents en catalyse par les acides de Lewis
et notamment en chimie des FLP. Ces derniéeres se sont particulierement illustrées en 2006 avec la
premiére publication d’une activation réversible de H, par une espece non-métallique. Dans le contexte
social, économique et environnemental actuel, ou la raréfaction des ressources naturelles est au coeur
des problématiques, ces travaux ont été percus comme charniéres. Bien que l'activation et la
valorisation du H, font partie des transformations fondamentales, les efforts réalisés autour des FLP,
notamment en version asymétrique, se concentrent presque exclusivement sur la réduction de
substrats insaturés. De plus, les FLP chirales non-métalliques développées reposent majoritairement sur
des acides de Lewis forts chiraux, notamment des boranes chiraux, dont la préparation et |'utilisation
sont contraignantes.

Afin de démocratiser et de valoriser le potentiel catalytique de ces espéces, notamment a visée
asymétrique, nous avons souhaité explorer un changement de paradigme en nous appuyant plutdt sur
des bases de Lewis chirales, généralement bien plus accessibles et faciles a manipuler. Pour cela deux
approches ont été suivies :

1°¢ gpproche : Nous avons souhaité développer de nouvelles réactions catalysées par des FLP ou
I’énantiosélectivité reposerait sur la base de Lewis chirale. Nous désirions également évaluer
I"applicabilité des FLP a I'activation d’une autre liaison phare en chimie organique : la liaison C-C. Les
cycloalcanes représentent une famille de composés dont la polarisation de la liaison C-C du cycle est
modulable en fonction de la taille et de la fonctionnalisation du cycle. Cette adaptabilité en fait des
substrats de choix pour le développement de ces nouvelles réactions. L'activation directe de liaison C-
C par une FLP non-métallique étant trés peu voire pas décrite, des FLP connues et originales seront
préparées évaluées dans ces réactions innovantes en chimie des FLP.

2" approche : Nous avons souhaité ouvrir la voie a une catalyse reposant sur des acides de Lewis forts
chiraux obtenus par Umpolung de bases de Lewis chirales. Cette stratégie d’Umpolung, développée par
Stephan et al. en version non-asymétrique, permet notamment la conversion de phosphines ou de
sulfoxides, dont les dérivés chiraux sont facilement accessibles, en sels de phosphoniums ou de
sulfoxoniums. Les acidités de Lewis de ces sels ont été mesurés et situent ces composés parmi les
especes fortement acides de Lewis. Alors que nombreux fluorophosphoniums ont été préparés et
employés dans divers processus catalytiques, leurs homologues soufrés ont en comparaison été
délaissés. Bilan surprenant si I'on considére la sensibilité des phosphines a I'oxydation. De plus cette
stratégie d’Umpolung ne connait pas encore d’application en catalyse asymétrique Ainsi, nous nous
sommes intéressés au développement des sels de fluorosulfoxonium, afin d’évaluer leur potentiel
catalytique, en vue de futures applications en catalyse énantiosélective.
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Chapitre Il

Activation et synthese de cycles contraints par
utilisation de FLP
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CHAPITRE Il : AVANT-PROPOS

Comme mentionné précédemment, nous avons souhaité développer de nouvelles réactions catalysées
par des FLP non-métalliques ou I'énantiosélectivité reposerait sur la base de Lewis chirale. Nous
désirions également évaluer I'applicabilité des FLP a I'activation d’une autre liaison phare en chimie
organique : la liaison C-C. Une seule publication, par Stephan et al., décrit I'activation directe de la liaison
C-C par une FLP : via l'ouverture de cyclopropanes substitués par un groupement donneur
(cyclopropanes D) et la complexation des zwitterions issus des cyclopropanes avec cette FLP (vide infra).
Nous détaillons dans le Chapitre Il en quoi les cycloalcanes forment une plateforme pertinente pouvant
permettre d’évaluer I'activation de la liaison C-C par une FLP et avec pour objectif final une
fonctionnalisation énantiosélective desdits cycles, reposant sur une base de Lewis chirale.

l. Accés aux cycloalcanes et leurs réactivités

Les cycloalcanes contraints, tels que les cyclopropanes ou les cyclobutanes sont des composés d’intérét
en synthése organique. Leur stabilité, leur tension de cycle, mais également la préparation desdits cycles
et leur utilisation pour de futures fonctionnalisations ont été largement étudiées.

1. Voie d’acces aux cycloalcanes

Loschmidt rapporta en 1861 la structure cyclique du cyclopropane, deux décennies avant sa premiere
synthése par Freund.’®*7%%% g premiére synthése du cyclobutane fit décrite en 1907 par Bruce et
Willstatter.?®® La popularisation de ces cycles contraints en synthése organique a été réalisée grace au
développement de voies d’acces, méthodes dont I'intérét a été grandissant depuis 1924 avec la
découverte de I'acide (+)-trans-chrysanthémique par Staudinger et Ruzicka, qui a ouvert la voie a la
découverte d’'une myriade de métabolites, issus de champignons, organismes marins, plantes ou encore
micro-organismes, dont la structure comprend un cyclopropane.?8”28) D’excellentes revues sur les
voies d’acces aux cycloalcanes sont disponibles et nous laissons a la curiosité du lecteur le plaisir de
toutes les explorer.?®>2°1 Dans un esprit de concision, nous ne traiterons que les méthodes les plus
utilisées.

A. Synthése de cyclopropanes

Parmi les voies d’accés aux cyclopropanes substitués, on peut notamment citer les cyclopropanations
d’alcénes avec des dérivés de diazoalcanes (Schéma II-1, Voie 1). Alternativement, les réactions de
cyclisation issues d’une réaction de Michael (réaction MIRC: Michael Initiated Ring Closure) ont
également été largement étudiées grace notamment au développement des cyclisations de Corey-
Chaykovsky (Schéma II-1, Voies 2-4). L'utilisation de carbénoides par la génération d’organozinciques
(Schéma lI-1, Voie 5, réaction de Simmons-Smith), la double alkylation d’un composé de type méthyléne
activé sur des dérivés insaturés (Schéma II-1, Voies 6-7), 'addition d’halogénures de malonate sur des
dérivés de styréne (Schéma II-1, Voie 8) ou les cyclopropanations avec des complexes de Fischer
(Schéma 1I-1, Voie 9) représentent les principales voies d’accés aux cyclopropanes substitués.2e9
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Schéma II-1 : Méthodes de synthese de cyclopropanes fonctionnalisés, compilées par Tomilov.[289]

B. Synthése de cyclobutanes

La formation de cyclobutanes est communément réalisée selon trois grandes stratégies qui sont
détaillées ci-dessous (Schéma 1I-2). La cycloaddition [2+2] entre deux alcenes, formant alors
simultanément deux liaisons C-C et potentiellement 4 centres stéréogénes, est la méthode la plus
répandue de synthése de cyclobutanes.?°*?°3! D’un point de vue du recouvrement des orbitales, la
cycloaddition [2+2] est supposée thermiquement interdite et autorisée photochimiquement (vide infra,
Chapitre IV). L'utilisation d’alcénes pose de nombreux problémes pour la voie photochimique, tant d’un
point de vue de I'excitation que de la stabilité ou encore de la sélectivité, c’est pourquoi les céténes ou
analogues de céténes ont bien souvent été privilégiés.?* Cependant, il est thermiquement possible de
réaliser une cycloaddition ou une cyclodimérisation entre deux alcénes, a condition que ces derniers
soient non identiques et que le mécanisme ait lieu de maniére non concertée a travers la stabilisation
d’intermédiaires radicalaires ou zwitterioniques. Il est également possible d’employer des catalyseurs
(p. ex. acide de Lewis, de Brgnsted) dans des cycloadditions d’alcénes peu ou non réactifs, pour former
des intermédiaires hautement réactifs. L'oxydation d’alkylidenecyclopropanes est une voie de choix
pour procéder a I'expansion de cycle dudit cyclopropane, menant a la cyclobutanone correspondante.
La cyclisation intramoléculaire 1,4 de substrats acycliques permet d’accéder a des dérivés de
cyclobutanes, de maniére similaire aux annélations (3+1) typiquement réalisées entre un composé 1,3-
dihalogéné et un composé pouvant générer un deux anions successifs, communément un dérivé de
malonate.
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Schéma II-2 : Différentes voies de synthese des cyclobutanes

2. Réactivité des cycloalcanes
A. Théorie

Au regard de I'état de I'art, il apparait que I'emploi de cyclobutanes en tant que substrats de synthése
ait été moins développé que celui des cyclopropanes. Un tel contraste peut s’expliquer par une
différence dans la facilité d’acces au substrat mais également par un écart de réactivité entre ces deux
familles.?>! Concernant le cyclopropane et le cyclobutane, I’enthalpie de formation est positive, sighe
de liaisons C-C moins robustes que pour les alcanes linéaires ou les cycloalcanes de plus de 5 atomes de
carbone. Les liaisons les plus fortes se forment quand deux orbitales se recouvrent au maximum,
minimisant ainsi I’énergie de répulsion. Le recouvrement est optimal quand les orbitales sont orientées
face a face sur l'axe inter-atomique. Pour les alcanes linéaires et la plupart des cycloalcanes, le
recouvrement des orbitales sp? induit des angles C-C-C de type tétraédrique, i.e. idéalement de 109.5°.
La taille minimale du cycle du cyclopropane entraine des angles C-C-C de 60° ce qui va avoir pour
conséquence une distribution « en arc » de la densité électronique hors de I'axe de liaison, formant ainsi
une liaison « courbée », appelée communément « liaison banane ». Ces liaisons bananes, dont le
recouvrement n’est pas optimal, sont donc plus fragiles que les autres liaisons ¢ entre atomes de
carbone. Cette instabilité est nommée « tension de cycle ». Cette tension de cycle se calcule de la
maniére suivante : a I'enthalpie de formation du composé cyclique, obtenu expérimentalement est
soustraite I'enthalpie de formation d’un groupement CH; « non tendu » multipliée par le nombre
d’atomes de carbone du cycle.

Tension de cycle = AH° — n(4.9 kcal. mol™1)
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Figure II-1 : Tension de cycle pour les cycloalcanes

Si l’on reprend les données thermodynamiques tabulées ainsi que la loi de Hess, on s’apercoit que les
tensions de cycle du cyclopropane et du cyclobutane ne différent que de 1,2 kcal.mol™ (Figure 11-1).12%¢]
En revanche, I'étude sur I'énergie de dissociation par décomposition thermique des cycloalcanes menée
par Seubold indique une différence de 10 kcal.mol? en faveur du cyclopropane par rapport au
cyclobutane, indiquant alors une plus grande différence de stabilité.!?”

Bien que le cyclopropane soit effectivement plan, car composé d’exclusivement 3 atomes, ce n’est pas
le cas du cyclobutane. En effet sa structure est « plissée », de maniére a limiter les interactions entre
les atomes d’hydrogéne (angle diedre du cycle de 28 °). Si le cyclobutane était plan, chacun des 8 atomes
d’hydrogene serait éclipsé par 2 atomes d’hydrogene, ce qui participerait a la tension de cycle a une
hauteur de 8 kcal.mol?. Cette diminution de la tension de cycle par la torsion est cependant
contrebalancée par une augmentation de I'angle du cycle, ne menant donc pas a un arrangement
parfaitement décalé des atomes d’hydrogéne.?°® La barriére d’inversion de cycle du cyclobutane est de
1,45 kcal.mol*,[2%0

Présentant une géométrie particuliére, la question du recouvrement orbitalaire et par conséquent de
la réactivité de ces espéces a été le cceur de nombreuses recherches au sein de la communauté des
théoriciens. Différentes approches ont été investiguées notamment a partir des travaux de Coulson,
Moffit et de Walsh.12%73%! Ces premiers travaux, remontant aux années 1940, détaillent deux modéles
distincts. Le modele de Walsh définit les orbitales moléculaires du cyclopropane comme la combinaison
de trois orbitales sp? et de trois orbitales p (Schéma 11-3). Cette description n’est pas sans rappeler celle
des oléfines (combinaison linéaire de deux orbitales sp? et de deux orbitales p) induisant ainsi une
analogie entre les systémes.13023%2 | e modeéle de Coulson-Moffit repose quant a lui sur les interactions
entre des orbitales hybridés sp3.3%! Bien qu’omniprésent dans les discussions autour de |a réactivité des
especes, le degré d’hybridation n’en demeure pas moins une valeur mathématique fictive,
correspondant a une décomposition arbitraire de la fonction d’onde totale, dont le caractere tangible
peut vite s’estomper.B% La stabilité et la réactivité des cycloalcanes sont tributaires de leur géométrie
particuliere. Le choix des substituants présents sur le cycle joue un réle prépondérant sur la stabilité et
la réactivité de ces composés.
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Schéma II-3 : Orbitales moléculaires du cyclopropane selon Walsh

a. Effets des substituants

i. Simple substitution ou double substitution en positions géminales

L'effet Thorpe-Ingold, premiérement rapporté en 1915, postule que la répulsion mutuelle de deux
méthyles géminés sur une chaine aliphatique acyclique diminue lI'angle a entre les deux autres
substituants (Schéma -4, a).3%! Sur une chaine acyclique, cela rapproche les substituants et favorise la
cinétique de réaction éventuelle entre ces derniers. Sur un cycle contraint, cet effet a tendance a
stabiliser le cycle.®% Pour les cyclopropanes, cyclobutanes, époxydes et diméthyldioxiranes, la tension
de cycle pour des composés gem-diméthylés est 6-10 kcal.mol? inférieure a celle de leurs analogues
non substitués. Borden, cherchant a unifier les recherches quantifiant les différences de tension de cycle
entre le méthylcyclopropane et le méthyléne cyclopropane (14 kcal.mol?), a souligné que la différence
de tension de cycle n’était pas tant due au changement d’angle entre les substituants qu’a la perte/gain
d’une liaison C-H particuliérement forte (C=CH, contre CHMe).B% Dans la continuité de ces travaux,
Bach et Dmitrenko ont notamment étendu I'étude de I'effet des substituants sur les tensions de cycles
des petits cycles.®% Augmenter la réactivité d’un cycle contraint en modifiant ses substituants n’est pas
trivial. Cependant, I'introduction de groupements aux effets 4|, +M peut contrebalancer cette perte de
réactivité de la liaison C-C du cycle lié a la présence de liaisons C-H hautes en énergie (Schéma II-4, b).

H, /A Me,_ A
o pclu p ot
H B me’ B
Effet Thorpe-Ingold
TB, la

o > D <

Tension de cycle 27,6 27,6 26,9
(kcal.mol™)

Tension de cycle 26,2 26,0 24,5
(kcal.mol™)

Schéma II-4 : Impact de la gem-disubstitution par des groupes méthyles, a. sur une chaine acyclique, b. sur la tension de cycle,
par Bachrach.[3%%
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ii. Impact de la richesse électronique des substituants : donneur, accepteur et
donneur-accepteur en positions vicinales

La présence d’un groupement donneur (GED) active le cycloalcane en augmentant sa réactivité vis-a-vis
d’un électrophile ; la présence d’un groupement électroattracteur (GEA) active le cycloalcane en
augmentant son électrophilie, permettant ainsi des additions de type Michael. Placées de maniére
vicinale, ces deux fonctions induisent un mécanisme captodatif qui affaiblit la liaison C-C qui les relie.
De ce fait, une large variété de réactions peut étre envisagée a travers différents mécanismes
réactionnels, allant de la cycloaddition dipolaire a la Sn2 (Schéma 11-5).3'% Historiquement, I'utilisation
de cyclopropanes D-A n’a été popularisée que dans les années 1980 par Wenkert et Reissing.?'%31?) Les
travaux de Wenkert sur les cyclopropanes donneurs®! et Danishefsky®*® sur les cyclopropanes
accepteurs ont ouvert la voie a ce développement au début des années 1960-1970.

GED ® ©
UW E Nu Nu
/®\/\ )\/\
GED E GED E
GEA Y N £ E
\ / S
GEA” " Nu GEA)\/\Nu
GED X
Chemin réactionnel 1 ® o Y=Xx "Y
ouverture du cycle GED/\/\G EA
zwitterion 1,3 GEA
GED__GEA
Y=X ﬁ/
\/
Y
1l GED X
Chemin réactionnel 2 )X\G)/@\ Yy
GED GEA
Sn2 GEA

zwitterion 1,4

Schéma II-5 : Réactivité des cyclopropanes D-A

Cependant, estimer I'impact du choix des substituants sur la réactivité peut étre délicat. Trushkov et
Budynina ont simulé par DFT les barrieres énergétiques pour une réaction d’ouverture de différents
cyclopropanes D-A par substitution nucléophile par un ion azoture (Tableau |I-1).14
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Tableau II-1 : Profil de réaction et barriére énergétique de l'ouverture de cyclopropanes par addition nucléophile d'azoture, par
Trushkov et Budynina.[34

GEA
S
'R3 N3
GED,—-T%R4II
‘B\sz)
, AHY/ DG AG
Entree R%R? R R (kcal.mol)) | (kcal.mol)
1 |phH CO,Me, H 28,4/386 -
2 | Ph,Ph CO.Me, CO,Me | 19,5/31,2 -
3 |HH CO.Me, CO,Me | 18,9/28,8 -
4 | phH CO.Me, CO:Me | 17,6/ 24,4 5,4
5 | phH CO.Me, NO, 11,4/21,0 51
6 | PhH CN, CN 9,1/17,7 3.0
7 | 4-NO,CeHa, H | COMe, COMe | 15,2/26,7 ;
8 | 4-MeO-CHa H | COMe, COMe | 15,2 /25,4 -
9 2-(N-Me)Pyrrolyl | CO,Me, CO;Me 10,2 /20,8 -

Le cyclopropane 1 (R™ = Ph, H, CO,Me, CO,Me respectivement ; entrée 4 du Tableau II-1) est
communément considéré comme un standard pour les cyclopropanes D-A En retirant un groupement
ester, une augmentation de 14,2 kcal.mol? est obtenue, placant le dérivé (R*™* = Ph, H, CO.Me, H) en
derniére position en terme d’énergie d’activation (Tableau II-1, Entrée 1). Ajouter un phényle 3 1 (R*™*
= Ph, Ph, CO,Me, CO,Me) induit également une augmentation de la barriére d’activation (Tableau II-1,
Entrée 2) corroborant ainsi les effets des groupements géminés. Le dérivé (R*™ = Ph, H, CN, CN) apparaft
comme I'un des cyclopropanes possédant la plus basse énergie d’activation (Tableau II-1, entrée 6). Bien
que I'énergie d’activation (AG*) soit corrélée a I'enthalpie libre de réaction (A.G) par I'équation de
Marcus {AG*=(A+A.G)?/(4)\) ; ou A I'énergie totale de réorganisation} ; il apparait que le dérivé (R*™* = Ph,
H, CN, CN), bien que présentant la plus faible énergie d’activation, n’est pas celui pour lequel la réaction
est la plus spontanée.B% C’est le dérivé (R*™ = Ph, H, CO,Me, NO,) qui posséde le A.G le plus faible
(Tableau II-1, Entrée 5). Un cyclopropane possédant un groupement aromatique électroniquement
riche en qualité de groupement donneur présentera une plus faible barriere de réactivité : le dérivé du
pyrrole conduit en effet & une barriére de 3,6 kcal.moltde moins que le dérivé phénylique (Tableau II-1,
Entrées 4 et 9). Il apparait d’ailleurs que I'introduction de substituants sur le groupement phényle
impacte peu la réactivité du cyclopropane dans les conditions décrites (Tableau II-1, Entrées 4, 7 et 8).

Cette étude porte sur l'effet des substituants pour un mécanisme d’ouverture nucléophile de
cyclopropane mais utiliser ces données pour rationaliser d’autres mécanismes d’activation pourrait
s’avérer préjudiciable.
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B. Les cycloalcanes comme substrats d’intéréts

Les cycloalcanes contraints sont des motifs qui se retrouvent directement dans les structures de

produits biologiquement actifs (Schéma I1-6).[2883167318] Cependant ils forment également et notamment
288,319,320]

des intermédiaires clefs permettant I'accés a de nouvelles plateformes d’intérét.

MeQ,

A\ INH N e
S Et™ 2 !
CO,H CO,H CO,Me
Insecticide Contrdle de la maturation des fruits Anticancéreux
Acide (+)-trans-chrysanthémique Acide allo-coronamique (+)-Lundurine B

NﬁNH
J:E N=(
NH
HO oH 2

Protection aux UV-A Antiviral
Cyclobutadithymine SQ 32,829

Schéma 1I-6 : Sélection de molécules biologiquement actives possédant le motif cyclopropane ou cycobutane

Succinctement, la réactivité des cyclopropanes D-A peut se résumer en quatre axes : les réactions
d’ouverture de cycle (par addition d’un nucléophile, d’un électrophile ou par isomérisation), les
réactions de cycloadditions ou d’annélations, les réarrangements ou finalement des séquences
ouverture de cycle/isomérisation du zwitterion/annélation par réaction de Friedel-Crafts suivi d'une
fonctionnalisation différente en fonction du partenaire réactionnel (Schéma II-7).
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Schéma II-7 : Réactivité des cyclopropanes D-A, par Tomilov et al.[25%

Comme dans le cas des cyclopropanes D-A, la réactivité des cyclobutanes D-A comprend des ouvertures
de cycle, cycloadditions et réarrangements (Schéma 1I-8). Cependant la tension de cycle moindre des
cyclobutanes permet des réactivités particuliéres telles que la contraction de cycle en dérivés de
cyclopropane ou encore I'expansion de cycle par métathése intermoléculaire. Les cyclobutanones
forment des substrats d’une riche réactivité : la formation de lactone par réaction de Baeyer-Villiger ou
I'insertion d’un métal en a du carbonyle étendent le champ d’application.!32:323]
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Schéma 1I-8 : Réactivité des cyclobutanes D-A

Il. Activation de liaisons C-C, C-O et utilisation de FLP

1. Activation de cyclopropanes par des FLP, a des fins énantiosélectives

A. Activation et fonctionnalisation de cyclopropanes faiblement polarisés

Dans toute la section qui va suivre et afin de mieux apprécier les éventuels problemes de détection en
spectroscopie et les problemes d’hydrolyse, les réactions ont été réalisées avec une quantité d’especes
catalytiques de I'ordre de 0,10 mmol, représentant 10% molaire.

a. Contextualisation

Contrairement aux cyclopropanes D-A dont au moins une liaison Csp3-Csp®du cyclopropane peut étre
polarisée par un effet captodatif fort, les cyclopropanes D sont bien moins activés. Les groupements
aryles ou alkyles n"ont que tres peu d’influence sur la tension de cycle du cyclopropane (Schéma II-4).
Cette plus faible réactivité a favorisé I'étude des cyclopropanes D-A au détriment des aryl- ou
alkylcyclopropanes. Historiguement, I'étude de la rupture de liaison Csp3-Csp® d’aryl- et
d’alkylcyclopropanes remonte aux années 1960 avec les travaux de Ouellette, Shaw et South dans
lesquels I'utilisation de Pb(OAc)s3?* et de TI(OAc):*?* ont permis I'ouverture et la fonctionnalisation de
cyclopropanes donneurs. A ces travaux a succédé le développement de nombreuses méthodes
d’activation et de fonctionnalisation de cyclopropanes faiblement activés, parmi lesquelles deux
approches se distinguent : par activation directe de la liaison Csp3-Csp® du cyclopropane D ou encore
par activation du systéme 1t de certains arylcyclopropanes.32!
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Dans le cadre de ces travaux de recherche, nous nous intéressons aux systéemes pour lesquels
I"utilisation d’une FLP pourrait induire une réaction énantiosélective et pour laquelle I'information
chirale serait portée par la base de Lewis. Or en 2010, Stephan et al. ont décrit la précipitation des
adduits zwitterioniques formés par la mise en présence de cyclopropanes D et du couple FLP [B(CeFs)s ;
(tert-Bu)sP].B?”) La base de Lewis stabilise le carbocation formé en a du groupement D, et I'acide de
Lewis forme le borate correspondant par capture formelle de I'anion du méthyléne terminal généré lors
de la rupture du cyclopropane. Dans le cas des cyclopropanes monosubstitués ou disubstitués par deux
groupements différents de maniere géminale, la fonctionnalisation de cet adduit, notamment par un
nucléophile, générerait un centre stéréogene et une base de Lewis chirale pourrait induire une
énantiosélectivité. Avec une seule publication traitant de ['utilisation de FLP pour l'activation de
cyclopropanes, dans laquelle seuls trois adduits sont caractérisés et aucune fonctionnalisation n’est
réalisée, nous nous sommes donc positionnés dans ce vide méthodologique qui semble en adéquation
avec notre objectif.

Dans les années qui ont suivi la publication des travaux de Stephan et al., I'utilisation d’acides de Lewis
borés, silylés (seuls ou en association avec des additifs) ou encore d’acides de Brgnsted pour activer et
fonctionnaliser des alkyl- et arylcyclopropanes a connu un fort développement (Schéma II-9). Ces
travaux comprennent de nombreuses clefs pouvant aiguiller notre réflexion sur le projet en cours.

En 2017, Wang et al. ont décrit I'ouverture et I'isomérisation de ces cyclopropanes faiblement activés
par 'utilisation de B(CsFs)s et d’additifs (2,6-dibromopyridine et PhsSiH).B?! Un des mécanismes
réactionnels avancés évoque la stabilisation de I'espece zwitterionique issue du cyclopropane par un
acide et une base de Lewis, respectivement le dérivé de bore et la pyridine. L’addition de cette base de
Lewis n’est pas essentielle mais augmente grandement le rendement de la réaction (66 a 86% de
rendement). Aucune version asymétrique n’a été décrite.

Houk et Shi, ont rapporté I'hydroboration 1,3 d’aryl- et d’alkylcyclopropanes en présence de BBr3.32%

’acide de Lewis active la liaison Csp*-Csp® du cyclopropane, générant le zwitterion 1,4 susceptible de
réaliser I'abstraction d’un hydrure d’un silane. Différentes sources d’hydrure sont compatibles (NaBHa,
LiAlH4, Et3SiH etc.) mais seuls BBrs et BCls permettent I'ouverture du cycle (a I'inverse de BFs-OEt,,
BFs-THF). Les acides de Lewis borés semblent limités pour cette méthodologie mais aucun additif n’est
requis pour générer le zwitterion. Houk et Shi ont réalisé une étude DFT afin d’estimer le profil
énergétique de la réaction. L'énergie d’activation pour générer le zwitterion 1,4 a partir du
phénylcyclopropane et de BBr; est de 19,8 kcal.mol™. Cette valeur est surprenante si I’on considere les
conditions réactionnelles relativement douces de la réaction (1 h, t.a.). De plus, la variation d’enthalpie
libre entre le phénylcyclopropane et le zwitterion 1,4 (AG = +7,9 kcal.mol?) souligne le caractére
endergonique de la formation de l'adduit. Cependant la différence d’enthalpie libre entre le
cyclopropane et le produit acyclique boré final (AG = -36,7 kcal.mol?) semble étre une force motrice
suffisante pour rendre la réaction exergonigque a température ambiante. Cette étude, mise en
perspective avec les travaux de Stephan, souléve la question du gain énergétique apporté par I'ajout
d’une base de Lewis pour la formation d’adduit zwitterionique sur le cyclopropane.®?”! Si le mécanisme
d’activation est par définition de type FLP, I'utilisation d’'une FLP intermoléculaire engendrerait un
approche trimoléculaire qui n’est énergétiquement pas comparable. Cependant si I’activation est une
succession de deux approches bimoléculaires, les travaux de Houk et Shi apportent une premiere
estimation pertinente.

Publié dans un contexte similaire, Murai et al. ont décrit I'ouverture d’arylcyclopropanes et 1,3-
arylboration grace a I'utilisation de BCl; commercial.?3% Cette fois encore, la méthodologie laisse peu
de place a la diversification de I'acide de Lewis: BBr; conduit a I'isomérisation (méme a basse
température) et BFs-OEt; n’induit aucune conversion dans les conditions testées. Il est cependant
notable qu’avec BCls, la réaction doit étre réalisée a -30 °C pendant 2 jours puisque a t.a. et en 2 heures,
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seule l'isomérisation du cyclopropane est obtenue. Plusieurs conclusions peuvent étre tirées. En
présence de BCls, I'arylation et I'isomérisation sont deux processus compétitifs mais le premier est
favorisé a basse température. Dans les travaux de Houk et Shi précédemment décrits, |'utilisation
d’hydrures de silane, de meilleurs nucléophiles que les aryles (N (Toluéne)pcm = -4,36 et N (PhSiH3)pem =
0,06 selon I"échelle de Mayr), favorise I'addition du nucléophile sur le zwitterion 1,4 a température
ambiante sans qu’aucune isomérisation ne soit rapportée.*?% Le choix d’un nucléophile suffisamment
fort semble permettre de contrebalancer I'isomérisation du cyclopropane en présence d’un acide de
Lewis boré.

En 2020, Houk et Yeung ont réalisé I'hydroboration 1,3 anti-Markovnikov d’aryl- et alkylcyclopropanes
avec BBrsen présence d’O; et d’une source de proton.®*% Cependant ce n’est pas I'acidité de Lewis du
bore qui est source de cette réactivité mais la capacité de BBrs; a générer des radicaux bromés en
présence d'O; et d’'une source de proton. Ces radicaux bromés sont a méme d’ouvrir ces cycles
faiblement activés, réalisant ainsi la bromation et la génération du radical en a du groupement donneur.

Les travaux de Moran et al. sur 'activation de cyclopropanes faiblement substitués par 'acide triflique
dans le HFIP marquent également un tournant dans l'activation de ces espéces par un acide de
Brgnsted.3? Qestreich et al. ont quant a eux décrit I'hydrosilylation et la disilylation
d’arylcyclopropanes en présence de silyliums, diversifiant ainsi les acides de Lewis susceptibles d’activer
et d’induire une fonctionnalisation des cyclopropanes faiblement activés.333!

En considérant I'ensemble de ces travaux, on peut s’interroger sur les facteurs limitants de notre propre
projet. L'isomérisation du cyclopropane D est une réaction parasite commune en présence d’acides de
Lewis forts. En considérant I'activation d’un cyclopropane D par une FLP en « un pot », I'ajout d’un
nucléophile générerait une compétitivité entre la stabilisation du carbocation par la base de Lewis et
I'addition du nucléophile. Le cas échéant, une approche plus lourde reposant sur |'utilisation de
guantités stoechiométriques des catalyseurs suivie de I'addition séquentielle du nucléophile (capable de
substituer la base de Lewis) est envisageable.
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C] : espéce ou précurseur d'espéce activant le cyclopropane

Schéma II-9 : Activation de cyclopropanes faiblement polarisés par stratégie FLP et autres développements récents
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b. Résultats et discussion

Etudier I'activation des cyclopropanes D par des FLP en criblant les A.L. et B.L. pour identifier les paires
qui seraient transposables a une application en catalyse énantiosélective par des FLP chirales est la
premiére étape de ce projet. Cependant dans un premier temps nous avons cherché a dupliquer les
travaux de Stephan et le cas échéant, évaluer la variabilité des substituants en termes d’effets
électroniques. La synthése des cyclopropanes substitués par un groupe donneur est communément

réalisée par la cyclopropanation de Simmons-Smith (Schéma [I-10).

ZnEt2
(2eq)

i) TFA (2 eq.), DCM, 0 °C, 20 min,

ii) CH,l (2 eq.), DCM, 0 °C, 20 min b
i @A
D
X X

ii) | (1eq.)

=
DCM,0a 25°C,3h

Schéma 1I-10 : Synthese de cyclopropanes donneurs par cyclopropanation de Simmons-Smith.

Une fois les cyclopropanes modéles en main, nous avons donc souhaité étudier leur réactivité vis-a-vis
de la FLP employée par Stephan ([t-BusP : B(CsFs)s]).3?”) Afin d’analyser efficacement les différentes
especes formées lors de ces tests, les déplacements chimiques en RMN du bore, fluor et phosphore des
especes caractéristiques dérivées du couple [t-BusP : B(CsFs)s] sont résumés dans le Tableau II-2.

oyt W

Br
1a 1c
51% 84% 65%
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Tableau II-2 : Déplacements en RMN caractéristiques pour les dérivés du couple [t-BusP : B(CeFs)s]

Espéce Déplacements chimiques caractéristiques
‘BusP 3P NMR (162 MHz, CDCls) 6 62.4

‘BusPO 3P NMR (202 MHz, CD,Cl,) & 49.5
1B NMR (128 MHz, CD,Cl,) : 6 58.8 (bs)

B(CeFs)3 19F NMR (377 MHz, CD,Cly) : 6 -128.15 (6F, 0-C6Fs), -143.81 (3F, p-CeFs),
-160.97 (6F, m-CqFs).

RMN dans le CD,Cl, 34
[X]*[B(CsFs)3(OH)] 1B : §-3.79 3 -4.4 en fonction de [X]* 133

9F 1§ -136.29 (6F, 0-CeFs), -160.27 (3F, p-CeFs), -165.07 (6F, m-CeFs).

[X]*[(FsCe)3B(p-OH)B(CeFs)s]

RMN dans le CD,Cl, 334
1B :6-0.63
19F :-129.72 (0-CeFs ; 1) -131.06 (0-CeFs ; 1), -131.58 (0-CeFs ; 2), -133.13 (0-
CeFs ; 3),-137.93 (0-CeFs ; 3), 140.31 (0-CeFs ; 2),-157.34 (p-CeFs ; 1), -157.91
(p-CeFs ; 3), -159.23 (p-CeFs ; 2), -162.57 (m-CeFs ; 3), -164.18 (m-CeFs ; 3),
-164.32 (m-CeFs ; 2), -164.95 (m-CsFs ; 1), -165.20 (m-CsFs ; 1)

[X]+[(C6F5)3BOH20(H)B(Cer)g]i

RMN dans le CD,Cl, 334
1B :n.d.
19F . -136.30-159.04 -164.61

[X]*[(CeFs)sBOB(CéFs)2] -

RMN dans le CD,Cl, 34
"B :n.d.
F: 134.11, -154.37, -163.49 (borinato)
-134.68, -161.55, -166.64 (borate)

1LBUzP-CsF;rB(CGFS)Z

RMN dans le CDg 18!
ug {IH}: n.d.
F . -120.24 (s, 1F, CeFa), =125.19 (d, 1F, *Jr-p= 110 Hz, CeFa), -128.99 (s,
4F, 0-CeFs), —=129.68 (s, 1F, CeFa), —130.48 (s, 1F, CeFa), —142.63 (s, 2F, p-
C6F5), -160.68 (S, 4F, m-Cng).
31p{1H} : 25.08 (dm, 3Jp_r = 110 Hz)

'BuyPH-CsF4-B(CsFs)2 [BCsFs)a)]

RMN dans le CD,Cl, [*8!
1B {1H} : -16.83 (s, B(CeFs)a)
197 . _121.45 (s, 1F, C¢Fa), ~123.58 (s, 1F, CeFa), ~124.39 (s, 1F, CeFa), ~126.41
(s, 1F, CeF4), -126.41 (s, 4F, 0-CeFs borane), -133.42 (s, 8F, 0-CsFs borate),
-139.89 (s, 2F, p-CgFs borane), -160.14 (s, 4F, m-C¢Fs borane), -164.03 (t,
8F, 3JF_F =23 Hz, p-CsFs borate), -167.93 (t, 8F, 3JF_F =20 Hz, m-CgFs
31p 1 35.42 (m).

tBUzPH-C6F4-BF(C6F5)2

RMN dans le CD,Cl, (18]
11B{'H} : 0.80 (d, Ys-r = 62 Hz).
YE NMR : -126.23 (s, 1F, CsFa), =127.90 (s, 1F, CeFs), —128.40 (s, 1F, CeFa),
-132.52 (s, 1F, CeF4), —135.81 (d, 4F, *Jr—r = 23 Hz, 0-C¢Fs), —-161.64 (t, 2F,
3Je_g = 23 Hz, p-CeFs), —166.69 (t, 4F, *Ji—¢ = 20 Hz, m-CsFs), —192.06 (bs, 1F,
BF).
31p{1H} : 34.21 (m)
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Tableau II-3 : Duplication des travaux de Stephan sur la précipitation de I'espéce zwitterionique issue de I'ouverture de 1a par
I'addition du couple [t-BusP : B(CsFs)s]

B(CeFs)s (cat.), S)

)> P'Buj (cat.) E(CGFsk

Ph Solvant, t.a., 16 h ®

1a

Entrée | Solvant Analyses (signaux en ppm) Remarques
RMN dans le CD,Cl;

1B :-13.5(s)

31p . 54.1 (s)

F:-132.0(d, 6F, /¢ = 24 Hz, 0-C¢Fs),
-165.4 (t, 3F, 3JF,F =20 Hz, ,O-C5F5),
-168.0 (t, 6F, 3JF,F =21 Hz, m-C5F5)

RMN dans le CD,Cl,

1B : n.d.

1 Toluéne | 3'P : ‘BusP B(CsFs)s et t-BusP libres ;

19F : B(CeFs)3 Aucune complexation

'H : Substrat

RMN dans le CgDe
1B . B(CsFs)3(OH)

2 CsHe 31p s n.d. (IﬂSO'UbI|Ité) B(C6F5)3(OH)7

BE . B(CesFs)3(OH)

IH : Substrat

RMN dans le CD,Cl;

(327)

0 Toluene Référence de Stephan

1B :-13.8
31p 1 60.5 Cristaux orange
3 Toluéne | *°F :-133.4 (bs, 6F), Signaux correspondent a
-159.59 (t, 3F, 3Jr¢ = 20.1 Hz), I’adduit avec le cyclopropane

-165.66 (t, 6F, *Jrr = 22.2 Hz)
IH : superposition de signaux

La premiere tentative de duplication menée dans les conditions décrites (Tableau II-3, Entrée 1) n’a pas
permis de complexation entre les différentes espéces : les espéeces catalytiques étaient libres en
solution. L'utilisation de benzéne comme solvant de réaction n’a mené qu’a la formation de
I'hydroxyborate décrit lors de la complexation de I'eau par B(CsFs)s suivie d’'une perte de proton
(Tableau II-3, Entrée 2) L'ordre d’addition des réactifs a ensuite été modifié. Des borates issus de la
décomposition du B(CesFs)s ont ensuite également pu étre observés dans le toluéne. Finalement, apres
de nombreuses tentatives, sur des lots différents de solvant et de substrat, I'une d’elles s’est soldée par
la précipitation de cristaux orange dans le toluéne. Le substrat n’a pas été ajouté a une solution
préétablie de [B(CsFs)s:t-BusP] comme décrit dans la littérature ; a une solution du substrat et de la
phosphine a été ajouté I'acide de Lewis. L’analyse RMN des cristaux dans le CD,Cl; a permis d’identifier
les déplacements chimiques attendus pour les hétéroéléments (1B, °F et 'P) mais I'analyse du spectre
'H ne permet pas d’identifier tous les déplacements chimiques caractéristiques de I’adduit (Tableau II-
3, Entrée 3). Des tentatives répétées de recristallisation n’ont pas connu le succes attendu, ce qui n’a
pas permis d’obtenir une confirmation de la structure cristallographique par diffraction de rayons X. Les
tentatives de duplication qui ont suivi, avec les mémes lots de réactifs et de solvant n’ont plus jamais
conduit a ce résultat.
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Les travaux de Piers sur la para-défluoration spontanée du B(CeFs)s par la t-BusP soulignent I'instabilité
de cette FLP intermoléculaire, communément identifiable par 'apparition d’une couleur jaune dans le
milieu réactionnel (Schéma 11-11).5% Bien que ce changement chromatique ait souvent été observé au
sein de nos expériences, aucun des sous-produits correspondants n’a pu étre observé par analyse
spectroscopique.

E B CqFs
‘Bu F = F _ CeFs Bu By CeFs

CoF ~ F : /
P: + F—Q—B' o @P—Q—@B"CSFS *
v 5 \
4 4 N

CoFs CoFs B F° F  CeFs
Schéma II-11 : Stabilité de BusP et B(CsFs)s, par Piers et al 336

A partir de ce maigre résultat, nous avons ensuite considéré |'ajout d’un nucléophile ou d’un dipéle au
milieu réactionnel pour fonctionnaliser I'adduit formé sur le cyclopropane. En l'occurrence, le 1,3,5-
triméthoxybenzene ou le para-chlorobenzaldéhyde ont été ajoutés apres 2 h de réaction au mélange
réactionnel constitué du cyclopropane, de l'acide et de la base de Lewis. En effet, dans le cas d'une
réactivité avec ces partenaires, des signaux caractéristiques seraient facilement discernables par
spectroscopie, ce qui permettrait éventuellement de remonter aux structures des intermédiaires.
Cependant, seuls les borates issus de la complexation/ hydrolyse avec I'eau sont obtenus. Il semble donc
gue malgré toutes les précautions prises (travail en boite a gants, solvants distillés et séchés, réactifs
séchés, le tout stocké en boite a gant, utilisation de tubes de RMN de J. Young), éviter les traces d’eau
est particulierement complexe vis-a-vis d’un acide de Lewis aussi fort que le B(Ce¢Fs)s, comme I'avait lui-
méme remarqué Stephan dans ses travaux pionniers du domaine. &

Les tentatives pour dupliquer les travaux de Stephan sur les cyclopropanes ayant posé de réels défis
quant a la reproductibilité, d’autres couples d’acides et de bases de Lewis ont ensuite été étudiés avec
pour objectif I'emploi d’un acide de Lewis plus tolérant a I"humidité. L'utilisation d’autres substrats a
également été réalisée.
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Tableau 11-4 :

Réactivité du phénylcyclopropane 1a en présence d'acide et de base de Lewis

A.L. (cat.), ©
)> B.L. (cat.) AL
Ph Solvant, ta., 16 h ®
Ph” "B.L.
1a
Entrée B.L. AL Solvant Remarques
1 . B(CeFs)s | CD:Cly B(CoFs)slibre
Aucune isomérisation
/
N
\N/P)N/
2 &NJ B(CeFs)s | CDiCly B(CeFs)3(OH)"
Base de
Verkade
RX: [FB(C6F5)3][HNC7H10]
3 2,6-lutidine B(CsFs)s CeDs Totale consommation du
substrat
4 tBuP | BMess | CoDs BMess et t-BusP [ibres
Aucune complexation
M Adduit IMes-B(CqFs)
N—Mes uit IMes-B(CeFs)3
~ B(CeF D
5 I/ (CeFs)s |  CeDs Substrat intact
(IMes)
Adduit IMes-B(CeFs)3
6 Mes B(CFs) CDaClz Substrat intact

La stabilité de I'adduit du phénylcyclopropane dans le CD,Cl; ayant été constaté, nous avons choisi de
favoriser ce solvant afin d’éviter tout risque de réaction d’arylation par le toluéne, comme décrite dans
les travaux de Murai mais également afin de s’affranchir du caractére hétérogéne de la réaction.*3” De
plus comme rapporté dans les travaux de Stephan, la caractérisation ou la précipitation d’adduits avec
des cyclopropanes D a été réalisée dans le CD,Cl, avec le couple [B(CsFs)s: t-BusP] ce qui corrobore cette

hypothese de stabilité des adduits dans ce solvant (Schéma 11-12).
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B(CeFs)3 (1,0 eq.), ©
)> 'BugP (1,2 eq.) B(Ces)s

Ph Toluéne, t.a., 16 h ®
2eq) Ph” “P'Buj

Précipite dans le toluéne
RMN dans le d,-DCM et dg-THF

® )
BCefsk (11 ea).  (BuR  —B(CoFsls
Ph BusP (1,2 eq.) Ph
d»-DCM, t.a., 16 h —

P 1 eq) Ph

Précipite dans le d,-DCM
RMN dans le dg-THF

@ © o
B(CeFols (10ea). gy R B(CeFs)s ® B(CeFs)s
BusP (1,0 eq.) /_>J + (tBu)3P>_H
- -DCM, t.a., 16 h -
o d,-DCM, ta., 16 or o

(1eq.)
Solubles dans le d,-DCM

Schéma II-12 : Sélection d’adduits issus de la complexation de cyclopropane avec une FLP et étude de I'impact du solvant sur la
solubilité des adduits, par Stephan et al.

Tout d’abord, aucune complexation ni isomérisation du phénylcyclopropane 1a en présence de B(CsFs)3
dans le CD,Cl; n’a pu étre observée : seul le bore hautement électrophile libre et le substrat sont
observables en solution (Tableau -4, Entrée 1).

Les proazaphosphatranes, plus communément appelées superbases de Verkade, font partie des bases
non-ioniques les plus fortes. Bien que formant spontanément des adduits de Lewis avec B(CgFs)s et
BPhs, ces adduits sont en équilibre avec les formes libres dont les applications en chimie des FLP ont
déja été observées pour I'activation de CO,, d’isocyanates, N-sulfinylanilines, d’azoture ou encore de
dérivés carbonylés.3372%I Bien que le CD,Cl, soit également un solvant de choix dans ces réactions, seul
la complexation de B(CsFs) avec H,0 est observée (Tableau -4, Entrée 2).

Le couple [2,6-lutidine : B(CsFs)s] forme également un adduit de Lewis exhibant une réactivité de type
FLP.B403471 | es travaux de Wang sur I'utilisation de cette méme FLP pour réaliser la déshydratation
d’alcools allyliques et la fonctionnalisation avec des arénes riches dans I'eau montre I'adaptabilité du
systéme catalytique a des conditions non anhydres.?*®! Dans les conditions employées, la cristallisation
du sel de type fluoroborate de pyridinium [FB(CsFs)3][HC;H10N] est observée ainsi que la disparition
totale du substrat (Tableau II-4, Entrée 3). Le fluoroborate suggere une dégradation d’au moins une
partie du B(CsFs)s.

BMess, tolérant a I'humidité, a alors été sélectionné. L'utilisation du couple [t-BusP : BMess] na mené a
I’'observation d’aucune complexation, ni entre les espéces catalytiques, ni avec le substrat (Tableau -4,
Entrée 4).

L'utilisation d’un carbene N-hétérocyclique (NHC) encombré en association avec un acide de Lewis a

déja montré du potentiel en chimie des FLP pour des réactions telles que I'activation d’H,,B4=2*Y de
P, de Sg,23 du Sel®3 ou encore du THFE**35] |3 synthése du carbéne libre [tBu n’ayant pu étre

88



menée a bien, IMes a été utilisé en substitutif. Que ce soit dans le CgDg ou le CD,Cl,, seul I'adduit IMes—
B(CeFs)s est notable (Tableau II-4, Entrées 5 et 6).

Ces différentes FLP, dont le potentiel catalytique a déja été établi sur d’autres systemes, n’ont pas
permis d’observer de réactivité avec l1a. Pour pallier I'éventuel manque de réactivité de 1a, d’autres
substrats ont alors été employés. Le 1-bromo-4-cyclopropylbenzene (1b) a été employé comme
substitutif, bien que le caractere (+M, -1) de 'atome de brome n’impacte que trés légerement la stabilité
du cyclopropane. Cependant les déplacements chimiques des protons aromatiques sont plus lisibles
gue ceux du dérivé phénylé, laissant imaginer une meilleure interprétation en cas de complexation des

especes.
Tableau II-5 : Réactivité de p-Br-C¢H4-CP en présence d'acide et de base de Lewis

Q@
A.L. (cat) AL
B.L. (cat.)
@
Solvant, t.a., 16 h B.L.
Br 1b Br
Entrée B.L. A.L Solvant Remarques
1 BusP B(CeFs)s CD,Cl, B(CsFs)3(OH)
BPhslibre
2 DABCO BPh; CDaCl Substrat intact
‘ Bapin; libre
3 DABCO Bapin | CDaCl Substrat intact
B,cat; libre
4 DABCO Bacat, | CD:Cl Substrat intact

Les tests effectués avec le couple [B(CsFs)s: t-BusP] n’ont pas permis d’observer I'adduit zwitterionique
entre le substrat et la FLP, seule la complexation du borane avec I'eau (Tableau II-5, Entrée 1).

Des acides de Lewis plus tolérants a I’humidité ont alors été choisis (BPhs, Bapiny, Bicaty). Afin de
contrebalancer une acidité de Lewis bien plus faible, une base de Lewis plus forte ou plus nucléophile
que la t-BusP a été sélectionnée. DABCO a déja été employée en association avec un acide de Lewis afin
d’activer le dihydrogéne et de catalyser I'hydrogénation de substrats insaturés.2%3°¢7359 M3 et al. ont
décrit la premiere incorporation d’une FLP dans une matrice organo-métallique (MOF = Metal-organic
framework) sous la forme du couple [DABCO : B(CsFs)3] dans la matrice MIL-101(Cr).%% Des acides de
Lewis moins forts ont été employés. Une absence de complexation entre I'acide et la base de Lewis a
été observée pour chaque couple. l'ajout de 1,3,5-triméthoxyborane dans les réactions des différents
couples [A.L.: B.L.] n'a pas permis d’identifier une ouverture nucléophile du 1-bromo-4-
cyclopropylbenzene 1b.

Nous nous sommes alors intéressés a l'augmentation du caractere donneur des substituants du
cyclopropane afin de favoriser la stabilisation du carbocation. Bien que I'extrapolation des effets d’une
substitution de type gem-diméthyle décrits plus haut laisse présager une plus faible tension de cycle en
comparaison du dérivé mono-phénylé, ajouter un second groupement donneur permettrait une
meilleure stabilisation du carbocation et pourrait ainsi thermodynamiquement favoriser la formation
de I'espece zwitterionique. Les deux substituants aromatiques du 1,1’-diphénylcyclopropane (1c), aux
effets mésomeres donneurs conjoints, ont ainsi été préférés a d’autres substituants. De plus, les travaux
de Wang sur 'isomérisation de diarylcyclopropanes en présence de B(CsFs)s nous confortent dans la
réactivité acceptable du substrat.328
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Tableau II-6 : Activation du 1,1-diphénylcyclopropane 1c en présence d'acide et de base de Lewis

S
= Lty B(CoFs)s
Ph o CD,Cl, ta., 16 h ®
@ Pl oBL.
Entrée B.L. Analyses Remarques
1 - - B(C6F5)3 libre
RMN dans le CD,Cl,
1B :-12.61, -13.71.
31p 1 58.42 Signaux caractéristiques
2 ‘BusP | F:-132.21(d, 6F, 3/rr=23.6 Hz), de I'adduit avec le
-164.92 (t, 3F, 3Jrr = 20.4 Hz), cyclopropane
-167.57 (t, 6F, 3Jr.¢ = 20.0 Hz).
'H : milieu réactionnel complexe
11B:-13.59.
1F:-132.29 (d, 6F, 3Jrr = 24.0 Hz), Signaux caractéristiques
3 TMP -164.26 (t, 3F, 3Jr¢ = 20.3 Hz), de I'adduit avec le
-167.07 (t, 6F, 3Jrr = 21.1 Hz). cyclopropane
'H : milieu réactionnel complexe
Absence d’adduit
NHC-B(CeFs)s
4 Mes i mais IMes complexé

A température ambiante dans le CD,Cl,, aucune complexation ni isomérisation de 1c n’est observée
avec B(CgFs)s (Tableau II-6, Entrée 1). 1c a alors été exposé a quelques couples [A.L./B.L.].

Les analyses spectroscopiques en *'P et B semblent indiquer la formation de I'adduit entre 1c et le
couple [B(CeFs)s : ‘BusP] dans le CD,Cly (Tableau I1-6, Entrée 2). En présence d’un réactif supplémentaire
(1,3,5-triméthoxybenzene, para-chlorobenzaldéhyde ou 1-méthylindole), aucun produit issu de
I'ouverture du cyclopropane n’est observé. Cependant I'analyse en RMN F lors de I'ajout du 1,3,5-
triméthoxybenzene indique la formation d’au moins deux dérivés de borates (B(CsFs)3(OH)™ et I'autre
non caractérisé). Bien que I'un des déplacements chimiques en RMN du 3P semble correspondre a la
formation d’un phosphonium (58 ppm), aucun signal caractéristique en RMN H ne permet de conclure
guant a la formation du zwitterion issu du cyclopropane.

Dans le cas de la 2,2,6,6-tetraméthylpipéridine comme base de Lewis, les analyses spectroscopiques en
RMN °F et !B semblent indiquer la formation de I'adduit entre 1c et le couple [B(CeFs)s : 2,2,6,6-
tetramethylpipéridine] dans le CD,Cl,. En présence de réactifs (1,3,5-triméthoxybenzéne, para-
chlorobenzaldéhyde ou 1-méthylindole) aucune fonctionnalisation du cyclopropane n’a lieu.

De maniére tout a fait singuliere, I"utilisation de [B(CsFs)s: IMes] n’aura pas conduit a la formation de
I'adduit de Lewis attendu. Au contraire, que ce soit en présence de 1c seul ou de (1c + 1,3,5-
triméthoxybenzene), IMes libre et une forme complexée d’IMes coexistent en solution.

Ainsi, I’'emploi de deux groupements phényles géminés, donneurs d’électrons, aura permis d’observer
en spectroscopie des déplacements chimiques cohérents avec la formation d’un adduit FLP-1c pour les
couples [B(CeFs)s: t-BusP] et [B(CeFs)s: 2,2,6,6-tetraméthylpipéridine]. Cependant aucune structure
n‘aura pu étre totalement caractérisée et aucune fonctionnalisation obtenue a la suite de I'ajout de
partenaires de réaction.

90



Dans une approche complémentaire, l'introduction de groupes électroattracteurs forts sur le
cyclopropane a ensuite été réalisée. La présence de deux fonctions esters formerait un site de
coordination de choix pour les acides de Lewis fort oxophiles et le carbocation terminal généré serait
libre d’accés. Ce choix s’éloigne du développement de réactions dont le potentiel asymétrique serait
porté par une base de Lewis mais s’inscrit dans une démarche indirecte de compréhension des
processus d’activation et de complexation des cyclopropanes.

Tableau II-7 : Activation du cyclopropyl-1,1-dicarboxylate de diméthyle 1d en présence d'acide et de base de Lewis

B(C6F523 (C?t-) (CaFahB O o OMe
/‘> B.L. (cat. 6r5)3 ~ N\
MeO,C CO,Me CD,Cl,, ta., 16 h Mﬁiéic \—%).L.et/ou (Cefs &io:og_\—gL.
1d
Entrée B.L. Analyses Remarques
1B .-1.37
19F : (Espéce 1) -134.99 (d, 6F, 3/rr = 22.9 Hz),
-157.77 (t, 3F, 3Jr¢ = 20.2 Hz),
-164.78 (t, 6F, 3Jrr = 20.1) Complexation
1 - ,
de I'A.L.
(Espece 2) -157.12 (bs),
-159.74 (t, *Jr.r = 20.2 Hz),
-164.36 (bs)
1B :-2.64, -2.91, -3.98 (B(CsFs)3(OH)), -4.88 Substrat
2 ‘BusP 31p . 62 (*BusP), 58, 50 complexé et
F : milieu réactionnel complexe B(CsFs)s(OH)
11p .
3 T™P 198 .. —2..50, —2,.86,' -4.04 i
F : milieu réactionnel complexe
4 IMes - B(CeFs)3(OH)

En présence de B(CsFs)s, 1d est complexé, formant un borate mais I'ouverture du cyclopropane n’est
pas observé (Tableau II-7, Entrée 1). De maniére surprenante, les analyses spectroscopiques lors de
I"utilisation de [B(CeFs)s: t-BusP] permettent d’observer la formation de 4 borates différents, dont
B(CeFs)3(OH)", mais aucun signal ne correspond avec celui observé avec B(CsFs)3 seul. Cette complexation
se retrouve également en RMN du H avec les déplacements caractéristiques des groupes méthoxy.
L'on observe également la coexistence de trois especes phosphorées (t-BusP, t-BusPO et un
phosphonium). Bien qu’une complexation soit observable entre la FLP et le substrat, aucun des
déplacements caractéristiques de I'ouverture du cyclopropane ne sont visibles en RMN H.

Quand le couple choisi est [B(CsFs)s: 2,2,6,6-tetraméthylpipéridine], la formation de borates aux
déplacements chimiques similaires a ceux des essais effectués avec t-BusP sont notables. Cependant, la
forme acyclique n’est pas clairement identifiable.

De maniere tout a fait singuliere, 'utilisation du couple [B(CsFs)s: IMes] ne permet également pas
d’observer 'adduit de Lewis entre I'acide et la base de Lewis, contrairement aux conclusions tirées lors
de I'emploi de ce systeme sur le phénylcyclopropane. Aucune complexation méme partielle du NHC
n’est observable, contrairement aux résultats obtenus avec le gem-diphénylcyclopropane.

"ajout d’un nucléophile ou d’un dipOle a ensuite été investigué pour le couple [B(CeFs)s: 2,2,6,6-

tetraméthylpipéridine]. Que ce soit avec le 1,3,5-triméthoxybenzéne ou le para-chlorobenzaldéhyde,
aucune interaction n’est alors observée, bien qu’une duplication avec de nouvelles précautions quant
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au caractere anhydre ait toujours été réalisée. Si les différents partenaires sont considérés comme
parfaitement anhydres alors on peut conclure que la complexation du cyclopropane 1d est contrariée
par la présence des fonctions carbonyles ou alcoxyles des réactifs.

En poursuivant la méme logique, et dans une optique de favoriser I'ouverture du cycle, I'utilisation de
cyclopropanes D-A plus réactifs a ensuite été privilégiée. Cependant cette réactivité se fait au détriment
d’une multiplication des fonctions et ainsi une complexification du systeme. Pour le et ses analogues,
I'ouverture par un nucléophile ou les réactions d’annélations avec des carbonylés sont typiqguement
effectuées en présence d’un catalyseur de type acide de Lewis ou de Brgnsted (Chapitre V).

Tableau II-8 : activation du 2-phénylcyclopropane-1,1-dicarboxylate de diéthyle en présence d’acide et de base de Lewis

EtO
CO,Et B(gfszgéﬁ?t-) © B(CCSFE)3 VRS
)>< CO-E B.L@ﬁo g o © coet ©
PH CD,Cl, ta., 16 h 2 2
Ph Ph
1e
Entrée B.L. Remarqgues
11B:3.99,-0.1
19F 1 -134.36 (bs), -157.40 (bs), -164.48 (bs), | Aucune décomposition
1 ] -134.79 (d, 3Jrr = 22.9 Hz), du substrat
-157.67 (t, 3Jer = 20.3 Hz), Complexation 1e-BCF
-164.60 (m)
'H : Substrat
) Bu,P i Décolm.pc/Jsitior/] du
dérivé boré

Tout d’abord, aucune décomposition ni isomérisation de 1e n’est observable quand il est introduit dans
une solution de B(CgFs); dans le CD,Cl; (Tableau 11-8, Entrée 1). Cette absence de réactivité est
surprenante face a un acide de Lewis aussi fort (Chapitre IV). En revanche on observe une complexation
du dérivé boré avec le substrat : deux espéces correspondant a des borates (!B et °F) sont formées,
cependant aucun recoupement ne peut étre effectué avec les analyses effectuées sur le cyclopropane-
1,1-dicarboxylate de diméthyle (1d). La présence du groupement phényle semble impacter la
complexation de B(CsFs)s.

Lutilisation du couple [B(CeFs)s : t-BusP] sur 1e se solde par I'obtention d’un milieu réactionnel complexe

en RMN *°F pour lequel aucune des espéces précédemment mentionnées ne fait référence (Tableau
II-8, Entrée 2). L'emploi d’autres FLP ou de couples [A.L. : B.L.] serait pertinent.
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Tableau II-9 : : Activation de 11 en présence d'acide et de base de Lewis

B(CeFs)3 (cat.),

/
CN B.L. (cat) © B(CeFs)s o
ﬁQCN
)><CN ® et/ou ®
PH CD,Cl, ta., 16h B.L. CN B.L. N
N

Ph Ph

11

Entrée B.L. Analyses Remarques
1B -3.94 (B(CgFs)3(OH)), -11.36
31p . 53.14
F : (Espéce 1) -134.84 (dd, J = 23.2, 8.5 Hz),
-159.00 (t, / = 20.1 Hz), B(CeFs)3(OH)
1 ‘BusP -165.24 (ddd, J=23.3,19.7, 8.5 Hz) et signaux correspondant

a I'adduit FLP-1l
(Espéce 2) -135.90 (d, 3Jrr = 24.4 Hz)
-163.53 (t, 3Jrr = 20.1 Hz),
-166.90 (t, 3Jrr = 18.7 Hz)

1B -11.50
5 T™P F :-134.70 (dd, J = 23.4, 8.5 Hz), Signaux correspondant a
-159.97 (t, 3Jr.r = 20.2 Hz), I'adduit FLP-1I

-165.69 (td, J = 8.4,22.3 Hz).

Afin de moduler les GEA, les fonctions nitriles ont été choisies comme substitutifs aux fonctions esters.
L’azaphilicité de B(CsFs)savec les fonctions nitriles est connue dans la littérature. 3617363

Pour le couple [B(CsFs)s: t-BusP], les analyses spectroscopiques concluent a I'obtention d’'un mélange
entre le borate issu de la complexation avec I'eau et d’une espéce dont les déplacements en !B, 1°F et
31p rejoignent ceux des adduits acycliques avec la FLP précédemment décrits. Le systéme 1I-[B(CeFs)3:
TMP] semble également favorable a la formation d’un adduit acyclique avec la FLP. Néanmoins, les
essais de cristallisation a partir des bruts réactionnels se sont soldés par des échecs.

La question de la pertinence du solvant a été soulevée a de nombreuses reprises pendant ces tests.
Comme mentionné plus haut dans les travaux de Stephan, la précipitation des adduits de cyclopropanes
donneurs avait été réalisée dans différents solvants en fonction du substrat. Par acquit de conscience,
nous avons alors vérifié la stabilité de couple [A.L. : B.L] dans différents solvants (Tableau 1I-10). Afin de
nous affranchir du questionnement sur la qualité des solvants, nous avons toujours réalisé en amont
une analyse RMN de I'espece la plus sensible a I’hydrolyse dans le lot du solvant deutéré. Aprés s’étre
assuré de ce parameétre, la base et I'acide de Lewis étaient mélangés et analysés dans ce méme solvant.
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Tableau II-10 : Stabilité des couples [A.L. : B.L.] dans différents solvants.

B.L. . . P1-‘Bu- . Base de
BusP BuPCy2 ) '‘BusP IMes TMP
AL tris(tetramethylene) Verkade
CD2Cla, CD2
B(CsFs)3 CD2Cly, Cs CeDe CeDs, CD2Cl2
CsDs Cs
BMess CsDs CsDs - - - - -

Décomposition, Paire libre, Adduit,

Les analyses spectroscopiques ont par exemple permis d’identifier la décomposition du dérivé
B(CsFs)s quand associé a la ‘BusP dans le CD,Cly. En revanche cette FLP est parfaitement stable dans le
CeDs. Cette donnée coincide avec les nombreux problemes de reproductibilité rencontrés lors de la
duplication des travaux de Stephan. Par manque de temps, il n’a pas été possible de reproduire dans le
CeDs toutes les expériences précédemment réalisées dans le CD,Cl,. Néanmoins, ces résultats mettent
en lumiere la fenétre étroite pour l'optimisation du solvant de la réaction. Cette vérification, ici
incompléte, notamment sur des couples [A.L.: B.L.] moins courants, permet d’avoir une premiére
estimation quant au potentiel catalytique des especes. Cela dit, la formation d’un adduit de Lewis n’est

pas forcément rédhibitoire.
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c. Conclusion et perspectives

Confrontés a de nombreux problémes de reproductibilité quant a la duplication des résultats publiés
par Stephan, nous avons malgré tout appliqué ces conditions pour tenter de former d’autres adduits
issus de la complexation entre d’autres cyclopropanes fonctionnalisés et des couples [A.L. : B.L.]. Des
cyclopropanes plus ou moins fonctionnalisés ont été employés. Bien qu’aucun adduit acyclique n’ait pu
étre totalement caractérisé ou méme isolé, les analyses spectroscopiques de certains systémes sont en
accord avec les especes préalablement décrites.

'ajout de partenaires de réaction a été réalisé afin de fonctionnaliser ces intermédiaires, en visant la
formation de produits plus aisément identifiables, ce qui permettrait ainsi d’éventuellement conclure
guant a la structure de ces intermédiaires. Cependant cette démarche n’a pas rencontré les résultats
espérés, étant principalement confrontée a la formation de borates issus de |"hydratation ou la
décomposition de B(CsFs)s ; bien que des mesures supplémentaires aient été prises afin de limiter ces
réactions indésirables. La stratégie de dérivation n’a pas permis d’apporter des éléments quant a
I'identification de tous les complexes. De plus, le 1,3,5-triméthoxybenzéne et le para-
chlorobenzaldéhyde, bien que pertinents dans cette approche d’identification rapide, ne semblent pas
les plus adaptés puisque leur basicité de Lewis intrinseque pourrait perturber les processus de
complexation. Utiliser d’autres partenaires de réactions, nucléophiles mais présentant une faible
basicité de Lewis, serait un axe de développement.

Assurément, revenir a une stratégie de précipitation / cristallisation des intermédiaires pour
caractérisation totale par diffraction des rayons X serait une approche certes plus lourde, mais graduelle
lors de I'utilisation de substrats non décrits, ou avec un systeme catalytique innovant. Ces données de
caractérisation permettraient de quantifier les distances inter-atomiques et éventuellement d’estimer
la force des liaisons, parameétre pertinent si I'on considere la fonctionnalisation de ces adduits
acycliques.

L'importance du choix du solvant est apparue comme primordiale pour la stabilité des systémes
catalytiques en solution. Compléter cette étude sur la stabilité des paires de Lewis en fonction du solvant
serait pertinent et primordial pour faciliter la transposition d’un systeme catalytique a d’autres
conditions réactionnelles.

Les travaux de Murai sur I'activation d’arylcyclopropanes avec BCl; a basse température apportent des
éléments pertinents.®39 || y est mention qu’a température ambiante, le phénylcyclopropane s’ouvre et
s’isomérise en allylbenzéne, alors qu’a -30 °C, le zwitterion acyclique, comprenant un carbocation
benzylique et un borate terminal, peut-étre arylé. Deux conclusions applicables a la continuité de ce
projet peuvent-étre tirées : il n’est pas forcément pertinent d’utiliser de co(teux et sensibles boranes
fluorés comme acide de Lewis forts pour ouvrir et activer un cyclopropane donneur. De nombreuses
alternatives borées moins sensibles a I’hydrolyse tout en présentant une forte acidité de Lewis sont déja
décrites.F*3%] Deuxiémement, bien qu’elle n’ait jamais été observée dans ces tests, I'isomérisation du
cyclopropane suite a son ouverture est un processus compétitif a 'ouverture et a la stabilisation du
zwitterion acyclique. Cependant ce dernier semble pouvoir étre stabilisé a basse température pour étre
fonctionnalisé méme par un nucléophile faible. Une démarche séquentielle a basse température, afin
de premiérement former I'adduit zwitterionique avec une quantité stoechiométrique du couple [A.L. :
B.L.] et finalement ajouter un partenaire réactionnel, serait une future approche raisonnable.
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B. Activation de cyclopropanes dicarbonylés par utilisation de NHC

Les difficultés rencontrées dans la partie précédente nous ont incités a considérer d’autres approches
permettant |'activation de cyclopropane par une action coopérative d’un acide et d’une base de Lewis.
Il a été montré précédemment que des GEA présents sur le cyclopropane peuvent étre activés par un
acide de Lewis. Ces derniers ont donc été conservés. En revanche, nous nous sommes détournés de
I’activation du cyclopropane par une base de Lewis sur I'un des trois centres carbonés du cycle au profit
d’une autre approche : la possibilité d’une activation d’un substituant exo-cyclique par la B.L. qui
déclencherait I'ouverture du cycle (Schéma [I-13).

S
A.L. S
GEA A.L.,B.L. o AL
—_— ® et/ ou ® D
GED B.L. GEA B.L. GEA
GED GED

18"€ stratégie

A.L.e

|
Y L.,B.L. GEA
y AL.,B.L \Ie/_<YH
®B.L.

Y =0, NR

28Me stratégie
Schéma II-13 : Evolution de la stratégie pour I'activation de cyclopropanes faiblement polarisés par un FLP

Au cours de recherches bibliographiques, I'activation de formylcyclopropanes par des NHC comme
bases de Lewis organocatalytiques a attiré notre attention. En effet dés 2006, Bode et al. ont décrit
I'ouverture nucléophile de formylcyclopropanes par estérification réductrice catalysées par des NHCE!
et la méme année, Bode et al. ont développé I'acces aux dihydrofuranes par réaction de Diels-Alder
asymétrique®”. Ces travaux sur l'activation de cycles contraints carbonylés et sur I'obtention
d’hétérocycles ont ouverts la porte a de nombreux développements, principalement axés sur
I'utilisation de NHC!3%6368-374] 5fin d’ouvrir et de fonctionnaliser lesdits cyclopropanes formylés (Schéma
[I-14, a). Les formylcyclopropanes ont également été des substrats de choix pour des réactions de
cyclisation et de cycloaddition.B” Cependant si I'on s’intéresse aux réactions d’expansion de cycles
contraints formylés a des fins de synthese de dérivés de lactone et catalysées par une base de Lewis,
peu d’exemples sont notables (Schéma 11-14, b).37%37¢]



Ouverture et fonctionalisation de cyclopropane formylé, catalysée par une NHC
Bode, Wang, You, Chi, Reyes
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0 Expansion de cycle a des fins de synthése de lactone, catalysé par une NHC
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11 exemples 10 exemples
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Schéma II-14 : Stratégies de fonctionnalisation de formylcyclopropanes, inspiré de Ramachary et al.377]

Parmi celles-ci, I'expansion de formylcyclopropanes en pyranones, décrite par You semblait une
approche attrayante.®’? En effet, les pyranones et notamment leurs dérivés insaturés forment une
classe de composés particulierement intéressante, car leur structure se retrouve dans de nombreux
produits naturels®838 et ils sont des intermédiaires clefs pour la synthése de y-lactones, de dérivés

benzénoides ou encore de pyridones#-388),

C'est en ce sens qu’en 2009, You et al. décrivent I'expansion de cycle de formylcyclopropanes en 3,4-
dihydro-a-pyrones, catalysée par un NHC (Schéma II-15, a).F’?) Cette méthode s’inscrit dans la
continuité des travaux précédents de You sur I'expansion de cycle de B-lactames, qui avaient pour but
initial d’étudier la réactivité de formylcyclopropanes en présence de NHC et en |'absence d’autre
partenaires de réaction.®®! Ayant dans un premier temps passé en revue différents NHC, I’'optimisation
des conditions réactionnelles par You souligne qu’un dérivé de triazolium en association avec la DBU
forment la meilleur espéce catalytique pour I'expansion de cycle. Les autres NHC étudiés ne permettent
aucune conversion, ou seulement tres faible, du substrat en dihydropyrone. Il se trouve qu’en
comparant les carbenes testés, la réactivité ne peut étre reliée directement a la simple richesse
électronique de ceux-ci,%3%% contrairement aux conclusions tirées lors de la synthése de lactones par
expansion de cycle d’oxacycloalkane-2-carboxaldéhydes par Gravel'®’® (Schéma II-15, b).
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Schéma II-15: a) Ouverture de formylcyclopropanes catalysée par un NHC ; b) Impact sur le rendement du choix du NHC pour
I'expansion de cycle des formylcyclopropanes, par You et al 372,

En considérant le mécanisme réactionnel proposé dans des travaux similaires, tout porte a croire que
I"ajout d’un acide de Lewis pourrait s’avérer bénéfique a I'ouverture du cyclopropane (Schéma I1-16).53%4
La complexation de I'acide avec les carbonyles pourrait en effet faciliter différents aspects du
mécanisme réactionnel : complexer I'aldéhyde faciliterait I’'addition du NHC pour former l'intermédiaire
de Breslow, ou encore la complexation de I'énolate issu de I'ouverture du cyclopropane pourrait tout a
fait favoriser sa formation, I'ouverture du cyclopropane et finalement aller dans le sens de I'expansion
de cycle.
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Schéma II-16 : Mécanisme supposé pour l'expansion de cycle, catalysé par un NHC, par You et al. 372,

C’est dans ce contexte que se positionnent ces travaux : évaluer si I'ajout d’un acide de Lewis permet
de faciliter I'ouverture de cyclopropanes formylés, soit en étendant la gamme de carbénes utilisables,
soit en adoucissant les conditions réactionnelles ou encore en améliorant les groupements fonctionnels
du substrat. Le cas échéant, la synthese de cyclopropanes chiraux et I'utilisation de NHC chiraux seront
alors envisagés pour évaluer I'application en synthése asymétrique pour laquelle I'information chirale
serait portée par la base de Lewis.
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a. Optimisation de I'acces aux substrats

Dans la continuité des travaux sur la cyclopropanation asymétrique par Aggarwal et Gaunt, MacMillan
et al. décrivent en 2004 la synthése directe et hautement énantiosélective de formylcyclopropanes,
catalysée par 'acide indoline-2-carboxylique, un organocatalyseur commercial et peu onéreux.%-3%7
Décrit selon différentes méthodes, I'acces aux formylcyclopropanes peut étre réalisé en trois étapes a
partir des cétones a-halogénées.

Deux approches relativement similaires reposent sur la synthése des sels de sulfoniums, la génération
des ylures de soufre et finalement une étape de cyclopropanation (Schéma [I-17). Le partenaire des
ylures différe selon les deux méthodologies : une premiere reposant sur 'utilisation d’aldéhydes a, -
insaturés en présence d’amine comme organocatalyseur (p. ex. proline, indoline etc.)B%! et une seconde
approche reposant sur I"oxydation in situ d’un alcool a,B-insaturé en présence de Mn0,.13%®

amine

(0]
R. _R O R R2 0
O NaOH O R NN
J]\/X > )J\/é\ C} J]\¢SI\ —
acétone ®R ~x DCM/H,0 R ou
2
R~ OH R?
Oxydant

Schéma II-17 : Stratégies synthétiques pour I’accés aux formylcyclopropanes

Dans un premier temps, la synthese des sels de sulfoniums n’a pas été triviale. L'utilisation du sulfure
de diméthyle (DMS) comme thioéther a permis d’obtenir les bromures de sulfoniums a partir des
dérivés céto-aromatiques (Schéma 11-18, a, 2f et 2g), cependant pour les esters, ou les dérivés
aliphatiques, aucune formation des produits n’a pu étre observée, et le substrat est récupéré (Schéma
[1-18, a, 2a - 2e).

Pour résoudre ce probléme, une réaction de Finkelstein a été réalisée sur la chloroacétone et sur le
bromoacétate de tert-butyle afin de produire les dérivés iodés, supposés étre de meilleurs électrophiles.
Bien que les produits iodés aient été obtenus quantitativement, la formation des sulfoniums n’a pas été
observée avec le DMS (Schéma 1I-18, b, 2h et 2i). Cependant, I'utilisation de tétrahydrothiophéne (THT),
meilleur nucléophile que le DMS, a permis d’obtenir le sulfonium dérivé de la 1-bromopinacolone (2I,
67%) ainsi que d’autres dérivés aromatiques (Schéma 11-19, 2j — 2n).%
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e Utilisation du DMS comme thioéther

N 7 (1.5¢eq) Q

S
R')J\/X acétone, t.a., 5 h R )J\/G)\ X@
Q| Q| Q|
S S S
RO)J\/@\ o Me)J\/@\ o E)J\/G)\ o
Br Cl Br
R:Me 0% 2a 2d 2e
Bn 0% 2b 0% 0%
t-Bu 0% 2c¢
2 Q|
S S
Br Br
Br 2f 2g
95% 96%
° Utilisation du DMS comme thioéther sur des dérivés iodés
0 Nal (1,2 eq.) o) s (1,5¢eq.) o

| ,
R')J\/X acétone, t.a.,12 h R')J\/ acétone, t.a., 5h R )J\/

(@] | (0] |
S
t—BuO)J\/@\ o Me)J\/(%\ o
| |
2h 2i
0% 0%

Schéma 1I-18 : Utilisation du DMS pour la préparation de sels de sulfoniums

o (Sj (1,0 eq.) o O
S ©

R' acétone, t.a,, 5 h

O O 0 0]
S S S
® o ® "0 ® 0
Br Cl Br
2j O,N 2k 2|
93% 86% 67%
IO 1L
S S
® o PhJ\/@ o
Br Br
MeO 2m 2n
92% 87%

Schéma II-19 : Utilisation de tétrahydrothiophene pour la préparation de sels de sulfoniums
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Pour I'étape suivante, consistant en ['utilisation de ces sels de sulfoniums pour accéder aux 1,2-
dicarbonylés par réaction de Corey-Chykovsky, la déprotonation des sulfoniums a été réalisée avec
NaOH dans un mélange biphasique H,O : DCM et les bruts réactionnels sont directement utilisés aprés
traitement. Cependant, la synthése des cyclopropanes 1,2-dicarbonylés par la méthodologie de Taylor
n’a permis d’obtenir que les dérivés 3f et 3gissus des alcenes terminaux ; les autres alcools a,B-insaturés
ne menant qu’a I'oxydation en aldéhydes (Schéma 1I-20). Ces observations se recoupent avec la
publication originale de Taylor mais ne rejoignent pas I'extension du champ d’application décrite par
You et al.

i. NaOH (5 eq;) O
o o DCM / H,0, 25 °C, 0.5 h Ph ;
R
Ph)J\/(%\ Br R? _0O
. 3 3
2g " R%OH (1.0eq.) RRe
R2
4A MS, MnO,,
DCM, reflux, 2 h
o} 0 o) o}
Ph Ph—</ Ph—/j Ph—f
o)
/ Va Va P
PH Et
3a 3b 3c 3d
0% 0% 0% 0%
0 o) o}
Ph Ph Ph
4 > Jﬁ><
_0
\
3e 3f 3g
0% 98% 45%

cis-trans 47:52
Schéma 1I-20 : Application des conditions de Taylor pour I'acces aux 1-benzoyl-2-formylcyclopropanes

Parallelement, I'utilisation d’ylures de soufre avec un aldéhyde a,B-insaturé déja formé, en I'occurrence
le cinnamaldéhyde, a également été investiguée (Schéma 11-21). La synthese de cyclopropanes énantio-
enrichis n’étant pas nécessaire pour effectuer une preuve de concept, nous n’avons pas tenu compte
des conditions de haute dilution décrite dans les travaux de MacMillan. Nous avons observé qu’en
I'absence d’amine a -10 °C, seul 6% de rendement en cyclopropane 3a est observable avec une forte
dégradation de I'ylure. L'utilisation d’un mélange racémique de l'acide indoline-2-carboxylique ne
conduit cependant gu’a I'obtention de 3a avec un rendement de 24%. La proline étant une amine ayant
déja fait ses preuves pour la synthése de formylcyclopropanes, la D-proline a été utilisée. Bien que I'on
puisse considérer comme un gachis I'usage d’un organocatalyseur chiral pour réaliser la formation d’un
produit racémique, il est pertinent de remarquer que la D-proline est moins onéreuse a I'achat que
I'acide indoline-2-carboxylique. De plus, les indolines sont réputées pour former des iminiums ne
pouvant induire un haut e.e. du fait d’un faible contréle de I'iminium. Ce choix s’est avéré payant pour
la synthése de 3a, car ce dernier a pu étre isolé jusqu’a un rendement de 62%. Cependant le rendement
chute grandement lors d’un passage a I'échelle du gramme, allant au maximum jusqu’a 18%.
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cat. (20 mol%)

o}
o PhWO (4eq.) Ph o
/)
Ph)1\78\ CHCl3 -10 °C 16 - 24 h
1 eq. Ph
3a
Sans catalyseur 6% rd.6:1
Acide indoline-2-carboxylique 24% rd. 7:1
D-proline 18-62% rd.1:1

Schéma II-21 : Premiers tests de synthése de cyclopropanes dicarbonylés en présence d'une amine comme catalyseur

L'utilisation de D-proline étant accompagnée d’une telle variation du rendement, nous nous sommes
intéressés a I'optimisation des conditions pour le dérivé de I'indoline. Cette optimisation des conditions
réactionnelles a été réalisée en collaboration avec Benoit Glauser, étudiant en Master. Premierement,
les taux de conversion de I'ylure étant faibles, phénoméne sans doute lié a I'instabilité des ylures dans
le temps, une premiere modification des conditions réactionnelles a été effectuée : I'ylure a été placé
en excés et I'aldéhyde en position de réactif limitant. Les conditions réactionnelles imposant une
température de -10 °C pendant 15-48 h, I'utilisation d’un cryostat s’est avérée indispensable lors des
premieres expériences. En utilisant le cryostat, seulement 13% de conversion est obtenue avec 1,2
équivalent de I'ylure issu du DMS ; en revanche, si un simple bain froid a -10 °C est utilisé, dans lequel
le milieu réactionnel est laissé sous agitation jusqu’a retour a température ambiante, alors 3a est obtenu
avec un rendement 26-31% (Tableau 1I-11, Entrées 1 et 2). De maniere tout a fait intéressante,
I"utilisation de I'ylure dérivé du tétrahydrothiophéne dans ces mémes conditions conduit a I'obtention
du méme cyclopropane 3a avec un rendement de 37 % (Tableau II-11, Entrée 3). Augmenter encore le
nombre d’équivalents de I'ylure a 2,5 équivalents ne conduit plus a la formation du cyclopropane
(Tableau II-11, Entrée 4).

Tableau II-11 : Changement du nombre d’équivalents d’ylure pour la synthése des formylcyclopropanes

COzH O

Q N
o R . J) H (0mol%) PN 0
ph)k?S\Rz | CHCl5 10 °C, 16 - 24 h
Ph BH
3a

Entrée ~ RZ | Temp (°C) Eq.ylure | Rdt (RMN) |

1 DMS  -10 °C (cryostat) 1,2 13%

2 DMS -10°Cat.a. 1,2 26-31%

3 THT -10°Cat.a. 1,2 37%

4 THT -10°Cat.a. 2,5 0%

Le systéeme (ylure/aldéhyde) en ratio (1,2 : 1) a ainsi été préféré, car présentant le moins de problémes
de reproductibilité et d’isolement des espéces. Il se trouve en effet que dans les systéemes de solvants
communs (i.e. combinaison binaire de cyclohexane, éther de pétrole, pentane, dichlorométhane,
acétate d’éthyle, éther diéthylique ou encore chloroforme) I'isolement des cyclopropanes de I'excés
d’aldéhyde par chromatographie sur gel de silice est un réel frein a la diversification des substrats.
Cependant [l'utilisation de toluene comme solvant apolaire permet une amélioration notable,
vraisemblablement liée a I'empilement 1 des groupements aromatiques. L'utilisation d’une
bibliothéque diversifiée d'ylures de soufre n’a cependant conduit qu’a l'isolement du cyclopropane 3i,
dérivé du tert-butyle (Schéma II-22). En revanche les dérivés de para-anisyle, 2-naphtyle, et
trifluorométhyle n’ont pas permis d’observer une quelcongue conversion (3j, 3k et 3m). L'utilisation des
ylures substitués par un groupe para-nitro- ou para-bromobenzoyle a conduit a I'obtention de milieux
réactionnels complexes desquels les cyclopropanes (3h et 3l) n’ont pas pu étre isolés.
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H
o) | (20 mol%) !
JJ\¢S ¥
| CHCly, -10 °C a t.a., 16 h

1,2 eq Ph™4,0 eq. Ph
S 3

Ph Ph Ph

3h 3i 3j

51% 0%

rd. 16 :1

Ph Ph Ph

3k 3l 3m

0% 0%

Schéma 1I-22 : Diversification du substituant R* de I'ylure de sulfonium issu du tétrahydrothiophéne et application a la
préparation de formylcyclopropanes en présence de I'acide indoline-2-carboxylique

La synthése des cyclopropanes n’étant pas maitrisée par ces voies d’acces, une ultime alternative a été
employée, suivant les travaux de Li et al. % Les ylures de sulfoniums sont substitués par des a-
chlorocétones comme carbénoides masqués face aux aldéhydes a,B-insaturés (Schéma 11-23, a).
Cependant, bien que les a-bromocétones soient communes, les a-chlorocétones sont bien moins
disponibles. L'utilisation des dérivés bromés dans les conditions décrites n’a pas permis d’observer la
formation du fomylcyclopropane 3a (Schéma 11-23, b). La différence de réactivité pourrait étre liée a la
moins bonne acidité des protons au pieds du brome ou encore au meilleur caractére de groupe partant
du brome qui déstabiliserait I’énol formé. La synthese des a-chlorocétones par chloration des cétones
en a du groupe carbonyle serait a considérer pour relancer cette approche.

Ph
© Lo o O....Qph (cat) o o

o) | N OTMS |
JJ\/ ¥ : R1
R! cl | DCM, Et;N, t.a.

62-85%
>30:1 r.d., 90-99% ee

O
i Ph o 0
o ? H OTMS (5 mol%)

. Ph
Ph)J\/ J|) DCM, Et;N, t.a.

Ph Ph
(3eq.)

=0

3a
0%
Schéma II-23 : Synthése de formylcyclopropanes a partir d' a-halogénocétones
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b. Activation conjointe de cyclopropanes dicarbonylés par un acide et une base de Lewis

Pour nos essais d’expansion de cycle des formylcyclopropanes en présence d’un catalyseur d’une paire
NHC/acide de Lewis, le 1-benzoyl-2-formyl-3-phénylcyclopropane 3a a été choisi comme substrat
d’optimisation. Dans un premier temps, nous avons étudié la réaction en présence d'IMes comme NHC
et en I'absence d’acide de Lewis. You et al. avaient obtenu pour ce diaminocarbéne un rendement RMN
inférieur a 5% pour la pyranone attendue apres réaction dans le THF a 40 °C pendant 12 h (Tableau
[I-12,Entrée 1).572 Nous avons ensuite taché d’améliorer ce résultat de la littérature. Pour cela, IMes
(préalablement préparé et conservé en boite a gant) a été employé, en I'absence d’acide de Lewis, dans
le toluene a 75 °C pendant 6 h et conduit a seulement 21% de conversion de 3a en lactone 4a avec 8%
de substrat restant (Tableau 11-12, Entrée 2). L’ajout de bis(pinacolato)diborane permet de convertir
guantitativement 3a en 4a dans les mémes conditions réactionnelles alors que le composé diboré seul
n’induit aucune réactivité (Tableau Il-12,Entrées 3-4). Quelques tentatives de variation du solvant (THF,
DCM), de la température (25, °C, 50 °C) ou de I‘acide de Lewis (B(CeFs)s, BPhs, ou Bycaty) n"ont pas
rencontré de succes. L'emploi de toluene et un chauffage a 75 °C pendant 6 h apparaissent comme les
conditions optimales (Tableau 1I-12, Entrées 5-12) pour obtenir une conversion quantitative du
cyclopropane 3a en lactone 4a.

Tableau II-12 : Optimisation du réarrangement de formylcyclopropanes en présence de NHC et d'acide de Lewis

0 NHC (10 mol%) Ph
Ph o A.L. (10 mol%) /Q
/ Z 0
Solvant, Temp.
PH Ph o)
3a 4a
r.d. variable
Analyses
1 IMeseHCI - THF 40 12 h <5% Lactone 4a
+ DBU (référence de You)
2 IMes - Toluene 75 6 h 21% Lactone
3 - B.opin, | Toluene 75 6 h Aucune conversion
4 IMes Bopin, | Toluéne 75 6h Quantitatif
5 IMes B,pin; THF 75 6h 29% Lactone 4a
6 IMes Bopinz DCM 75 6h 21% Lactone 4a
7 IMes Bopin, | Toluene i) 25 i)5-22h i) 15 - 19% Lactone 4a
ii) 50 ii)2,5h i) 27% Lactone 4a
8 IMes B,pin; THF 50 i)6h i) 50% Lactone 4a
ii)21 h ii) 88% Lactone 4a
9 IMes B,pin; DCM 25 16 h 7% Lactone 4a
10 IMes B(CsFs)s3 DCM 25 16 h Aucune conversion
11 IMes BPhs DCM 25 16 h Aucune conversion
12 IMes B,caty DCM 25 16 h Aucune conversion
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Ainsi I'addition d’un acide de Lewis relativement doux permet de favoriser le réarrangement comparé
a l'usage du seul NHC. A la suite d'une manipulation incompléte, nous avons réalisé que le sel
d’imidazolium IMeseHCI était pleinement suffisant pour catalyser I'ouverture et le réarrangement du
cyclopropane 3a dans ces mémes conditions (Tableau II-13, Entrée 1). Cependant I'on remarque qu’en
changeant le carbene, mais avec le méme anion chlorure, SItBueHCl ne conduit a aucune conversion
(Tableau 11-13, Entrée 2). L'absence de réactivité avec IMeseHBF, et IMeseHOTf porte a croire que celle-
ci peut-étre directement reliée a la déprotonation de I'imidazolium par I'ion chlorure, générant ainsi le
NHC in situ (Schéma |l-24).1401,402]

Tableau II-13 : Ouverture et réarrangement du cyclopropane 3a en présence de sels d'imidazoliums

O Sels d'imidazolium (10 mol%) Ph
Ph o B,pin,. (10 mol%)
Y Z 0
Toluéne, 75 °C, 6 h
PH Ph 0]
3a 4a

M@CIe B@CIGMGDBF@MGDTfOe
es. N t- u\ﬁ\ es. SN eS\Nf\

L/N—Mes l\ll\/N—t-Bu L/N—Mes |§/N—Mes

IMes*HCI IMes+HBF, IMes*HOTf
Entrée  Imidazolium \ Analyses \

1 IMeseHCl 92% Lactone, 6% Sub.
2 Aucune conversion
3 IMeseHBF, Aucune conversion
4 IMeseHOTf Aucune conversion

® H

Mes Mes
N%N—M + C|® —-— HCl + N/\N—M
N (N es

Schéma II-24 : Génération in situ de NHC par déprotonation par l'ion chlorure
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Cette génération in situ de NHC semble efficace au vu du réarrangement effectué sur le cyclopropane
tertbutylique 3i qui permet ainsi d’isoler 4b avec un rendement de 98%, supplantant le résultat obtenu
avec 'usage du triazolium par You (i.e. 30%) (Schéma II-25, a). Cependant, I'expansion de cycle des
cyclopropanes non fonctionnalisés sur le troisieme atome de carbone du cyclopropane (p. ex. 3f) ne
semble pas possible avec cette méme méthodologie. Dans les conditions décrites et avec B,pina, que ce
soit avec IMes préparé en amont ou généré in situ, une tres faible conversion en 4c est observée. On
notera d’ailleurs qu’avec le sel d’'imidazollium IMeseHCI, aucune conversion n’est obtenue, mais
seulement I'épimérisation du substrat (Schéma 11-25, b).

o 0 IMes*HCI (10 mol%)
o B,pin, (10 mol%)
/)
Toluéne, 75 °C, 6 h Z 0
Ph Ph 0
3i 4b
rd. 16:1 98%
0 NHC ou IMes+HCI (10 mol%) Ph
° Ph B,pin, (10 mol%)
0] Z 70
// Toluéne, 75 °C,6 h
0]
3f 4c
cis R
IMes+HCI 0%, épimérisation du substrat (r.d. 1: 1)
IMes 12%, milieu réactionnel complex.

IMes*HCI + DBU 4%, 96% Sub.
Schéma II-25 : Application du systeme catalytique composé de B,pin, comme acide de Lewis et d’IMes comme base de Lewis a
d'autres cyclopropanes dicarbonylés a des fins d’expansion de cycle

Devant la gamme restreinte de formylcyclopropanes ayant pu étre synthétisés pour servir de substrats
dans cette réaction d’expansion de cycle, il est hasardeux de tirer des conclusions quant a l'influence de
la nature des substituants sur I'efficacité de la réaction.
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c. Conclusions et perspectives

L’objectif de cet axe de recherche était de démontrer que les réactions d’ouverture et d’expansion de
cycle des cyclopropanes dicarbonylés, préalablement décrites comme nécessitant I'usage d’un carbene
N-hétérocyclique comme seul organocatalyseur, pouvaient également étre valorisées par une approche
de catalyse duale de type acide/base de Lewis.

Ce projet aura été longuement retardé par la difficulté a synthétiser et isoler les cyclopropanes
dicarbonylés avec une pureté cohérente avec I'utilisation d’especes hautement sensibles telles que les
NHC ou les acides de Lewis forts. A cette fin, de nombreux tests d’optimisation auront été réalisés,
notamment par Benoit Glauser, étudiant de M1. Le nombre d’équivalents de chaque partenaire
réactionnel, la température de réaction ou encore le choix du sulfonium, ont été autant de parametres
pertinents. Cependant a ce jour aucune méthode robuste et universelle pour l'acces a ces
cyclopropanes n’a pu étre mise en place au sein du laboratoire.

Cependant, quelques cyclopropanes dicarbonylés ont pu étre préparés et utilisés pour réaliser des
essais de réarrangement en s’inspirant des travaux de You.B’? Ainsi il a été montré que I'utilisation de
bis(pinacoloto)diborane, associé a IMes, permet une conversion quantitative du cyclopropane en
lactone, alors que ce méme NHC induisait une tres faible conversion et une dégradation quand utilisé
comme seul catalyseur dans les résultats de la littérature. Cette méthode se heurte cependant a une
différence du champ d’application vis-a-vis de la stratégie développée par You: plus de substrats
devraient étre testés mais il semble que le cyclopropane doive étre fonctionnalisé sur I'atome de
carbone C3 du cyclopropane pour éviter |'obtention d’un mélange complexe et assurer de meilleurs
rendements.

Ces travaux forment ainsi une preuve de concept quant a 'utilisation d’un acide de Lewis non métallique
pour réaliser une activation coopérative de cyclopropanes dicarbonylés. Développer une voie de
synthese robuste pour accéder aux formylcyclopropanes permettrait ainsi d’évaluer le champ
d’application de cette stratégie mais également de réaliser une optimisation du choix de I'acide de Lewis
et du NHC. L'utilisation de sels d’imidazoliums comme source de NHC en I'absence de base représente
une alternative plus pratique a la génération préalable ou in situ de NHC.
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2. Synthese d’oxéténes

Ces travaux ont été réalisés en collaboration avec MM. Pierre Hansjacob et Stéphane Golling, doctorants
au sein du LIMA, équipe COHA, et leur directeur de these, le Dr Morgan Donnard.

Nous avons ensuite diversifié nos recherches concernant les réactions impliquant une activation par un
acide de Lewis dont I'action pourrait étre modulée par I'action d’une base de Lewis. Parmi celles-ci, une
réaction décrite par Mikami et al. en 2011 a attiré notre attention. lls décrivent pour la premiere fois la
synthese et l'isolement d’oxétenes stabilisés et énantio-enrichis, a partir du trifluoropyruvate d’éthyle
et en employant un acide de Lewis chiral.*®*! La coordination bidentate des carbonyles au palladium
dicationique formerait ainsi un environnement propice a une induction asymétrique lors de I'addition
nucléophile de I'alcyne (Schéma 11-26, a). Cette méthode est également applicable a I'introduction de
groupements difluorométhyles.*% Cette synthése d’oxéténes stables fluorés, par voie pallado-
catalysée, est d’ores et déja protégée par deux brevets.[#0>406]

Bien que dans les cas décrits, 'activation et I'induction asymétrique ne soient opérées que par la
complexation du palladium en qualité d’acide de Lewis, I'application d’une stratégie de double
activation par un mécanisme de type FLP ferait sens : I'acide pourrait complexer I'une des fonctions
carbonyles ou les deux (en fonction de 'acide employé) ; I'atome de carbone au pied du groupement
CFs, verrait son électropositivité augmenter, ce qui l’activerait vis-a-vis d’une complexation par une base
de Lewis ; le déplacement de cette base de Lewis serait enfin réalisé par 'alcyne. La base de Lewis
pourrait donc stabiliser le carbénium formel et éventuellement contréler I'environnement autour du
centre stéréogene (Schéma 1I-26, b). Si cette méthode d’activation se confirmait, une induction
asymeétrique portée par une base de Lewis chirale serait tout a fait envisageable. Parmi les substrats
utilisés avec succes, seule I'utilisation de deux ynamides a été décrite. Or I'équipe dispose d’une
expertise sur les ynamides, des réactifs polyvalents souvent impliqués dans des réactions de catalyse
par des acides de Lewis. Une breve présentation de la littérature sur les oxétenes et sur les réactions
entre des ynamides et les composés carbonylés sous 'action d’un acide de Lewis précéderont I'étude
ici menée afin de vérifier I'hypothese proposée plus haut.

OO PPh2

_Pd**
. PPh, 2SbFg
j 9¢ .
0 (0.1 a5 mol%)
o | - I

o
XF,C” “CO,Et CH,Cl, z]ik"’Csz

R2 R®  CoEt
(2eq.) 35 exemples,
X=H F Br | jusqu'a 99%, 98% ee

Mikami (2011, 2015)

_-Pd?* - BINAP _-AL
0o Q"1 2sbRg o
0 o)
F3C/Kf F3C/.’Kf
OEt ' OEt
B.L.

Schéma 1I-26 : a. Synthese catalytique d’oxéténes asymétriques, par Mikami et al. ; b. activation du trifluoropyruvate d’éthyle
par un catalyseur au palladium vs une activation par une FLP
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A. Etatdel'art

Les hétérocycles a 4 atomes, tels que les oxétanes ou azétidines, présentent des propriétés
biophysiques et chimiques d’intérét au sein des composés pharmaceutiques. Les oxétanes se retrouvent
dans des produits naturels ou synthétiques aux activités biologiques d’intérét (p. ex. le Taxol) mais
représentent également des plateformes fortement fonctionnalisables.*?”! Les oxéténes sont quant a
eux bien moins stables que leur analogues saturés, notamment sous des conditions thermiques, acides
ou électrochimiques.!*%® Bien que d’importants travaux d’analyses spectroscopiques, en masse ou en
résonnance nucléaire soient menés, la présence du groupement oxéténe au sein de composés naturels
est régulierement source de débat tant leur stabilité est sujette a précautions (Schéma 11-27).14%%

o (o}
HO
HO o OH 0
0 o) Révision de la structure HO O
0 (0]
0}
phomopsidone A excelsione
(présumé)
COzMe
N\ o Révision de la structure
— ~o _

fusariumine D
Schéma II-27 : Révision des structures présumées de composés naturels présentant la structure oxéténe

Historiguement, I'isolement et la purification de ces derniers n’ont en effet été réalisées que dans une

poignée de travaux (Schéma 11-28).1410-417]
OEt EtO
| | o] -78 °C ﬂ spont. a t.a. O CF3
+ . .
FgCJ\CF3 H CF3 EtOMCQ
H CF;
85%
Middleton (1964)
hv —
~ 0
FsC 0
=0 CF,4 50%
FsC 100 °C
’ + B — FsC N (@]
H 0 HMPA o]
X - |
OC(0)CgHs DBU
OC(O)CgH Ph Ph
(O)CeHs 34% 64%
Krespau (1970) Friedrich (1969, 1981)

Schéma 1I-28 : Premiers isolements de dérivés d'oxétenes
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Du fait de leur instabilité, les oxéténes ont bien plus souvent été utilisés comme intermédiaires
réactionnels, notamment pour la préparation de composés carbonylés a,B-insaturés par cycloaddition
[2+2] (Schéma 1I-29). La métathese carbonyle-alcyne est I'une de ces approches efficace et directe pour
I'obtention d’oxéténes, tout du moins en tant qu’intermédiaires. Les cyclisations métallocatalysées sont
pléthores et bien que celles-ci ne permettent pas forcément d’isoler les oxéténes intermédiaires, la
démultiplication de ces méthodes a permis de développer des voies d’acces hautement stéréosélectives
de synthése d’oléfines tetrasubstituées. [408418-422]

R! O R
hv 0 A
R! R R R
[ — v ¥
. L ]
- : AL
, R R AL Rl AL \|O R
R L > ‘O . —_— R1 = R
2 2
RZ R R

Schéma 1I-29 : Utilisation d'oxéténes en tant qu'intermédiaires pour des cycloadditions [2+2]

Cependant, depuis les années 2000, un regain d’intérét pour le développement de réactions de
métathése alcyne-carbonyle a des fins d’isolement des oxéténes est observable. Deux approches se
démarguent : une réaction de métathese entre alcyne et cétone, catalysée par une phosphine, et une
métathése pallado-catalysée. Dans la premiere méthode, la phosphine dont le role présumé est celui
d’activer I'alcyne activé par addition nucléophile sur la liaison triple, générerait le phosphonium et le
carbanion vinylique susceptible de réagir sur le carbonyle.(?3424 Cette méthode semble également

tolérer les aldéhydes macrocycliques.?°!
CO.R! o R'0,C
4 PPh; (1 eq.) | 0
| | + 2 R _—
R ) R2
. R3 R'0,C Ré
CO,R R3
4 exemples
(1eq.) 70-80%
Asghari, Habibi (2004)
CO,R! R'0,C
| | E PPh; (1 eq.) I
"
R?" “CF; R1G.C R?
CO,R! 2 CF,
12 exemples
(Teq) 52-72%

Zhu, Gao (2013)
Schéma 1I-30 : Exemples de métatheses alcyne-carbonyle, catalysées par une phosphine pour 'accés a des oxétenes stables
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En observant le champ d’application étudié par Mikami et al., il apparait que deux ynamides ont été
employés comme partenaires de réaction, conduisant soit a un oxéténe si le carbonylé employé est un
dérivé de fluoropyruvate, soit a un acrylamide si un cétomalonate est utilisé.[“%34%% || semblerait donc
que la présence d’un groupe fluoroalkyle sur I'atome de carbone sp® de I'oxéténe stabilise la structure
et que son absence permet I'ouverture électrocyclique menant a I’acrylamide, selon un processus global
de type métathése alcyne-carbonyle.

Cette observation est cohérente avec les travaux de Hsung!*® puis de Sun et Zhao!*?”), ou des
acrylamides sont obtenus a partir d’'ynamides et d’aldéhydes ou cyanures de benzoyles, en présence de
BF3;¢OEt; ou de triflate de scandium comme acides de Lewis (Schéma 1I-31 et Schéma [1-32). Cependant
la nature de l'alcyne est également importante pour lisolement d’oxétene, méme avec un
fluoropyruvate : a partir d’un éther d’ynol terminal, Burger et al. obtient le produit ouvert (Schéma
11-33).1428)

Dans notre cas, visant in fine une application en catalyse énantiosélective par des FLPs, nous avons donc
choisi d’étudier la réaction entre le trifluoropyruvate d’éthyle et des ynamides, ces derniers étant bien
connus dans I'équipe, afin de préparer des oxéténes chiraux. Cependant, d’autres partenaires que les
ynamides, en l'occurrence des allénamides ou des alcynes enrichis en électrons, seront également

évalués.
‘ O o] BF3+OEt, (25 mol%) Q 0
N + L o) NJ§_<H
H J—

10 exemples,
53-91%
E sélective

Hsung (1999)

Schéma II-31 : Séquence stéréosélective de cycloaddition [2+2] puis ouverture électrocyclique entre la 10-propynyl-9(10H)-
acridone et des aldéhydes, promue par BF;*OEt; acide de Lewis et décrite par Hsung et al.[426]

XR! ° R'X 0
Sc(0Tf)3 (5 mol% 0 1
"t (OTf)s ( 6) ﬂ R ng=<CN
R3 “CN (X=N,0,58) rz V.CN 4 s
R2 R RZ R
(1.2 eq.) 26 exemples,

1 isomere

Sun, Zhao (2018)

Schéma 1I-32 : Synthése d'acrylonitriles tétrasubstitués, a partir d'ynamides et de cyanure de benzoyle, par Sun et Zhao (4271

(0]
IS e, | — =tem
F3C~ "CO,R CH,CI,-78 °C, 4 h H CF3
H CO,R CO2R
(1,0 eq.) 65%
Burger (2003)

Schéma 1I-33 : Réaction entre les alcynes terminaux et le trifluorométhylpyruvate de méthyle, par Burger et al.[428]
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B. Utilisation d’alcynes activés a des fins de synthése d’oxéténes

a. Synthése d’alcynes activés

Concernant l'acces aux ynamides, des remerciements particuliers doivent étre adressés a MM. Pierre
Hansjacob et Stéphane Golling, doctorants au sein du LIMA, équipe COHA, et leur directeur de these, le
Dr Morgan Donnard, pour avoir mis a disposition leur temps, compétences et produits afin d’accélérer
le développement de cette méthode. La synthese des ynamides a été effectuée selon trois voies d’acces
complémentaires (Schéma [1-34).[429-431]

Carbamate ou sulfonamide (1 eq.)
CuS04+5H,0 (20 mol%)

NBS (1,1 eq.) 5 1,10-Phénantroline (40 mol%) EWG
g AgNO3 (0,1 mol% r K3POy (2 eq. '
o R1// 9’3( o0) = 3P0, (2 eq.) /N‘Rz
Acetoréer,] 25°C R Toluéne, 70-110 °C, 48 h R Z
Hsung

Carbamate ou sulfonamide (5 eq.)
CuCl, (20 mol%)

Na,CO3 (2 eq.) |IEWG
Pyridine (2 eq.)
Q 1// /N‘RZ
R 0O, (1 atm), toluéne, 70 °C, 4 h R’ Z
Stahl
CsyCO5(1,5 eq.) 1) PhLi (2,2 eq.)
Trichloroéthane (1,1 eq.) Ts ! 2)E* Ts
o TS N N
~ / N
H THF =z
cl 78 °C ata. E
Anderson

Schéma II-34 : Principales stratégies synthétiques pour I'acces aux ynamides

A titre personnel, seul I'ynamide issu du couplage de Hsung entre le N-méthylbenzénesulfonamide et le
bromure d’alcyne du (3,5-diméthoxyphényl)acétyléne aura été synthétisé (Schéma 11-35, 5ac).

K3POy4 (2 eq.), Fl’h
Br CuS04*5H,0 (10 mol%), O=§=O
MeO 4 o) 1,10-Phénanthroline (20 mol%) N
Ph. s =
//S\N/ K - MeO =
O H Toluéne, 80 °C, 2
OMe

(1.1 eq.) OMe

5ac

94%

Schéma [I-35 : Syntheése de I'ynamide 5ac par couplage de Hsung
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Parallelement a I'utilisation d’ynamides, des alcynes moins activés ont également été préparés. Ces
alcynes plus « classiques » permettraient d’évaluer la fenétre de réactivité requise pour réaliser la
cycloaddition. La synthese des alcynes activés (hors ynamides) a été réalisée par trois approches
complémentaires en fonction des substrats. Les alcynes visés, déja employés dans les travaux de
Mikami, sont les diarylalcynes ou les alcynes présentant au moins un groupement aromatique enrichi
en électrons. L'utilisation de conditions typiques de couplage de Sonogashira a permis de préparer le
di(4-anisyl)acétyléne a partir du 4-iodoanisole et du (4-méthoxyphenyl)acétylene (Schéma 11-36, 5b).
Cependant I'utilisation d’alcynes terminaux aliphatiques a conduit soit a une tres faible conversion, soit
a l'obtention de milieux réactionnels complexes (Schéma II-36, 5¢ et 5d). De plus, ces conditions
appliqguées au 2-bromothiophéne et au phénylacétylene afin de préparer le 2-(2-
phényléthynyl)thiophene (Schéma 1I-36, 5e) n’auront pas permis de former ledit produit. Bien que des
précautions concernant le dégazage du milieu réactionnel aient été prises, la formation du produit issu
du couplage de Glaser était observable en faible proportion.

OMe
f OMe PACI(PPhs), (5 mol%),
Cul (8 mol%), Et;N (23 eq.)
+ //
THF, 0°C ata., 10 h O
OMe MeO
5b

(1,1eq.)

45%

OMe PACI,(PPhs), (5 mol%),

0 OMe CeH1sz
|‘| Cul (2 mol%), Et3N (2,4 eq.) /
+ +
CeHis THF, 0°C ata. 4] = Z

CeH13 CeH13
[
(1,3 eq.) 5c 7%
14%
OMe PdCIy(PPhs), (5 mol%), OMe
I Cul (2 mol%), EtsN (2,4 eq.)
.
Z
THF, 0°Cata., 4] =
[
(1,3 eq.) 5d

Pd(OAc), (1 mol%), P(o-Tol)3 (2 mol%),

|‘| = Cul (3 mol%), Et;N (1,5 eq.) /S\Q
+ Br
Ph E/f MeCN, 60 °C, 16 h =Z

+
+

Z
Z
Ph
/
Z
Ph Ph

(1,1 eq.) 5e 10%
0%

Schéma 1I-36 : Synthese d'(hétéro)arylalcynes par couplage de Sonogashira
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D’autres alternatives pour I'acces a ces alcynes ont été investiguées. La préparation d’alcynes substitués
par un groupement aliphatique et par un groupement anisyle a été rendu possible suite a la substitution
nucléophile d’un alcynure de lithium sur le 1-iodopropane (Schéma [I-37, 5f). Bien que la concentration
en n-Buli ait été titrée, I'utilisation d’un équivalent de base lithiée ne suffit pas a déprotoner
guantitativement I'alcyne terminal. En revanche, ajouter deux équivalents de n-Buli génére un mélange
entre le produit souhaité (5f) et le produit de double alkylation (en position terminale de I'alcyne et en
ortho du groupement méthoxy). Ces conditions nont pas été optimisées.

i. n-BuLi (1,0 eq.),
THF, -50 °C, 5 min J@/\/ /©/
+
ii. 1-iodopropane (1,2 eq.), MeO MeO
5f

-50 °C ata.
85%

2

MeO

15%

i. n-BuLi (2,0 eq.),
/@/ THF, -50 °C, 5 min J@/\/ \/D/\/
+
ii. 1-iodopropane (2,1 eq.),
MeO propane (2.1, MeO MeO
5f

-50 °C a t.a.
7%
15%
Schéma II-37 : Formation d’alcynes internes par alkylation d’alcynures de lithium.

A la recherche d’une alternative moins couteuse que le palladium, les travaux de Lee sur le couplage au
cuivre entre les iodures d’aryles et aryl- ou alkylacétylenes ont attiré notre attention et nous ont permis

d’obtenir le 1-(4-anisyl)-2-phénylacétylene (Schéma 11-38, 5g).

032CO3 (2 eq.),

Cu0 (1 mol%), OMe
_ OMe Xantphos (1 mol%)
// + /©/
Ph | 1,4-dioxane, 135 °C, 8 h Z
Ph
(1.5eq.) 59
52%

Schéma 11-38 : Couplage entre un alcyne et un iodoaréne catalysé au cuivre

Finalement, les alcynes dérivés du thiophéne et du N-méthylindole (Schéma 11-39, 5e et 5j) ont pu étre
préparés par substitution nucléophile des hétérocycles lithiés en position 2 sur I'alcynylsulfone 5i.

0
Il
S. (2,5€q.) o
p-Tol~ > ~ONa t-BuLi (2,0 eq.)
NBS (1,1 eq.), TBAI (0,2 " @oe
2eq.), 0 eq.
_ AgNO3 (0,1 eq.) Br HCl ((1 0 e(? )) O\\ _p-Tol E/) ( ) M \
FZ =z — P x
Ph Acétone, 3h,ta.  Ph Toluéne, 60 °C, 16 h Ph/ 0 THF, -7840°C, 1 h >
Ph
5h 5i 51 Y = NMe, 59%

91% 18% Se S, 81%

Schéma 11-39 : Synthése d’alcynes dérivés d’hétérocycles

114



b. Annélations (2+2) avec le trifluoropyruvate d’éthyle

Une fois les partenaires alcynes en main, les premiers tests de cycloaddition ont été réalisés avec 1
équivalent d’ynamide, 1,2 équivalents de trifluoropyruvate d’éthyle et une quantité catalytique de
B(CsFs)s ainsi que de tert-BusP, le tout dans le CsDs. A température ambiante, aucune conversion ni
complexation n’est observable (Tableau II-14, Entrée 1). En augmentant la température a 75 °C, une
conversion quantitative de I'ynamide 5af en I'alcéne 6af est observée, formant le dérivé acyclique et
non 'oxéténe. Cependant il s’est avéré qu’en absence de catalyseurs et dans le toluene, le résultat
obtenu était identique (Tableau II-14, Entrée 3). Bien que la formation d’acrylamides tétrasubstitués par
réaction entre les ynamides ou plus généralement les alcynamides soit connue, a notre connaissance la
formation sans catalyse métallique des alcenes tétrasubstitués mono-trifluorométhylés en B de I'amide
n‘a jamais été rapportée.#?74327431 Bjen que les perspectives pour des applications en catalyse
asymeétrique soient hors de propos au vu de I'obtention de I'amide acyclique, nous avons considéré que
I'obtention de ces alcénes polysubstitués dans des conditions aussi douces méritait de plus amples
investigations.

Tableau II-14 : Rapide optimisation des conditions réactionnelles pour la cycloaddition (2+2) entre le trifluoropyruvate d’éthyle

et 5af
o/\\N 0 Cat. o/\\N CHZBEF
T * PN r W ’
A o
J \CHZBn FsC” "COEt  Solvant, 75°C, 4 h 6 b o
(2eq.)
5af 6af
Entrée L. L. Solvant  Temp. (°C)  Rdt (isolé) Remarques
1 ‘BusP B(CeFs)3 CsDs 25 - Aucune conversion
(10 mol%) (10 mol%) ni complexation
2 ‘BusP B(CeFs)3 CeDs 75 66% Conversion totale
(40 mol%) (40 mol%)
3 - - Toluéne 75 - 78% conversion

Force est de constater que I'utilisation d’ynamides dérivés de N-alkyl- ou N-arylsulfonates permet une
conversion quasi quantitative en faveur de I'acrylamide acyclique, que I'ynamide soit fonctionnalisé en
B par un groupement aliphatique ou aromatique (Schéma 11-40, 6aa, 6ab et 6ac). Les ynamides dérivés
de carbamates de type N-Moc et N-Boc, tous deux fonctionnalisés en B par un groupement aliphatique,
conduisent également a I'obtention des acrylamides B-trifluorométhylés avec une haute
diastéréosélectivité (Schéma I1-40, 6ad et 6ae). Concernant les ynamides dérivés de la 1,3-oxazolidin-2-
one, les résultats sont moins probants : une plus faible cinétique de réaction est observée pour les
dérivés B-aliphatiques (Schéma 1I-40, 6af et 6ag), tandis que I'ynamide B-phénylé conduit a une tres
faible conversion (Schéma 11-40, 6ah). En revanche, I'enrichissement électronique du noyau aromatique
par deux groupements méthoxy permet une conversion totale en 16 h; cependant I'acrylamide 6ai
correspondant se dégrade totalement lors de la purification.
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GEA 0 GEA R?
I
N + )k 4N CF4
RTOS ] R A
A F3C™ "CO4Et Toluéne, 75°C, 4 -24 h
\R2 ° z O CO,Et
(2eq.)
MeO OMe
CH,Bn Ph CH,Bn
o CO,Et o\ CO,Et o 4 CO,Et N CO,Et
\ \ \

SN NN Y et
O O CFg O O CF,4 ©/ O O CF; O CF,4
6aa 6ab 6ac 6ad
75% (quant.) 52% (quant.) 83% 85%

1 diastéréoisomeére rd. 77:23 rd. 1:1 r.d. 89:11
l!l CHZBEO Et O/\\N CHZB?)O Et O/jN CO,Et O/\\N i CO,Et
Boo™ YN N S s e
O CFs4 O O CF O O CF O O CF
6ae 6af 6ag 6ah
69% 66% 39% 7% conversion
rd. 9:1 rd. 85:15 rd. 76:24
(en mélange avec 37% de substrat)
MeO OMe
d
?//N X CO,Et
O O CF
6ai

Conversion totale
mais dégradation sur SiO,

Schéma 1I-40 : Cycloaddition (2+2) entre les ynamides et le trifluropyruvate d’éthyle menant aux acrylamides acycliques

Les allénamides présentent généralement une réactivité similaire aux ynamides. Nous étions alors
curieux de voir si la 3-(propa-1,2-dién-1-yl)-1,3-oxazolidin-2-one 5aj pouvait étre considérée comme un
substrat de choix pour réaliser des cycloadditions (2+2) avec un dérivé de pyruvate. Le cas échéant, la
cycloaddition formerait un oxétane présentant un méthyléne exocyclique. La formation de cet oxétane
et son éventuelle isomérisation en oxétene sont deux points d’intérét. Dans les conditions standards
employées jusqu’ici, la réaction ne conduit pas a l'oxétane attendu mais au dérivé biciyclique 6aj
(mélange des deux énantiomeres) (Schéma Il-41, a). Sa formation peut étre rationalisée de la maniére
suivante : premiérement la position B de I'allénamide réalise une addition nucléophile sur I'atome de
carbone de la cétone du pyruvate. L'alcoolate alors formé ne cyclise pas en a de I'allénamide et ne
forme pas I'oxétane. Au contraire l'alcoolate va réaliser une addition nucléophile sur un second
équivalent de trifluoropyruvate, générant un nouvel alcoolate qui quant a lui va s’additionner sur le
carbonyle de I'ester du premier équivalent de pyruvate, formant un premier cycle. Le nucléophile alors
formé s’additionne sur le céténiminium, réalisant la seconde cyclisation (Schéma II-41, b). La formation
de ce produit a partir de l'allénamide souléve de nombreuses interrogations : suite a I'addition du
carbone en B de I'allénamide, le carbocation sp? généré au pied de I'azote serait stabilisé par deux effets
conjoints (i.e. le doublet non-liant de I'atome d’azote et I'alcene en position allylique) ce qui devrait
favoriser sa probabilité de formation. Or aucune formation de I'oxétane n’est observée. Bien que la
formation du carbocation semble favorisée pour I'allénamide, sa délocalisation sur plusieurs centres
peut expliquer sa plus faible réactivité.
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N~ FsC” "CO.Et  Toluéne, 75°C, 22 h
(2eq.)
5aj 6aj
45%
(mélange des deux énantioméres)

0y /_\ i CO,Et
Et0./_O EtO,

02
R y CO,Et 9@ CO,Et o T CFs
| P R —— e O
\n g R.O 0 ;
N2 ~NZ ® .
RO FIQN CFs R-N CFs3
|

Schéma II-41 : a) Utilisation d'allene pour la formation d'oxéténe stable a partir de trifluorométhylpyruvate d’éthyle ; b)
Meécanisme avancé pour la formation du produit de dicyclisation.

Souhaitant évaluer la diversité du second partenaire de réaction, le cétomalonate de diéthyle a été
choisi pour remplacer son analogue trifluorométhylé. Cette variation a permis également d’isoler
I'acrylamide 6ak avec un rendement de 58% (Schéma [I-42).

O/\r\u O/jN CH,Bn
)RS ¥ e 7‘)\
A i .
(o} \CHZBn Toluéne, 75 °C, 22 h o
Saf (2eq.) 6ak
58%

Schéma 1l-42 : Utilisation du kétomalonate de diéthyle pour les cycloadditions (2+2) avec les ynamides

Afin d’étendre la gamme, d’autres alcynes plus ou moins riches en électrons et plus ou moins polarisés
ont été évalués afin de comparer leurs réactivités (Schéma 11-43). Les alcynes internes doublement
arylés ou mixtes de type 2-thiényl/aryl se sont avérés inertes dans les conditions réactionnelles (Schéma
II-43, 5g, 5b et 5e). Soucieux que I'encombrement stérique ne prohibe toute réactivité, les dérivés
portant d’une part un groupe p-anisyle et d’autre part une chaine linéaire propyle (5f) ou phényle et
méthyle (5I) ont été utilisés mais aucune conversion des substrats n’a pu étre observée. Quant au 3-
phénylpropiolate d’'éthyle, électroniquement appauvri (Schéma 11-43, 5k, il n’a lui non plus permis
d’observer une quelconque réactivité. En revanche, 'alcyne dérivé du N-méthylpyrrole 5j a bien été
sujet a une réaction ; cependant, celle-ni n’est pas I'annélation attendue : la position 5 du pyrrole réalise
une addition nucléophile sur le trifluorométhylpyruvate déthyle menant au pyrrole 2,5-disubstitué 6.
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MeO

5j

Schéma 1l-43 : Tentatives de cycloadditions (2+2) entre des alcynes (hétéro)aromatiques et le trifluoropyruvate déthyle déthyle

o]

A

FsC” "CO,Et
(2,0 eq.)

Toluéne, 75°C, 16 h

R'=4-OMe-C¢H,, R?=Ph

4-OMe-CgHy,
2-thiophene,
4-OMe-CgHy,
Ph,

Ph,

C3Hy,

FsC”~ “CO,Et

(2,0 eq.)

F,C” DCO,E

(2,0 eq.)

4-OMe-CgH4
Ph

n-Pr

CO,Et

Me

H

Toluéne, 75°C,16h

Toluene, 75°C, 16 h

(x%) : rendement RMN, obtenu par sonde au CH;Br».

Toujours dans cette optique de comparaison de la réactivité entre les alcynes, deux alcynes terminaux
de configuration Z 6n, issue de [l'utilisation du (4-
méthoxyphényl)acétyléne (5n), a pu étre isolée avec un rendement de 27%. L'utilisation d’un alcyne

ont été testés. La cétone a,B-insaturée

R! 0
1
| ] ot/ ou R ‘/g%coza
]igco Et
2 2
R® CF, R?
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0
MeO CF,4
H  CO,Et
6n

27% (40%) Isomere Z

OH
B CO,Et
N CFs
YR
Ph
6j
31%

terminal aliphatique n’a pas permis d’observer de réactivité (Schéma I1-43, 5m).
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c. Conclusions et perspectives

Bien que l'objectif initial de cet axe ait été d’utiliser des FLP afin de développer une synthese
stétéosélective d’oxéténe dont I'étape stéréodéterminante reposerait sur la base de Lewis, la
préparation, sans catalyseur et dans des conditions douces, d’acrylamides mono-trifluorométhylés en
position B a partir d'ynamides a cependant su étre valorisée. L'utilisation d’alcynes riches en électrons
diaromatiques ou monoaromatiques n’aura pas permis d’obtenir les oxéténes attendus, ni les énones
correspondantes résultant de I'ouverture de cycle de ces derniers.

R2

0]
+ AN CF3
K F3Ck002Et Toluéne, 75°C,4-24 h %
R2 O  CO,Et
7 produits
39-85%
rd. jusqu'a 9:1

Schéma II-44 : Résumé des résultats obtenus dans une séquence cycloaddition-ouverture de cycle entre des ynamides et le
trifluorométhylpyruvate d'éthyle

Parallelement a l'utilisation d’une plus grande gamme d’ynamides, ce projet trouve une nouvelle
ambition dans les réactions de post-fonctionnalisation possibles sur ces acrylamides tétrasubstitués. De
nombreuses fonctionnalisations sont en effet imaginables, mais la plus immédiate et pertinente a nos
yeux est la formation d’indénones trifluorométhylées par acylation de Friedel-Crafts intramoléculaire
(Schéma 11-45). Les indénones, ainsi que les indanones, sont des motifs répandus dans les composés
naturels dont les propriétés biologiques et pharmaceutiques sont intimement liées a leur structure.!*4%-
421 parmi les acrylamides préparés, les isoméres Z possédant un groupement aromatique électro-
enrichi en position vinylique pourraient conduire a I'acylation de Friedel-Crafts intramoléculaire menant
a la formation de l'indénone. Bien que cette stratégie de cyclisation n’ait jamais été décrite sur des
acrylamides tri- ou tétrasubstitués, I'acylation de Friedel-Crafts intramoléculaire est I'une des voies
d’accés de choix aux 1-indénones. De plus, a notre connaissance, seule une voie de préparation
d’indénones 2-trifluorométhylées a été décrite.*3! Un seul test préliminaire a été effectué avec
I'acrylamide 6ab cependant le groupement phényle nu ne semble pas suffisamment activé, car seul le
substrat est récupéré. L'introduction de groupements activant la position ortho du phényle, tel que sur
le composé 6ac, permettrait d’obtenir un substrat plus favorable a ladite réaction.

[Formation d'indénones]

R-i— SN
= Cyclisation .
_— =
X CO,Et 0
(0] CF3 0 CF;
Isomeére Z

" o
BF3'OEt2 (1 eq)

o |
v N AN COZEt

% 3 L)
- R . _ o
0 0 CF, Toluéne, 25 °C ou reflux,16 h S
O CF,
6ab 0%
Mélange E-Z Récupération du substrat

Schéma II-45 : Formation d’indénone comme post-fonctionnalisation potentielle des acrylamides et énones obetnus et
premiers essais avec les acrylamides trifluorométhylés
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3. Utilisation conjointe d’un acide et d’'une base de Lewis pour les réactions d’annélation de Lu sur
les allénylphosphonates d’alkyle

A. Rappel bibliographigue sur les annélations (3+2) de Lu, catalysées par des phosphines

En vue d’une nouvelle approche pour le développement de réactions énantiosélectives catalysées par
une FLP chirale dont la chiralité serait portée par la base de Lewis, nous nous sommes penchés sur les
réactions catalysées par les phosphines, en espérant en identifier une pour laguelle I'adjonction d’un
acide de Lewis serait bénéfique. Parmi celles existantes, les cycloadditions catalysées par les
phosphines, premierement décrites par Lu et al. (1995), pourraient constituer une cible pertinente pour
une applicabilité en catalyse de type FLP. Dans ses premiers travaux, Lu décrit les cycloadditions (3+2)
entre le buta-2,3-diénoate d’éthyle 7, i.e. un alléne activé, et un alcéne pauvre en électrons, catalysées
par la triphényl- ou la tri(n-butyl)phosphine, conduisant a la formation de deux cyclopentenes
régioisomeéres.** Lu montre que ces cyclopenténes peuvent également étre obtenus avec le couple
but-2-ynoate d’éthyle 8 / tri(n-butyl)phosphine. Cependant, cet isomere de I'allene 7 ne subit aucune
transformation en présence de PPhs. La nucléophilie de la tri(n-butyl)phosphine est au coeur de cette
réactivité.

PPh,
PPhs CO,Et =X
S COEt + FgEA ———= COEL + Q ’ \ + ZOGEA
GEA P(nBu)s CO,Et
GEA - 2
7 8

Schéma 1l-46: Premier exemple de cycloaddition (3+2), catalysée par une phosphine, par Lu et al.

Deux mécanismes similaires sont proposés par Lu afin de rationaliser la réactivité de I'allene et de
I'alcyne correspondant.

Dans le cas de I'alléne, la phosphine s’additionne sur le carbone central de ce dernier, formant ainsi une
espece zwitterionique comprenant les motifs phosphonium et carbanion, dont plusieurs formes
mésomeres peuvent coexister. Le carbanion peut en effet étre représenté dans deux positions, en alpha
ou en gamma de 'ester. La fonction ester et le caractere allylique du carbanion sont deux facteurs
stabilisants de ce dernier. L’addition de ce carbanion sur I'oléfine appauvrie faisant office de partenaire
de réaction peut alors s’effectuer via le carbone en alpha ou gamma de la fonction ester, puis une
fermeture de cycle suivie d’'une isomérisation permet de libérer la phosphine catalytique (Schéma 11-47).
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Schéma 1l-47: Mécanisme proposé par Lu et al. pour la cycloaddition (3+2), catalysée par une phosphine, entre un allene et un
alcéne

Dans le cas des alcynes, 'addition de la phosphine en beta de |'ester induit la formation d’un carbanion
vinylique. Une prototropie génére alors le carbanion allylique, commun au mécanisme partant d’allenes,
et représentable sous ses formes a et y (Schéma 11-48).

PR ® prototropie ® ®
\ 3 PR3 PR3 PR,
CO,Et )\/COZEt )\/COZEt )\/COZEt
© C) . @ .
y-carbanion a-carbanion

Schéma 11-48 : Activation d'un alcyne par une phosphine, formation des espéces zwitterioniques, par Lu et al.

D’ailleurs, I'isomérisation de l'alcynoate en allénoate est également constatée. Dans une étude
combinant travail expérimental et calculs théoriques, Yu et al. ont étudié le lien mécanistique entre ces
deux espéces qui aboutissent conjointement au méme intermédiaire aprés addition de la phosphine, et
ont souligné I'effet prépondérant des traces d’eau dans le milieu réactionnel, nécessaires au processus
de déplacement [1,3] de proton a la fois pour l'isomérisation de I'alcynoate (Schéma 11-49) mais
également pour la réaction d’annélation.#4>44¢!
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Schéma 11-49 : Energie de surface simulée par DFT rationalisant la formation du méme intermédiaire réactionnel aprées
addition de la phosphine sur I'alcynoate d'alkyle ou I'allénoate d’alkyle, par Yu et al.[44¢]

De nombreux changements ont été investigués : variation du dipdle 1,3 (substituants, allénes vs alcynes,
GEA), variation du dipolarophile, variation du catalyseur (méme si les catalyseurs utilisés pour les
réactions d’annélation (3+2) sont généralement des dérivés phosphorés), utilisation de phosphines
chirales.#47=451

Parmi ces modifications et en proportion, le choix de dipoles-1,3 (allénes, alcynes) utilisables est
relativement pauvre. Ces derniers sont presque toujours dérivés d’une fonction carbonylée. Le groupe
de Marinetti et al., capitalisant sur le pouvoir électro-attracteur de la fonction phosphonyle, également
considérée comme un bioisostere des fonctions esters et acides carboxyliques en chimie
médicinalel®?4%3] 3 développé les annélations racémiques et énantiosélectives (3+2) et (4+2) sur les
allénylphosphonates d’alkyle (Schéma 11-50).14°% Ces travaux appuient l'idée que le groupement
phosphonyle, de par son caractére électroattracteur, est une alternative prometteuse aux allenes et
alcynes carbonylés. Le cas des allénylphosphonates d’alkyles se démarque d’autant plus que la réaction
demande en effet plus d’énergie pour étre réalisée (chauffage) et I'isomérisation de I'allene en alcyne
devient un facteur limitant puisque les alcynylphosphonates d’alkyles sont inertes vis-a-vis des
phosphines (Schéma 11-51). Ces deux caractéristiques paraissent étre de bons arguments pour évaluer
I'ajout d’un acide de Lewis comme second composant du systéme catalytique, afin d’améliorer la
cinétique de la réaction d’annélation, mais aussi éventuellement d’activer I'alcyne jusqu’ici inerte.

0
0 . PR; (cat.) N\ 0 /
EtO—B + R'< 2~ R.\'Y P(OEt), . N =

, Y R ‘ R . R
EtG \—. Toluéne, 120 °C, 24 h \ EtO" g
7 7 exemples, 25-50% 8
jusqu'a 91% e.e.
Y =N, CR"

Schéma II-50 : Annélation asymétrique (3+2) de I'allénylphosphonate 7 avec des alcénes pauvres ou des imines, catalysée par
une phosphine, par Marinetti
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Schéma II-51 : Hypothése mécanistique autour de l'isomérisation des allénylphosphonates en alcynylphosphonates, en
présence de phosphine et de trace d'H20

Les conditions expérimentales, et notamment le choix de la phosphine, influent particulierement sur la
formation de ce sous-produit. Le controle de la génération de ce dernier, non réactif, est un enjeu de
taille : 'isomérisation, fortement dépendante des conditions expérimentales et notamment du choix de
la phosphine, est en compétition avec la réaction d’annélation et limite ainsi sa fenétre d’optimisation.
De plus il est bon de garder a I'esprit que mettre en présence des alcénes activés (p. ex. les énones) et
des phosphines riches en électrons mais stériguement peu encombrées peut également conduire a la
réaction de Rauhut—Currier, considérée comme une alternative vinylogue a la réaction de Morita-Baylis-
Hillman*>!. Cette réaction, qui serait un processus parasite pour la cycloaddition (3+2), semble
cependant limitée en présence de phosphine encombrée, ce qui est compatible avec la volonté d’utiliser
des FLP.

Dans les travaux de these du Dr Armen Panossian, sous la direction du Dr Angela Marinetti,
I'optimisation du choix de la phosphine s’était montrée cruciale : a des structures similaires, I'i-BusP et
la n-BusP ont cependant des richesses électroniques différentes (respectivement pKa i-BusP (menoz) =
7,97 contre pKa n-BusP (venoz) = 8,43).14°44564571 Or 'on observe que pour n-BusP, la phosphine la plus
riche induit une génération de 'alcynylphosphonate dans une plus grande proportion qu’avec I'i-BusP.
Cette tendance peut étre expliquée par la formation d’un zwitterion plus riche en électron et donc plus
réactif, notamment vis-a-vis des réactions de protonations qui méneraient ainsi plus facilement a la
formation de I'alcynylphosphonate (Tableau II-15).

Tableau II-15 : Impact du choix de la phosphine sur le ratio cyclopenténe /alcynylphosphonate pour la réaction d'annélation
avec le fumarate de diéthyle, par Marinetti et al.[*54

0
/ PR (10 mol%) 4 2
EtO-R + BOL A0 g ’ Q POEY: , = ploEt),
EO \—. Tolugne [0,2M], EtO,C

120 °C, 24 h COEt

Entrée  Base de Lewis Cyclopenténe/Alcyne
1 PPhs 0:100
2 Me,PPh 31:69
3 n-BusP 58:42
4 i-BusP 85:15
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Réaliser une échelle de réactivité entre les phosphines pourrait permettre d’orienter le choix idéal de la
base de Lewis. A défaut d’avoir accés & une échelle de nucléophilie des phosphines, une premiére
réflexion peut étre réalisée en considérant leurs acidités de Brgnsted. Si le pK, des phosphines est
considéré comme un référentiel, les pK, de la tri-iso-butylphosphine (pKa i-BusP (veno2) = 7,97) ou encore
de la triphénylphosphine (pKa PhsP (veno2) = 2,73) peuvent servir de premiéres références, car ce sont
deux phosphines tout a fait adaptées a |'activation des allénylphosphonates. La tri-tert-butylphosphine,
possédant la plus grande basicité de Brgnsted (pKa t-BusP (veno2) = 11,4) devrait présenter la réactivité
nécessaire pour activer le systeme, ne serait-ce que pour former I'isomeére. La gene stérique des
groupements tert-butyles reste cependant a considérer. Afin d’estimer grossiérement la richesse
électronique des phosphines considérées, nous avons conduit une breve étude par spectroscopie RMN
du 3'P. Les déplacements chimiques en RMN 3!P ne semblent cependant pas étre des indicateurs de
réactivité (nucléophilie ou basicité de Brgnsted) adéquats, car ils ne semblent pas corrélés avec les
valeurs de pKa.

Tableau II-16 : Valeurs de pKal**7! et de déplacement chimique en RMN du 3P pour un panel de phosphines étudiées.

Phosphine = pKa (MeNO3) & (ppm) RMN3P
11,4 +63,35 C0C3
i-BusP 7,97 -45,38
n-BusP 8,43 -32,58
PhsP 2,73 -6 P
t-BuPCy: - +26,97 66
PCys 9,7 9,86 606

X analyse spectroscopique réalisée dans le solvant X ; B: valeur obtenue dans I'almanach Bruker (1991)

Parallelement a la génération de I'alcynylphosphonate comme produit parasite, une autre limitation de
la réaction vient du fait que de nombreux dérivés carbonylés a,B-insaturés, considérés comme
classiques pour les annélations avec les allénoates d’alkyle, ont été rapportés comme inertes face aux
allénylphosphonates, au profit de I'isomérisation du substrat (Tableau II-17).
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Tableau II-17 : Exemples d'alcenes activés inertes dans les conditions d’annélations (3+2) avec les allénylphosphonates, par
Marinetti et al.[4>4

O
o) P(iBu)s (10mol%) 4 0
EtO—F + R Gea POEY: ,  —— PloEY,
EtO | Toluéne [0,1M], 120 °C, R B
24 h GEA
Entrée Alcéne Cyclopenténe Cyclopenténe/AYP1 Rdten

cyclopentene

o
/7
Ph_~_O QP(OEOZ
1 \/\f o 78:22 34%

Y
-
o)
/7
QP(OEOZ
2 Ph 0 o 0:100 0%
>
o/
SO+
/
P(OEt),
3 Ph\/\\\N pn” Y 0:100 0%
W
N

0
/
Pho_~_O QP(OE%
4 N o 0:100 0%

OEt O/}\OEt

C’est dans ce contexte que se place notre étude consistant a compléter le systeme catalytique de la
réaction d’annélation (3+2) de Lu par I'adjonction d’un acide de Lewis. D’'une part, nous souhaitions
activer l'isomére inerte (l'alcynylphosphonate d’alkyle) ou minimiser sa formation, a partir de
I"allénylphosphonate correspondant, au profit des produits d’annélation. En effet, I'acide de Lewis
pourrait se coordiner au groupe oxo de la fonction phosphonyle, activant alors cinétiquement I'alcyne
vis-a-vis de |'addition de la base de Lewis ; de plus, I’anion vinylique ainsi obtenu serait plus stable, et
pourrait subir en plus grande proportion une prototropie conduisant a I'anion allylique correspondant
et/ou I'annélation avec le dipolarophile (Schéma 1I-52). D’autre part, partant de I'allene comme de
I'alcyne, nous souhaitions faciliter la formation du cyclopenténe désiré pour ainsi étendre le domaine
d’application de cette réaction. En effet, le role de I'acide de Lewis pourrait également étre d’activer le
dipolarophile, i.e. I'alcéne électro-appauvri, par coordination au groupe attracteur d’électrons ; or,
d’aprés I'étude combinée expérience/calculs théoriques de Yu et al.,!**>4¢! I'étape cinétiquement
limitante dans le cas des allénoates ou alcynoates est la premiere addition du dip6le-1,3 (généré par
addition de la phosphine sur I'allénoate) sur le dipolarophile, créant la premiere liaison C—C. Il est
intéressant de noter que, antérieurement a la chimie des FLP, il a déja été montré qu’ajouter des acides
de Lewis a des réactions catalysées par des phosphines ne conduisait pas systématiquement a
I'inhibition de I'activité de la phosphine, et qu’au contraire, cette double activation des partenaires de
réaction était bénéfique.l**®%>! Quelques acides de Lewis (LiCl, ZnCl, BFs, BEts, B(OMe)s3) avaient donc
été déja évalués dans des travaux préliminaires (travaux de thése de Panossian), conduisant soit au
méme résultat qu’en 'absence d’acide de Lewis (cas de B(OMe)s) soit uniquement a I'alcyne parasite
ou a de la dégradation. Réévaluer cette stratégie avec des acides de Lewis compétents en chimie des
FLPs nous a donc paru une approche raisonnable.
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Schéma II-52: Application des FLPs aux annélations (3+2) des allénylphosphonates et alcynylphosphonates d’alkyle avec des
alcenes appauvris en électrons : activation de I’alcynylphosphonate et activation de I'étape d’addition du dipéle-1,3 sur
"alcéne appauvri.

B. Résultats et discussions

a. Synthése d’allénylphosphonates et d’alcynylphosphonates

Traditionnellement, la synthése des allénylphosphonates est effectuée par substitution nucléophile
d’un alcool propargylique sur un halogénophosphite, avec une assistance basique, suivie d’'une étape
de réarrangement thermique du phosphite de propargyle. L’addition nucléophile du phosphore sur la
triple liaison en position B conduit a I'allénylphosphonate (Schéma 11-53 ; a).[460461]

R0,
P —OR®
. /)
° Hoo 3 Cl._.OR* NR3 o) 1 3 reflux R“O—/P/ R’
R — R A —— RQVTR ——— R0 =,
R OR R, R3 2
Et;N (1,1 eq.)
Q CIPOEY, + _z “OH S EtO-
THF, 25 puis 70 °C, EtO
(1eq.) (1eq.) 16 h
7
74%

Schéma 1I-53 : a) Mécanisme de formation d'un allénylphosphonate 7 a partir d'un alcool propargylique et d'un
halogénophosphite ; b) Synthese du propa-1,2-diénylphosphonate de diéthyle

Différentes voies de syntheses ont été décrites pour accéder aux alcynylphosphonates. Nous pouvons
notamment citer les réactions de Michaelis-Arbuzov, a partir d’'un phosphite de trialkyle et d’un
halogénure d’alcyne, et la réaction de Michaelis-Becker entre le phosphite de sodium et un halogénure
d’alcyne. 62
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Schéma II-54 : Réactions de Michael-Arbuzov et Michael-Becker pour la synthese d’alcynylphosphonates

Cependant, pour la préparation d’alcynylphosphonates, nous avons privilégié une approche plus
pragmatigue : nous avons pris le soin d’isoler le dérivé d’alcyne 8, issu de l'isomérisation de
I'allénylphosphonate 7 en présence de PPhs (Schéma 1I-55).

0 PPh, 0, /
EtO-R - - b
EtQ —.—  Toluéne, 120°C,  EtO" \
OEt
18 h
7 8
45%

Schéma II-55 : Synthése de Ialcynylphosphonate 8

b. Annélation (3+2) sur les allénylphosphonates et alcynylphosphonates

Afin de s’appuyer sur une base connue, le fumarate de diéthyle a été choisi en qualité d’alcene de
référence. Les couples acide et base de Lewis employés ont été vérifiés en amont comme ne présentant
pas de complexation.

Tableau II-18 : Variation de I’A.L. et de la B.L. et effets sur I'annélation (3+2) entre 7 et le fumarate de diéthyle.

0 5L (10 mah) 7
L. mol% Y
E§8P<—- ' EtOZC\/\COZEt Toluéne [0,2M], EtOZCQP(OEt)Z i —%ﬁ'(()oa)z
120 °C, 24 h CO.Et
7 9 8
Entrée Base de Lewis Acide de Lewis 9 7 8

1 i-BusP - 65% " 0% 12%"
2 i-BusP BMes; 78%" 0% 22%"
3 t-BusP - 0% 95% 5%
4 t-BusP B(CeFs)3 0% 96% 4%
5 t-BuPCy; - 0% 0% 100%
6 t-BuPCy, BMess; 0% 0% 100%
8 0-BMes,-Phenyl-N,N-dimethylaniline 0% 100% 0%

(FLP intramoléculaire 21)

" rendement RMN, obtenu par sonde au CH,Br,.
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Avec iBusP comme base de Lewis et le fumarate de diéthyle comme dipolarophile, la conversion de
I'allénylphosphonate AE1 en cyclopenténe 9 rejoint les valeurs obtenues dans la littérature, avec 12%
d’isomérisation en alcyne 8 (Tableau 1I-18, Entrée 1). En ajoutant la méme charge catalytique de
trimésitylborane BMess, la conversion en cyclopentene augmente a 78% mais cette augmentation se
retrouve également dans la proportion de I'alcyne (Tableau 11-18, Entrée 2). L'amélioration de la
conversion n'est pas suffisante pour conclure directement, sachant que I'expérience effectuée avec
I'iBusP seule, sondée avec une quantité contrélée de CH3Bry, ne permet pas d’identifier 100% des
especes dans le milieu réactionnel. Cependant ce test souligne que la présence de BMess; n’inhibe pas
la formation du cyclopenténe a partir de I'allénylphosphonate et du fumarate de diéthyle et donc
I'activité de la phosphine. Afin de s’assurer que la différence de conversion en cyclopenténe ne soit
issue de l'activation de l'alcynylphosphonate, ce dernier a été exposé aux mémes conditions
réactionnelles. Aucune formation du cyclopenténe n’a été observée (Schéma II-56).

BMes3 (10 mol%)

o)
i-BusP (10 mol% g
Q, / + EtO,C~ 3P 0) /@P(OEt)z

_R CO,Et
0" gy 2 Toluéne [0,2M], EtO,C

120 °C, 24 h CO,Et

8 9
0%

Schéma II-56 : Veérification de I'activation ou non de I'alcynylphosphonate par le couple (BMess : iBusP) a des fins d’annélation
de Lu avec le fumarate de diéthyle

Pour la t-BusP, stériguement plus encombrée que I'iBusP mais avec un pKa bien plus élevé, une trés
faible conversion du substrat en alcynylphosphonate est observée. L’addition de B(CgFs)s rejoint
exactement le résultat obtenu avec la phosphine seule. L'ajout de I'acide de Lewis ne semble donc
induire aucune modification (Tableau 1I-18, Entrées 3 et 4).

Pour la t-BuPCy,, une isomérisation totale de I'allénylphosphonate est obtenue. L'ajout de BMess ne
change rien a ces conclusions (Tableau 1I-18, Entrées 5 et 6).

Bien que les annélations de Lu soient majoritairement développées avec des phosphines, la FLP
intramoléculaire de type amine-borane avec espaceur phénylene 21 a également été testée.
L'utilisation de la FLP 21 n’induit ni annélation, niisomérisation de I'allénylphosphonate 1 (Tableau II-18,
Entrée 8) .

Il apparait que I'ajout d’un acide de Lewis semble peu impacter la réactivité de I'allénylphosphonate en
présence du fumarate de diéthyle. L'activation de I'allénylphosphonate par la t-BuPCy, est flagrante
alors gu’elle ne I'est pas pour la t-BusP. Quant a I'alcynylphosphonate, son activation a des fins
d’annélation ne semble pas non plus effectuée par les systemes catalytiques testés.

Le cinnamaldéhyde, alcéne n’ayant pas conduit a la formation du cyclopentene dans les conditions
décrites par Marinetti et al., a alors été choisi comme partenaire de réaction.

_________________

Schéma II-57 : Le composé 21, une FLP intramoléculaire (Chapitre I11)
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Tableau II-19 Variation de I’A.L. et de la B.L. et effets sur I'annélation (3+2) entre 7 et le cinnamaldéhyde.

A.L. (10 mol%) 0
0 B.L. (10 mol%) )i>—|3(orzt)2 0
Et0—F + Ph 0 P +  —=—P(OEl),
EtG \—.— Toluéne [0,2M], -
74
120 °C, 24 h o
7 8
Entrée  Base de Lewis Acide de Lewis Produit 7 8
1 i-BusP BMess 0% 0% 100%
2 t-BuPCy; - 0% 47% 53%
3 t-BuPCy, BMess 0% 0% 100%
4 t-BuPCy, B(CeFs)3 0% 6% 94%
5 t-BusP - 0% 92% 8%
6 t-BusP B(CsFs)s 0% 93% 7%
7 t-BusP BMess 0% 100% 0%
8 PCys - 0% 0% 100%
9 PCys BMess 0% 0% 100%
10 0-BMes,-Phenyl-N,N-dimethylaniline 0% 97% 3%

(FLP intramoléculaire 21)

Pour rappel, en présence de l'allénylphosphonate 7 et du cinnamaldéhyde, iBusP n’induit qu’une
isomérisation totale du substrat (Tableau II-17, Entrée 2). L’ajout de BMes; dans ces mémes conditions
conduit au méme résultat (Tableau II-19, Entrée 1). Pour cette batterie de tests, aucune tendance
générale quant a I'addition d’un acide de Lewis dans le milieu réactionnel ne peut étre soulignée
indépendamment de la phosphine.

L'ajout d’un acide de Lewis (p. ex. BMes; ou B(CsFs)3) a la tert-butyldicyclohexylphosphine conduit a
I'isomérisation totale de I'allénylphosphonate alors qu’en I'absence d’acide, un ratio d’environ 1 : 1 était
obtenu (Tableau 1I-19, Entrées 2 — 4). 'association de la tBuPCy, avec ces acides de Lewis tend a
favoriser 'isomérisation.

Concernant la tri-tert-butylphosphine comme base de Lewis, bien qu’une trés faible isomérisation ait
été notable quand employée seule, I'ajout de ces mémes acides de Lewis n’a que trés peu influencé la
réactivité de I'allénylphosphonate : la méme proportion alléne/alcyne est obtenu en ajoutant le B(CeFs)s
alors gu’aucune isomérisation n’est détectable avec I'ajout du BMes; (Tableau [I-19, Entrées 5 - 7).

tBuPCy, moins encombrée que la tBusP, apparait ainsi plus a méme d’activer l'allene que son
homologue. Pour aller plus loin nous avons fait le choix d’utiliser PCys, dont 'usage seul conduit a
I'alcynylphosphonate. En I'associant avec BMess, nous avons parié sur un éventuel phénomeéne de
compétition entre I'isomérisation et I'annélation. Cependant, seul I'isomere est obtenu (Tableau 1I-19,
Entrée 9). L'utilisation du catalyseur amino-boré 21 n’induit ni annélation avec le cinnamaldéhyde, ni
isomérisation en alcynylphopshonate (Tableau [I-19, Entrée 10).

Le choix de la phosphine, notamment en fonction de sa richesse électronique et de son encombrement
stérique semble étre le facteur primordial. Dans les conditions investiguées pour réaliser I'annélation
entre 7 et le cinnamaldéhyde, 'addition d’un acide de Lewis extérieur n’a jamais permis d’observer la
formation du cyclopenténe attendu, seulement une tendance a favoriser I'isomérisation.
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c. Conclusion et perspectives

En nous basant sur les travaux préalablement réalisés par Marinetti et al., nous avons souhaité étendre
le champ d’application des annélations de Lu sur les allénylphosphonates d’alkyle.

Premiérement, nous avons évalué la réactivité d’autres phosphines que celles employées par Marinetti
et al., mais nous avons surtout vérifié si I'addition d’un acide de Lewis pouvait favoriser ces réactions
d’annélations, soit en activant I'alcynylphosphonate, isomeére inerte et donc parasite généré suite a
I’addition de la phosphine sur l'allene ; soit en activant des dipolarophiles n’ayant pas montré une
réactivité adéquate en présence d’une phosphine seule.

Nous n"avons pas pu améliorer les réactions d’annélation par I'ajout d’un acide de Lewis extérieur. Nous
avons cependant pu observer que l'ajout d’acide de Lewis a une phosphine pouvait favoriser la
formation de I'alcynylphosphonate mais que ce dernier demeurait inerte. Cet effet va a I'encontre de
nos objectifs. L’activation des alcénes carbonylés par I'ajout d’un acide de Lewis afin de les rendre plus
réactifs n’est pas non plus apparue comme une stratégie payante. Nous avons également pu constater
et corroborer I'importance du choix de la phosphine. Cependant nous n’avons pas généré assez de
données pour établir une tendance prédictive qui nous aurait permis de rationaliser ce choix.

Les réactions d’annélations ayant été favorisées par des phosphines aliphatiques, relativement peu
encombrées, le développement de FLPs avec ces mémes phosphines semble compromis, ayant une
propension naturelle a former des adduits de Lewis. Utiliser ou développer des phosphines encombrées
d’une nucléophilie contrélée semble étre le défi a relever pour faire progresser cette approche.
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[l Conclusion du chapitre I

L’objectif de ce deuxieme chapitre était d’identifier et de développer des réactions non étudiées en
chimie des FLP, ou l'utilisation conjointe d’un acide et d’'une base de Lewis, idéalement des FLP,
permettrait d’activer les partenaires de réaction. Les réactions visées avaient toutes pour point commun
une application potentielle en catalyse énantiosélective pour laquelle I'étape stéréodéterminante
reposerait sur la base de Lewis.

Les essais réalisés dans la continuité des travaux de Stephan, sur l'activation de cyclopropanes
faiblement polarisés auront permis d’identifier de nouveaux couples de FLP susceptibles d’activer des
cycles contraints en réalisant la formation des adduits avec le cycle en question. Une caractérisation
compléte de ces adduits par cristallisation par diffraction des rayons X serait idéale pour compléter et
corroborer ces observations. De plus, établir une collection de données cristallographique permettrait
d’évaluer la force de liaison de ces adduits. Les essais réalisés avec le but de fonctionnaliser ces adduits
avec des nucléophiles ou des dip0les se sont soldés par des échecs. De plus amples efforts devront étre
réalisés en ce sens.

Concernant l'activation de cyclopropanes 1,2-dicarbonylés par un NHC et un acide de Lewis, une
méthode compétitive par rapport a celle de la littérature, d’ouverture et de cyclisation intramoléculaire,
a pu étre développée a partir d’un sel d’'imidazolium et le bis(pinacolato)diborane. L’accés aux substrats,
pourtant décrits, a été le principal défi pour réaliser ces travaux.

Dans un autre volet du chapitre, I'emploi de FLP pour la synthése d’oxéténes a partir d’alcynes,
notamment des ynamides, et de composés carbonylés a été tentée, sans succes. Cependant une voie
d’acces a des acrylamides tétrasubstitués trifluorométhylés en  de I'amide aura été développée, sans
catalyseur. Des travaux de post-fonctionnalisation de ces acrylamides permettront vraisemblablement
d’ajouter a la valorisation de cette voie de syntheése.

Finalement, I'utilisation de FLP afin d’étendre le champ d’applications des allénylphosphonates ou des
alcynylphosphonates dans des réactions d’annélation de Lu n"aura pas été couronnée de succés. Ni
I’activation de nouveaux alcenes dérivés de carbonylés a des fins d’annélations, ni la valorisation de
I'alcynylphosphonate, sous-produit inerte issu de I'activation de l'allénylphosphonate par une
phosphine, n"auront pu étre réalisées.

Bien que les cycloalcanes demeurent des substrats qui nous paraissent pertinents pour le
développement d’une réactivité de type FLP pour laquelle I'induction énantiomérique serait portée par
une base de Lewis, d’autres substrats peuvent étre considérés afin d’accéder a ce méme objectif.
L'activation de systemes (pseudo)allyliques, délaissée en chimie des FLP, pourrait s’avérer pertinente.
L'activation coopérative par une FLP permet de réaliser une analogie avec des processus métallo-
catalysés (p. ex. réaction de Tsuji-Trost ; isomérisations allyliques etc.) ou encore organocatalysées (p.
ex. transaminations catalysées par une amine etc.). En ce sens, la transposition 1,3 d’alcools, la
préparation d’amines chirales par isomérisation d’imines ou encore l'isomérisation d’alcools ou
d’amines allyliques représentent des axes prometteurs (Schéma 1I-58, respectivement a, b et c).
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Schéma 1I-58 : Exemple d’activation de systeme allylique par une FLP pour laquelle I'énantiosélectivité peut étre induite par
une base de Lewis chirale.

Au cours de cette thése, des travaux en ce sens ont été publiés. On peut notamment revenir sur les
travaux de Wang précédemment cités, sur la déshydratation d’alcools allyliques et la fonctionnalisation
par un aréne riche (Schéma 11-59).5%%! Cependant on peut s’interroger sur le mécanisme de type FLP, car
aucune expérience de contrble n’a été réalisée et 58% de conversion sont obtenus en présence de
I'acide seul. D’ailleurs, I'activation d’alcools allyliques par B(CsFs)s a déja été décrite.“®® Une année plus
tard, Wang et al. ont décrit I'allylation de dicétones 1,3 et de B-cétoesters avec des alcools allyliques en
présence de B(CeFs)3 dans I'eau.[“® [’activation de systémes allyliques par des FLP semble donc déja
attirer les efforts d’autres groupes de recherches.
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B(CgFs)3 (3 mol%)
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Schéma 1I-59 : Allylation d'arénes riches suite a I'activation par une FLP d'un alcool allylique, par Wang et al.[348]
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V. Experimental part

General procedure A for Simmons-Smith cyclopropanation

In a flame-dried flask under argon, diethyl zinc (1.0 M solution in n-hexane, 2 eq.) was added to distilled
DCM (2 M). The solution was cooled in an ice bath and a solution of TFA (2 eq.) in DCM (2 M) was then
dripped very slowly into the reaction mixture via syringe. Upon stirring for 20 min, a solution of CH.l; (2
eq.) in DCM (2 M) was added. After an additional 20 min of stirring, a solution of the corresponding
styrene (1 eq.) in DCM (2 M) was added, and the ice bath was removed. After an additional 3 h of stirring,
the reaction mixture was quenched with 1 M HCIl. Phases were separated and the agueous layer was
extracted with DCM. The combined organic phase was washed with a sat. solution of NaHCOs, then
washed with brine, dried over Na,SO4 filtered and concentrated under vacuum. The crude product was
purified by silica gel chromatography.

Cyclopropylbenzene (1a)

PhA

Following the general procedure A, the title product was obtained as a colorless liquid (1.60 g, 13.6
mmol, 78%).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.31 —7.23 (m, 2H), 7.16 (ddt, J = 8.0, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.12 — 7.08 (m, 2H),
1.92 (tt,J =8.4,5.1 Hz, 1H), 1.01 - 0.95 (m, 2H), 0.75 - 0.68 (m, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 144.1, 128.4, 125.8, 125.5, 15.5, 9.3.

These data match previously reported values.!%°)

1-Bromo-4-cyclopropylbenzene(1b)

Br

Following the general procedure A, the title product was obtained as a colorless liquid (0,83 g, 4.2 mmol,
84%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.39 — 7.32 (m, 2H), 6.97 = 6.91 (m, 2H), 1.85 (tt, J = 8.4, 5.1 Hz, 1H), 1.01 —
0.93 (m, 2H), 0.69 —0.63 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCl5) & 143.2, 131.4, 127.6, 119.0, 15.1, 9.4.

These data match previously reported values.!#6®!
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1,1-Diphenylcyclopropane (1c)

A

Ph
Following the general procedure A, the title product was obtained as a colorless liquid (0.72 g, 3.7 mmol,
65%).
IH NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.32—7.23 (m, 8H), 7.22 — 7.17 (m, 2H), 1.33 (s, 4H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 145.9, 128.6, 128.4, 126.1, 30.0, 16.6.
These data match previously reported values. ¢!

General procedure B for the preparation of sulfonium ylides from halogenoketones

R. R
S

0] (0]
0] 1.5e€q. NaOH (5 eq.
S —S
X @ \ \
R

acetone, r.t. DCM:H,0 (1:1)
1h,rt, R

The dialkyl sulfide (1.5 eq.) was added to a solution of the halogenoketone (1 eq.) in acetone (5 M). The
reaction mixture was stirred for 6 h. Then, the residue was filtered and washed with Et,0 to afford the
desired sulfonium salt as colorless solid.

To a suspension of sulfonium salt (1 eq.) in DCM (0.4 M) was added a solution of NaOH (5 eq.) in H,O
(0.4 M). The resulting mixture was vigorously stirred for 45 min at r.t. The organic layer was separated
and the aqueous layer was extracted with CH,Cl,. The combined organic layer was dried over anhydrous
sodium sulfate and concentrated under reduced pressure. The residue was dried under vacuum until
constant weight to give the corresponding sulfonium ylide (as unstable solid or oil), which was
immediately used in the next step.

[2-(4-Bromophenyl)-2-oxoethyl]dimethylsulfonium bromide (2f)

0|
o

Br
Br

Following the general procedure B, the title compound was obtained as a colorless solid (3.49 g, 10,2
mmol, 95%). The corresponding ylide was prepared according to the general procedure B and used
without further purification. Analytical data for the sulfonium salt 2f are given hereafter.
IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.47 (s, 2H), 2.97 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 190.7, 133.0, 132.3, 130.5, 129.3, 52.7, 24.7.
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Dimethyl(2-oxo-2-phenylethyl)sulfonium bromide (2g)

0
|
on S
Br

Following the general procedure B, the title compound was obtained as a colorless solid (12.6 g, 48.2
mmol, 96%). The corresponding ylide was prepared according to the general procedure B and used
without further purification. Analytical data for the sulfonium salt 2g are given hereafter.

IH NMR (400 MHz, Methanol-ds) § 8.11 — 7.87 (m, 2H), 7.72 — 7.59 (m, 1H), 7.64 — 7.57 (m, 2H), 4.75 (s,
2H), 2.94 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, Methanol-ds) § 192.0, 136.2, 135.3, 130.3, 129.9, 25.6. The carbon signal of the
methylene group attached to the sulfonium could not be observed.

These data match previously reported values.!¢’]

1-[2-(Naphthalen-2-yl)-2-oxoethyl]thiolan-1-ium 2]

Following the general procedure B, the title compound was obtained as a colorless solid (3.76 g, 11.2
mmol, 92%). The corresponding ylide was prepared according to the general procedure B and used
without further purification. Analytical data for the sulfonium salt 2j are given hereafter.

H NMR (400 MHz, Methanol-ds) 6 8.74 (s, 1H), 8.14 —8.07 (m, 1H), 8.06 — 7.92 (m, 3H), 7.73 = 7.57 (m
2H), 4.83 (s, 2H), 3.81—3.60 (m, 4H), 2.55 —2.39 (m, 2H), 2.40 — 2.25 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, Methanol-da) § 192.5, 137.7, 133.8, 133.1, 132.6, 131.0, 130.7, 130.0, 129.0, 128.4,
124.2, 44.2, 29.7. The carbon signal of the methylene group attached to the carbonyl could not be
observed.

These data match previously reported values.!”!

1-[2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethyl]thiolan-1-ium bromlde 2k

Following the general procedure B, the tltle compound was obtained as colorless solid (3.44 g, 10.4
mmol, 86%). The corresponding ylide was prepared according to the general procedure B and used
without further purification. Analytical data for the sulfonium salt 2k are given hereafter.

'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) § 8.46 — 8.38 (m, 2H), 8.34 — 8.26 (m, 2H), 4.83 (s, 2H), 3.80 —3.59 (m
4H), 2.57 —2.41 (m, 2H), 2.41 —2.25 (m, 2H).

13C NMR (126 MHz, Methanol-ds) 6 190.4, 151.3, 138.4, 129.9, 123.7, 42.9, 28.4. The carbon signal of
the methylene group attached to the carbonyl could not be observed.

1-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)thiolan-1-ium brom|de (20
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Following the general procedure B, the title compound was obtained as colorless solid (6.02 g, 22.5
mmol, 67%). The corresponding ylide was prepared according to the literature and used without further
purification. Analytical data for the sulfonium salt 2l are given hereafter.

'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) § 4.85 (s, 2H), 3.67 —3.57 (m, 2H), 3.49 — 3.40 (m, 2H), 2.47 —2.21 (m
4H), 1.24 (s, 9H).

These data match previously reported values.!¢’!

1-[2-(4-Methoxyphenyl)-2-oxoethyl]thiolan-1-ium bromlde 2m

MeO
Following the general procedure B, the title compound was obtained as colorless solid (3.30 g, 10.4
mmol, 92%). The corresponding ylide was prepared according to the general procedure B and used
without further purification. Analytical data for the sulfonium salt 2m are given hereafter.
IH NMR (400 MHz, Methanol-ds) § 8.16 — 7.94 (m, 2H), 7.13 — 7.05 (m, 2H), 4.84 (s, 2H), 3.91 (s, 3H),
3.76 —3.65 (m, 2H), 3.64 —3.49 (m, 2H), 2.52 — 2.37 (m, 2H), 2.37 —2.23 (m, 2H).

13C NMR (126 MHz, Methanol-ds) § 190.9, 166.6, 132.5, 128.1, 115.4, 56.4, 44.1, 29.7. The cabon signal
of the methylene group attached to the carbonyl could not be observed.
These data match previously reported values.!¢”!

1-(2-Oxo-2-phenylethyl)thiolan-1-ium bromide (2n)
1_{D
ph)bgfg o
Br

Following the general procedure B, the title compound was obtained as colorless solid (18.88 g, 65.7
mmol, 87%). The corresponding ylide was prepared according to the general procedure B and used
without further purification. Analytical data for the sulfonium salt 2n are given hereafter.

1H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.06 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 2H), 7.78 — 7.71 (m, 1H), 7.60 (t, J = 7.9 Hz, 2H),
4.85 (s, 2H), 3.81 —3.50 (m, 4H), 2.50 — 2.24 (m, 4H).

13C NMR (126 MHz, Methanol-d,s) 6 191.3, 134.8, 134.0, 128.8, 128.6, 42.8, 28.4. The carbon signal of
the methylene group attached to the carbonyl could not be observed.

These data match previously reported values.!¢”)

2-Benzoyl-3-phenylcyclopropane-1-carbaldehyde (3a)
0O
Ph

Ph
The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.?’?

A flame-dried round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar was charged with trans-
cinnamaldehyde (4 eq., 2.5 mL, 20 mmol) and CHCl5; (20 mL). The mixture was cooled to —10 °C and
stirred for 20 min before adding D-proline (0.1 eq., 0.06 g, 0.5 mmol) and 2-(dimethyl-A*-sulfanylidene)-
1-phenylethan-1-one (1 eq., 0.89 g, 5.0 mmol). The homogeneous solution was stirred at -10 °C for 24-
48 hours until complete consumption of the starting material was observed (as determined by 'H NMR).
The cold reaction mixture was then eluted with Et,0 through a short silica gel plug and the filtrate was
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concentrated in vacuo. The resulting yellow residue was purified by silica gel column chromatography
to provide the title compound as a yellow unstable liquid (0.78 g, 3.1 mmol, 62%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6§ 9.59 (d, / = 6.1 Hz, 1H), 8.03 — 7.95 (m, 2H), 7.68 — 7.58 (m, 1H), 7.57 — 7.44
(m, 2H), 7.41 - 7.25 (m, 5H), 3.61 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 3.48 (dd, /= 8.9, 6.1 Hz, 1H), 2.68 (dt, /= 8.9, 6.1
Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 198.2, 195.3, 137.0, 136.9, 133.9, 129.1, 129.0, 128.6, 127.8, 126.1, 41.1,
37.0,32.6.

These data match previously reported values.?7?

2-Benzoylcyclopropane-1-carbaldehyde (3f)
(0]

Ph
<

The product was prepared following the literature procedure.’?

To a solution of 2-propen-1-ol (1 eq., 63 L, 0.9 mmol) in DCM (5 mL) were added powered 4A MS (0.3
g), 2-(dimethyl-A*-sulfanylidene)-1-phenylethan-1-one (1.2 eq., 0.2 g, 1.1 mmol) and activated y-MnO>
(10 eq., 0.8 g, 9.3 mmol). The mixture was refluxed for 2 h, and then cooled to room temperature. The
crude mixture was filtered through Celite® with DCM. The residue was concentrated under vacuum and
purified by silica gel chromatography. The cis compound was isolated as a yellow oil (76 mg, 0.44 mmol,
47%) and the trans product was isolated as a yellow oil (83 mg, 0.48 mmol, 51%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) trans 6§ 9.27 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 8.03 — 7.96 (m, 2H), 7.65 — 7.58 (m, 1H), 7.55
—7.46 (m, 2H), 3.22 (ddd, /=8.7, 7.9, 6.7 Hz, 1H), 2.29 (tt, / = 8.6, 6.5 Hz, 1H), 2.24 — 2.15 (m, 1H), 1.70
—1.64 (m, 1H).

IH NMR (400 MHz, CDCls) cis § 9.55 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 8.10 — 7.97 (m, 2H), 7.67 — 7.55 (m, 1H), 7.54 —
7.40 (m, 2H), 3.31 (ddd, /=8.6, 5.9, 3.8 Hz, 1H), 2.69 — 2.63 (m, 1H), 1.80 (ddd, /= 8.6, 5.9, 3.7 Hz, 1H),
1.70—-1.64 (m, 1H).

These data match previously reported values.!37?!

2-Benzoyl-1-methylcyclopropane-1-carbaldehyde (3g)

0
Ph
_0
The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.?7?
To a solution of methallyl alcohol (1 eq., 0.2 mL, 2.3 mmol) in DCM (12 mL) were added powered 4A
M.S. (0.4 g), 2-(dimethyl-A*-sulfanylidene)-1-phenylethan-1-one (1.2 eq., 0.5 g, 2.8 mmol) and activated
vy-MnO; (10 eq., 2 g, 23 mmol). The mixture was refluxed for 2 h, then cooled to room temperatureand
filtered through Celite® with DCM. The residue was concentrated under vacuum and purified by silica
gel chromatography. The title product was obtained as a mixture of both cis and trans diastereomers
and collected as a colorless solid (0.20 g, 1.0 mmol, 45%); trans-cis ratio: 86:14.
'H NMR (400 MHz, CDCls) trans 6 9.11 (s, 1H), 7.91 (d, J = 7.0, 2H), 7.65 — 7.54 (m, 1H), 7.51 — 7.44 (m,
2H), 3.21 (dd, J=8.3, 6.5 Hz, 1H), 1.92 (dd, /= 6.5, 4.7 Hz, 1H), 1.60 (dd, / = 8.3, 4.7 Hz, 1H), 1.28 (s, 3H).
BCNMR (101 MHz, CDCI3) trans & 200.1, 195.7, 138.0, 133.6, 128.9, 128.3, 32.4, 30.0, 18.7, 10.4.
M.P.: 130-132 °C.
These data match previously reported values.!#68!
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2-(2,2-Dimethylpropanoyl)-3-phenylcyclopropane-1-carbaldehyde (3i)
0

/O

Ph
The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.27?
A flame-dried round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar was charged with 3,3-dimethyl-1-
(1-A*-thiolan-1-ylidene)butan-2-one (1.2 eq., 157 mg, 0.8 mmol) and (+)-indoline-2-carboxylic acid (0.2
eq., 23 mg, 0.1 mmol) under argon. Then anhydrous CHCls (4 mL) was added. The reaction mixture was
cooled to -10 °C and freshly distilled trans-cinnamaldehyde (1 eq., 93 mg, 88 uL, 0.7 mmol) was added
dropwise. The resulting mixture was stirred at -10 °C over the week-end, then eluted with Et,0 through
a short silica gel plug and the filtrate was concentrated in vacuo. The resulting yellow residue was
purified by silica gel column chromatography to provide the title compound as an orange liquid (82 mg,
0.4 mmol, 51%), in the form of a mixture of only 2 diastereomers (d.r. = 16:1).
IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.50 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.35—-7.22 (m, 3H), 7.17 = 7.10 (m, 2H), 3.36 (t, J =
6.1 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 8.9, 6.1 Hz, 1H), 2.45 (dt, /= 8.9, 6.2 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H).
These data match previously reported values.?7?

General procedure C for the preparation of dihydro-a-pyrones

O IMes*HCI (10 mol%) R
R 0 Bopin, (10 mol%)
/ > ZZNe)
Toluene, 75 °C, 6 h
R R’ @]

In a glovebox, a flame-dried vial was charged with the formyl cyclopropane (1 eq.), the imidazolium salt
(10 mol%) and the desired Lewis acid (10 mol%). Anhydrous toluene (0.3 M) was then added and the
reaction mixture was homogenized. The vial was then sealed and heated at 75 °C for 6 h. The reaction
mixture was then cooled to room temperature and water was added. The aqueous phase was extracted
three times with DCM. The combined organic extracts were washed with a brine, dried over Na,SOs,
concentrated under vacuum and the residue was purified by silica gel chromatography to afford
analytically pure dihydro-a-pyrone derivatives.

4,6-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-2-one (4a)
Ph._ _0O0.__O

Ph

Following the general procedure C, the title compound was obtained from 2-benzoyl-3-
phenylcyclopropane-1-carbaldehyde (1 eq., 40 mg, 0.16 mmol), IMeseHCl (10 mol%, 5 mg) and
bispinacolatodiboron (10 mol%, 4 mg) as a colorless liquid (37 mg, 0.15 mmol, 92%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.71 — 7.64 (m, 2H), 7.45 — 7.24 (m, 8H), 5.97 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 3.98 (ddd,
J=8.6,6.7,4.3 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 15.8, 6.7 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 15.9, 8.6 Hz, 1H).

3CNMR (101 MHz, CDCls) 6 167.8, 150.9, 141.7,132.3,129.4, 129.3,128.7,127.7, 127.2, 124.8, 104.4,
37.5,37.1.

These data match previously reported values.?7?
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6-tert-Butyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-2-one (4b)

0._0

Ph
Following the general procedure C, the title compound was obtained from 2-(2,2-dimethylpropanoyl)-
3-phenylcyclopropane-1-carbaldehyde (1 eq., 26 mg, 0.11 mmol), IMes*HCI (30 mol%, 11 mg) and
bispinacolatodiboron (30 mol%, 8 mg) as a yellow liquid (25.4 mg, 0.11 mmol, 98%).
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.37 = 7.31 (m, 2H), 7.28 - 7.23 (m, 1H), 7.21 - 7.17 (m, 2H), 5.21 (d, J = 4.0
Hz, 1H), 3.74 (ddd, /= 8.5, 6.7, 4.1 Hz, 1H), 2.93 — 2.80 (m, 1H), 2.63 (dd, / = 15.8, 8.5 Hz, 1H), 1.20 (s,
9H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 168.4, 161.3, 142.2, 129.2, 127.5, 127.0, 100.9, 37.2, 36.8, 34.9, 27.8.
These data match previously reported values.>’?

Experimental procedures for the preparation of N-heterocyclic carbenes (NHC)

1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2,3-dihydro-1H-imidazole-2,2-diide (IMes)

Mes\N/\

|§/N—Mes

The title compound was prepared according to the literature procedure.4®”
In the glovebox, 1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazolium chloride (1 eq., 841 mg, 2.5 mmol) and t-
BuOK (6 mol%, 17 mg, 0.15 mmol) were dissolved in HF (17 mL). NaH (1.7 eq., 102 mg, 4.3 mmol),
previously washed in anhydrous n-pentane, was added portionwise and the reaction was allowed to stir
at 25 °Cfor 12 hours. After this time, the solvent was removed under reduced pressure to approximately
0.6 mL and then 4 mL of dry pentane were added. The suspension was washed several times with dry
pentane (5 x 3 mL) and the solid was dried under vacuum. The title product was obtained as a colorless
solid (292 mg, 1.0 mmol, 39%).
IH NMR (400 MHz, CD,Cl,) 6 7.09 (s, 2H), 7.04 (s, 4H), 2.36 (s, 6H), 2.16 (s, 12H).
These data match previously reported values. !}

1,3-Bis(mesityl)imidazolium tetrafluoroborate (IMes®HBF,)

S
BF,

FNE

|§/N—Mes
The title compound was prepared according to the literature procedure.%
IMeseHCI (1 eq., 990 mg, 2.904 mmol) was dissolved in the minimum amount of water then HBF, (1.1
eq., 0.42 mL, 3.2 mmol, 40 wt% in water) was added dropwise. A white precipitate formed
instantaneously. The aqueous phase was extracted three times using DCM. The combined organic
phases were dried over MgSO, and then concentrated under vacuum. The solid obtained was
recrystallized from DCM:Et,0 and the title product was obtained as a yellow solid (0.82 g, 2.1 mmol,
72%).
IH NMR (400 MHz, Methanol-ds) 6 8.03 (s, 2H), 7.19 (s, 4H), 2.39 (s, 6H), 2.18 (s,12H). The proton in a
position with regard to both nitrogen atoms could not be observed.
F NMR (377 MHz, Methanol-ds) & -154.75.

M
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1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)-3H-1A%-imidazol-1-ylium trifluoromethanesulfonate (IMeseHOTY)
C)
oTf

D

|§/N—Mes

The title compound was prepared according to the literature procedure.’"

To a suspension of IMeseHCl (1 eq., 140 mg, 0.4 mmol) in chloroform (3 mL) was added silver
trifluoromethanesulfonate (1 eq., 104 mg, 0.4 mmol). After being stirred for 30 min, the reaction
mixture was filtered through Celite® and the solvent was removed under reduced pressure.
Recrystallization from Hexane/DCM gave the desired product as a colorless solid (0.16 g, 0.36 mmol,
88%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.31 (s, 1H), 7.54 (s, 2H), 7.08 (s, 4H), 2.38 (s, 6H), 2.15 (s, 12H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 141.6, 137.8, 134.2, 130.5, 129.8, 125.1, 21.2, 17.3.

19F NMR (471 MHz, CDCl3) 6 -78.47.

These data match previously reported values.!

M

470]

1,3-Di-tert-butyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-3-ium chloride (SitBueHCI)

The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.’%

A suspension of triethyl orthoformate (10 eq., 14 mL 81 mmol), tert-butyl-[2-(tert-
butylamino)ethyllamine dihydrochloride (1 eq., 2 g, 8.2 mmol) and formic acid (30 mol%, 0.1 mL, 2.5
mmol) was heated to reflux for 48 h. After 48 h, the reaction mixture turned into a pale-yellow solution
which was then cooled to room temperature and slightly concentrated in vacuo. A white solid
precipitated and was collected by filtration, recrystallized from MeOH/Et,0 and dried at 70 °C under
vacuum for 5 h. This afforded the title compound as a colorless solid (124 mg, 0.6 mmol, 41%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.92 (s, 1H), 4.00 (s, 4H), 1.54 (s, 18H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 6 153.0, 56.1, 44.8, 27.5.

These data match previously reported values.!*’!

Experimental procedures for the preparation of alkynes and ynamides
The following ynamides were prepared by Stephan Golling and Pierre Hansjacob following literature

procedures. (5aa, 5ab, 5ad-5ag) were prepared according to a procedure described by Hsung.!#3% 5ahl472!
and 5aj!*’®! were prepared according to the literature procedure.
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N-[2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethynyl]-N-methylbenzenesulfonamide (5ac)
I?h
:?:O

o)
N
~N
MeO Z

OMe
The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.*%
In a sealed tube, 1-(2-bromoethynyl)-3,5-dimethoxybenzene (1.1 eq., 0.7 g, 2.9 mmol) was solubilized
in toluene (5.4 mL) and flushed with Argon in order to remove as much O; as possible. Then copper
sulfate pentahydrate (0.1 eq., 0.07 g, 0.3 mmol), 1,10-phenanthroline (0.2 eq., 0.1 g, 0.5 mmol), N-
methylbenzenesulfonamide (1 eq., 0.45 g, 2.64 mmol) and K3PO4 (2 eq., 1.1 g, 5.3 mmol) were added to
the mixture and the flask was sealed. The reaction mixture was left to stir at 80 °C for 2 days, then
quickly filtrated through Celite® with ethyl acetate. The filtrate was concentrated in vacuo and the crude
material was purified silica gel chromatography to give the title product as a metastable orange liquid
(0.83 g, 2.5 mmol, 94%).
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.00—7.91 (m, 2H), 7.72 = 7.63 (m, 1H), 7.63 — 7.53 (m, 2H), 6.51 (d, /= 2.3
Hz, 2H), 6.41 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.76 (s, 6H), 3.16 (s, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 160.6, 136.2, 133.9, 129.3, 127.9, 124.0, 109.2, 101.3, 83.4, 69.3, 55.5,
39.4.

1,2-Bis(4-anisyl)acetylene (5b)

o=l )om

The product was prepared following the literature procedure.’4

To a solution of 4-iodoanisole (1 eq., 1.15 g, 4.9 mmol), Pd(PPhs)Cl; (0.05 eq., 0.17 g, 0.3 mmol), Cul
(0.08 eq., 0.075 g, 0.4 mmol) and triethylamine (23 eq., 16 mL, 113 mmol) in THF (10 mL) was added
slowly (4-methoxyphenyl)acetylene (1.1 eq., 0.7 mL, 5.4 mmol) at O °C. The reaction mixture was stirred
at room temperature for 10 h. The progress of the reaction was monitored by TLC. After completion, n-
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hexane was added to the reaction mixture which led to precipitation. The solid was removed by filtration
through Celite® and the filtrate was concentrated in vacuo. The crude was purified by silica-gel
chromatography and the title product was obtained as a slightly yellow solid (0.53 g, 2.2 mmol, 45%).
IH NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.52 — 7.39 (m, 4H), 6.92 — 6.81 (m, 4H), 3.83 (s, 6H).

13CNMR (126 MHz, CDCl3) 6 159.5, 133.0, 115.9, 114.1, 88.1, 55.5.

These data match previously reported values.!74

1-(4-Anisyl)pent-1-yne (5f)
MeO—<: :>—\:

The product was prepared following the literature procedure.’!

In a flame-dried Schlenk flask, to a cold solution (0 °C) of (4-methoxyphenyl)acetylene (1 eq., 0.5 mL, 3.8
mmol) in THF (13 mL) was added dropwise n-Buli (2.38 M solution in n-hexane, 2 eq., 3.20 mL, 7.6
mmol). The solution was stirred for 60 min at that temperature. 1-lodopropane (2.1 eq., 0.78 mL, 7.9
mmol) was then added at -20 °C dropwise. The cold bath was then removed and the solution was stirred
at r.t. for 5 h. The reaction mixture was then quenched with a saturated solution of NH4Cl. The organic
portion was separated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic extracts
were collected, dried over MgSQ,, filtered and evaporated in vacuo. The residual side-product was
distilled under vacuum (125 °C at 1 mbar). The residue in the boiler was filtered through a short pad of
silica to afford the title product as a yellow oil in mixture with 1-methoxy-4-(pent-1-yn-1-yl)-2-
propylbenzene (ratio 2:1) (0.12 g, 0.7 mmol, 18%). The mixture was used as such.

H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.35 - 7.31 (m, 2H), 6.86 — 6.78 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.37 (t, J = 7.1 Hz, 2H),
1.68 - 1.56 (m, 2H), 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

BCNMR (126 MHz, CDCl3) 6 159.1, 133.0, 116.3, 113.9, 88.8, 80.5, 55.4, 22.5, 21.5, 13.7.

These data match previously reported values.!’”!

2-(4-Anisyl)-1-phenylacetylene (5g)

Ph%@—OMe

The product was prepared following the literature procedure.#’¢!

A sealable flame-dried vial equipped with a magnetic stir bar was charged with Cs,COs (2 eq., 3.96 g, 12
mmol), Cu,0 (0.01 eq., 8,7 mg, 0.06 mmol) and Xantphos (0.01 eq., 0.035 g, 0.06 mmol) under argon
atmosphere. Phenylacetylene (1.5 eq., 1 mL, 9.1 mmol), 4-iodoanisole (1 eq., 1.42 g, 6.1 mmol) and 1,4-
dioxane (3 mL) were added by syringe. The septum was then replaced by a screw cap containing a
Teflon-coated septum and the reaction vessel was placed in an oil bath at 135 °C. After stirring at this
temperature for 8 h, the heterogeneous mixture was cooled to room temperature and diluted with
ethyl acetate. The resulting solution was filtered through a pad of silica gel, washed with ethyl acetate
and then concentrated in vacuo. The crude material was purified by silica gel chromatography to yield
the title compound as a colorless solid (0.66 g, 3.2 mmol, 52%).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.59 — 7.43 (m, 5H), 7.40 — 7.26 (m, 2H), 6.92 — 6.84 (m, 2H), 3.83 (s, 3H).
These data match previously reported values.!*’4

(2-Bromoethynyl)benzene (5h)

Ph———Br

The product was prepared following the literature procedure.!*””!

AgNOs (0.1 eq., 0.23 g, 1.37 mmol) was added to a solution of phenylacetylene (1 eq., 1.5 mL, 13.7
mmol) in acetone (50 mL). Then NBS (1.1 eq., 2.67 g, 15 mmol) was added portionwise. The mixture was
stirred for 3 h at room temperature and then concentrated in vacuo. The residue was dissolved in
petroleum ether and filtered through a short column of silica gel. The solvent was removed in vacuo to
afford the desired product as an orange oil (2 g, 11.2 mmol, 82%).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.49 — 7.42 (m, 2H), 7.38 — 7.28 (m, 3H).
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These data match previously reported values.!””)

1-(Phenyl)-2-(tosyl)acetylene (5i)

Ph—— %—p—Tol
o

The product was prepared following the literature procedure.’®
(2-Bromoethynyl)benzene (1 eq., 1 g, 5.5 mmol), p-tolylsodium sulfinate (2.5 eq., 2.5 g, 13.8 mmol),
tetrabutylammonium iodide (0.2 eq., 0.4 g, 1.1 mmol) and ag. 1 M HCI (1 eq., 5.6 mL, 5.6 mmol) were
suspended in toluene (55 mL) and stirred at 60 °C for 18 hours. The reaction mixture was quenched with
sat. ag. NaHCOs; (15 mL). The organic portion was separated and the aqueous phase was extracted with
ethyl acetate (3 x 15 mL). The organic extracts were collected, dried over MgSQ,, filtered and
evaporated in vacuo. The crude material was purified by silica gel chromatography to give the title
product as a colorless solid (0.25 g, 1 mmol, 18%).
H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.49 — 7.44 (m, 1H), 7.41 — 7.33
(m, 4H), 2.47 (s, 3H).
13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 145.4, 139.0, 132.8, 131.5, 130.0, 128.7, 127.6, 118.1, 93.0, 85.6, 21.8.
These data match previously reported values.!’8

2-(2-Phenylethynyl)thiophene (5e)

The product was prepared following the literature procedure.*’!

Synthesis of 2-thienyllitihium: the organolithiated species was prepared by addition of t-BuLi (1.71 M
solution in pentane, 2 eq., 1.4 mL, 2.3 mmol) to a cold solution (-78 °C) of thiophene (2 eq., 0.2 mL, 2.3
mmol) in THF (2.2 mL). The reaction mixture was then stirred at 0 °C for 30 min.

Procedure: 1-(Phenyl)-2-(tosyl)acetylene (1 eq., 300 mg, 1.2 mmol) in THF (1 mL) was added to the cold
solution of the organolithium reagent under argon atmosphere. After 15 min, the reaction mixture was
guenched with a saturated aqg. solution of NH4Cl (1 mL) and diluted with Et;0 (1 mL). The layers were
separated and the aqueous phase was extracted with Et,0. The combined organic layers were washed
with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo. The crude material was purified by
silica gel chromatography to give the title product as a yellow liquid (0.17 g, 0.9 mmol, 81%).

IH NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.56 — 7.47 (m, 2H), 7.38 = 7.32 (m, 3H), 7.31 —7.27 (m, 2H), 7.02 (dd, J =
5.1,3.7 Hz, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 132.0, 131.6, 128.6, 128.5, 127.4, 127.3,123.4, 123.0, 93.1, 82.7.

These data match previously reported values.!*”®!

1-Methyl-2-(2-phenylethynyl)-1H-pyrrole (5j)

N
/

The product was prepared following the literature procedure.!*”!

Synthesis of organolithiated pyrrole: the organolithiated species was prepared by addition of t-Buli
(1.71 M solution in pentane, 2 eq., 1.4 mL, 2.3 mmol) to a cold solution (-78 °C) of N-methyl pyrrole
(1.85 eq., 65 pL, 0.7 mmol) in THF (0.75 mL). The reaction mixture was then stirred at r.t. for 30 min.
Procedure: 1-(Phenyl)-2-(tosyl)acetylene (1 eq., 100 mg, 0.4 mmol) in THF (0.3 mL) was added to the
solution of the organolithium reagent under argon atmosphere. After 15 min, the reaction mixture was
guenched with a saturated aq. solution of NH4Cl (1 mL) and diluted with Et;O (1 mL). The layers were
separated and the aqueous phase was extracted with Et,0. The combined organic layers were washed
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with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated. The crude material was purified by silica gel
chromatography to give the title product as a yellow liquid (42 mg, 0.2 mmol, 59%).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.36 - 7.28 (m, 3H), 6.69 (dd, J = 2.7, 1.7 Hz, 1H), 6.49
(dd, /=3.8, 1.7 Hz, 1H), 6.12 (dd, J= 3.7, 2.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H).

13CNMR (101 MHz, CDCl3) 6 131.3, 128.5, 128.0, 123.9, 123.6, 115.8, 115.0, 108.3, 93.2, 81.4, 34.7.
These data match previously reported values. 2%

General procedure D for (2+2) annulation with ethyl trifluoropyruvate

In a flame-dried ACE vial under argon, to a stirring solution of the corresponding ynamide (1 eq., 0.6
mmol) in toluene (0.25 M) was added ethyl trifluoropyruvate (2 eq., 1,2 mmol). The ACE vial was sealed
and heated to 75 °C for 4 — 24 h. The reaction mixture was cooled to r.t., concentrated under vacuum
and the crude was directly purified by silica gel chromatography.

Ethyl-3-[methanesulfonyl(methyl)carbamoyl]-5-phenyl-2-(trifluoromethyl)pent-2-enoate (6aa)

o | CHan
4N A COE
7~ N\
O CF;

Following the general procedure D, the title compound was obtained as a colorless oil (97 mg, 0.24
mmol, 75%).

H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.34-7.29 (m, 2H), 7.27 — 7.20 (m, 3H), 4.31 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H),
3.27 (s, 3H), 3.00-2.49 (m, 4H), 1.32 (t, /= 7.0 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 168.8, 163.4, 161.6, 139.7, 128.7, 128.6, 128.4, 122.1 (q, Yer = 275.5 Hz),
62.8, 39.6, 34.0, 33.6, 32.5, 13.9. The signal of the carbon atom attached to the trifluoromethyl group
could not be observed.

9F NMR (377 MHz, CDCl3) 6§ -57.97.

HRMS (ESI, m/z): calculated for C17H20FsNNaOsS [M+Na]*: 430.0906, found 430.0910.

IRv (cm™): 2939, 1726, 1687, 1364, 1255, 1158, 1040.

Ethyl-3-[methanesulfonyl(methyl)carbamoyl]-3-phenyl-2-(trifluoromethyl)prop-2-enoate (6ab)
Ph
Q /Ill '\ CO2Et
N
CF3

Following the general procedure D, the title compound was obtained as a colorless solid (27,7 mg, 0,07
mmol, 52%) of d.r. 77:23.
IH NMR (400 MHz, CDCls) (major diast.) § 7.53 —7.36 (m, 5H), 4.07 (q, / = 7.1 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.08
(bs, 3H), 0.97 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
IH NMR (400 MHz, CDCls) (minor diast.) § 7.53 — 7.36 (m, 5H), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.08
(bs, 3H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR: deterioration.
F NMR (377 MHz, CDCl3) (major diast.) § -56.29, (minor diast.) -60.61.
HRMS (ESI, m/z): calculated for CisH17FsNOsS [M]: 380.0774, found 380.0785.
M.P.: 149-153 °C.
IRv (cm™): 3031, 1722, 1674, 1365, 1252, 1158, 1044.
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Ethyl 3-[(benzenesulfonyl)(methyl)carbamoyl]-3-(3,5-dimethoxyphenyl)-2-(trifluoromethyl)prop-2-
enoate (6ac)
MeO OMe

|

\\
O O CF;

Following the general procedure D, the title compound was obtained as a yellow liquid (0.19 mmol, 95
mg, 83%) of d.r. 53:47.

IH NMR (400 MHz, CDCls) (major diast.) § 7.80 — 7.39 (m, 5H), 6.62 — 6.56 (m, 1H), 6.54 — 6.48 (m, 2H),
4.26 (q,J =7.1Hz, 2H), 3.74 (s, 6H), 3.13 (s, 3H), 1.30 (t, / = 7.2 Hz, 3H).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) (minor diast.) § 7.80 — 7.39 (m, 5H), 6.62 — 6.56 (m, 1H), 6.54 — 6.48 (m, 2H),
4.09 (g, J =7.1Hz, 2H),3.72 (s, 6H), 3.21 —3.17 (m, 3H), 1.03 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13CNMR (101 MHz, CDCls) 6 166.5, 161.5, 161.0, 137.8, 134.6, 134.4, 129.5, 128.5,121.9 (q, Ycr = 275.5
Hz), 121.9 (q, %Jcr = 32.1 Hz), 107.0, 102.9, 63.1, 55.6, 55.9, 33.1, 14.2

F NMR (377 MHz, CDCl3) & -56.44 (the signals of the trifluoromethyl group of both diastereomers were
overlapped).

HRMS (ESI, m/z): calculated for CaH22FsKNO5S [M+K]*: 540.0701, found 540.0708.

IRv (cm™): 2940, 1729, 1682, 1366, 1243, 1156, 1086.

Ethyl 3-{[(methoxycarbonyl)(methyl)amino]carbonyl}-5-phenyl-2-(trifluoromethyl)pent-2-enoate (6ad)
| CHan

N CF
Moc~ N 3

O CO,Et
Following the general procedure D, the title compound was obtained as a colorless liquid (113 mg, 0.3
mmol, 85%) with d.r. 89:11.
IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.25 — 7.16 (m, 2H), 7.15—7.10 (m, 3H), 4.14 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H),
3.18 (s, 3H), 2.87 = 2.37 (m, 4H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 169.9, 162.9, 158.5 (q, *Jcr = 2.9 Hz), 154.4, 140.3,128.7, 128.4, 122.61 (q,
Yer=275.0Hz), 126.57, 118.7 (q, Yer = 32.2 Hz), 62.2, 54.1, 34.0, 33.9, 30.5, 13.9.
BF NMR (377 MHz, CDCl3) (major diast.) § -59.90, (minor diast.) -57.75.
HRMS (ESI, m/z): calculated for CigH20FsNNaOs [M+Na]*: 410.1186, found 410.1190.
IRv (cm™): 2960, 1732, 1686, 1445, 1039.

Ethyl  3-({[(tert-butoxy)carbonyl](methyl)amino}carbonyl)-5-phenyl-2-(trifluoromethyl)pent-2-enoate
(bae)
CHan

N CO,Et

O CF,4
Following the general procedure D, the title compound was obtained as a colorless liquid (88 mg, 0.2
mmol, 69%) with d.r. 9:1.
IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.32 — 7.28 (m, 2H), 7.24 — 7.17 (m, 3H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.21 (s, 3H),
3.20—2.41 (m, 4H), 1.49 (s, 9H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 169.8, 162.8, 158.4 (q, *Jer = 2.9 Hz), 152.1, 140.4 128.73, 128.5, 126.6,
122.7 (q, Yer = 274.9 Hz), 118.4 (g, YJcr = 32.0 Hz), 84.9, 62.1, 34.3 (q, *Jcr = 2.9 Hz), 34.1, 30.7, 27.9,
14.0.
F NMR (377 MHz, CDCls3) § -57.72 (the signals of the trifluoromethyl group of both diastereomers were
overlapped).
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HRMS (ESI, m/z): calculated for Co1H26FsNNaOs [M+Na]*: 452.1655, found 452.1635.

Ethyl 3-(2-oxooxazolidine-3-carbonyl)-5-phenyl-2-(trifluoromethyl)pent-2-enoate (6af)

O/\\ CH5Bn

WN\H)\{COZEt

O O CF,
Following the general procedure D, the title compound was obtained as a colorless liquid (35 mg, 0.1
mmol, 66%) with d.r. 85:15
IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.35 = 7.26 (m, 2H), 7.24 — 7.13 (m, 3H), 4.47 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 4.24 (q, ) =
7.1 Hz, 2H), 4.14 —3.92 (m, 2H), 2.92 — 2.78 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 167.6, 162.7, 155.7, 153.1, 139.8, 128.62, 128.3, 126.6,122.1 (q, Ycr =
275.2 Hz), 121,9 (q, Yer = 32.3 Hz), 63.1, 62.5, 41.8, 33.4, 33.3, 13.9.
1F NMR (377 MHz, CDCls) (major diast.) 6 -57.86, (minor diast.) & -59.92.
HRMS (ESI, m/z): calculated for CigH1sFsNNaOs [M+Na]*: 408.1029, found 408.1033.

Ethyl 3-cyclopropyl-4-oxo-4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-yl)-2-(trifluoromethyl)but-2-enoate (6ag)

OWN \«COE

O O CF;

Following the general procedure D, the title compound was obtained as a colorless liquid (62.7 mg, 0.2
mmol, 39%) with d.r. 3:1.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.53 —4.45 (m, 2H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.12 — 3.95 (m, 2H), 2.26 — 2.20
(m, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.15 — 0.85 (m, 4H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6§ 165.3, 162.9, 158.4, 152.9, 122.4 (q, Ycr = 275.0 Hz), 121.7 (q, %Jcr = 31.8
Hz), 63.0,62.2,41.8,13.9,12.3,8.9, 7.9.

19F NMR (377 MHz, CDCl3) (major diast.) & -57.47, (minor diast.) -59.76.

HRMS (ESI, m/z): calculated for C13H14FsNNaOs [M+Na]*: 344.0716, found 344.0710.

IRv (cm™): 2926, 1788, 1691, 1387, 1034.

()-Ethyl (25,3aR,55,6aS)-3a-ethoxy-6-methylidene-5-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl)-2,6a-
bis(trifluoromethyl)-tetrahydro-2H-furo[2,3-d][1,3]dioxole-2-carboxyl (6aj)
CO,Et

EtO, C)\.\r.(;F3

In a flame-dried ACE vial under argon, to a stirring solution of 3-(propa-1,2-dien-1-yl)-1,3-oxazolidin-2-
one (1 eq., 0.6 mmol, 75 mg) in toluene (0.25 M) was added ethyl trifluoropyruvate (2 eq., 1,2 mmol,
0.16 mL). The ACE vial was sealed and heated to 75 °C overnight. The reaction mixture was cooled at
r.t., concentrated under vacuum and the crude was directly purified by silica gel chromatography. The
racemic title compound was obtained as a colorless solid (0.3 mmol, 125 mg, 45%) as a single
diastereromer.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 6.57 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 6.03 —5.89 (m, 1H), 5.70 — 5.64 (m, 1H), 4.52 —4.25
(m, 4H), 3.98 (qd, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H), 3.68 (g, J = 9.1 Hz, 1H), 3.50 (td, = 9.0, 4.9 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl5) & 162.8, 158.1, 137.2, 124.2, 121.7, 121.2 (d, Ycr = 282.0 Hz), 119.9 (q, Ycr
=286.5 Hz), 102.3 (g, YJcr = 35.5 Hz) 87.9, 85.3 (q, Ycr = 33.6 Hz), 63.7,62.8, 61.7, 38.5, 14.6, 13.9.
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1%F NMR (377 MHz, CDCl3) 6 -75.0, -80.2.

HRMS (ESI, m/z): calculated for Ci6H17FsNNaOg [M+Na]*: 488.0751, found 488.0746.
M.P.: 94-96 °C

X-Ray diffraction crystallography: racemic product

Empirical formula

Cl16 H17 F6 N O8

Formula weight

465.30 g.mol*?

Temperature

120(2) K

Crystal system, space group

Orthorhombic, Pbca

Unit cell dimensions

a=8.6383(4)A a=90°
b=14.8592(6) A B=90°
c=29.9429(11) A y=90°

Volume 3843.6(3) A2
Z, Calculated density 8,1.608 mg.m?
Absorption coefficient 0.163 mm™
F(000) 1904
Crystal size 0.200 x 0.120 x 0.080 mm

Theta range for data collection

2.721t0 28.029°

Limiting indices

-11<=h<=11, -19<=k<=19, -39<=[<=39

Reflections collected / unique

75052 / 4653 [R(int) = 0.0460]

Completeness to theta = 25.242

100.0 %

Absorption correction

Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission

0.7456 and 0.7199

Refinement method

Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters

4653 /0/ 285

Goodness-of-fit on F?

1.027

Final R indices [I>20(1)]

R1=0.0386, wR2 =0.0927

R indices (all data)

R1=0.0481, wR2 = 0.1000

Extinction coefficient

n/a

Largest diff. peak and hole

0.843 and -0.401 e. A3

1,3-Diethyl 2-[1-ox0-1-(2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yl)-4-phenylbutan-2-ylidene]propanedioate (6ak)
O/\\ CH,Bn

WN\H)\(COZEt

O O CO,Et
Following the general procedure D, the title compound was obtained as a yellow oil (38 mg, 0.1 mmol,
58%).
IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.25 —7.17 (m, 2H), 7.14 — 7.09 (m, 3H), 4.37 (q, / = 7.9 Hz, 2H), 4.11 (g, J =
7.1 Hz, 2H), 3.97 (bs, 4H), 2.97 — 2.54 (m, 4H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 167.9, 164.4, 163.3, 153.0, 151.3, 140.3, 128.6, 128.5, 126.4, 110.6, 62.9,
61.9,61.8,42.0,34.3,33.1, 14.2, 14.0.
HRMS (ESI, m/z): calculated for CoH2sNNaO7 [M+Na]*: 412.1367 found 412.1382.

Ethyl (22)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-(trifluoromethyl)but-2-enoate (6n)
MeO

0
~_CF3

CO,Et
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Following the general procedure D, the title compound was obtained as a yellow oil (42 mg, 0.14 mmol,
25%).

'H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 7.91 — 7.83 (m, 2H), 7.41 (q, / = 1.4 Hz, 1H), 7.01 —6.94 (m, 2H), 4.13 (g, J =
7.1 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13CNMR (126 MHz, CDCl3) 6 189.2, 164.7, 160.8, 141.1 (q, *Jcr = 4.8 Hz), 131.3, 128.7 (q, Jcr = 32.2 Hz),
128.3,121.3 (q, Yer=273.7 Hz), 114.4, 62.5, 55.7, 13.6.

F NMR (377 MHz, CDCl3) 6 -65.07.

HRMS (ESI, m/z): calculated for Ci4H13FsNaO4 [M+Na]*: 325.0658, found 325.0651.

Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-[1-methyl-2-(2-phenylethynyl)-1H-pyrrol-3-yl]propanoate (6j)

EtO.C oy
CF3

/|

N

In a flame-dried ACE vial under argon, to a stirring solution of 1-methyl-2-(2-phenylethynyl)-1H-pyrrole
(1 eqg.,0.2 mmol, 42 mg) in toluene (0.25 M) was added ethyl trifluoropyruvate (2 eq., 0.5 mmol, 61 uL).
The ACE vial was sealed and heated to 75 °C overnight. The reaction mixture was cooled at r.t,,
concentrated under vacuum and the crude was directly purified by silica gel chromatography. The title
compound was obtained as a colorless liquid (25 mg, 71 umol, 31%).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.56 — 7.42 (m, 2H), 7.41 —7.31 (m, 3H), 6.46 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.42 — 6.37
(m, 1H), 4.49 (dq, J = 10.7, 7.1 Hz, 1H), 4.44 — 4.34 (m, 1H), 4.38 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz,
3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 168.8, 131.4, 128.5, 128.4, 124.4, 123.1, 122.9 (g, Ycr = 287.0 Hz), 119.5,
113.8,111.2,94.4,80.7, 76.4 (q, Yer = 31.2 Hz), 64.9, 33.5, 14.0.

19 NMR (471 MHz, CDCl3) & -75.18.

HRMS (ESI, m/z): calculated for CigH17F7NO3 [M+H]*: 352.1155, found 352.1140.

IRv (cm™): 3317, 2973, 2881, 1750, 1379

Experimental procedures for the preparation and functionalization of
allenylphosphonates and alkynylphosphonates

Diethyl (propa-1,2-dien-1-yl)phosphonate (7)

(E1O)P 7
The title compound was prepared according to the literature procedure.8
To a well-stirred solution of diethyl chlorophosphite (1 eq., 3 mL, 21 mmol) and EtsN (1.1 eq., 3.2 mL,
23 mmol) in anhydrous THF (22 mL) was added 2-propyn-1-ol (1 eq., 1.2 mL, 21 mmol). The mixture was
vigorously stirred for 2 h at r.t. After filtration of the resulting white solid, the solution was heated at
reflux overnight. Evaporation of solvents followed by Kugelrohr distillation afforded the title product as
a metastable colorless oil (2.74 g, 15.5 mmol, 74%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5.25 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 13.7, 6.9, 2H), 4.13 — 3.97 (m, 4H), 1.38
—1.17 (m, 6H).
3P NMR (162 MHz, CDCls) 6 15.2.

These data match previously reported values.!8?!

148



Diethyl (prop-1-yn-1-yl)phosphonate (8)

(EtO)ZB%
In a ACE tube, to a solution of diethyl (propa-1,2-dien-1-yl)phosphonate (1 eq., 0.4 g, 2.3 mmol) in
toluene (8 mL) was added triphenylphosphine (0.1 eq., 60 mg, 0.2 mmol). The reaction mixture was
heated at reflux for 24 h, then quenched with H,0 (5 mL) and extracted with ethyl acetate. The organic
phases were gathered and dried over Na,SQO,, filtered and concentrated under vacuum. The residue was
purified by silica gel chromatography. The title compound was obtained as a colorless oil (0.18 g, 1,0
mmol, 45%).
IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 4.22 — 4.07 (m, 4H), 2.00 (d, “Ju-p = 4.7 Hz, 3H), 1.36 (t, “Jup = 7.1, 3H), 1.36
(t, 4JH,p =7.1, 3H)
31p NMR (162 MHz, CDCl3) 6 -6.3.

These data match previously reported values. 83!

1,2-Diethyl 3-(diethoxyphosphoryl)cyclopent-3-ene-1,2-dicarboxylate (9)

0
/7
Ji}—P(OEt)2
Et0,C

CO,Et

In a flame-dried ACE vial, a solution of trimesitylborane (20 mol%, 21 mg, 0.06 mmol) and tri-i-
butylphosphine (20 mol%, 11 mg, 0.06 mmol) in toluene (0.3 M) were added to diethyl(propa-1,2-dien-
1-yl)phosphonate (1 eq., 50 mg, 0.28 mmol) and diethyl fumarate (2 eq., 90 pL, 0.6 mmol). The ACE vial
was sealed and immerged to an already hot oil bath (120 °C). The reaction mixture was stirred for 18 h
at 120 °C, then concentrated under vacuum. CH,Br; (20 pL, 28 mmol, 1.0 eq.) was added as NMR probe
and the residue submitted to NMR analysis.

14 NMR (400 MHz, CDCls) § 6.72 (dq, J = 11.0, 2.4 Hz, 1H), 4.17 —3.93 (m, 9H), 3.51 (dt, J = 9.4, 6.3 Hz,
1H), 3.00 — 2.75 (m, 2H), 1.30 — 1.25 (m, 12H).

These data match previously reported values.!*>4
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Chapitre |l

Développement et synthese de FLP
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CHAPITRE Il : AVANT-PROPOS

Le Chapitre Il est consacré a la synthese de FLP ou de précurseurs de FLP. Les travaux exploratoires sur
I'acces a des plateformes originales a potentiel catalytique, reposant sur la difonctionnalisation
géminale de cyclopropane, sont également détaillés.

l. Synthese de FLP déja rapportées

1. Acceés aux synthons clefs

A. Acides de Lewis forts sensibles a I’hydrolyse

Les perfluoroarylboranes forment une famille majeure d’organocatalyseurs dont I'usage en tant
qu’acides de Lewis a été largement étudié.*®" B(CsFs); fait figure de référence au sein de cette famille
depuis les années 1990, de par sa haute acidité de Lewis similaire a celles des trihalogénures de bore,
mais également de par son encombrement stérique et sa solubilité dans de nombreux solvants
organiques.P*>>48>486] | o développement de son utilisation ainsi que son accessibilité commerciale en
ont fait un acide de Lewis de choix, notamment dans les stratégies FLP.>°5%7] |3 synthése du
tris(pentafluorophényl)borane est décrite a I'échelle de la dizaine de grammes.!*® Du fait de son
importante acidité de Lewis et de sa sensibilité a I'hydrolyse, la préparation et I'utilisation de B(CeFs)3
requiérent des conditions strictement anhydres. Paralléelement a son acquisition aupres de différents
fournisseurs commerciaux a un colt non négligeable, nous nous sommes intéressés a sa préparation.
Celle-ci repose sur la génération du réactif de Grignard a partir du bromopentafluorobenzene et de son
addition sur un trihalogénure de bore. La qualité du bromopentafluorobenzene commercial ne permet
pas de I'employer tel quel pour accéder au borane perfluoré souhaité ; cependant une distillation
fraichement réalisée sur P,Osa permis d’observer sa formation. L'isolement dudit composé a cependant
été problématique, car B(CeFs)s cristallise en fines particules difficilement isolables par filtration.
Néanmoins, I'addition d’éther diéthylique en fin de synthése, associée a un séjour a -30 °C pendant 16
h, permet de former le complexe (Et,0)-B(CsFs); cristallisant en maille cubigue en plus gros cristaux.
Apres sublimation, B(CsFs)s (10) est isolé avec un rendement de 30% (Schéma IlI-1).

F
F F
B
e . i) Mg (3 eq.), Et,0,
2530°C,1h & F
F F ii) BF5*OEt, (1 eq.) F. B F
E Toluéne, 0a 100 °C, 1 h
F FF F
(3eq.) F
distillé sur P,Og5 10
30%

Schéma IlI-1 : Synthese du tris(pentafluorophényl)borane

Synthétisé en 1995, le bis(pentafluorophényl)borane HB(CgFs),, ou plus communément borane de Piers,
s’est démarqué par son activité en réaction d’hydroboration. Ces mémes réactions d’hydroboration ont
été particulierement développées, car considérées comme des méthodes de choix pour I'introduction
du groupement -B(CqFs),, hautement acide de Lewis, sur des structures complexes. L’acces au borane
de Piers est décrit selon plusieurs voies synthétiques, mais deux approches se démarquent
nettement.*®) HB(CsFs), peut étre préparé par traitement du chloroborane CIB(CeFs), par Me,Si(Cl)H
(Schéma 111-2, a).[2294%0 CIB(C6Fs), est lui-méme un borane fortement électrophile non disponible
commercialement et doit étre préparé par transmétallation entre le trichloroborane et le
SnMe;(CeFs),.[239491492 Alternativement, HB(CsFs), est décrit comme directement accessible en une
étape a partir du B(CsFs)s par hydrodésarylation en présence d’EtsSiH (Schéma 1112, b).2% Plus
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récemment, Lancaster a décrit une variante de cette seconde approche en remplagant le triéthylsilane
comme réducteur par BH3:SMe; et en utilisant directement (Et,0)-B(CsFs)3.1%!

SnMey(CgFs), CeF5-,.Cl Me,Si(CI)H CeFs<-H

© sa, B B
hexane., 120 °C, 3 j CeFs CsFs

68% 96%

Chambers, Piers

Et,SiH
benzéne., 60 °C, 3 j
CeF5~,.CsFs 68% CeFs~,.H
(b ] i ?
CesFs ou CeFs
H38'SM€2

t.a., <1 min, 54%

Piers, Lancaster
Schéma IlI-2 : Voies d'accés usuelles au borane de Piers

Le tris(pentafluorophényl)borane étant en effet un réactif commercialement accessible, mais a un co(t
de 'ordre de la centaine d’euros par gramme, la stratégie de synthése du borane de Piers en une étape
n’avait pas été retenue en premiere approche. Ainsi afin de préparer le chloroborane, lui-méme un
réactif récurrent pour la synthése de FLP intramoléculaire, la synthese du sel d’étain SnMe(CeFs), a été
réalisée par génération du pentafluorophényllithium sur lequel SnMe,Cl, est ajouté. Le dérivé d’étain
11 issu de la transmétallation a été isolé avec un rendement de 49%. Cependant la synthése du
chloroborane 12 n’a pas abouti aprés de multiples essais. Les sublimations successives et I'étanchéité
du systéme ont sans doute eu raison du chloroborane puisque I'acide borinique HOB(CeFs), 13 a pu étre
isolé, soit en qualité de seule espece, soit en mélange avec le chloroborane 12 dans un ratio (1 : 3)
(Schéma 11I-3). L'utilisation du chloroborane 12 en mélange avec une fraction hydrolysée pour former
de nouvelles espéces hautement sensibles a I'hydrolyse ne nous a pas semblé judicieuse.

Br i) n-BuLi (2 eq.),
F F Et,0, -78 °C, 45 min BCl; (1 eq.)
" SnMeZ(Cer)z ClB(C6F5)2 + HOB(C@F5)2
F F ii) SnoMe?CIZ (1eq.) heptane, 120 °C, 48 h
-78°Cat.a., 16 h
F 1 12 13
(2 eq.) 49%

Entrée | Cl-B(CeFs), HO-B(CeFs)a
1 0% 24%
2 Mélange 1:3

Schéma I11-3 : Synthése du Cl-B(CsFs),

Cette approche n"ayant pas porté ses fruits, I’hydrodésarylation du tris(pentafluorophényl)borane 10 a
été réalisée avec un lot de substrat commercial (Schéma lll-4). Placé dans un tube scellé a 60 °C pendant
trois jours, aucune précipitation de ce qui devrait étre HB(CeFs), n’est observée, et ce, a des
concentrations jusqu’a deux fois inférieures (0.05 M) a celles décrites. Les analyses spectroscopiques
indiquent la formation du borane de Piers, mais qui coexiste avec une quantité non négligeable du
substrat de départ, que ce soit aprés trois ou cing jours de réaction. La quantification de cette
conversion n’a pas été réalisée. Une approche séquentielle avec ajout d’un nouvel équivalent de
triéthylsilane a été réalisée, menant cependant a la complexification du milieu réactionnel duquel le
borane de Piers n’a pu étre isolé.
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Et;SiH (1 eq.) Et;SiH (1 eq.)

B(CeFs)3 HB(CgFs), Dégradation
(1eq.) CgDg, 60°C,3a5] . CgDg 60 °C, 2
' Conversion '
partielle

Schéma llI-4 : Synthése du borane de Piers a partir du tris(pentafluorophényl)borane

Cette incapacité a préparer le chloroborane CIB(CsFs), ainsi que le borane de Piers HB(CsFs),, deux
intermédiaires clefs pour la préparation de nombreuses FLP intramoléculaires, a été une réelle
limitation a la réalisation du projet. Utiliser des FLP dont le champ d’applications est déja connu et dont
les réactivités sur certains systémes ont déja pu étre comparées aurait été une base pertinente pour
activer les cycles contraints.

B. Acides de Lewis forts tolérants a I’humidité

Dans un effort de se soustraire a 'utilisation de boranes présentant une forte acidité de Lewis et une
forte sensibilité a I’hydrolyse et afin de rester au plus prés du B(CsFs)s, acide de Lewis de référence en
chimie des FLP, nous nous sommes intéressés aux boranes présentant une acidité de Lewis élevée tout
en étant plus tolérants a I"humidité et dont 'usage en chimie des FLP a déja été corroboré.[36436%
Cependant il est a noter que des alternatives métalliques ou dérivés d’éléments d’autres groupes, moins
sensibles a I'humidité et compatibles avec une réactivité de type FLP ont également été
développées.[

@ F F F F
X FF X FF . . .
F B F F B F ( I B
F F F F . £
L L cl cl
R R
L F
L=Me,X=H R=H FIA : 396 kJ.mol™ )
L=ClI,X=F R=Cl gei:1.14 eV A.N. =66.35
Ashley, Papai, Soos Hong
OMe
RO R
o o S Ph.@
I 1 " Ph
F FF F R = nBu, iPr
F M E Manners, Ashley Stephan
F F
F F
/ |
N
F F N
F e
s ®
M= Al Ga, In
Stephan, Uhl Ingleson

Schéma IlI-5 : Exemples non exhaustifs d’acides de Lewis actifs en chimie des FLP et stables a I'air et/ou I'humidité : a) dérivés
borés ; b) autres dérivés du groupe 13 ; c) dérivés du groupe 14
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Pdpai et Sods ont développé le borane B(CsFs),(2,6-Cl.CsHs), borane triarylé polyfluoré stable a
I"humidité dont I'acidité de Lewis le place dans la catégorie des acides de Lewis forts (FIA = 396 kJ.mol
! avec pour comparaison FIA B(CsFs)s= 453 kJ.mol™* 1421; A.N. B(CsFs)3= 77.49 B¢ et FIA SbFs= 506 kJ.mol"
11493]) ot présentant une activité en hydrogénation en tant que partenaire de FLP.2%! D’une forte acidité
de Lewis, stériguement encombré et ne possédant pas de groupement fluoré en para des aryles, ce
dérivé boré a été choisi comme substitutif au tris(pentafluorophényl)borane.

A partir du 1,3-dichlorobenzéne, une lithiation puis un piégeage par le borate de triméthyle, suivis d’une
hydrolyse acide ont conduit a I'obtention de l'acide boronique 14 avec un rendement de 85%.
L’obtention du sel de trifluoroborate 15 est réalisée avec 87% de rendement. L'addition du réactif de
Grignard sur le sel de potassium 15 conduit a I'obtention d’un résidu biphasique composé d’un solide
amorphe parsemé de cristaux. Les analyses spectroscopiques indiquent la présence du borane 16
attendu. Cependant les multiples tentatives de purification (extraction dans le toluéne a chaud, lavage
a I'hexane, recristallisation, etc.) n‘ont pas conduit a son isolement (Schéma llI-6). Des efforts
supplémentaires au niveau de I'optimisation du nombre d’équivalents lors de la synthese ou de la
purification conduiraient vraisemblablement a I'isolement du borane désiré.

i) n-BuLi (1 eq.), B(OH), BF3K

cl cl 78 °
\©/ THF, -78 °C, 2 h cl cl KHF; (4 eq.) cl cl
ii) B(OMe)s (2 eq. ; addition rapide) MeOH, H,0, ta., 3]

-78°Cata., 16 h

iii)HCl,0°Cata., 2h 14 15
85% 87%
F F
F F
BF3K
cl cl (p-H-CgF4)MgCI (2,3 eq.) F 5 F
Et,O0,0°Cata., 16 h F F
Cl Cl
15
16

Produit formé
échec de la purification

Schéma IlI-6 : Schéma réactionnel pour la préparation du borane 16.
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2. Accés aux FLP intramoléculaires

A. FLP intramoléculaires basées sur le phosphore et le bore

a. FLP intramoléculaires dérivées de cycles aromatiques bifonctionnalisés

Comme mentionné précédemment, limpossibilité de préparer le borane de Piers et le
chlorobis(pentafluorophényl)borane dans une qualité acceptable a considérablement limité les options
disponibles pour préparer des FLP intramoléculaires. Cependant la synthése de certaines FLP reposant
sur le bore peut également se passer de |'utilisation d’hydroboranes ou de chloroboranes et utiliser des
halogénoboranes commerciaux. Dans un premier temps nous nous sommes intéressés aux FLP
intramoléculaires reposant sur une structure aromatique (Schéma Ill-7).

Mes,B  PCy, Mes,B.  P(iPr), (RO),B PR, (Fxyl),B.  P(iPr),

R = iPr, Ph
(OR), = cat., pin.

Repo Bourissou

(CeF5)2B PMes, R F

PH F F

Erker Stephan
Schéma Ill-7 : Exemples de FLP inramoléculaire phosphino-borée basée sur un cycle aromatique.

On peut noter que la premiere synthése d'o-boranylphénylphosphines par métallation d’une 2-
halogénophénylphosphine et substitution nucléophile concomitante sur un halogénoborane peut étre
datée des travaux de 1991 d’Arbuzov.®® En 2007, dans une démarche d’identification des
phosphazotures, intermédiaires jusqu’alors non-isolés de la réaction de Staudinger, Bourissou utilise
des dérivés de type arylphosphines ortho-borées, récemment présentés comme de nouveaux ligands
ambiphiles pour les métaux de transitions, car ces derniers ont la particularité de posséder un
groupement boré pouvant stabiliser 'amine en a du phosphore.!**” Ces travaux peuvent étre considérés
comme le premier développement d’une réactivité de type FLP sur cette famille de dérivés de
phosphines o-borées.

La synthése de dérivés de cette famille afin d’utiliser leurs propriétés de catalyseurs FLP a alors été
entreprise. Dans un premier temps, plusieurs conditions décrites pour la synthéese de la (2-
bromophényl)diphénylphosphine 17 ont été essayées avant d’obtenir la phosphine o-bromée (Schéma
[11-8). Les conditions décrites par César, basées sur I'échange halogene-métal par le n-Buli en conditions
stoechiométriques a -110 °C suivi du piégeage de [lintermédiaire lithi¢ a laide de la
chlorodiphénylphosphine n’ont ici conduit qu’a I'obtention d’un milieu réactionnel complexe dans
lequel seules des traces de I'ortho-bromophosphine 17 ont pu étre détectées (Schéma 1lI-8, a). Deux
approches alternatives auront permis d’accéder a la (2-bromophényl)diphénylphosphine (17) désirée,
avec des rendements variables: I'échange halogene-métal par I'iPrMgCl et le piégeage par la
chlorophosphine permet I'isolement du produit avec un rendement de 79% alors que I'application de
conditions de Buchwald“®® pour réaliser la formation de la liaison C-P par catalyse au cuivre n’a conduit
gu’a un rendement isolé de 23% (Schéma I1I-8, b).
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Br i) n-BuLi (1,05 eq.), PPh,

THF-Et,0 (1:1), T, 30 min
César (2014) Br 20 (1:1) Br
ii) CIPPh, (1,1 eq.),
Tata,15h
17
=-116 °C : 3'P NMR : Produit +
T=-110 °C : ¥'P NMR : Produit +
o HPPh, (1,2 eq.),
| i) i-PrMgCl (1,1 eq.), PPh, Cs,CO5 (2 eq.), |
Br THF, 20 °C, 60 min Br Cul (5 mol%) Br
ii) CIPPh, (1,1 eq.), Toluéne, 110 °C,
-20°C, 1 h 20 h
fraichement distillé puis ta., 15h 17 fraichement distillé
79%

Schéma l1I-8 : Synthése de la (2-bromophényl)diphénylphosphine (17)

L'introduction de groupes borés en ortho du phoshore a alors pu étre envisagée. La méthode la plus
répandue repose sur la génération d’un intermédiaire lithié par échange brome-lithium suivi du
piégeage par un bore électrophile. Deux approches pour la synthese de l'intermédiaire lithié sont
décrites : la précipitation du dérivé lithié dans Et,0 suivie de son utilisation directe ou de son isolement ;
ou la génération de I'espéce lithiée in situ a basse température dans le THF et sa fonctionnalisation
concomitante.

Au sein de cette premiére approche, la précipitation du sel de lithium est décrite comme réalisable soit
a température ambiante!*®?, soit & 0 °CP%. Les deux protocoles ont été suivis, conduisant a la
précipitation de solides dans un milieu réactionnel de couleur jaune (Schéma Ill-9, a). Cependant,
I'addition de fluorodimésitylborane dans les conditions décrites n’a jamais permis d’observer la
formation de la phosphine borée attendue. Ces travaux ont été dupliqués avec de nouveaux lots de
solvants fraichement distillés, mais sans succes. La formation de l'intermédiaire lithié a alors été
contestée bien que ce dernier ait en effet été isolé des 1991 et est communément préparé a 'échelle
de la millimole.”®™ Réalisé a température ambiante, le solide issu de I'addition de n-BuLi sur (2-Br-
CeHa)PPh, (17) a alors été purifié par lavages successifs a I'éther diéthylique. Une fois séché a la rampe
et introduit en boite a gant, le solide blanc obtenu a été analysé, ne révélant que la présence de la
triphénylphoshine. Les analyses spectroscopiques ont été réalisées dans le C¢Dg au lieu du ds-THF qui
est le solvant deutéré décrit pour la caractérisation de cette espece méme si ce lithien tend a se
décomposer dans le THF au-dessus de -20 °C.’°Y Aucune formation du produit n’a pu étre observée
dans le ds-THF. La réaction a été dupliquée avec nouveau lot de Et,O fraichement distillé et de
phosphine recristallisée. Ces essais se sont soldés par cette méme conclusion : la lithiation a été réalisée
avec succés, mais I'intermédiaire lithié n’a pu étre isolé.

PPh, i) n-BuLi (1,1 eq.), PPh,
Et,0, T4, 10 min

e Br BMes,

ii) F-BMes, (1,1 eq.),

T4 =T, =25 °C : Aucune formation du produit

T4=0°C, T, =-78a25 °C: Aucune formation du produit

T, 15h
17 18
0%
PPh, PPh, PPh,

n-BuLi (1,1 eq.),

Et,0, 25 °C, 15 min

17 0% 12-30%
Schéma 11I-9 : Synthese de phosphines ortho-borées par précipitation d'un sel de lithium dans le Et;0
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Cette approche n’ayant pas été couronnée de succes, la génération in situ a froid dans le THF a alors été
tentée dans des conditions décrites.>®? utilisation de triméthoxyborane de qualité commerciale n’a
pas permis d’observer la formation du produit 19 attendu. Cependant la purification du
triméthoxyborane par distillation sur sodium et son utilisation immédiate aura permis d’observer la
formation de la phosphine borée en tant que produit majoritaire. Contraint par la sensibilité de ces
especes, le dérivé de diméthoxyborane 19 n’a malheureusement pas pu étre isolé.

PPh: Tk 788ud0°Cih PP
Br ' ’ B(OM9)2
ii) B(OMe); (3 eq.)
-40°Ca25°C,15h.
17 19
Produit majoritaire
non isolé

Schéma IlI-10 : Synthése de phosphines ortho-borées par synthése in situ de I'intermédiaire lithié a froid.

Une derniere approche aura été investiguée, reposant cette fois sur la borylation de Ia
triphénylphosphine en ortho du phosphore par activation C-H catalysée par le rhodium.®! Dans cette
méthode, la phosphine ortho-fonctionnalisée par un groupe pinacolboranyl est protégée en fin de
réaction par un équivalent de borane pour assurer sa stabilité vis-a-vis de |'oxydation par l'air et
permettre sa purification par chromatographie sur gel de silice. Bien que la formation de la phosphine
ortho-borylée ait bien été observée dans le brut réactionnel, les purifications successives réalisées
(chromatographie sur gel de silice et recristallisation) ont conduit a la dégradation du produit (Schéma
[1I-11). De plus, lintroduction du groupement boré pinacolique impliquerait la nécessité du
développement de post-fonctionnalisations du borane afin de I'encombrer stériquement et de se
rapprocher des boranes encombrés typiques des FLP.

i) BoPin, (1 eq.), [Rh(coe),Cl], (1 mol%)

Catechol (2 mol%), HBpin (5 mol%) H S ®
Tolugne, 110 °C, 12 h ¥ PAr,
PPhj - Bpin
ii) BH3*THF (2,5 eq.)
0Oata,2h

Schéma Ill-11 : Borylation par activation C-H de la triphénylphosphine, dans les conditions de Shi.

La synthése de FLP ou de structures apparentées bifonctionnelles de type phosphine/borane s’appuyant
sur une plateforme arylique n’a pas été réalisée avec succées. La haute sensibilité de la phosphine a
I'oxydation étant un facteur a ne pas négliger, la préparation d’autres FLP considérées comme plus
stables a été envisagée.
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B. FLP intramoléculaires basées sur |'azote et le bore

a. FLPintramoléculaires dérivées de I'aniline.

De nombreuses FLP intramoléculaires basées sur I'azote et le bore ont également été développées. On
peut notamment citer les 2-boryl-N,N-dialkyl- ou diarylanilines, développées et étudiées par
Repol*°% Fontainel*®°%7 ou Pierst®! (Schéma I11-12).

R?R R2
R-B  N-R R N-R'
(CeFs)2B NPh, N"INCIHAN
SAS
R',R? = (C4Fs), H, CI R',R? = Alk
R = Alk, Ar, R = BMes,, 9-BBN
Piers Repo Fontaine

Schéma Ill-12 : Exemples de FLP intramoléculaires basées sur I'aniline et le bore

Limités par l'utilisation d’halogénoboranes commerciaux, nous avons donc, dans un premier temps,
dupliqué les travaux de Stephan et Fontaine afin de synthétiser une FLP a partir du
fluorodimésitylborane commercial. La lithiation de la 2-bromo-N,N-diméthylaniline 20 a été réalisée a O
°C avec un bon rendement. La borylation du composé lithié avec le fluorodimésitylborane a permis
d’isoler I'ambiphile N/B 21 avec un rendement pratiquement quantitatif. Fontaine et Stephan ont

notamment déja montré le potentiel du composé 21 comme FLP pour I'activation de CO; et de H, a 80
o(:'[506]

Br n-BulLi (1,0 eq.) Li F-B(Mes), (1,02 eq) B(Mes),
n-hexane, 0 °C Toluéne, -78 °C a t.a.
16 h
20 21
80% 96%

Schéma [1I-13 : Synthese de FLP intra 21

Une diversification de la structure a alors été entreprise en modifiant les groupements alkyles de
I'aniline. La 1-(2-iodophényl)-2,2,6,6-tetraméthylpipéridine 22, déja utilisée a des fins de synthése de
FLP, s’est imposée comme la prochaine étape logique. L’action du tétraméthylpipéridure de lithium
(LTMP), généré par addition de n-Buli sur la tétraméthylpipéridine a basse température, sur un
iodoaryle induit la génération du benzyne correspondant qui, a son tour, peut réagir avec la LTMP par
addition nucléophile et former le dérivé d’aniline ortho-lithié. Ce dernier est alors piégé par I'atome
d’iode d’'une molécule d’'iodoaréne pour former la 1-(2-iodophényl)-2,2,6,6-tetraméthylpipéridine 22
attendue.%4°09 | es essais effectués ont conduit a la formation du produit au sein d’un mélange
complexe (Schéma 1l1-14). Que ce soit par purification par chromatographie sur gel de silice ou par
distillation via I"utilisation d’un Kugelrohr, le produit n’a pu étre isolé, car systématiquement dégradé
lors de distillations successives.

i. n-BuLi (1,0 eq.),

H THF, -40 a -20 °C, 20 min
A[ jL N
ii. iodobenzene (2,0 eq) J@
THF, [-50 - -40] °C, 1 h

puis lentement a t.a..
22
Dégradation par purification

Schéma lll-14 : Synthese de la 1-(2-iodophényl)-2,2,6,6-tetraméthylpipéridine

161



Une optimisation des conditions réactionnelles serait pertinente afin de limiter les sous-produits de
cette voie de synthese. Cependant la FLP 21 ayant été préparée avec succes, elle servira de premier
jalon pour estimer le potentiel de cette famille de FLP sur I’activation de cycle contraint (Chapitre I1).

b. FLP intramoléculaires dérivées de la pyridine

B(CeFs)2 B(CsFs)2
N__O Ak_N_ )
| I
™ ™
Gellrich Mitzel

Schéma IlI-15 : Exemples de FLP dérivées de la pyridine et du bore

Inspiré par les travaux de Repo, Mitzel a souligné que lintroduction d’'un groupement donneur
mésomere en para de l'azote de la pyridine augmente la nucléophile de I'azote. Cependant avec le
groupe -B(CeFs),, les composés ambiphiles N/B dérivés des pyridines 26 et 27 ne sont pas frustrés, au
contraire, car la liaison N-B est trop forte.P*? Bien que Mitzel ait montré que I'introduction d’un groupe
encombrant en ortho de la pyridine, associé a un éloignement des deux sites, puissent rétablir une
activité catalytique typique d’une FLP, nous envisageons une autre approche. En substituant le groupe
-B(CsFs)2 par un borane moins acide de Lewis, la liaison N-B serait fragilisé, ce qui pourrait rétablir une
activité duale de type FLP. L'introduction du groupe -B(CsFs), ne pouvant pas étre réalisée a partir d’'une
source commerciale, I'utilisation de fluoroborane commerciaux permettrait de résoudre tous ces
probléemes de maniére simultanée: préparer une FLP catalytiguement active et facilement
synthétisable.

Nous avons réalisé la préparation de pyridines para-fonctionnalisées a partir de la lutidine (Schéma
[11-16). Les formations de I'oxide de pyridinium 23 puis du chlorhydrate 24 permettent de réaliser la
para-chloration de la lutidine, nécessaire a I'introduction du groupement donneur mésomere, ici une
amine, en para. Lors de la chloration et de maniére classique, un mélange des produits issus de la para-
chloration de la pyridine et de la chloration du méthyle est obtenu. La différence de réactivité des
groupements chlorés des deux dérivés est telle qu’un traitement du mélange par la triéthylamine
permet de sélectivement former le sel d’alkylammonium du sous-produit chlorométhylé.b La
substitution nucléophile aromatique du chlore aura été réalisée avec la pipéridine et la diméthylamine,
sans solvant et dans des tubes scellés, formant respectivement les composés 26 et 27. Différents tubes
scellés ont été utilisés (p. ex. tubes micro-ondes Biotage avec septum sertis, tubes ACE), mais chaque
itération s’est soldée par la destruction du joint. L’'augmentation de I'espace de téte du réacteur n’a pas
permis d’éviter ces accidents. La duplication et surtout la montée en échelle de cette étape devraient
étre réalisées avec les plus grandes précautions.
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= CH3COOH, 80 °C, | 0°C, 15 min
12h /
23
62%
N
» N
o N
P pipéridine (20 eq.) |
=
N 160 °C
cl
26
Quantitatif

© N
o Hal POCI5 (2,5 eq.) B

@ |
U Reflux, 8 h
= cl

24 25
90% 45%
HNMe, (10 eq.) N
(40% aq.) =
=
160 °C
/N\
27
50%

Schéma IlI-16 : Synthése de pyridines para-fonctionnalisées

La lithiation latérale et la fonctionnalisation ont alors été investiguées sur ces deux 2,6-
diméthylpyridines para-aminées. La déprotonation du dérivé de la pipéridine 26 a conduit a I'obtention
d’un mélange entre le substrat et le dérivé lithié 29 (respectivement 45% et 32%) (Schéma 1ll-17, a). Ce
méme protocole appliqué au dérivé N,N-diméthylé (27) ne permet pas d’isoler le dérivé lithié
correspondant, seulement de récupérer le substrat. L’absence d’isolement n’induisant pas forcément
I'absence de génération, une tentative de piégeage par du méthanol deutéré a été réalisée. Le produit
de deutération 30 n’a pas pu étre observé dans les conditions réactionnelles testées, appuyant
I"hypothése d’une absence de lithiation (Schéma 1lI-17, b). L’ajout de fluorodimésitylborane au dérivé
lithié 29 a alors été réalisée dans les conditions standard décrites par Mitzel, menant a I'obtention d’un
milieu réactionnel complexe dans lequel aucune trace du composé amino-boré 30 n’a pu étre détectée

(Schéma ll1-17, c).

n-BuLi (1,05 eq.)

N\
oﬁ;j

n-hexane, 0 °C ata., 3h

N

R2 °R!

28 R', R? =Me 0%
29 R", R? =(CH,)s 32% Produit, 45% Substrat

RN R2
N i) n-BuLi (1,05 eq.),
| n-hexane, 0 °C ata., 3 h
o -
i) MeOD (1,2 eq.),
N Toluéne, -30 °C a t.a.,
15 h
27
Li
N
| - F-B(Mes), (1,0 eq.)
0 e
N Toluéne, -30 °C a t.a.,

Q 15h

29

O

| N B(Mes),

w
-

0%

Schéma IlI-17 : Lithiation latérale des dérivés de pyridine et post-fonctionnalisation par un électrophile boré.
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Il est a noter que le fluorodimésitylborane n’a jamais été décrit comme un électrophile pertinent pour
accéder a des FLP dérivées de la lutidine, seulement le chlorobis(pentafluorophényl)borane. Ainsi
aucune FLP n’a pu étre obtenue par cette voie de synthese.

Il. Intérét de la structure cyclopropyle — un nouveau « type » de chiralité ?

1. Contextualisation

L’activation des cycles contraints est une composante majeure de ces travaux de recherche avec
notamment une section dédiée a I’activation de cyclopropanes par |'action conjointe d’un acide et d’une
base de Lewis (Chapitre Il). Alors méme que nous avons utilisé les cyclopropanes comme des synthons
voués a perdre leur géométrie et propriétés particulieres par ouverture ou agrandissement du cycle,
nous avons décidé de prendre a contre-pied cette approche en repensant l'utilisation du motif
cyclopropyle. Attentifs au développement de FLP géminales, il n’existe a notre connaissance aucun
catalyseur de type FLP développé sur une structure de type cyclopropyle (Schéma I111-18).5*7>21 Plys
largement, I'introduction de fonctions acides (dérivés du bore) et bases de Lewis (dérivées de I'azote ou
du phosphore) de maniére géminale sur cette structure est extrémement peu commun (Schéma
[11-19).52252%) | 3 résistance des cyclopropanes aux FLP, montrée dans le Chapitre I, illustre la stabilité
de cette charpente ce qui pourrait permettre d’éviter une autodestruction de la FLP.

R R
P | P
RoP™ BArz  (Ar),P7 TB(CeFs)y  (AFP),P” B(CgFs), (CaFs)s P(t-Bu),
Erker, Slootweg, Wagner Mitzel
t-Bu ® __O
Q/_:B
-
H,N" O BXY . N=B(CeFs)2 ol
t-Bu N
X,Y = H, Hal, CgFsg n=12
Fernandez Tamm Soobs

Schéma IlI-18 : Sélection représentative de FLP géminées

t-Bu_
I\Illes I\I/Ies ’l\lH H /O
B, oP< _B. N 0-B_ NH,
(i-Pr),N N(i-Pr), Mes~ B
Cl
NC 1 exemple
Baceiredo Schéfer Priestley

Schéma 111-19 : Sélection de structures possédant des groupes borés et aminés / phosphorés en position géminale sur une
charpente cyclopropane
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Cette lacune dans la littérature nous a alors poussé a nous intéresser a la difonctionnalisation géminale
de cyclopropane par un acide et une base de Lewis. Ce faisant, nous cherchons a développer I'acces a
ces structures originales et a estimer leurs propriétés catalytiques. En cas de succes, des FLP chirales
pourront étre ensuite synthétisée en s’appuyant sur une charpente cyclopropane chirale. Afin de
s’affranchir de la sensibilité des phosphines a I’oxydation, seuls les dérivés amino-borés géminés seront
considérés dans un premier temps.

En réalisant une analyse rétro-synthétique pour accéder a cette famille de composés, nous pouvons
nous apercevoir que seules deux approches se démarquent : I'introduction d’une fonction amine sur un
cyclopropane boré ou, inversement, l'introduction d’une fonction borée sur un dérivé de type
cyclopropylamine (Schéma 111-20). L’introduction de la fonction amine par substitution d’un groupement
partant géminé du bore semble compromise : la réalisation d’une stratégie de type homologation de
Matteson?>28 bien que documentée sur des carbones quaternaires®?®!, n’a jamais été décrite sur un
cyclopropane. Des recherches en ce sens semblent néanmoins avoir été réalisées comme le rapporte
Priestley, mais sans succes.”? Alternativement, le piégeage d’un électrophile boré par un carbanion en
a d’un azote semble beaucoup plus accessible.3"

Hal, BOR), , GP-N BOR), ,  GP-N

e - A < A = /€ + Ry

Piégeage d'un
Sy en adun g. 9 L
) carbanion o-aminé
ester boronique

par un E* boré

GP : groupe protecteur
Schéma 11I-20 : analyse rétro-synthéthique pour accéder aux cyclopropanes amino-boré de maniere géminale

Les travaux de Prietsley et al.?¥ sur la synthése de peptidomimetiques, de type dérivés aminés d’esters
cyclopropaneboroniques, donnent une base solide pour le développement de ce genre d’espece
(Schéma 111-21, a). S’appuyant sur les travaux de Schollkopf®* sur la métallation d’isonitriles et avec la
déprotonation de I'isonitrile de cyclopropane déja décritel®*?, Priestley a introduit le triisopropyl borate
en a du groupement isonitrile qui a ensuite été hydrolysé en acide boronique. Souhaitant protéger cette
fonction, le pinanediol a été choisi pour former le dialcoxyborane correspondant. A ce jour seuls deux
publications et un brevet décrivent la préparation d’esters boroniques en a d’un isonitrile.33°34
Cependant, pour le développement de catalyseurs de type FLP, deux possibilités s’offrent a nous. D’une
part la fonction isonitrile pourra étre exploitée pour réaliser 'introduction du groupement boré (dans
la continuité des travaux de Priestley) puis transformée en amine tertiaire ; cette transformation pourra
étre effectuée par réduction de l'isonitrile puis aminations réductrices successives, couplage de Chan-
Lam ou encore réaction de Buchwald-Hartwig. D’autre part, nous pourrons préférer 'introduction de la
fonction aminée désirée en début de synthése pour ensuite introduire le groupement boré comme
derniere étape de fonctionnalisation (Schéma IlI-21, b). Les deux approches seront investiguées.
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C@ i) n-BuLi (1,0 eq.), THF, -78 °C, 20 min o
& i) B(O(i-Pr)); (1,1 eq.), -78 °C a t.a., 14 h CI ®Bpi HClI Bpinane
N@ SN Bpinane HCI+H,N
\[> iii) pinanediol (1,0 eq.), 5 h \l> MeOH
Priestley
NG Réduction BR
C\\\N BR, RN 2
Chan-Lam,

Buchwald-Hartwig etc.

R,N i) Base RoN B
> E >

i) B
Schéma llI-21 : a) Synthése d'ester a-aminocyclopropaneboronique par Priestley ; b) Ajustement de la stratégie synthéthique
pour accéder a des structures typiques de FLP

2. Synthese de FLP dont les fonctions acide et basique sont en positions géminées d’un
cyclopropane via la génération d’un carbanion alpha aminé

A. En ad’unisonitrile

Dans un premier temps, nous nous sommes concentrés sur la synthése de l'isocyanocyclopropane,
substrat primordial pour effectuer la déprotonation en a de l'isonitrile, sur le carbone tertiaire du
cyclopropane. La préparation du N-cyclopropylformamide 32 a partir de la cyclopropylamine et du
formiate d’éthyle a été réalisée avec un rendement allant jusqu’a 84% (Schéma 11I-22). Reprenant les
conditions de Schéllkopfl®®*, elles-mémes tirées des travaux précurseurs d’Hertler et de Corey®3® |a
déshydratation du N-cyclopropylformamide a été réalisée a 75 °C en présence de quinoléine et d’APTS.
L'ajout goutte a goutte du formamide dans le réacteur chauffé sous pression réduite (~20 mbar) permet
de distiller et de collecter I'isonitrile 33 dans une tubulure réfrigérée dans un bain acétone-COys).
L'isonitrile a été obtenu avec un rendement de seulement 18% et toute tentative de montée en échelle
de I'ordre du gramme a fait chuter le rendement a 12%, ne permettant d’obtenir qu’une fraction d’une
centaine de mg par expérience, fraction contaminée par environ 5% de quinoléine. De plus l'isonitrile
33, collecté sous atmosphére protectrice en tant que liquide incolore, devient opaque et se dégrade
apres quelgues heures.

HC(O)OEt (3 eq.), N

H2N Na,COs3 (1,4 eq.) N\ quinoléine (4 eq.) Q‘N®
\[> EtOH, -5 °C a t.a. \[> APTS, sans solvant, 75 °C, \[>
16 h 20 mbar
32 33
84% 18%
Echelle du gramme :
par quinoline

Instabilité en quelques heures

Schéma IlI-22 : Préparation de l'isocyanocyclopropane 33 par déshydratation du formylcyclopropane, méthode de Hertler et
Corey.
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Cependant de nombreuses alternatives pour synthétiser les isonitriles existent (Schéma 111-23).537->41

Alkylation d'halogénure par AGCN Déshydration de formamides secondaires
et traitement avec KCN a partir d'amine primaire (la plus répandue)
H
RI + AGCN —= RNC-Agl Réactif de R
KCN déshydratation o)
base

H,O
o

N®

R

CICF,CO;yNa / basel == :CF, Cat. de transfert
2 HF de phase
R-NH, R-NH, + HCCly + NaOH
{ A partir d' N(l) et de difluorocarbene } Réaction d'Hofmman

Schéma 1lI-23 : Sélection de réactions pour la synthese d'isonitriles

D’autres conditions réactionnelles pour réaliser la déshydratation du formamide 32 ont été tentées :
I"utilisation du réactif de Burgess n’a pas conduit a I'observation de la formation de ['isonitrile 33
(Schéma 111-24, a). L'utilisation de P4010, desséchant bien connu pour la purification des isonitriles, a
permis d’observer la formation d’'un mélange formamide-isonitrile avec un ratio de (65 : 35), cependant
I'augmentation de la température ou du temps de réaction n’a pas modifié cet équilibre. De plus
I'isolement de l'isonitrile n’a pas pu étre réalisée : I'isocyanure de cyclopropane, volatil, est soit perdu
lors de la concentration de la phase organique, soit perdu lors de la distillation réalisée sur le brut
réactionnel (Schéma Ill-24, b). L'utilisation de triphosgene associé a la N-méthylmorpholine a bien
conduit a la formation de I'isonitrile, cependant ce dernier, soluble en milieux aqueux, n’a pas pu étre
isolé.
MeOzC\NO/\\S\//O
O GNEts

) C@
\\—NH Réactif de Burgess (1,5 eq) \\l\\l®

e ]> DCM, 40 °C, 1,5 h \[>

32 33
0%
dans le brut réactionnel

o} °
° \_NH P4010 (1,5 eq) \\N(D
]> DCM, t.a. ou 40 °C, 30 min ou 3 h 1>
32 33

31-35% conversion
Perte a la distillation ou au traitement

0 triphosgéne (0,35 eq.) ©
\\—NH N-méthylmorpholine (2 eq.) Q\\ ®
[ N
]> DCM, -78 °C, 3 h \[>
32 33

Perte au traitement aqueux
Schéma IlI-24 : Synthése de 33 par déshydratation du formamide 32
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Une réaction d’Hoffmann a été réalisée, menant a la formation de l'isonitrile, mais I'isolement du
produit 33, partagé entre le milieu aqueux et la phase organique n’a pu étre réalisée avec succes.

NaOH (8 eq.), CHCI3 (1 eq.), o
HoN BnNEt;CI (1 mol%) C.
2 \N®
1> H,0, DCM, 45 °C, 2 h 1>
(2eq.) 33

Conversion totale
Isolation infructueuse

Schéma 1I-25 : Réaction d'Hoffmann pour la préparation d'isocyanocyclopropane 33

Concernant la stratégie de type Gautier, elle présente une limite majeure : I'acces au iodocyclopropane
qui n’est pas trivial (Schéma I11-26). La formation du iodocyclopropane peut en effet étre réalisée par
échange brome-lithium et piégeage par une solution de diiode.>*? Cependant I'utilisation de n-BuLi a la
place de lithium élémentaire n’a pas permis d’observer la formation du iodocyclopropane. La réaction
de Finkelstein avec Kl induit une conversion totale du bromocyclopropane, mais l'isolement du
iodocyclopropane par distillation fut un échec.

i) n-BuLi, THF, 0 4 25 °C, 16 h Nal
>—i % >—sr - >—i
ii) 1, THF, -78 °C Et,0,25°C,4h

Kl

[>—s8r >—1

Acétone, 60 °C, 3 h

Conversion totale
mais échec de la distillation

Schéma 11I-26 : Synthése du iodocyclopropane par échange halogéne-métal ou réaction de Finkelstein

Ainsi, I'isocyanure de cyclopropane 33 n’a pas pu étre préparé ou isolé sur une quantité significative et
sa stabilité est remise en question ; nous n’avons donc pas pu tester la transformation de |'isocyanure
de cyclopropane en une amine, conformément a notre objectif d’accéder a une FLP. Nous avons donc
souhaité développer l'autre voie d’accés a ces structures, en l'occurrence celle ou une amine
encombrée serait présente avant l'introduction du groupement acide de Lewis.
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B. Enalpha d’un N(lll)

La déprotonation de I'isocyanure de cyclopropane est décrite, cependant la déprotonation en a d’une
amine tertiaire, notamment sur le cyclopropane, est une approche moins facile a mettre en ceuvre. Il
faut alors considérer I'acidité d’un proton de cyclopropane. Le pKa d’un cyclopropane « nu » CsHe a été
estimée a 46 par Streitwieser et al. mais est généralement appréciée a une valeur de 51 + 5.B%! Les
protons du cyclopropane sont plus acides que ceux d’autres alcanes cycliques ou linéaires (pKap-aicanes €
[60-70]). L'introduction de substituants sur le cyclopropane, notamment des groupements accepteurs
d’électrons, augmente encore I'acidité du proton géminal (Schéma I11-27).

HH  ON H FsCO,S H PhOC H PhO,S H

pKaDMSO 51 27 26,6 28,2 32

O,N H FsCO,8 H PhOC H PhO,S H
pKapmso

16,9 21,8 26,3 32
Schéma IlI-27 : pKa de cyclopropanes fonctionnalisés et de leurs analogues acycliques

En ne possédant pas un groupement électroattracteur fort sur le cyclopropane, la déprotonation en a
d’une amine générerait alors un carbanion a aminé déstabilisé. Une premiere approche permettant de
favoriser cette déprotonation résiderait dans I'utilisation d’'un groupement directeur susceptible de
complexer le métal (p. ex. l'introduction d’une formamidine ou d’un groupement alcoxy sont
notamment deux stratégies connues pour favoriser la formation de ces anions en a d’'une amine). Une
seconde approche serait de complexer I'amine avec un acide de Lewis, limitant I'effet +M susceptible
de déstabiliser le carbanion (Schéma 11I-28). Néanmoins, la premiére approche augure de futurs
probléemes : une fois le bore électrophile installé, toute transformation de la fonction azotée risque de
complexer ou d’altérer la fonction borée ; nous contraignant a partir de la fonction azotée sous sa forme
définitive en vue d’une utilisation comme FLP. La seconde approche, quant a elle, de par la présence
d’un groupement alcoxy qui est également une base de Lewis, présenterait un risque parasitaire
potentiel pour la formation d’une FLP. De plus nous souhaitions former une preuve de concept sur une
structure relativement simple pour pouvoir extrapoler ces résultats.

X

)
| \ ®_BY, ® O
N H Base-M RN M RoN Base-M RoN-BY3

A A A K

X = groupe susceptible de complexer le métal
Y = halogene

Schéma I1I-28 : Génération d'un carbanion stabilisé en alpha d’une amine

R

Ainsi seule la formation d’alpha-aminocarbanions non-stabilisés, par modulation de la base, sera
investiguée ici. De nombreuses conditions réactionnelles ont déja été développées pour générer ces
espéces. Les bases lithiées sont des réactifs de choix pour ces déprotonations (Schéma 11-29, a, b).
Les travaux de Kessar et de Simpkins font état de I'utilisation d’acide de Lewis boré pour complexer
I’amine et faciliter la déprotonation (Schéma 11-29, c). Une des approches pleinement développées dans
la littérature est la transmétallation de dérivés d’étain par un lithien (Schéma [11-29, d). Bien que cette
approche puisse sembler prometteuse, indépendamment de la difficulté de séparation des sous-
produits d’étain, une telle méthodologie trouve ses limites dans la génération de carbanion tertiaires,
ce qui est le cas ici.
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R. -BulLi -BulLi R. R.
e ,}1/ n-BuLi ou sec-BulLi r}l/\Li E l}l/\E
R n-hexane, t.a. a reflux R R
R = Alk, Ar
Lepley, Giumanini, Smith
O sec-BulLi, tert-BuOK O n-CgH47Br O
—_—
© N y y
| CH,M CoH1g

M-t ]

Ahlbrecht, Dollinger

O BF3°OEt; O sec-BulLi @@ E* O
CPS
Z N
o N“BF;

CH,Li kE

E* = ester, aldehyde,
ketone, nitrile

Kessar
o RonR Buli R R
_—
kSnR4 k|_i
Peterson

Schéma 11-29 : Sélection de méthodes historiques pour la formation d'alpha-aminocarbanions non-stabilisés.

Le premier dérivé aminé que nous avons considéré est un dérivé d’indole 2,3-dialkylé. L'indole est 2,3-
dialkylé afin de limiter les habituelles fonctionnalisations en positions C-2 et C-3. Le 2,3-diméthylindole
34 est obtenu avec un rendement de 90% par la stratégie de Fischer. Cependant I'incorporation du motif
indolique sur le cyclopropane, que ce soit par déprotonation de I'azote de I'indole et substitution
nucléophile sur un bromocyclopropane, ou par couplage de Chan-Lam sur ['acide
cyclopropaneboronique, n’a jamais conduit a I'indole N-cyclopropylé 35 souhaité.*!

NaH (2 eq.) [>—Br (4 eq.)
Toluéne, DMF, 80 °C, 2 h

[>—B(OH), (2eq.

HZN‘NH 2-butanone (2,5 eq.) Cu(OAc); (10% mol) A\
APTS (1 eq.) AN NaHMDS (1 eq.), DMAP (3 eq.)
7\
EtOH, 80 °C, 4 h N Tolugne, O, 95 °C, 48 h ﬁ
34 35
90%

Cs,COs(2eq) | >—Br(2eq)

DMF, M.W. (100 - 150 °C)
M.W. = réaction réalisée au réacteur a micro-ondes
Schéma 111-30 : Synthese d’indole N-cyclopropylé 35
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Une autre stratégie pour accéder a cette structure peut étre imaginée : formyler I'indole 34 en présence
d’acide formique®* puis générer le cyclopropane dans les conditions de Kulinkovich-De Meijerel>*"!
(Schéma 11I-31, a). Les conditions de Bose ont été appliquées sur l'indole 34, cependant aucune
formation du produit N-formylé 36 n’a été observée (Schéma 1lI-31, b). Cette méthode n’avait pas été
décrite sur des indoles 2,3-dialkylés. De plus amples investigations devront étre réalisées pour vérifier
si ces indoles sont compatibles avec cette méthode.

R2 R2

R2
formylation Ti(OiPr), EtMgBr
o @E\wa y N gt (OiPr),, EtMg ®R1
H N Conditions de De Meijere N

S N

HO\70
(14 eq.) AN
(b ) N
N M.W., 80 °C, 10 min
N y
(6)
34 36

0%
M.W. = réaction réalisée au réacteur a micro-ondes

Schéma 111-31 : a) Stratégie alternative pour la synthese d'indoles N-cyclopropylés ; b) formylation de I'indole 34 dans les
conditions de Bose

La préparation de l'indole N-cyclopropylé n’ayant pas été possible, la synthése d’une autre N-
cyclopropylamine encombrée a été réalisée, en I'occurrence un dérivé de carbazole. Le couplage de
Buchwald-Hartwig n’a pas mené a I'obtention du cyclopropane 37 (Schéma 111-32, a). Cette absence de
réactivité est surprenante en considérant les travaux de Chida dans lesquels I'utilisation de tert-
butylamine ou de cyclohexylamine ont conduit a I'obtention des dérivés de carbazole.®*® Cependant,
une réaction de Chan-Lam a finalement permis de former et d’isoler le carbazole N-cyclopropylé 37 avec
un rendement de 33% (Schéma 111-32, b).

Buchwald-Hartwig

Br. NaOtBu (3 eq.) O
H,N O Pds(dba); (10 mol%), XPhos (30 mol%) O

+
o .
1> O Toluéne, 120 °C, 24 h

Br e ﬁ

(1,1 eq.) 37
0%

P iPr

'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'

Chan-Lam
Cu(OAc), (1 eq)

[>—B(OH), (2 eq.)
Na,CO3 (2 eq.), 2,2"-bipyridine (1 eq.) O O
N

DCE, 70°C,4h ﬁ

37
33%

Schéma I11-32 : Synthese du carbazole N-cyclopropylé 37

Iz
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Le cyclopropane 37 obtenu, les premiers essais de déprotonation suivie du piégeage par un
trialcoxyborane ont été réalisés (Schéma 11I-33). Dans les conditions utilisées sur I'isocyanure de
cyclopropane (n-Buli a -78°C et piégeage a cette méme température), seul le substrat est récupéré. En
utilisant la superbase de Schlosser dans les conditions d’Ahlbrecht®™”, aucune formation du
cyclopropane borylé 38 n’a pu étre observée. Souhaitant vérifier si la qualité de I'électrophile devait
étre remise en cause ou le processus de déprotonation, chaque test a été dupliqué en utilisant le
méthanol deutéré comme électrophile. Cependant aucune deutération du cyclopropane n’a pu étre
observée. Ainsi il semble que ces deux conditions ne soient pas adéquates pour réaliser la déprotonation

en a du dérivé de carbazole.
i) n-BuLi (1,0 eq.)
,-78 °C, 20 min
N

i) B(OMe)3 (1,1 eq.), B(OMe),
-78°Cata., 16 h 4/

i) sec-BuLi (1,1 eq.),

tert-BuOK (1,1 eq.)
-78 °C puis 0 °C, 60 min
e " BoPr) i
<1/ 2 ii) B(O'Pr)3 (1,1 eq.),
-78°Cata.,16h

: b !

0% 0%
Substrat récupéré Substrat récupéré

i) sec-BuLi (1,1 eq.),

tert-BuOK (1,1 eq.)
° O -78 °C puis 0 °C, 60 min

i) n-BuLi (1,0 eq.),
-78 °C, 20 min O

N N N N
D ii) MeOD (1,1 eq.) ii) MeOD (1,1 eq.) D
,-78 °C at.a. ,-78°C at.a. d/
40 11.11.B.6 40
0% 0%
Aucune deuteration Aucune deuteration

Schéma 111-33 : a) Tests de déprotonation en alpha du carbazole N-cyclopropylé et piégeage par un électrophile boré ; b)
déprotonation de 37 et piégeage par un deutérium

D’autres conditions pour réaliser la déprotonation directe pourraient étre investiguées, par exemple
I’'emploi d’une base lithiée a reflux dans I'hexane, ou la complexation de I’'amine du cyclopropane 37 par
un acide de Lewis qui devrait faciliter la déprotonation. Cependant I'ajout d’un équivalent de BFs-OEt;
ne méne a aucune formation du complexe 41, comme pouvait le suggérer la faible basicité de Lewis de
I'azote du carbazole (Schéma I11-34).

BF;+OEt, (1 eq.)
N
A DCM, t.a., 60 min

37 a1
0%
Substrat récupéré

Schéma 11I-34: Tentative de formation d'un complexe amine-borane a partir du N-cyclopropylcarbazole 37
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La préparation d’une nouvelle famille de cyclopropanes fonctionnalisés de maniere géminale par un
acide et une base de Lewis aura rencontré de nombreux probléemes synthétiques.

La premiere approche, reposant sur une extension de la méthodologie de Priestley a partir de
I'isocyanure de cyclopropane n’a pu étre dupliquée du fait de I'impossibilité de préparer 'isonitrile
correspondant sur une quantité, une pureté et une stabilité suffisantes pour les étapes de post-
fonctionnalisations désirées.

Le second axe de développement, reposant sur l'introduction d’une amine tertiaire en début de
synthése s’est également heurté a de nombreux défis. Seul le cyclopropane dérivé du carbazole a pu
étre préparé, mais les différents tests de déprotonation en a de I'amine tertiaire n"ont donné aucun
résultat concluant. La basicité de Lewis des atomes d’azote des cyclopropanes dérivés de l'indole et du
carbazole sont vraisemblablement faibles et leurs potentiels en tant que FLP compromis, mais ces
structures ont été pensées comme une premiére approche pour démontrer la faisabilité de la
déprotonation en a d’'une amine encombrée sur une plateforme cyclopropane.

1. Conclusions et perspectives

Ce chapitre Il concentre les différentes tentatives réalisées afin de préparer les synthons
incontournables a la synthese de FLP, la synthese de FLP déja décrite et les travaux exploratoires afin
de développer une nouvelle famille de cyclopropanes bifonctionnalisés de maniére géminale.

La préparation des synthons incontournables, principalement des acides de Lewis forts et sensibles a
I"hydrolyse, aura connu un succes mitigé. Le tris(pentafluorophényl)borane a été préparé avec des
rendements moyens (30%), mais aucun des dérivés borés (p. ex. le borane de Piers ou le CIB(CsFs)2
n"auront pu étre isolés. Or ces composés sont critiques pour la synthése de la plupart des FLP basées
sur le bore. Ces difficultés auront considérablement limité les tests entrepris dans le Chapitre II.

Passant outre ces intermédiaires, la synthése d’autres FLP ne reposant pas exclusivement sur
I"utilisation de ces intermédiaires borés a été tentée. Limités par I'utilisation d’halogénoboranes
commerciaux, seule la FLP dérivée de la N,N-diméthylaniline a pu étre préparée.

Le développement de nouvelles structures de cyclopropanes difonctionnalisés de maniére géminale a
été réalisé. La stratégie pour l'introduction d’un acide de Lewis et d’une base de Lewis en positions
géminées repose sur la formation de carbanions a-aminés non-stabilisés. L'acces aux structures
cyclopropyliques a représenté un premier défi et les premiers travaux sur 'étape de déprotonation
n’ont pas encore montré de résultats significatifs. D’autres structures de cyclopropanes aminés et de
nouveaux systemes pour réaliser la déprotonation sont a considérer.
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V. Experimental part

Tris(pentafluorophenyl)borane (10)

F
F F
r iz
F B F
F FF F
F F

The product was prepared following the literature procedure. 8

In a flame-dried glassware under argon, magnesium turnings (3 eq., 0.57 g, 24 mmol) were suspended
in diethyl ether (40 mL) at room temperature. Freshly distilled (over P,0s) bromopentafluorobenzene
(3 eq., 3.0 mL, 24 mmol) was added dropwise. The solution developed a grey turbid appearance. The
reaction was cooled with an ice bath and the dropping rate was adjusted to ensure that the solution did
not reflux. The reaction mixture was stirred for an additional hour. The resulting dark brown-black
solution was then added via a cannula to a solution of boron trifluoride etherate (1 eq., 1 mL, 7,9 mmol)
in toluene (16 mL) at 0 °C under vigorous stirring. After addition the resulting solution was allowed to
warm up to room temperature. Approximately 40 mL of solvent were removed under reduced pressure.
A reflux condenser was fitted and the solution was heated to 95 °C for one hour. During this time glassy
solids precipitated. All volatiles were removed under vacuum until a dry brown cake was obtained. The
product was isolated by extracting this cake with warm (45 °C) hexanes (50 mL). As the hexane solution
cooled down, very fine crystals formed. Cooling to -30 °C caused further crystallisation. The very fine
crystals of B(CgFs)s obtained were difficult to separate by filtration from the mother liquor. 3 mL of
diethyl ether were added to the collection flask before filtration and cubic crystals of (Et,0)eB(CeFs)s
form under cooling. These larger crystals were separated by filtration. Pure B(Ce¢Fs)s was obtained by
sublimation of (Et,0)eB(CeFs)s (<0.1 mmHg, 100 2C). The title product was obtained as a colorless solid
(1.2 g, 2.4 mmol, 30%).

118 NMR (160 MHz, CD,Cl,) & 48.25.
19F NMR (471 MHz, CD,Cl,) & -129.54 (6F, o-F), -148.00 (3F, p-F), -161.88 (6F, m-F).

These data match previously reported values.!*88!
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Dimethylbis(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)stannane (11)
|
CGF5'S|n'CGF5

The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.%

In a flame-dried glassware under argon, a solution of bromopentafluorobenzene (2 eq., 0.90 mL, 6.8
mmol) in Et,0 (4 mL) was cooled down to -78 °C under stirring. n-Buli (2.42 M solution in hexanes, 2
eq., 2.8 mL, 6.8 mmol,) was added dropwise. The reaction mixture was stirred at -78 °C for 45 min.
Dichlorodimethyltin (1 eq., 0.75 g, 3.4 mmol) was added as a solid. The reaction mixture was stirred at
-78 °C for another 15 min then the cold bath was removed and the reaction mixture was left to warm
to r.t. overnight. A small volume of untreated, reagent grade hexanes (1 mL) was added to the white
suspension to quench any unreacted CsFsLi. The solvent was removed under reduced pressure, and the
solid was brought into the glovebox and extracted with dry hexane. The solvent was removed under
vacuum and the residue was distilled under reduced pressure (165 °C, 0.44 mbar) which gave the title
product as a metastable colorless liquid (0.79 g, 1.6 mmol, 48%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.90 (s, 6H).

13F NMR (377 MHz, CDCls) § -118.79 — -123.95 (m, 4F, 0-F), -150.26 (t, *Jrr = 19.5 Hz, 2F, p-F), -155.69 —
-165.48 (m, 4F, m-F).

These data match previously reported values.[230548

Chlorobis(pentafluorophenyl)borane (12)

(|;|

F B F

F FF F
F F

The product was prepared following the literature procedure.%

In an oven-dried ACE tube flushed with Ar, dimethylbis(pentafluorophenyl)stannane (1 eq., 0.59 g, 1.2
mmol) was weighed and vacuum/Ar cycles were performed. BClz (1 eq., 1 M, 1.2 mL, 1.2 mmol) in n-
hexane was added dropwise under Ar. The tube was sealed and the reaction mixture was heated to 120
°C for 48 h. After cooling to rt, Me,SnCl, crystallised and the supernatant was transferred into an oven-
dried round-bottom flask flushed with Ar using a filtrating cannula. The resulting clear ambered solution
was cooled to -60 °C, which caused apparition of a precipitate (Precipitate 1). The supernatant was then
removed by canula and was then cooled to -60 °C to check if some precipitate had appeared (no
precipitate appeared). The flask containing Precipitate 1 was placed under the Schlenk line vacuum.
Once the solid had been dried, the flask was equipped with an oven-dried sublimation apparatus, and
the system was then purged by vacuum/Ar cycles and the crude was submitted to a first sublimation at
40 °C under atm. pressure to remove the remaining Me,SnCl,. If a solid was obtained, the apparatus
was then cooled to rt, put under vacuum, sealed and transferred into a glovebox while the cold finger
was cleaned. The apparatus was then closed in the glovebox and put out of it. Back to the Schlenk line,
the sublimation apparatus was put under full vacuum (0.3 mbar) at 70 °C. After 1 h, a first fraction was
obtained (92 mg) and collected in the glovebox. The colorless crystalline solid contained a mixture of
the title product and bis(pentafluorophenyl)borinic acid in ratio 1:3.
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19F NMR (471 MHz, CD5Cly) & -121.98 (d, 3Jer = 28.2 Hz, 4F, 0-F), -151.60 (bs, 2F, p-F, -160.63 (t, *Jrr =
25.6 Hz, 4F, m-F).

11B NMR (160 MHz, CD,Cl,) n. d.
These data match previously reported values.!?3%

Bis(pentafluorophenyl)borinic acid (13)

(l)H

F B F

F FF F
F F

The title product was obtained as a side product from the synthesis of
chlorobis(pentafluorophenyl)borane. Bis(pentafluorophenyl)borinic acid was obtained as a colorless
solid (0.11 g, 0.3 mmol, 24%)

19F NMR (377 MHz, CéDs) -133.04 (d, 3Jrr = 22.9 Hz, 4F, 0-F), -148.01 (t, 3Jrr = 22.0, 2F, p-F) , -161.10 (td,
3JrF=22.6,9.6 Hz, 4F, m-F).

1B NMR (128 MHz, CsD¢) & 40.60.

These data match previously reported values.*!

2,6-Dichlorophenylboronic acid (14)

The product was prepared following the literature procedure.?%!

At -78 °C, 1,3-dichlorobenzene (1 eq., 2.4 mL, 20.9 mmol) was added to a solution of n-Buli (1.54 M
solution in n-hexane, 1.1 eq., 15.0 mL, 23.0 mmol) in THF (30 mL). After a few minutes the 2-lithio-
1,3dichlorobenzene precipitated as a white solid from the solution. After 2 h stirring at this temperature,
the reaction mixture was treated with trimethyl borate (2.11 eq., 5 mL, 44.2 mmol). The mixture was
slowly allowed to warm to rt. and stirred overnight. After 16 h, 1M HCI (30 mL) was added to the reaction
mixture at 0 °C. After 2 h of stirring at r.t., phases were separated and the aqueous phase was washed
with diethyl ether. The combined organic layer was washed with brine three times, dried over anhydrous
Na;SQO;, filtered and evaporated to dryness. The resulted amorphous solid was washed with hexane and
dried. The title product was obtained as a colorless solid (3.38 g, 17.7 mmol, 85%).

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 6 8.59 (s, 2H), 7.36 — 7.29 (m, 3H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg) § 138.9, 135.9, 130.7, 126.8.
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These data match previously reported values.?%8!

Potassium (2,6-dichlorophenyl)trifluoroborate (15)

Cl.  BFsK

Cl

The product was prepared following the literature procedure.?%!

MeOH (20 mL) was added to 2,6-dichlorophenylboronic acid (1 eq., 2.5 g, 13.1 mmol) in a polyethylene-
flask. The solution was treated with potassium bifluoride (4 eq., 4.1 g, 52.4 mmol) dissolved in distilled
water (15 mL). The resulting suspension was stirred overnight. Next day, acetone was added to the
suspension, decanted from the solid residue and evaporated to dryness. The resulting white solid was
dried on rotary evaporator at 60 °C. The formed white solid was dissolved in acetone, filtered off and
evaporated to dryness. It was triturated with hexane, filtered, washed three times with hexane and
dried under high vacuum at 70 °C overnight. The title product was obtained as colorless solid (2.9 g,
11,4 mmol, 87%).

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.10-7.05 (m, 2H), 7.01-6.96 (m, 1H).
118 NMR (128 MHz, DMSO-dg) & 2.00 (q, / = 47.1 Hz).
19F NMR (377 MHz, DMSO-dg) 6 -132.1 (dd, J = 91.6, 42.5 Hz).

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 139.7, 128.5, 128.5. The signal of the carbon atom attached to boron
could not be observed.

These data match previously reported values.!?%®!
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(2-Bromophenyl)diphenylphosphane (17)

PPh,
Br

The product was prepared following the literature procedure.>%

A flamed-dried Schlenk flask under argon containing a magnetic rod was charged with freshly distilled
2-bromoiodobenzene (1 eq., 1 mL, 7.8 mmol). Then dry THF (20 mL) was added and the solution was
cooled to -20 °C. Isopropylmagnesium chloride (1.1 eq., 4.7 mL, 1,84 M in THF, 8.6 mmol) was added
dropwise and the mixture was held for 1 h at -20 °C. After that, chlorodiphenylphosphine (1.1 eq., 1.5
mL, 8.6 mmol) was added and the mixture was held at constant temperature for 1 h again. It was then
allowed to warm to room temperature under stirring overnight. Then a sat. ag. NH4Cl solution was
carefully added and the mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined organic
phase was washed with brine, dried over Na,SO4 and concentrated under vacuum. The analytically pure
title product was obtained as a colorless solid after recrystallisation from MeOH (2.1 g, 6.1 mmol, 79%).
H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.62 — 7.58 (m, 1H), 7.39 — 7.26 (m, 10H), 7.23 — 7.17 (m, 2H), 6.81 —6.71
(m, 1H).

31P NMR (162 MHz, CDCls) & -5.08.

These data match previously reported values.?>>!

2-Lithio-N,N-dimethylaniline (20)

Li

The product was prepared following the literature procedure.!>%4

2-Bromo-N,N-dimethylaniline (1 eq., 2 mL, 13.9 mmol) and n-hexane (11 mL) were placed in a flame-
dried Schlenk tube. The reaction mixture was cooled in an ice bath (0 °C) and n-Buli (2.41 M solution in
n-hexane, 1 eq., 5.8 mL, 13.9 mmol) was added dropwise over a 15 min period. The mixture was stirred
with ice bath cooling for another 3 h. Hexane was evaporated in vacuo almost to dryness leaving a white
slurry which was transferred to a glass fritted filter and thoroughly washed with 4-6 ml portions of
hexane. The resulting solid was dried in vacuo. The title product was obtained as a yellow solid (1.4 g,
11 mmol, 80%).

'H NMR (400 MHz, CsDs) 6 8.27 (s, 1H), 7.30 — 7.20 (m, 2H), 7.03 (m, 1H), 2.07 (br. s, 6H).
’Li NMR (156 MHz, C¢D¢) & 3.63.

These data match previously reported values.%
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2-[Bis(2,4,6-trimethylphenyl)boranyl]-N,N-dimethylaniline (21)
SN

B(Mes),

The product was prepared following the literature procedure.%!

In flame-dried Schlenk flasks under Ar, a solution of dimesitylboron fluoride (1.02 eq., 0.75 g, 2.8 mmol)
in toluene (2.5 mL) was cannulated onto a cold (-78 °C) solution of 2-lithio-N,N-dimethylaniline (1 eq.,
0.35g, 2.75 mmol ) in toluene (5 mL). The resulting mixture was then left to warm to r.t. and stirred for
16 hours. Upon reaction completion the solution was orange with fluorescent green glint. The solution
was concentrated under vacuum which gave an orange residue with green deposit on the walls. The
residue was taken up in a minimum of toluene and a large volume of n-hexane. The green supernatant
was collected, the orange residue was washed twice with n-hexane. The green filtrate was concentrated
under vacuum which gave the title product as a green solid (0.98 g, 2.7 mmol, 96%).

H NMR (400 MHz, CsD¢) 6 7.58 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.29 — 7.19 (m, 1H), 6.78 (s, 4H), 6.75 — 6.69 (m,
1H), 6.67 — 6.59 (m, 1H), 2.48 (s, 6H), 2.19 (s, 6H), 2.17 — 2.11 (m, 12H).

1B NMR (128 MHz, CsDs) 6 70.3.

These data match previously reported values.?>>?

Lutidine-N-oxide (23)

The product was prepared following the literature procedure.>3!

A mixture containing 2,6-lutidine (1.0 eq., 20 mL, 0.17 mol), acetic acid (100 mL), H,0; (30% aqueous
solution, 1.0 eq., 17.2 mL, 0.17 mol) was heated at 70-80 °C for 3 hours. An additional amount of H,0,
(30% aqueous solution, 0.69 eq., 12 mL, 0.12 mol) was then added and the resulting mixture was heated
at 70-80 °C for another 9 hours. The mixture was then concentrated to a volume of 20 mL and an equal
volume of water was added. The solution was again concentrated to a volume of 20 mL (steam
distillation under reduced pressure was used to remove traces of acetic acid and hydrogen peroxide).
The residue was taken up in 50 mL of chloroform and shaken with an aqueous paste of potassium
carbonate until no further carbon dioxide evolved. The chloroform layer was then removed, dried and
concentrated under reduced pressure. The residual oil was distilled (b.p. 123-124 °C at 15 mmHg) to
give lutidine-N-oxide as a metastable colorless solid (13 g, 0.11 mol, 62%), which crystallized on standing
to a low-melting solid; however, on exposure to the atmosphere, the highly hygroscopic solid
immediately liquefied.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.02 (m, 2H), 6.97 —6.89 (m, 1H), 2.40 (d, J = 1.7 Hz, 6H).

These data match previously reported values.>

179



2,6-Dimethylpyridin-1-ium-1-olate hydrochloride (24)

The product was prepared following the literature procedure.®'!

To a stirred 6N HCl agueous solution (1.15 eq., 20 mL, 0.12 mol) cooled in an ice bath was added lutidine-
N-oxide (1 eq., 13 g, 0.11 mol) over a short period (20 g/min). The reaction was stirred for 15 min. The
resulting solution was concentrated to dryness under vacuum. The residue was digested with 2-
propanol, filtered and dried to yield an off-grey solid (15.3 g, 0.96 mol, 90%).

m.p. = 218-220 °C

These data match previously reported values.>'!

4-Chloro-2,6-dimethylpyridine (25)
N

N

=

Cl

The product was prepared following the literature procedure.>'!

To a stirred solution of POCI3 (2.5 eq., 15 mL, 0.16 mol) was added 2,6-dimethylpyridin-1-ium-1-olate
hydrochloride (1 eq., 10 g, 63 mmol). The resulting mixture was heated under reflux for 8 h. After cooling
to room temperature, most of the unreacted phosphoryl chloride was removed in vacuo and the
residual dark oil was poured slowly into a vigorously stirred slurry of agueous solution of K,CO5 (1.8 eq.,
15 g, 0.11 mol) in ice. The reaction mixture was kept cold and basic by adding more ice and solid
potassium carbonate during the addition. After the reaction mixture had reached room temperature,
the oil product was extracted with chloroform (2x 20 mL). The chloroform extract was treated with
charcoal and then concentrated on a rotary evaporator below 50 °C to give a dark oil containing a
mixture of both the title product and the 2-(chloromethyl)-6-methylpyridine.

A solution of the above-mentioned dark oil, EtsN (0.45 eq., 3.9 mL, 28 mmol) and EtOH (15 mL) was
heated under reflux for 24 h. The unreacted triethylamine and ethanol were distilled off at atmospheric
pressure leaving a residual mixture which was partitioned between Et,0 (20 mL)and H,0 (15 mL). The
ether extract was dried over MgSQ,, filtered and concentrated under vacuum. The resulting residue was
distillated (71-73 °C at 15 mmHg) to afford the title product as a colorless liquid (3.96 g, 28 mmol, 45%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.98 (s, 2H), 2.50 (s, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 159.4, 144.3, 120.6, 24.5.

These data match previously reported values.>'!
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2,6-Dimethyl-4-(piperidin-1-yl)pyridine (26)

O
The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.
An ACE vial was filled with 4-chloro-2,6-dimethylpyridine (1 eq., 0.75 g, 5.3 mmol) and piperidine (20
eq., 10 mL, 0.1 mol) and the colourless suspension was stirred at 160 °C for 2 days. The reaction mixture
was concentrated under vacuum. The residue was recrystallised in n-hexane. The supernatant was

collected and the orange solid was extracted with n-hexane. The gathered organic phase was
concentrated under vacuum and offered the title product as an orange solid (1.0 g, 5.3 mmol, 99%).

N
AN
=
(510

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.37 (s, 2H), 3.30 (m, 4H), 2.41 (s, 6H), 1.63 (m, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 158.1, 156.3, 105.2, 47.6, 25.3, 24.9, 24.6.

These data match previously reported values.>'%

N,N,2,6-Tetramethylpyridin-4-amine (27)

The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.%

An ACE vial was filled with 4-chloro-2,6-dimethylpyridine (1 eq., 0.75 g, 5.3 mmol) and Me;NH (10 eq.,
7 mL, 53 mmol) and the colorless suspension was stirred at 140 °C for 3 hours before the seal broke
(CAUTION!). Water was added at room temperature and the aqueous phase extracted three times with
dichloromethane. The combined organic extracts were washed with brine, dried over Na,SO,4 and the
solvent was removed under reduced pressure to yield the title product as a slightly orange liquid that
crystallized in the fridge (0.4 g, 2.7 mmol, 50%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.22 (s, 2H), 2.96 (s, 6H), 2.42 (s, 6H).

These data match previously reported values.!1%
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2-(Lithiomethyl)-6-methyl-4-(piperidin-1-yl)pyridine (29)
Li
N

N
=

( =

The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.%
To a solution of 2,6-dimethyl-4-(piperidin-1-yl)pyridine (1 eq., 0.2 g, 1.1 mmol) in freshly distilled n-
hexane (2.4 mL) was added n-Buli (2.39 M solution in n-hexane, 1.05 eq., 0.47 mL, 1.1 mmol) within 15
minutes at 0 °C. The resulting yellow suspension was stirred at ambient temperature for 2 h. The yellow
solid was filtered off, washed with n-hexane and dried in vacuo to yield a yellow solid containing the
desired lithiated product (65 mg, 0.33 mmol, 43%) as well as the starting material.

'H NMR (400 MHz, THF-ds) 6 5.10 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 2.93-2.87 (m, 4H), 2.32 (s, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.55-
1.44 (m, 6H).

’Li NMR (156 MHz, THF-ds) 6 0.33.

These data match previously reported values.>'%

N-Cyclopropylformamide (32)

The product was prepared following the literature.>

In a flame-dried flask, cyclopropylamine (1 eq., 6.7 mL, 96 mmol) was added to a mixture of ethyl
formate (3 eq., 24 mL, 0.3 mol), anhydrous Na,COs (1.4 eq., 14.4 g, 0.14 mmol) and anhydrous EtOH (24
mL) at -5 °C. The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 20 h, then concentrated under
vacuum and the residue was distilled to afford the title product as a colorless liquid (6.84 g, 80 mmol,
84%).

H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.23 (d, J = 11.9 Hz, 0.37H, CHO (£)), 8.12 (s, 0.60H, CHO (2)), 2.72 (tq, J =
7.2, 3.6 Hz, 0.61H, cyclopopyl C-H (2)), 2.63 (ttd, J = 7.0, 3.6, 1.2 Hz, 0.38H, cyclopopyl C-H (E)), 0.85 —
0.75 (m, 2H), 0.67 —0.61 (m, 1H), 0.58 —0.51 (m, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 166.7 (CHO (E)), 162.6 (CHO (2)), 22.9 (CHN (E)), 21.6 (CHN (2)), 6.7.

These data match previously reported values.!>>!
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Isocyanocyclopropane (33)

The preparation of this compound was adapted from the literature procedure.®>®

In a three-necked flask equipped with a thermometer and a receiver trap were placed quinoline (4 eq.,
1.9 mL, 16 mmol) and p-toluenesulfonyl chloride (1.5 eq., 1.2 g, 6 mmol). The solution was heated to 75
°C by an oil bath and the system evacuated to a pressure of 15 mmHg. The receiver was cooled in a bath
of dry ice in acetone. While the solution was vigorously stirred and maintained at this temperature, N-
cyclopropylformamide (1 eq., 0.33 mL, 4 mmol) was added dropwise to maintain a smooth distillation
rate.

The vile-smelling colorless liquid which collected in the receiver was the title compound with 5% of
quinoline. The liquid turned slightly yellow after a few minutes (48 mg, 0.7 mmol, 18%).

H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.70 (tt, J = 7.4, 3.8 Hz, 1H), 1.02 - 0.91 (m, 2H), 0.89 — 0.83 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) § 152.5 (t, J = 6.1 Hz, Ciisonitrile), 21.6 (t, J = 11.8 Hz, CH), 8.4.

2,3-Dimethyl-1H-indole (34)

st

N
H

The product was prepared following the literature.®>”!

2-Butanone (2.5 eq., 6.8 mL, 76 mmol) was added to a solution of phenylhydrazine (1 eq., 3 mL, 30
mmol) in EtOH (60 mlL) and stirred for 10 min at room temperature. p-Toluenesulfonic acid
monohydrate (1 eq., 5.75 g, 30 mmol) was added and the solution was heated to reflux for 4 h. The
solution was then allowed to cool, and concentrated in vacuo to remove the solvent, before diluting in
water (50 mL) and extracting with dichloromethane (50 mL). The organic layer was washed with water
(50 mL), a saturated ammonium chloride solution (50 mL) and then a saturated sodium hydrogen
carbonate solution (50 mL). The organic layer was then dried over magnesium sulfate and concentrated
in vacuo to render the crude indole product. The indole was purified by recrystallisation (ethanol/water).
The title product was obtained as a white solid. (3.96 g, 27 mmol, 90%).

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.60 (s, 1H), 7.36 — 7.28 (m, 1H), 7.20 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.05 —
6.84 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 6 135.2, 131.3,128.9, 119.9, 117.9, 117.3, 110.2, 105.0, 11.2, 8.4.

These data match previously reported values.’!
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9-Cyclopropyl-9H-carbazole (37)

N

A

The product was prepared following the literature.>®!

To a suspension of cyclopropaneboronic acid (2 eq., 0.27 g, 3.2 mmol), carbazole (1 eq., 0.27 g, 1.6
mmol) and Na,COs (2 eq., 0.34 g, 3.2 mmol) in DCE (5 mL) was added a suspension of cupric acetate (1
eq., 0.3 g, 1.6 mmol) and 2,2'-bipyridine (1 eq., 0.25 g, 1.6 mmol) in hot DCE (10 mL). The mixture was
warmed to 70 °C and stirred for 4 h. The resulting mixture was cooled to room temperature and an
aqueous HCl solution was added (1N, 10 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer
was extracted 3 times with DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried over
sodium sulfate and concentrated under reduced pressure. Purification by flash column chromatography
on silica gel afforded the desired pure product as a colorless solid (108 mg, 0.52 mmol, 33%).

'H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 8.06 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 2H), 7.65 (dt, J = 8.1, 0.9 Hz, 2H), 7.46 (ddd, J = 8.3,
7.2,1.2 Hz, 2H), 7.23 (ddd, /= 8.1, 7.1, 1.0 Hz, 2H), 3.30 (tt, /= 6.7, 3.8 Hz, 1H), 1.31-1.19 (m, 2H), 1.11
(tdd, J=4.7,4.0, 1.9 Hz, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 141.6, 125.7, 123.1, 120.3, 119.3, 110.3, 24.1, 7.0.

These data match previously reported values.>>8!
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Chapitre IV

Synthese d’acides de Lewis forts, par
Umpolung de bases de Lewis, et utilisations
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CHAPITRE IV : AVANT-PROPOS

Parallelement au développement de nouvelles réactions catalysées par des FLP ou I'énantiosélectivité
reposerait sur la base de Lewis chirale, nous avons également souhaité ouvrir la voie a une catalyse
reposant sur des acides de Lewis forts chiraux obtenus par Umpolung de bases de Lewis chirales. Cette
stratégie d"Umpolung, développée par Stephan et al. en version non-asymétrigue, permet notamment
la conversion de phosphines ou de sulfoxides, dont les dérivés chiraux sont facilement accessibles, en
sels de phosphoniums ou de sulfoxoniums. Les acidités de Lewis de ces sels ont été mesurés et situent
ces composés parmi les especes fortement acides de Lewis. Afin d’optimiser les investigations sur cet
axe de recherche encore embryonnaire, la thématique a été scindée entre deux doctorants: le Dr
Jordan Berreur et moi-méme. Le Dr Jordan Berreur s’est intéressé a la préparation de
fluorosulfoxoniums chiraux et me revenait la tache d’investiguer les domaines d’applications potentiels
pour les sels de fluorosulfoxoniums, en premier lieu en version achirale. Le Chapitre IV retrace les
différentes réactions investiguées avec un sel de fluorosulfoxonium, le composé [Ph,S(O)F][B(CsFs)4]
(Cat.1).

l. Utilisation d’acides de Lewis forts non métalliques et acides de Brgnsted cachés

1. Synthese des fluorosulfoxoniums

Dans un premier temps, nous avons cherché a explorer le champ d’application des sels de
fluorosulfoxoniums en catalyse. L'activité de ces derniers a déja été décrite notamment pour des
réactions de polymérisation du THF, d’hydroarylation et d’hydrothiolation d’alcénes.!*®
[Ph2S(O)F][B(CsFs)4] a ainsi été choisi comme catalyseur modele. Sa forte acidité de Lewis, simulée par
DFT, que ce soit par FIA ou le GEI (FIAcat1 = 630,3 kJ.mol™ ; GElcar1 = 3.075 eV)? associée a sa synthése,

maltrisée au sein du laboratoire, en font une espéce dont le potentiel est prometteur (Schéma IV-1).
S)

B(CgF
0 a)b)c) 2®SE, @( 6Fs)a
_S. Ph 3,0
PR Ph Rend. global 92% Ph
end. global 92% CatA

a) XeF, (1 eq.), NEt,Cl (5% mol), DCM, t.a., 1 h.
b) BF3+OEt, (1.05 eq.), -78 °C, 15 min
¢) KB(CgFs)s (1.02 €q.), DCM, t.a., 15 h
Schéma IV-1 : Synthése du fluorosulfoxonium Cat.1

La préparation de sels de fluorosulfoxoniums débute par la fluoration oxydante du sulfoxyde par le XeF,,
agent de fluoration particulierement oxydant. Contrairement a la préparation de sels de
fluorophosphoniums, I'utilisation d’une quantité catalytique de NEt4Cl est nécessaire pour |'obtention
de I'oxyde de difluorosulfurane de maniére quantitative et quasi instantanée (Schéma |1V-2).[37,178-180]

© ©
2CIl + XeF, — 2F + Xe + Cl,

) OX. .
Ph,S(O)F = Ph,S(O)F

Ph,SO

-Xe XeF,

XeF + Ph,S(O)F,
Schéma IV-2 : Rappel du mécanisme proposé pour la fluoration oxydante de Ph,SO par XeF en présence de chlorure
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S’en suit la monodéfluoration du composé difluoré par I'ajout d’un acide de Lewis fort (p. ex. BFs¢OEt;),
formant ainsi le sel de fluorosulfoxonium. Il est bon de noter que I'activité catalytique des différents
composés varie en fonction de leur structure, mais également de la nature du contre-ion utilisé.>* Les
travaux de Stephan se concentrent presque exclusivement sur ['utilisation de sels hautement
électrophiles avec [B(CsFs)a] comme anion, peu coordinant et lipophile.%%>1 De plus, dans I'unique
papier décrivant la synthese de fluorosulfoxoniums et leurs applications, 'activité catalytique du
sulfoxonium présentant [BF4]" n’est jamais discutée. L’anion [BF.]" bien que considéré comme peu
coordinant en comparaison d’halogénures, est néanmoins connu pour se coordiner, via ses ligands
fluorures, a des acides de Lewis forts.>6%°%3!

Une étape de métathése anionique permet d’échanger ledit contre-ion par le
tetrakis(pentafluorophényl)borane (Schéma IV-3). La force motrice des métatheses d’anions réside
principalement dans la formation d’un sel insoluble dans le solvant choisi,*®*! en I'occurrence la
précipitation de [K][BF4] dans le DCM.

F F
20, © © . 20, 0O ©
oS0 B, © KBGFs =T S0S0 By, T KR
Ph Ph
Cat.1

Schéma V-3 : Métathése anionique pour les sels de fluorosulfoxoniums

Cette méthode de métathése anionique sur le fluorosulfoxonium a été développée au sein du
laboratoire. Dans les travaux de Stephan et al., la préparation et "utilisation directe d’un sel de silylium
([SiEt3-C7Hg][B(CsFs)a]) permettent la monodéfluoration et I'obtention directe du contre-ion choisi
(Schéma 1V-4).18 L3 stabilité du dérivé de silylium est sujette a caution. L'intérét de la stratégie de
métathése anionique réside dans l'utilisation de composés commercialement disponibles, a un co(t
moindre et de grande stabilité. D’autres méthodologies de métathéses anioniques sont bien connues
dans la littérature, stratégies s’appuyant sur différents groupements: TfQ-[165°64-568] BF,- [569-573]
MeB(CsFs)s,>" PF¢>7>>" ou encore NOs 78571,

. F . F
XeF, | \R' [Et3Si«C7Hg][B(CgF5)4] \ ©
AR ——> R-P! : 9% g [BCoFs)]
-Xe II: R -Et3SiF R R

Schéma IV-4 : Mono-défluoration de difluorophosphoranes et introduction concomitante du contre-ion désiré, par I'utilisation
d'un sel de silylium, par Stephan.[2%

2. Utilisation des fluorosulfoxoniums

A. Annélation (n+2) sur les cycloalcanes donneur-accepteur

Les sels de fluorosulfoxoniums ont montré une activité catalytique pour des réactions d’hydroarylation,
d’hydrothiolation ou encore de polymérisation du THF, soulignant leur apparente nature activante a la
fois de liaisons o et 1. Ainsi I'utilisation de ces composés pour promouvoir des réactions d’annélations
sur des cycloalcanes polarisés semble étre une hypothese raisonnable. Comme décrit dans le Chapitre
2, les cycloalcanes D-A font partie des substrats privilégiés pour synthétiser des hétérocycles ou des
dérivés carbocycliques. Cependant, bien que les annélations sur les cyclopropanes D-A aient été
fortement étudiées, leur homologues cyclobutanes D-A l'ont bien moins été.1319°80584 parmj |es
stratégies développées autour de ces substrats, on peut souligner les réactions d’annélations de
cyclopropanes ou -butanes avec des dipéles 1,2 tels que les carbonyles, menant a la formation,
respectivement, de tetrahydrofuranes et -pyranes. Ces deux familles d’hétérocycles sont des motifs
récurrents dans les produits naturels ou pharmaceutiques (p. ex. (-)-mucocine, spliceostatine etc. ;
Schéma I1V-5).58°88 Bjen que I'accés a ces familles d’hétérocycles saturés ait déja été rapporté par
utilisation d’acides de Lewis métalliques ou de Brgnsted, développer une voie d’acces reposant sur ces
acides de Lewis non métalliques pourrait mener a une sélectivité et a un spectre de réactivité différents
des autres acides. >89
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xanthomegnine
antibiotique et antifongique

(-)-mucocine
anticancéreux (poumons et pancreas)

CeH13

(+)-chamuvarinine
anticancéreux

spliceostatine
anticancéreux

Schéma IV-5 : Composés d'intérét pharmaceutique présentant le motif tétrahydrofurane ou -pyrane

Il est a noter que la conservation de I'enrichissement stéréoisomérique pour les réactions d’annélation
(342) est tributaire de I'espéce catalytique employée (Schéma IV-6). Trushkov détaille la réaction de
cycloaddition entre des cyclopropanes aryliques, possédant deux fonctions esters géminées en
positions vicinales vis-a-vis de I'aryle, et le benzonitrile en présence de SnCl,.5°* Cependant I'utilisation
d’un cyclopropane homochiral ne conduit qu’a un mélange racémique du dihydropyrrole.”®? Cette
racémisation sous-entend le passage par un intermédiaire zwitterionnique acyclique achiral. Au
contraire, les travaux de Wang rapportent une érosion de I'énantiosélectivité bien plus faible avec

I'emploi d’acide triflique, indiquant un mécanisme de type Sn;.%

Wang (2014) Trushkov (2012)
Ar, CO,Me Ar
. _-N 2 N
> ph TfOH _.I><002Me _N  snCl, > ph
-~ 3 + // _—
Ar Ph
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
(+) 73% e.e. (S) 99% e.e. racémique
via via
MeO /O_‘lSnC|4
N 'CO,Me S S
Ph—=N: Ar™" G _(«O\® Ar ONF
MeO H OMe

Schéma IV-6 : Etude de la conservation de richesse énantiomérique pour les réactions de cycloaddition entre les cyclopropanes
D-A et le benzonitrile.
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a. Annélation (3+2) sur les cyclopropanes donneur-accepteur

Le 2-phénylcyclopropane-1,1-dicarboxylate de diéthyle (1le) et ses dérivés dialkylés font office de
cyclopropanes D-A de référence dans la littérature et notamment dans les réactions d’annélations. Leur
facilité d’acces, leur stabilité ainsi que leur réactivité induite sous I'action d’un catalyseur en font des
substrats de choix pour évaluer le potentiel catalytique d’une espece. Le cyclopropane 1e, en présence
d’un exces de benzaldéhyde (2 eq.) distillé et d’'une quantité catalytique de Cat.1 (5-10 mol%) est
totalement converti en tétrahydrofurane (42ea, 83%). Nous avons vérifié qu’aucune réactivité n’était
observable en I'absence de catalyseur. Les conditions réactionnelles sont douces : le catalyseur,
conservé isolé en boite a gant, en solution dans du DCM anhydre et dégazé, est ajouté dans le milieu
réactionnel qui est agité a 25 °C jusqu’a une conversion totale du substrat. Pour le cyclopropane 1e, en
présence du para-chlorobenzaldéhyde, la réaction est complete en 4 h (42eb) alors qu’elle nécessite
plusieurs nuits pour les aldéhydes aliphatiques (42ef, 77%). En suivant les conditions ainsi décrites, le a
été un substrat de choix, menant a la formation de neuf dérivés de tétrahydrofuranes avec des
rendements s’échelonnant de 18 a 92%. Les aldéhydes aromatiques donnent les meilleurs résultats,
gu’ils soient appauvris ou enrichis en électrons (Schéma V-7, 42ea—42ee). 'ouverture de cette stratégie
aux cétones a été réalisée avec I'obtention du produit 42eg (73%). Concernant les aldéhydes
hétéroaromatiques riches en électrons, alors que I'emploi de furfural conduit a la formation de 42eh
avec un rendement de 51%, celui du 2-thiophenecarboxaldéhyde méne a un mélange complexe dont
42ei ne seraisolé qu’avec un rendement de 18%. Le 3-pyridinecarboxaldéhyde et le 6-fluoropyridine-3-
carbaldéhyde ont été évalués comme aldéhydes hétéroaromatiques pauvres en électrons, cependant
aucune conversion de 1e n’a pu étre observée en produits correspondants 42ej ou 42ek. Pour 42ef , issu
du pivaldéhyde, et pour 42eh, provenant du furfural, une augmentation de la température du milieu
réactionnel a 50 °C permet d’accélérer la cinétique de la réaction sans modification notable de la
diastéréosélectivité. Aucune tendance ne permet de corréler cette derniere a la richesse électronique
des réactifs, d’autres paramétres doivent étre pris en considération. Il est cependant a noter que le
composé cis est bien souvent celui favorisé. Les ratios diastéréomériques ont systématiquement été
mesurés sur le brut réactionnel. Curieusement, alors que certaines associations ne permettent pas
d’observer de réactivité, mettre en présence le cyclopropane le et Cat.l dans le DCM mene
principalement a l'ouverture et I'isomérisation du substrat. De nombreux travaux détaillent la
dégradation ou I'évolution des cyclopropanes D-A en autres composés en présence d’un acide de Lewis
ou de Brgnsted.%4°%9
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Schéma IV-7 : Annélations (3+2) entre le cyclopropane 1e et des dérivés de carbonyles, promues par Cat.1

Face a ces résultats prometteurs, nous nous sommes alors intéressés a la diversification du
cyclopropane afin d’évaluer les limites de la méthodologie. Une bibliothéque diversifiée de
cyclopropanes D-A a alors été synthétisée (Schéma IV-8).

Les cyclopropanes donneurs-accepteurs de type gem-diester ou mono-ester ont été synthétisés en
deux étapes a partir des aldéhydes correspondants, par condensation de Knoevenagel suivie d’une
étape de cyclopropanation de Corey-Chaykovsky (Schéma IV-8). Bien que les rendements de la réaction
de Knoevenagel aient été systématiquement calculés sur les alcenes isolés, il est a noter que la réaction
de cyclopropanation peut étre réalisée sans perturbation sur un mélange alcene — excédent de
malonate. La purification du cyclopropane obtenu n’en est pas impactée et permet ainsi d’augmenter
sensiblement le rendement global sur les deux étapes. Cette stratégie est pertinente pour la synthése
de cyclopropanes D-A porteurs d’'une ou deux fonctions ester et de groupements aromatiques ou
hétéroaromatiques (qu’ils soient électroniquement riches ou pauvres). Cependant, I'utilisation du
diethyl 2-hexylidenepropanedioate de diéthyle (I'alcene obtenu a partir de I’'hexanal, 28%) dans les
conditions de cyclopropanation décrites n’a jamais permis d’isoler le cyclopropane attendu substitué
par un groupement aliphatique.
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a) pipéridine (6% mol), Acide acétique (6% mol), TolH, reflux, 12 -48 h ;
b) (CH)3SOI (1,1 eq.), NaH (1,1 eq), DMSO, 0 °C a t.a.
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DCM, t.a., 24 h
11
89%

Schéma IV-8 : Cyclopropanes donneur-accepteur synthétisés pour fonctionnalisation par annélation (3+2)

Dans un premier temps, nous avons évalué I'importance des groupements électroattracteurs dans la
réactivité du cyclopropane (mono-ester 1j, ester-nitrile 1k et dinitrile 11). Aucun de ces cyclopropanes
D-A ne semble étre un substrat de choix dans les conditions réactionnelles utilisées puisqu’aucune

conversion des cyclopropanes n’a été observée (Schéma IV-9).

Cl
<Eh 9 Cat.1 (10% mol) ph_ O
+
SERFA? o DCM, 25 °C, 16 h i GEA?
EA
(2eq.) . .
42j GEA', GEA’=CO,Me, H 0%
42k CN, CO,Me 0%
42] CN, CN 0%

Schéma IV-9 : Modlification des groupements accepteurs du cyclopropane D-A pour la réaction d'annélation (3+2), promue par

Cat.1
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On peut réellement s’étonner de I'absence de réactivité du 2-phénylcyclopropane-1,1-dicarbonitrile 1l.
En effet, si 'on se réfere aux travaux de Budynina et Trushkov sur l'ouverture nucléophile de
cyclopropanes D-A par un azoture, il apparait clairement dans les calculs DFT que, sans catalyseur,
I’'ouverture nucléophile du 2-phénylcyclopropane-1,1-dicarbonitrile est cinétiquement favorisée avec la
plus faible barriére énergétique entre tous les substrats simulés.B** La formation de I'intermédiaire est
également favorisée par la formation du carbanion stabilisé en alpha des nitriles. Bien que I'on puisse
s’interroger sur la pertinence de transposer un tel mécanisme pour les réactions d’annélation, nous
avons voulu vérifier si une ouverture nucléophile des cyclopropanes D-A était réalisable avec un
nucléophile bien plus faible (1,3,5-triméthoxybenzéne, N = 3 contre N3, N = 20 sur I'échelle de Mayr)
avec activation du cycle par Cat.1.

En I'absence de Cat.1, ni 1e ni 1l ne sont convertis. Dans les conditions standard développées pour la
réaction d’annélation, le composé de type diester le est quantitativement converti en 42el en présence
de 1,3,5-triméthoxybenzene (Schéma IV-10). En revanche, que ce soit a 25 °C ou a reflux, le dérivé du
malononitrile 1l n’est jamais consommé.

OMe
Ph OMe Cat.1 (10% mol)
L ' DCM, 25 °C, 16 h MeO OMe
CO,Et ’ ’
CO,EP MeO OMe Ph
EtO,C”~ “CO,Et
1e 42el
94%
OMe
Ph OMe Cat.1 (10% mol)
+ MeO OMe
oN DCM, 25 4 50 °C, 16 h
CN MeO OMe Ph
NC CN
1' OOA]

Schéma IV-10 : Ouverture nucléophile de cyclopropanes D-A, en présence de Cat.1

Bien qu’il paraisse futile de comparer deux espéces avec une telle différence de nucléophilie, ces
différentes observations orientent notre réflexion sur le mécanisme catalytique en action : si I'on
considére une activation par un acide de Lewis, il semblerait que le sel de fluorosulfoxonium ne soit pas
en mesure de se complexer au nitrile et semble ainsi plus oxophile gu’azaphile. En revanche et comme
nous le verrons plus tard, si I'on considere un comportement de type « acide de Brgnsted caché » la
non-activation du dérivé dinitrile par un proton peut étre liée au caractere moins basique de Brgnsted
d’un nitrile comparé a un acide carboxylique/ester (Schéma IV-6).

La modification du groupement donneur a ensuite été considérée tout en maintenant constantes les
deux fonctions esters (Schéma IV-11). Avec pour groupement donneur un phényle, le cyclopropane le
se démarqgue par sa propension a réagir avec sélectivité afin de former les tétrahydrofuranes attendus
a partir d'une gamme de composés carbonylés diversifiée. La présence de groupements
(hétéro)aromatiques comme groupes donneurs, qu’ils soient pauvres ou riches en électrons (p. ex. para-
nitrophényle [1g] ; 2-furyle [1h] ; ou encore 3-pyridyle [1i]) rend le substrat totalement inerte face au
conditions réactionnelles en présence de para-chrolobenzaldéhyde ou para-anisaldéhyde. Substituer le
groupement phénylique par un dérivé para-anisyle (1f), plus riche électroniquement, n’apparait pas
comme un substrat de choix : aucune formation du tétrahydrofurane attendu n’est observée et un
milieu complexe est obtenu. Les travaux de Chouraqui et al. sur la réactivité de ce cyclopropane D-A
arborant un groupement para-anisyle, en présence d’acide trifluoroacétique, rejoignent et complétent
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ces observations. Chouraqui a en effet mis en lumiére la formation de différents produits (alcéne,
différentes lactones) ayant pour racine commune I'ouverture du cyclopropane promue par un acide de
Brgnsted (Schéma IV-12).5%7

R (0]
[ Cat.1 (10% mol) RO
-
/\ COE! DCM, 25 °C, 16 h CO,Et

Cco, R' CO,Et

2 eq.
(2eq.) 42f R=4-MeO-CcH,R'=OMe  dégradation

429 4-O,N-CgHy OMe 0%

42ha 2-furyl Cl 0%
42hb  2-furyl OMe 0%
42i 3-pyridyl Cl 0%

Schéma IV-11 : Modification des groupements donneurs du cyclopropane D-A pour la réaction d'annélation (3+2), promue par

Cat.1
CF4CO,H MeO MeO
(0]
_— OMe =——
0~ oM (@]
MeO ©
L i L CO,Me

CF3CO,H /i “

MeO MeO GEA
CF3COz MeQ, GEA
_ QDo
o} GEA =
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o
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Schéma IV-12 : Mécanisme réactionnel supposé rationalisant la formation des différents produits issus de 'ouverture du
dérivé méthylé de 1f par un acide de Brgnsted, par Chouraqui et al.[>%7]
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Cherchant a diversifier le champ d’application avec le fluorosulfoxonium Cat.1, la synthése de dérivés
de pyrrolidine a été investiguée (Schéma IV-13). Cependant cette derniere a été infructueuse : des
imines testées (N-tosyl-4-chlorobenzaldimine, N-tosyl-4-nitrobenzaldimine, N-benzylbenzaldimine) ou
encore de la phénylhydrazone du benzaldéhyde, aucune n’est convertie. Le suivi par RMN de la réaction
avec la N-tosyl benzaldimine dans des conditions parfaitement anhydres ne permet d’observer aucune
conversion. En revanche, quand un aliquote du milieu réactionnel est analysé avec un solvant deutéré
commercial, I'on observe la formation du tétrahydrofurane 42ea. Ces observations semblent indiquer
gue les imines sont inertes vis-a-vis du cyclopropane, méme activé par Cat.1, que ce soit dans un
mécanisme concerté ou séquentiel comme discuté plus haut ; néanmoins, Cat.1 catalyse leur hydrolyse
en présence de traces d’eau pour libérer 'aldéhyde correspondant, qui subira alors la cyclisation
conduisant au tétrahydrofurane 42ea observé. Sur une note annexe et de maniere plus surprenante,
I"utilisation de benzonitrile comme réactif ne permet pas d’observer la formation du dihydropyrrole,
alors que les nitriles faisaient partie des réactifs de choix dans des réactions d’annélations
préalablement décrites, réactions catalysées par des acides de Lewis moins forts ou par des acides de
Br(z)nsted.[310'593'600'601]

.
Ph R . R
‘Yl Cat.1 (10% mol) R Y, R2
+ N S
COsEt R?  DCM,25°C,4h-2j Ez/co Et
COE CO,Ef
1e (2eq.)
Is s
hydrol d
Ph\Csz Ph—Ns, —Ph Phw N _Ph | ™ imme ePh\C‘Z/Ph
CO,Et K_Zco Et \<—‘7\/co E CO,Et
COLEf CO,Ef CO,Ef COEf
R? = 4-CI-CgH,4 0% 0% 0% 42ea
4-NO»-CgH, 0% (Tube de J. Young)
CH,Ph 0%

Schéma IV-13 : Utilisation du cyclopropane 1e afin de synthétiser des dérivés cycliques azotés, en présence de Cat.1

Enfin, les composés soufrés étant souvent meilleurs nucléophiles que leurs analogues oxygénés, nous
nous sommes intéressés a la synthése de dérivés de tétrahydrothiophéne par I'utilisation de
thionoesters comme réactifs. Les thionoesters sont réputés pour étre des alternatives pratiques aux
thioaldéhydes et aux thiocétones.®2%%4 Cependant aprés purification, seul le sous-produit acyclique
42em est obtenu. Ce sous-produit avait déja été observé par Ohshima et al., qui rationalisent sa
formation par une substitution du groupement alcoxy par une molécule d’eau, suivie alors par une
ouverture du cycle (Schéma IV-14).1°% Afin de nous en assurer, nous avons dupliqué cette réaction avec
de nouveaux lots anhydres (substrat, réactif, catalyseur et solvant). Par analyse RMN dans un tube
équipé d’une valve de J. Young, nous avons alors pu observer la formation du dérivé cyclique attendu.
Cependant, I'exposition du milieu réactionnel a I'air avant sa purification méne a I'hydrolyse totale du
tétrahydrothiophene en 42em.

Ph 0
S Cat.1 (10% mol) ph__S.CFt Catﬂgcs)eur )(
+ )k Ph Ph”™ S CO,Et
CO,Et Ph” “OEt DCM, 25°C, 16 h \(_7\400 Et -EtOH
CO,EF 0.8 Ph CO,Et
1e 42em
73%

Schéma IV-14: Formation du sous-produit acyclique 42em en conditions non anhydres
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b. Annélation (4+2) sur les cyclobutanes donneur-accepteur

Afin d’étendre le domaine d’applicabilité des sels de fluorosulfoxoniums, les annélations (4+2) entre les
cyclobutanes D-A et les composés carbonylés ont également été investiguées (Schéma IV-15). Les
cyclobutanes possédant une plus faible tension de cycle que les cyclopropanes, nous étions curieux
d’évaluer le potentiel catalytique sur ces substrats comparativement moins polarisés. De prime abord,
dans les conditions standard employées pour les cyclopropanes D-A, 43a s’avére totalement inerte.
Cependant, une augmentation de la température a 50 °C permet d’observer la conversion de 43a en
tétrahydropyrane. Les dérivés de benzaldéhyde apparaissent comme des réactifs de choix, conduisant
la formation de tétrahydropyranes avec des rendements allant jusqu’a 76% (44aa—ag). Seule |'utilisation
d’un aldéhyde aliphatique non énolisable, le pivaldéhyde, permet l'isolement du tétrahydropyrane
attendu (44ah). Les autres aldéhydes aliphatiques testés (p. ex. hexanal, propanal, isobutyraldéhyde, 3-
phenylpropanal) conduisent a des milieux réactionnels particulierement complexes. Contrairement a
le, 43a n'est pas converti en présence de dérivés d’aldéhydes hétéroaromatiques riches en électrons
(produits 44ai et 44aj attendus).

Ph R!

i Cat.1 (10% mol) Ph O~/ g2
+
coC%Et R "R2 DCM, 50 °C, 15 h CO,Et

2 (2 eq) COzEt

43a 44a
R/
X ‘ (6] N S N\
Ph.__O x Ph.__O Ph.__O =~ Ph.__O ~
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
44aa R =Ph 62% rd. 14:1 44ah 44ai 44aj
44ab 4-Cl-CgH,  76% rd. 19:1 36% 0% 0%
44ac 4-MeO-CeH, 5% rd. 6:1
44ad 4-02N-C6H4 36% r.d. >20:1
44ae 4-F-CgHy4 48% r.d. >20:1
44af 2-Br-CgHy 1% Ts R
44ag 2-Me-CgHs  73% rd. 7:1 ph. s OE Ph. N
CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Et
44ak 44al R=H 0%
0,
0% 44am  4-O,N-CgH, 0%

Schéma IV-15 : Annélation (4+2) entre les cyclobutanes D-A et des composés carbonylés, promues par Cat.1

De méme, aucune formation des produits n’a pu étre observée lors des tentatives d’accés aux dérivés
de tétrahydrothiophéne 44ak et de pipéridines 44al et 44am. Deux résultats se démarquent quant a
I"utilisation d’aldéhydes aromatiques. D’une part, du milieu réactionnel issu de I'utilisation du couple
43a/para-anisaldéhyde, seuls 5% du tétrahydropyrane 44ac ont pu étre isolés. En revanche, nous avons
pu identifier I'un des produits majoritaires, le 2-(4-anisyl)-2-(3-oxo-3-phénylpropyl)malonate de diéthyle
(45), avec un rendement RMN de 66%. Les données RMN et GC-MS convergent vers cette structure. Le
mécanisme de formation de ce sous-produit nécessiterait de plus amples études, mais comme premiére
approche nous proposons le mécanisme ci-dessous, avec pour étapes principales I'ouverture du
tétrahydrofurane par activation via un acide donnant ainsi un carbenium stabilisé par le groupement
para-anisyle. S’en suivent des fermetures et ouvertures de cycle successives puis finalement une
migration-1,2 d’hydrure formant ainsi le produit observé (Schéma IV-16).
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Schéma IV-16 : Mécanisme réactionnel supposé pour la formation du 2-(4-anisyl)-2-(3-oxo-3-phénylpropyl)malonate de diéthyle

D’autre part, lors de I'emploi du 2-bromobenzaldéhyde avec 43a, formant de nombreux sous-produits,
nous avons isolé et identifié ce qui semble étre le 2,4-bis(2-bromophényl)-6-phényl-1,3-dioxane (6-
11%). Avec beaucoup de précautions, nous émettons I’hypothése que le cyclobutane 43a subit une
cycloréversion a la suite d'une activation par le fluorosulfoxonium ou par un acide de Brgnsted caché
menant a la formation de styrene et d’éthylene-1,1-dicarboxylate de diéthyle (Schéma IV-17). Une
réaction de Prins, catalysée par un acide de Lewis ou de Brgnsted, entre le carboxylate et deux
équivalents de 2-bromobenzaldéhyde, pourrait alors rationnaliser la formation du dioxane 46 obtenu.
Cette théorie est étayée par les travaux récemment publiés de Werz et al. sur la cycloréversion des
cyclobutanes D-A par catalyse via les acides (de Lewis).!%!

Br
/O
| 2 Br
/ L ~CO,Et J — O Br
Ph COEt Ph + cat. acide
+ Ph O

43a J\ 46

Et0,C~ “CO,Et
Schéma IV-17 : Mécanisme réactionnel supposé pour la formation du 2,4-bis(2-bromophényl)-6-phényl-1,3-dioxane (46)

Afin de vérifier les hypothéses autour de la synthese de ce dernier sous-produit, le styréne et le 2-
bromobenzaldéhyde ont été ajoutés a une solution de Cat.1 dans le DCM. Le milieu réactionnel a été
scellé et agité a reflux pendant 10 h. L’analyse du brut réactionnel par *H RMN indique I'absence de
formation du dioxane 46 ainsi que la dégradation totale du styrene, vraisemblablement polymérisé. De
plus amples investigations devraient étre réalisées sur l'impact des concentrations en espéce
catalytique, en styréne, mais également en 2-bromobenzaldéhyde (Schéma IV-18).
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Schéma IV-18 : Investigation de la réaction de Prins, promue par Cat.1.

Dans la continuité de la démarche suivie pour la fonctionnalisation des cyclopropanes D-A, nous avons
alors étudié I'impact de la variation du groupement donneur sur la réactivité des cyclobutanes D-A.
Cependant, méme dans des conditions beaucoup plus dures (augmentation de la température a 100 °C
augmentation de la charge catalytique a 30 mol%), aucune conversion n’a pu étre obtenue avec un
méthyle ou un proton comme groupement donneur ou neutre (R! dans le Schéma IV-19). Le
groupement électro-attracteur (R?, méme schéma) a été modulé en évaluant la réactivité du dérivé
monoester de 43a. Obtenu par désalcoxycarbonylation de Krapcho, le mélange de diastéréomeres s’est
avéré inerte dans les conditions réactionnelles. Ces observations rejoignent les tendances soulignées
dans la conclusion sur la stratégie d’annélation (3+2) sur les cyclopropanes D-A : en présence d’un sel
de fluorosulfoxonium, il est nécessaire de fonctionnaliser le cycloalcane D-A avec un groupement
donneur riche électroniguement et un groupement électroattracteur fort carbonylé pour la synthése
des hétérocycles oxygénés saturés.
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R o Cat.1 (10 - 30% mol) R O~FN
EL N uco Et
CO,Et Ph DCM, 50 - 100 °C, » 2
R2 2 eq.) 15 h
\(O/\C:h H._O. _Ph Ph._O.__Ph
CO,Et \(J;COZE’(
CO,Et CO,Et COE
44b 44c 44d
0% 0% 0%

Schéma IV-19 : Modification des groupements donneurs et attracteurs du cyclobutane D-A pour la réaction d'annélation
(4+2), promues par Cat.1

Comme nous I'avons vu, certains partenaires de réaction dans les annélations (3+2) ou (4+2) ont parfois
conduit a des sous-produits qui pourraient étre issus de réactions parasites avec des traces d’eau. La
présence de telles traces d’eau ne peut étre totalement exclue, bien que les travaux des Ruppert et
al’® et les précédents travaux sur les sels de fluorophosphoniums et fluorosulfoxoniums nous aient en
effet poussé, dés le début de ces travaux, a prendre garde a travailler dans des conditions strictement
anhydres pour éviter la décomposition de I’'espéece catalytique. La nature exacte de I'activité catalytique
du sel de fluorosulfoxonium a alors été questionnée.
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c. Ouverture de la stratégie aux acides de Brgnsted

Les acides de Lewis forts ayant généralement une forte propension a former des acides de Brgnsted en
présence d’eau, menant ainsi a une compétition catalytique entre les différentes espéeces, nous étions
curieux d’identifier la nature exacte de l'espéce catalytiquement active. Comme nous |'avons
précédemment rapporté dans le Chapitre |, Ruppert et Janzen rapportent I’hydrolyse spontanée de
I'oxyde de difluorosulfurane en sulfone en raison de traces d’eau adsorbées a la surface du verre,
accompagnée d’une libération d’acide fluorhydrique.l*’®%! Dans le cas de Cat.1 ([Ph,S(O)F][B(CsFs)4]),
espece également hautement électrophile, il est attendu que la présence d’eau conduirait a la
formation de la sulfone, d’un équivalent d’'HF, mais également de [EtO-H-OEt][B(CsFs)a).
[EtO-H-OEt][B(CeFs)s] peut étre considéré comme un analogue de I|'acide de Brookhart,
[EtO-H-OEt][BAr"4], un acide de Lewis fort.[182

Premiérement, nous avons vérifié la stabilité de Cat.1 en présence d’eau : dans une solution de Cat.1
dans le DCM, nous avons ajouté 20 eq. d’eau et, a notre grande surprise, la proportion du sel de
fluorosulfoxonium demeure presque inchangée méme apres 24 h. De maniére a corroborer cette
observation et afin d’abroger le doute quant a la mise en contact des especes au vu des volumes
manipulés (2 L d’H,0), nous avons également fait buller de I'air comprimé non-séché dans une solution
de Cat.1 dans le DCM. Le ratio fluorosulfoxonium/sulfone s’en est trouvé inchangé. Observation si ce
n’est étonnant en considérant I"hypotheése de départ, basée sur |'extrapolation du comportement de
I’'oxyde de difluorosulfurane. La stabilité de Cat.1 étant alors sujette au questionnement, I'utilisation de
2,6-di-tert-butylpyridine comme piege a protons a été envisagée. La géne stérique autour de I'atome
d'azote de la base permet en effet d’éviter sa neutralisation par 'acidité de Lewis du fluorosulfoxonium,
la cantonnant alors & son role de base de Brgnsted.[®®”) [’absence de complexation entre la base de
Lewis et Cat.1 a été vérifiée en amont par analyse RMN (*H, !B, 13C et °F, voir annexe). Ainsi des
expériences d’annélations ont été dupliquées avec 30 mol% de 2,6-di-tert-butylpyridine comme réactif
additionnel, i.e. un exces de base pour piéger les 10 mol% d’HF ainsi que les 10 mol% de
[EtO-H-OEt][B(CsFs)a] qui seraient attendus en cas d’hydrolyse totale des 10 mol% de Cat.1. Les
annélations des deux cycloalcanes D-A modeles (1e et 43a) avec le 4-chlorobenzaldéhyde se sont alors
montrées totalement inhibées (Schéma IV-20, c). Il est donc vraisemblable que le sel de
fluorosulfoxonium se comporte comme un « acide de Brgnsted caché ».[0”) Par précaution, nous avons
également utilisé le sel de pyridinium correspondant dans les conditions réactionnelles standard, mais
aucune conversion des substrats n’a été observée, comme attendu (Schéma IV-20, d). Finalement, nous
avons préparé [EtO-H-OEt][B(CsFs)4], et nous I'avons utilisé dans les conditions réactionnelles typiques.
[EtO-H-OEt][B(CeFs)s] catalyse efficacement les deux types d’annélations (Schéma IV-20, b). Il peut
paraitre pertinent de comparer les résultats obtenus en catalyse par [EtO-H-OEt][B(CsFs)s] avec les
conditions de catalyses usuelles : en effet, a partir du cyclobutane 43a et avec Cat.1, un rendement isolé
de 76% et un r.d. de 19:1 sont obtenus pour le tétrahydropyrane 44ab, alors qu’avec
[EtO-H-OEt][B(CsFs)4], seuls 35% du produit sont isolés avec un r.d. de 2:1 (Schéma IV-20, b). Cet écart
pourrait s’expliquer par une différence de concentration en espéce active au cours du temps d’une fait
d’une hydrolyse lente du sel de fluorosulfoxonium, ou encore par une compétition avec I'équivalent
d’HF également généré par I'hydrolyse de Cat.1. Il est a noter qu’en présence HF, le verre borosilicate
se dégrade lentement en relarguant de I'eau, des composés fluoroborés et fluorosilylés (Schéma 1V-20,
a).% |3 génération d’eau in situ peut influencer la cinétique de décomposition du sel de
fluorosulfoxonium ; alors que les dérivés fluoroborés et fluorosilylés peuvent eux méme présenter une
activité catalytique. Afin d’évaluer I'impact dans ces especes sur le processus catalytique, un vial en PTFE
a été utilisé dans les conditions réactionnelles standards pour la cyclisation de le avec le para-
chlorobenzaldéhyde en présence de Cat.1. Une conversion totale de 1e en 42eb a été observée avec un
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r.d.de 19:1. Ce résultat rejoint celui obtenu dans de la verrerie en borosilicate (Schéma IV-20, e). Aucune
conclusion définitive ne peut étre tirée de ce test.

Décrit
G£ Ph * Hzo O\\ //O

SN S
£ Ph SoHF PH Ph

HF + Verre en borosilicate — H,O + BOF, + SiOFy

Hypothese
F + HQO
| ) 0, P ® S
PH@SK & B(CeFshy ——= S+ HF +H [B(CeFs)]
Ph  cat.1 PhPh
Expériences de contréle
Ph cl
( OI catalyseur Ph (0)
+ B ——
" CO.El DCM, T,,, 15 h
n
CosPe o
1e ou 43a 2eq) " 42eb ou 44ab

® S)
catalyseur = [Et,0H*OEt,] [B(CgF5)s] n=1, T4 =25°C:83%, rd. 13:1

(10 mol%) n=2, T,=50°C:35%,rd. 2:1
'Bu
catalyseur=  Cat.1 + SN n=1, T4=25°C: 0%
(10 mol%) | Py n=2, T,=50°C: 0%
Bu
(30 mol%)
‘Bu
® H
NS or-
catalyseur = | B(CgFs)s n=1, Ty=25 OC. O‘OVo
= By n=2, T,=50°C: 0%
(10 mol%)
catalyseur = Cat.1 (10 mol%) n=1, T, =25 °C: quantitatif, r.d. 19:1
Verrerie en

Schéma IV-20: Expériences de contréle menées afin d'identifier la nature des espéces catalytiquement actives

Puisque les réactions d’annélations (n+2) entre cycloalcanes et composés carbonylés semblent
catalysées par un « acide de Brgnsted caché » provenant vraisemblablement d’une hydrolyse partielle
du fluorosulfoxonium, nous avons poursuivi notre étude avec le développement d’une méthode
alternative et plus pratique : I'utilisation d’acide triflique, un acide de Brgnsted fort commercial. Ce choix
n’est pas arbitraire, il s’inscrit dans la continuité des travaux sur la réactivité des cyclopropanes D-A en
présence de TfOH.[332593.6016086091 F conséquence, la cyclisation (3+2) de cyclopropanes D-A avec des
composés carbonylés, catalysée par TfOH a été étudiée. De maniére surprenante, une telle cyclisation
n‘avait, a notre connaissance, pas encore été décrite en présence d’un acide de Brgnsted comme
catalyseur. Par conséquent, nous avons utilisé TfOH dans les conditions réactionnelles précédemment
développées pour les annélations (3+2) promues par Cat.1 (Schéma IV-21).
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o TFOH (10% mol) Ph— O R
- I R
GEA R" "R? DCM, 25 °C, 0.25-12 h GEA
GEA (2 eq.) GEA
1 42
R
Ph Ph—© Ph-_O
CO,Et CO,Et CO,Et
CO,Ef CO,Ef CO,Ef
42ea R =Ph 68% (96%) r.d. >20:1 42ef 42eg
42eb 4-Cl-CgHy 99°/Z( ) r.d. >20:1 65% 22%
42ec 2-Br-CgH; 63% rd. >20:1 r.d. >20:1 1r.g..1
0 \ _N cl
Ph— O A Ph— O A Ph—©
CO,Et CO,Et CN
CO,Ef CO,Ef CN
42eh 42¢j 42|
8% 0% 0%
rd. 5:1

Schéma IV-21 : Annélation (3+2) entre les cyclopropanes D-A et des composés carbonylés, promues par TfOH.

(x%) correspond au rendement RMN, calculé a I'aide de CH,Br, comme référence interne.

TfOH est un catalyseur pertinent pour la synthese de tétrahydrofuranes avec des aldéhydes
aromatiques électroniquement riches, ou neutres, a partir de le (42ea, 42eb et 42ec). L'utilisation
d’aldéhydes aliphatiques semble cantonnée aux aldéhydes non énolisables (p. ex. le pivaldéhyde, 42ef).
En effet, I'utilisation d’hexanal mene a un milieu réactionnel complexe dans lequel la formation du
tétrahydrofurane attendu n’a pas pu étre observée. A I'identique des tests précédents avec Cat.1, le
cyclopropane D-A porteur de deux groupes cyano comme groupes électro-attracteurs ne subit aucune
conversion en présence de TfOH (42l). De maniere singuliere, I'utilisation de 4-nitrobenzaldéhyde et de
la N-tosylbenzaldimine, bien que menant a la formation des tétrahydrofuranes correspondants, conduit
également a la formation de 2-benzylidenemalonate de diéthyle en quantité non négligeable,
respectivement 25% et 28% (Schéma IV-22).

Ph 0
\ TfOH (10% mol)
<l +
DCM, 25 °C,16 h
CO,Et , ,
COE? NO,
1e
Ph T~y
‘ TfOH (10% mol)
< +
DCM, 25 °C,16 h
CO,Et ’ ’
CO2I9t2
1e

Ph o) CO,Et
+ Ph. =
CO.Et CO,Et
O,Ef
42ee
5% 25%
O
Ph\qph . CO,Et
Ph =~
CO,Et CO,Et
CO,Ef 2
42ea
9% 20%

Schéma IV-22 : Obtention de benzylidienemalonates lors de la stratégie d’annélation (3+2) sur 1e, promues par TfOH
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Diverses réactions secondaires des cyclopropanes D-A sont connues, mais a notre connaissance, la
formation d’un tel alcéne avec perte formelle d’'un méthyléne n’est pas documentée.[94>97-599,6101
Cependant on peut s’interroger sur sa formation. Une proposition mécanistique consisterait en la
fragmentation, sous catalyse acide, d’un dimére de 1e ouvert ou fermé (ces dimeres sont déja connus
dans la littérature®®®°%?) conduisant a l'alcéne observé, a du styréne et a de I'éthylidéne-1,1-
dicarboxylate de diéthyle. Cependant ces deux derniers sous-produits nont pu étre observés dans le
milieu réactionnel, peut-étre en raison de leur oligomérisation sous catalyse acide (Schéma IV-23).

t
Ph Acide Ph COBler  Acide COE
Dimérisation Fragmentation 2
2 Ph. _— + + /\Ph
EtO,C
C;?E 2 Co,fh

Schéma IV-23 : Dimérisation du cyclopropane 1a, suivi de processus de fragmentation

La synthése de tétrahydropyranes a ensuite été envisagée en présence de TfOH comme catalyseur.
Cependant, les variations des parametres réactionnels effectuées n’ont pas permis d’obtenir des
conditions compétitives pour la conversion de 43a en 44aa. La décomposition de 43a en de nombreux
sous-produits, associés a des faibles rendements en 44aa nous ont poussé a favoriser I'approche par le
fluorosulfoxonium. Cependant on peut noter la formation de 44aa a température ambiante dans les
différents solvants investigués, réactivité qui n’avait pas été observée avec le sel de fluorosulfoxonium
(Tableau IV-1).

Tableau IV-1 : Optimisation des conditions réactionnelles pour I'annélation (4+2) entre 43a et le para-chlorobenzaldéhyde,

promue par TfOH.
Entrée Substrat Réactif (;fr?;) Solvant TT:?:F))' Te(r;)ps 4433 * 43a *
1 DCM 25 1 8% 74%
2 DCM 50 1 23% 25%
3 DCM 50 16 26% 0%
4 43a p-Cl-benzaldéhyde 10 HFIP 25 16 12% 0%
5 HFIP 50 16 35% 13%
6 Toluéne 25 16 6% 90%
7 Toluéne 50 16 13% 7%

. correspond au rendement RMN, calculé a I'aide de CH,Br, comme référence interne.
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d. Conclusion

Le sel de fluorosulfoxonium [Ph,S(O)F][B(CsFs)4] (Cat.1) aura été employé avec succés pour promouvoir
des réactions d’annélation (n+2) entre les cyclopropanes et -butanes D-A et des dérivés carbonylés. Ces
travaux auront étendu le domaine d’application des fluorosulfoxoniums, tout en mettant en lumiére
leur comportement catalytique, se rapprochant, dans ce cas, plus d’un « acide de Brgnsted caché » que
d’un acide de Lewis, contrairement a ce qui avait été décrit auparavant. Parallelement, I'acide triflique
aura été utilisé de maniére catalytique pour promouvoir les annélations (3+2) sur les cyclopropanes D-
A. Cependant les conditions testées n’ont pas permis d’utiliser cet acide de Brgnsted usuel pour les
annélations (4+2) sur les cyclobutanes D-A. Comparativement, I'on observe que le temps requis et les
r.d. des tétrahydrofuranes obtenus avec I'acide triflique comme catalyseur sont sensiblement meilleurs
gue ceux obtenus avec Cat.1. La variabilité des réactifs employés ainsi que I'application de Cat.1 pour
les annélations des cyclobutanes D-A souligne la pertinence des sulfoxoniums en tant que promoteurs,
bien que I'identification des espéeces catalytiquement actives reste a I’étude.

B. Essais infructueux

Lors de ces travaux pour développer le champ d’application des fluorosulfoxoniums en tant que
promoteurs, d’autres réactivités ont été étudiées. Des résultats moins prometteurs et une volonté de
privilégier d’autres aspects du projet nous ont poussé a laisser de coté ces différents axes. Nous les
résumerons donc plus brievement. Nous nous sommes d’abord intéressés aux réactions préalablement
rapportées avec les fluorophosphoniums. Etant d’acidité de Lewis similaire, la comparaison de leur
réactivité avec celle des fluorosulfoxoniums était pertinente afin d’évaluer le potentiel de ces derniers.
D’un autre c6té, ayant eu de premiers résultats intéressants dans |'activation de cyclopropanes et -
butanes par les fluorosulfoxoniums, nous avons voulu approfondir le potentiel de ceux-ci dans
I'activation d’autres cycles contraints.

a. Hydrosilylation

L’hydrosilylation se place parmi les réactions les plus utilisées au niveau industriel, d’'une part comme
alternative aux réactions d’hydrogénation qui peuvent poser des problémes de risque chimique (le
dihydrogéne n’étant pas un gaz anodin), mais également du fait d’'une vaste gamme de produits silylés.
Les dérivés du silicium sont omniprésents dans les domaines des enduits, lubrifiants, adhésifs, médicaux,
de I'équipement de cuisine ou encore de l'isolement. Bien que de nombreux acteurs s’attellent au
développement de I'organocatalyse pour supplanter I'utilisation des métaux de transition dans ce
domaine, les dérivés de platine restent a ce jour les catalyseurs de choix, quelle que soit I'échelle du
lot.1e11613] D’autres métaux, tels que I'étain ou I'aluminium, ont montré des propriétés pertinentes en
ce sens. Cependant, les colts inhérents aux métaux de transition ainsi que les des conditions
réactionnelles parfois dures demeurent des inconvénients de poids, suffisants pour poursuivre le
développement d’alternatives moins cheres et plus douces.

Parmi les efforts en ce sens s’appuyant sur des non-métaux, les travaux de Piers et al. sur 'utilisation de
B(CsFs)s comme catalyseur, suivis des travaux d’Oestreich et al. ont été des études charniéres pour
I'expansion du champ de I'organocatalyse a des fins I'hydrosilylation.[992596141 Stephan et al. ont
cependant contourné I'utilisation d’acides de Lewis basés sur le bore, qui sont difficiles d’acces et de
manipulation, pour se tourner vers les dérivés cationiques de PY. L’utilisation de fluorophosphoniums
pour I'hydrosilylation de cétones, imines, nitriles, alcenes et alcynes a ainsi été rapportée (Schéma
IVV-24).[149.150]
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Schéma IV-24 : Réactions d'hydrosilylation catalysées par des fluorophosphoniums

En parallele de I'hydrosilylation des cétones aromatiques et aliphatiques, Stephan et al. étendent la
méthodologie jusqu’a I’hydrodésoxygénation.*>) Deux cations phosphoniums hautement électrophiles
ont principalement été étudiés (EPC1 et EPC2). Une distinction entre la silylation et la réduction totale
a pu étre obtenue, mais en optimisant pour chaque substrat les conditions expérimentales (nombre
d’équivalents de silane, temps, température et choix du catalyseur) tout en évaluant I'impact des
substituants sur la réactivité des cations phosphoniums.

C'est dans ce contexte que nous avons entrepris nos travaux: vérifier |'applicabilité des
fluorosulfoxoniums a des fins d’hydrosilylation/hydrodésoxygénation et, le cas échéant, développer un
fluorosulfoxonium chiral.

En utilisant I'acétophénone comme substrat modeéle, la variation des conditions réactionnelles par
rapport aux conditions initiales (2 équivalents de triéthylsilane a température ambiante dans le
fluorobenzene comme solvant ; Tableau /V-2, entrée 1) a permis d’évaluer les facteurs d’importance
pour I'obtention des produits d’hydrosilylation ou d’hydrodésoxygénation. Comme indiqué dans le
Tableau /V-2, entrées 1-3 et entrées 4—6, indépendamment du nombre d’équivalents de silane,
I'augmentation de la température tend a favoriser la formation de I'alcane 48. En revanche, la
diminution du nombre d’équivalents de silane réduit grandement I'activité, et méme la formation de
I'éther silylé 47 est défavorisée a température ambiante (Tableau /V-2, entrée 4). Au regard des
précédents travaux rapportés ci-dessus, l'utilisation du systeme catalytique Cat.1 avec d’autres
substrats a été rapidement investiguée.
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SiEts

o) s Cat.1 (10% mol) 0
+ i t3 +
Ph)J\ Ph-F, Temp. Ph)\ Ph™
1 equiv 47 48

Tableau V-2 : Optimisation des conditions réactionnelles pour la réaction d'hydrosilylation / hydrodésoxygénation de
'acétophénone en présence de Cat.1

Entrée HSiEt3 Température Temps 47 48
(°Q)

1 2eq 25 24 h 62% -
OH:Si=20:1

2 2eq 50 24 h 56% 27%
OH:Si=1,3:1

3 2 eq 75 24 h - 94%

4 1.2 eq 25 96 h 25% -

5 1.2 eq 50 24 h - 53%

6 1.2 eq 75 24 h - 57%

o] a) OR
M — Jo 4-CN-CgH, >
4-CN-CgHj 4-CN-CgHj
35% 0%

Ratio oposiets 1:1

] a) OR
)]\ - )\ * 2-Br'CGHzt/\
2-Br-C6H4 2-Br-CaH4
49% 51%

Ratio opjosiets 2:1

b) SiEt, Et,Si. SiEty
_N N N
P Py ! P
Ph Ph
21°C 0% 0%
75°C 0% 0%
CH, SiEts

0%

Y, msmg

0%
Schéma IV-25 : Utilisation de Cat.1 pour I'hydrosilylation d'une variété de substrats

a) Cat.1(10% mol), EtsSiH (2.4 eq), Ph-F, 15 h, 25 °C; b) Cat.1 (5% mol), EtsSiH (1.2 eq), Ph-F, 24 h

Les conditions employées n’ont pas permis de réaliser I'hydrosilylation du benzonitrile, du para-
fluorostyrene et de I'indene. En revanche, I'utilisation de 4'-cyanoacétophénone a conduit a I'obtention
du produit silylé avec un rendement modeste. Quant a la 2'-bromoacétophénone, un mélange 49:51 de
I"éther silylé et du dérivé d’éthylbenzene a été obtenu (Schéma IV-25).
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Cependant, ce champ d’investigation a été mis de cOté suite a la parution des travaux d'Oestreich,
Stephan et al., en 2019.18 Dans la veine de ceux réalisés par Oestreich et al. sur I'utilisation de boranes
a structure chirale pour activer la liaison Si-H, Stephan et Oestreich ont appliqué la méthode
d’Umpolung sur une phosphine a chiralité axiale afin de préparer un sel de fluorophosphonium
axialement chiral. Le dérivé de phosphépine obtenu a été utilisé a des fins d’hydrosilylation de cétones,
mais aucune énantioinduction n’a pu étre observée (Schéma IV-26). Cela a conduit les auteurs a une
réévaluation des cycles catalytiques proposés (Schéma IV-27).

o O/SiR3
RJ\ R’ R3Si-H R)?H R'
6 exemples

Jusqu'a 95%, 0% e.e.
Schéma IV-26: Utilisation d'un fluorophsophonium a chiralité axiale a des fins d'hydrosilylation

R3Si< ®
L f
R1 H /P' 'CaF (0]
CeFs~ 5 ,
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R3Si © F
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|+ CoFsPRSefs

RT"OR2 b oFs

HSIR;3
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R3Si-H| Décomposition JJ\

RsSi R R
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R" ~H . ® O/SiR3 o _SiR,
lR38|--DoI o o /'IDI\"C ‘. /IF;\"c ‘.
R1J]\R2 6Fs CG'§5 CeFs Ce'gs R OR2
o
R1J<H

Do : Groupement donneur
Schéma IV-27 : Mécanisme d’hydrosilylation en présence d’EPCs, proposé par Stephan et al.[181]
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Ainsi, la réaction d’hydrosilylation pourrait étre initiée par I'ion fluorophosphonium, mais catalysée par
un ion silylium achiral. De plus, le suivi RMN de d’EPC1 en présence d’hydrosilane démontre son
instabilité. En s’appuyant sur des simulations, Kostenko et Dobrovetsky expliquent la formation du
complexe oxyde de phosphine-silylium, notamment la provenance de I'atome d’oxygéne, par la
décomposition de (CsFs)sP(F)H en HF et la phosphine correspondante. La réaction de I'HF libéré avec la
paroi en verre relarguerait de I’eau dans le milieu qui servirait ainsi d’oxydant.

En conclusion, les premiers tests effectués n‘ont pas permis d’égaler, avec les
fluorosulfoxoniums, la diversité de substrats décrite dans le cas des fluorophosphoniums comme
catalyseurs. De plus, la non-stabilité d’EPC1 en présence d’un hydrosilane ainsi que I'absence de stéréo-
induction pour le fluorophosphonium chiral ont été les éléments décisifs qui nous ont poussé a
concentrer nos efforts sur d’autres réactions que |’hydrosilylation. La vérification préalable du
comportement des différents fluorosulfoxoniums en présence d’hydrosilanes et le choix d’un silane ne
favorisant pas la forme silylium seraient des éléments pertinents a investiguer.

b. Cyclisation de Nazarov

La réaction de Nazarov, ou cyclisation de Nazarov, fut décrite en 1941 par Ivan N. Nazarov.[®*
Classiqguement il s’agit de la cyclisation d’une diénone linéaire en cyclopenténone en présence d’acides
de Brgnsted (p. ex. acides phosphoriques dérivés du BINOL, TfOH, TsOH, HNTf,, disulfonimides,
SbFsEtOH etc.), de catalyseurs hétérogenes (Amberlyst 15, SiO,, acide phosphomolybdique, florisil etc.)
ou encore d’acides de Lewis (TMSOTf, BFs-Et,0, sels de cuivre (I1), catalyseurs basés sur l'iridium, I'or, le
palladium, I'argent, FeCls, AlCl3, Yb(OTf)s etc.) jouant le réle de catalyseurs ou de promoteurs (Schéma
IV-28). Elle reste a ce jour I'une des méthodes de synthese stéréoselective de cyclopenténones les plus
utilisées.1%19 Dans |a veine des travaux effectués par Stephan et al. qui ont démontré que les
fluorophosphoniums étaient des catalyseurs efficaces dans cette réaction, 'utilisation de sels de
fluorosulfoxonium a des fins catalytiques semble prometteuse (Schéma IV-29).127)

/AL ou A.B. _A.L.ouAB.
o] o) o o]
RZj)J\[RS AL ouAB. R & QR Rst +H* 2 H
| | > —_— R3
1 4 4 -ALouAB. 3
R R R C\ C R R1 R4 R1 ’R4
471 conrotatoire
Schéma IV-28 : Mécanisme de la réaction de Nazarov
(0]
(0]
6 exemples, 23-41%
rd. jusqu'a 63:37
EPC. 1 (3.0% mol) R
ou
1,2-F,CgHa, t.a., ou
(0] 30 min

6 exemples, 63-96%
ratio jusqu'a 88:12

H R H R

Schéma IV-29 : Champ d'investigation de la cyclisation de Nazarov catalysée par les sels de fluorophosphonium, par Stephan
etal.
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Deux méthodes ont été envisagées afin d’obtenir un panel de substrats plus large. La premiére repose
sur I'addition nucléophile d’un éther d’énol déprotonné en a de I'oxygéne par une base forte sur le
carbonyl d’un aldéhyde a,B-insaturé, suivie de I'oxydation de I'alcool résultant pour obtenir la cétone
doublement a,B-insaturée correspondante. La seconde voie, utilisée pour obtenir des substrats
alicycliques, repose sur une variante d’une réaction d’Appel afin de transformer les cétones en
halogénoalcénes, pouvant dés lors étre soumis a un échange halogéne/métal permettant I'addition sur
un aldéhyde a,B-insaturé. L’alcool obtenu devra lui aussi étre oxydé. Cette seconde voie n’a pour le
moment pas permis d’obtenir les substrats désirés. De plus, I'étape d’oxydation, préalablement décrite,
s’est avérée étre moins triviale que prévue avec une faible voire aucune réactivité pour 'utilisation du
réactif de Dess-Martin ou de MnQO,. Cependant, I'emploi de y-MnO,, plus réactif, a permis d’oxyder les
alcools obtenus avec un rendement allant de 26 a 58 % (Schéma IV-30).

OH (0]
1) t-BuLi (1.1 equiv.) 10 0
o @ THF, -78 4 0 °C, 30 min | | ¥~ MnO, | |
=0
2 /=( CeHe, 25 °C, 12 h
Ph
THF, 0°C, 2 h 492 50a
67- 96% 58%
0 OH
(0] ! rO\H)\i (0]
.’IIK
50b 49¢ 50d
0,
25% Milieu réactionnel complexe 38%
(2 étapes) (2 étapes)
OH

1) t-BuLi, Et,0,

o) B
(PhO)sP, Br, ' 78°Cata., 1h ‘ |
© e TG e
PH O
Et,0,-78 4 0 °C, 1h 49
0-10% 0%

Schéma IV-30 : Récapitulatif des substrats de réactions de Nazarov synthétisés

Concernant I'application en cyclisation de Nazarov, seul le substrat 50a a été converti en produit désiré
51a (Schéma IV-31). Le méme substrat a été utilisé par le Stephan et al., en utilisant cette fois le
fluorophosphonium [(CeFs)sPF]*[B(CsFs)a)]” (EPC1) avec un rendement isolé de 23% et un r.d. de 63:37
(trans:cis), plagant I'efficacité de Cat.1 au-dessus de celle de ce fluorophosphonium. Dans les travaux de
Stephan™7 nous avons observé dans la réaction du 50a en présence du fluorophosphonium EPC1 que
le ratio diastéréomérique avant purification variait grandement en fonction des conditions
réactionnelles (choix du solvant, %mol de catalyseur, temps de réaction), conditions qui n’ont pas
encore été optimisées pour le moment dans notre cas. Concernant les autres substrats (50b et 50d), le
suivi de la réaction par la RMN H a donné peu d’information du fait de la complexité du milieu
réactionnel et de la faible réponse des différents signaux. Pour le moment, aucune explication justifiant
cette différence de réactivité entre les substrats, pourtant habituels et donnant les produits attendus
avec des sels de phosphonium hautement électrophiles, n’a pu étre trouvée. La synthése d’autres
substrats, ainsi qu’un criblage d’autres structures de catalyseurs pourraient apporter des informations
complémentaires et redynamiser le projet. Parallélement aux informations discutées plus bas au sujet
du comportement du sel de fluorosulfoxonium en tant qu’A.B. caché, des réactions tests devraient
également étre conduites: avec des A.B. plus usuels ol avec Cat.l, mais dans des tubes en
fluoropolymeére afin de s’affranchir de toute interaction avec le verre ; ou encore par alkylation préalable
des fonctions silanols présentes a la surface du verre.
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Schéma IV-31 : Récapitulatif des cyclisations de Nazarov testées en présence de Cat.1

c. Annélation [2+2] pour |'obtention de cyclobutanes

Les regles de Woodward-Hoffman, détaillant la faisabilité des réactions péricycliques en considérant la
géométrie des orbitales des différents réactifs, stipulent que les cycloadditions [2+2] sont
thermiquement interdites. Elles sont autorisées photochimiquement selon ces mémes considérations.
L’acces est cependant thermiquement favorisé en changeant de paradigme : la formation d’un dérivé
de cyclobutane, par un mécanisme asynchrone et ionique, entre deux dienes polarisés, est quant a lui
possible. 323620621 Dans cette approche, la présence d’un catalyseur active I'un des partenaires, pour
favoriser son caractere nucléophilie ou électrophile. Les acides de Lewis font partie de ces catalyseurs
de choix (Schéma [V-32).1310580.584622-6241 | ’idée de développer un catalyseur acide de Lewis ayant la
capacité de réaliser des cycloadditions [2+2] entre deux alcénes, menant a un cyclobutane, puis
d’activer ce méme cyclobutane et de réaliser des réactions d’annélations (4+n) avec un dipolarophile
apparalt comme un défi synthétique. Cette méme idéologie se retrouve dans les travaux de Johnson ou
de Pagenkopf (Schéma 1V-32).58°82] Ces travaux s’inscrivent dans la continuité des travaux de Roberts
sur cette classe de cyclobutanes donneur-accepteur particuliers dont ['isolement s’avérait
généralement problématique, car susceptible de fournir de nombreux sous-produits./’®”® Les travaux
de Pagenkopf et al. avec Yb(OTfs3) sont un nouveau jalon pour 'accés, I'isolement et I'utilisation de ces
substrats.
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Schéma IV-32 : Sélection de stratégies de cycloadditions [2+2] ou [[2+2]+2] pour la synthése et la transformation de
cyclobutanes fonctionnalisés.

Développer une stratégie séquentielle afin d’obtenir des cyclobutanes décorés puis les transformer en
autres composés d’intérét s’inscrit dans la logique des travaux précédemment réalisés sur la
fonctionnalisation de cycles contraints tout en approfondissant le domaine d’application des sels de
fluorosulfoxoniums.

Comme alcene pauvre en électrons pour ces réactions séquentielles d’annélation [[2+2]+2], nous avons
visé dans un premier temps le méthylidénemalonate de diéthyle (52). Cependant sa réactivité inhérente
a conduit a de nombreuses réactions de polymérisation lors de la purification, limitant ainsi son accés.
Une fois un lot obtenu, le produit pur a cependant spontanément polymérisé sous quelques jours, bien
gue stocké sous argon et au réfrigérateur (Schéma IV-33). La synthese du diester de di-tert-butyle
correspondant, plus stable, était une option, mais nous avons préféré nous tourner vers des acrylates,
plus simples et commercialement disponibles, mais fraichement distillés avant chaque manipulation, et
dont le potentiel a été déja avéré.[6%°)
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Paraformaldéhyde (2.00 equiv.)
KOAc (10% mol)

Cu(OAC)*H,0
EtO,C._ CO,Et EtOzC\”/C02Et
HCO,H, 100 °C, 2 h
52
38%

Polymérisation (72 h, 4 °C)
Schéma IV-33 : Synthése du méthylidenemalonate de diéthyle

Différents alcenes riches en électrons ont ensuite été testés (Schéma IV-34). L'utilisation de 2,3-
dihydropyrane (53a) a basse température n’a permis d’observer aucune conversion en 54a. En
revanche, quand la réaction était laissée a température ambiante, la formation d’un précipité a pu étre
observée dans le milieu réactionnel, qui, une fois traité et analysé par *H RMN, n’a pas permis
d’identifier ni les réactifs, ni le produit désiré. Le choix s’est ensuite porté sur |'utilisation d’éthers
d’énols silylés (53b et 53c). Aucune formation des produits attendus n’a pu étre observée a froid.
Néanmoins, lorsque I'éther d’énol silylé de I'acétophénone (53b) est mis en présence d’acrylate d’éthyle
et du sel de fluorosulfoxonium a température ambiante, le cyclobutane 54b est obtenu avec un
rendement de 10%, mais également la cétone issue de la réaction de Mukaiyama conjuguée avec un
rendement de 11%. La formation d’un précipité a également pu étre observée lors de cette réaction,
vraisemblablement liée a la polymérisation de I'acrylate. Le dérivé silylé du cyclohexanone 53c n’a subi
aucune conversion a -78 °C, mais a température ambiante, des traces du dérivé du cyclobutanol O-
désilylé 54cb ont pu étre détectées.

0 Et0,C Cat.1 (10% mol) EtO,C o
.
R/) 1 “oom Temp., 3 h \EI/\)
(2 eq) 54a
53a 78 °C 0%

25°C  polymérisation

0O

Cat.1 (10% mol) Ph
TBDMSO\H/Ph N Et020j EtO,C OTBDMS  + Ph\”/\)J\OEt
| DCM, Temp., 3 h
(0]
53b (2 eq) 54b 11%
25°C, 10% -
0°C, 0%
TBDMSO E1O,C Cat1(10% mol)  Ero,c. [ oOMS E0,6. T
+ +
ﬂ DCM, Temp., 3 h
53c (2 eq) 54ca 54cb
-78 °C, aucune conversion
25 °C, traces

Schéma IV-34 : Cycloadditions [2+2] entre acrylates et alcenes riches en électrons, catalysés par Cat.1.

Ainsi, dans ces résultats préliminaires, seule la synthése du cyclobutane 54b a pu étre réalisée avec un
rendement faible de 10%. Les réactions de polymérisation semblent prépondérantes en présence d’un
acide de Lewis ou de Brgnsted fort. Une optimisation plus fine des conditions opératoires ainsi qu’une
modification des partenaires de réaction pourraient étre des axes de développement pertinents pour
la poursuite de ces travaux.
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I. Conclusion et ouverture

Ce chapitre IV porte sur la synthéese, I'utilisation et I’étude des processus catalytiques promus par 'acide
de Lewis fort [Ph,S(O)F][B(CeFs)a], obtenu par Umpolung d’une base de Lewis. Ce sel, décrit auparavant
par Stephan et al., n’avait été employé comme catalyseur que dans une poignée de transformations
(hydroarylation, hydrothiolation, polymérisation de THF).*®!

La synthese de ce dérivé de S(VI) étant déja maitrisée et optimisée au sein de notre laboratoire (travaux
non publiés), aucun développement n’aura été effectué sur la préparation du composé. Le travail décrit
dans ce chapitre aura donc été concentré sur la découverte de nouveaux domaines d’applications, soit
par duplication de stratégies préalablement développées dans le cas des fluorophosphoniums et dont
la réactivité était estimée comme trés similaire, soit sur le développement de stratégies novatrices pour
ces familles qualifiées d’acides de Lewis forts.

La cyclisation de Nazarov et I'hydrosilylation de dérivés insaturés, préalablement rapportés avec les
fluorophosphoniums, n’ont pas été pleinement explorées lors de ces travaux. Pour la premiére réaction,
I'acceés aux substrats s’est avérée plus délicate que prévue et, sur les trois composés de référence
synthétisés, seul un a permis d’obtenir le produit de cyclisation de Nazarov attendu, quoiqu’avec un
bien meilleur rendement que dans le cas des fluorophosphoniums. Utiliser d’autres dérivés de S(VI)
pourrait étre un axe de prolongement de ces travaux. Concernant |'hydrosilylation de substrats
insaturés, de premiers résultats prometteurs avaient été obtenus avec un contréle de la sélectivité entre
I'hydrosilylation et la désoxygénation en fonction des conditions opératoires, a linstar des
fluorophosphoniums. Cependant, un article paru en 2019, montrant avec quasi-certitude I'impossibilité
d’énantio-induction du fait d’'une catalyse compétitive par un silylium achiral, nous a forcés a délaisser
les réactions d’hydrosilylation.*®) Le développement d’une stratégie de cycloaddition [2+2] entre
alcénes, innovante pour I"application des S(VI) ou P(V), afin d’obtenir des dérivés de cyclobutanes n’aura
pas donné de résultat probant. Une forte tendance a la polymérisation était observée lors d’emploi
d’alcénes activés ; résultat non surprenant lors de I'emploi d’acides de Lewis forts. Les cycloadditions
[24+2] ne semblent pas étre le chemin réactionnel privilégié en présence de Cat.l. Utiliser d’autres
dérivés de sels de fluorosulfoxoniums, d’acidité de Lewis variable, pourrait étre un axe d’étude
pertinent.

En revanche, I'utilisation de Cat.1 aura permis de développer une méthode sans métaux, dans des
conditions douces, pour la synthese de tetrahydrofuranes et -pyranes. Cependant, bien que de multiples
précautions aient été prises afin de travailler dans des conditions strictement anhydres (atmospheére
inerte, techniques de Schlenk, utilisation de boite-a-gants, etc.), il a pu étre conclu que Cat.1 agissait tel
un « acide de Brgnsted caché » et non comme un acide de Lewis pour les réactions d’annélations (n+2)
sur les cycloalcanes D-A. Cependant, la variation des partenaires réactionnels nous a permis de forger
des hypotheses cohérentes sur le mécanisme réactionnel supposé. L'utilisation d’acides de Brgnsted
plus usuels a également été investiguée, donnant des résultats satisfaisants pour les annélations (3+2),
mais aucun résultat probant pour les annélations (4+2). Bien que lidentification des espéces
catalytiqguement actives soit toujours sujette a caution, I'utilisation de Cat.1 prévaut sur celle de I'acide
trifligue au regard de la diversité des partenaires choisis. Ces travaux ont été publiés dans le journal
Organic Chemistry Frontiers.!%’]

Ainsi, bien que les sels de fluorosulfoxoniums se comportent parfois comme des « acides de Brgnsted
cachés », leurs applications demeurent prometteuses. Fonctionnaliser les fonctions silanols du verre ou
utiliser de la verrerie en PTFE apporterait des informations pertinentes.
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[l Experimental part

Potassium tetrakis(pentafluorophenyl)borate

® €)
K™ B(CgFs)4

The title compound was prepared according to a slightly modified literature procedure. ¢

Under Ar, bromopentafluorobenzene (4.2 eq., 3.7 mL, 29.3 mmol) was dissolved in Et;0 (130 mL). The
solution was cooled to -78 °C, and n-Buli (4.3 eq., 1.57 M in hexanes, 19.0 mL, 29.7 mmol) was added
dropwise over 30 min. The mixture was stirred at -78 °C for 40 more min before BCl; (1 eq., 1 M in
heptane, 7.0 mL, 7.0 mmol) was added dropwise over 10 min. The reaction mixture was stirred at -78
°C for 1 h before the ice bath was removed. The reaction mixture was stirred at r.t. over the week-end
before 130 mL of an ag. sat. solution of KCl was poured into the reaction mixture, giving two clear
colourless phases which were separated.

The organic phase was washed with aqg. sat. KCl then with H,O. The washed organic phase was
concentrated under vacuum, giving a white solid, which was dried under vacuum at 150 °C for 4 h giving
the product as a grey solid (5.0 g, 7.0 mmol, 99%). These data match previously reported values.©%®!

13F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -133.54 —-133.36 (m, 8F, 0-CeFs), -161.80 (t, 3+ = 21.1 Hz, p-CeFs ), -166.17
(8F,%Jrr= 19.5 Hz, m-CgFs).

B NMR (128 MHz, CDCls) & -16.70.

Fluoro(diphenyl)sulfoxonium tetrakis(pentafluorophenyl)borate [Ph,S(F)O]*[B(CsFs)4] (Cat.1)

& S
\ _F
PE\?‘S‘ B(CeFs)4
Ph

This procedure was carried out under exclusion of air at all times. In an argon-filled glovebox (GB),
diphenyl sulfoxide (1 eq., 120 mg, 0.59 mmol) was dissolved in anhydrous and degassed DCM (0.2M) in
a Schlenk tube. XeF; (1 eq., 101 mg, 0.60 mmol) and NEt4Cl (5 mol%., 5 mg, 0.03 mmol) were added as
solids and the tube was sealed with a rubber septum. The colourless solution was stirred at r.t. for 1 h
out of the GB. The solution was then cooled to -78 °C and boron trifluoride etherate (1.06 eq., 0.08 mL,
0.63 mmol) was added dropwise. The mixture was stirred for 15 min at -78 °C before the argon line was
switched to vacuum, still at -78 °C. The mixture was allowed to reach r.t., stirred for 18 h and was kept
under vacuum through the whole process. A colourless solid residue was left. After placing again the
reaction vessel in the GB, the residue was dissolved in DCM (4 ml) and potassium
tetrakis(pentafluorophenyl)borate (1.02 eq., 433 mg, 0.60 mmol) was added as a solid. The vial was
sealed and the pale yellow suspension was stirred at r.t. overnight, giving a reddish solution and a white
precipitate. The golden suspension was filtered through a cotton filled Pasteur pipette before washing
with distilled DCM. The filtrate was taken out of the GB and concentrated in vacuo. A colorless residue
was obtained, which was brought back to the GB. A minimum of DCM was added, followed by n-pentane
dropwise until saturation. The vial was sealed and left at r.t. for 2 days. Colorless crystals were obtained,
which were washed with n-pentane (491 mg, 0.55 mmol, 92%).

'H NMR (400 MHz, CD,Cly) & = 8.25 (t, *Juansz = 7.4 Hz, 2H, H4), 8.16 (d, *Jnon3 = 8.1 Hz, 4H, H2), 7.99
(t, *Jnz-poma = 7.9 Hz, 4H, H3).

3CNMR (101 MHz, CD>Cly) 6 = 142.2 (C1), 132.7 (C3), 129.7 (d, *Je2r = 1.7 Hz, C2), 126.0 (d, %Jc1.r = 10.7

Hz, C1). Signals corresponding to the B(CeFs)s anion are barely detected due to multiple C-F and C-B
couplings and thus not reported.
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5F NMR (376 MHz, CD:Cly) 6 = 32.25 (s, 1F, F-S), -133.02—133.29 (m, 8F, 0-CeFs), -163.64 (t, *Jrr = 20.3
Hz, 4F, p-CeFs), -167.54 (t, *Jrr = 19.5 Hz, 8F, m-CeFs).

1B NMR (128 MHz, CD,Cly) 6 = -16.73.

O-Ethylethane-1-[(diethylhydroxy)hydrogeniylium]ol; tetrakis(pentafluorophenyl)borate
©
0--H-0_ | B(CeFs)s

The protocol was performed in a flame dried metal-free system under argon composed with two flasks
in series. In the first flask, equipped with a dropping funnel, H,S04 (30 eq., 0.67 mL, 12.5 mmol) was
added dropwise to neat NaCl (30 eq., 0.7 g, 12.5 mmol). The gaseous HCl was bubbled into a suspension
of potassium tetrakis(pentafluorophenyl) borate (1 eq., 0.3 g, 0.4 mmol) in Et,0O (4 mL) at r.t. The filtrate
was removed and concentrated under high vacuum to afford the title product as a colorless solid (0.22
g, 0.27 mmol, 64%).

19F NMR (377 MHz, CD2Cl,) 6 -133.13 (m, 8F, 0-CsFs), -163.74 (t, 3Jr.r = 20.4 Hz, 4 F, p-CsFs), -167.64 (t, 3Jrr=19.3
Hz, 8F, m-CsFs).

118 NMR (128 MHz, CD2Cl2) 6 -16.66.

Experimental procedures for the preparation of D-A cyclopropanes 1a—h.[6%!
RI

O a) b) R’
N

1.1 eq. R

a) piperidine (6 mol%), acetic acid (6 mol%), toluene, reflux, 12 - 48 h ;
b) (CH)3SOI (1.1 eq.), NaH (1.1 eq.), DMSO, 0 °C to r.t.

General procedure A — Knoevenagel condensation

In a flame dried two-neck flask with a Dean-Stark apparatus were added the desired aldehyde (1 eq.,
7.34 mmol), diethyl malonate (1.1 eq., 1.23 mL, 8.08 mmol), piperidine (6 mol%, 0.045 mL, 0.45 mmol),
acetic acid (6 mol%, 0.026 mL, 0.45 mmol) in toluene (8 mL). The reaction mixture was refluxed for 12-
48 hours and conversion was monitored by TLC. The crude product was purified by silica gel
chromatography but could be used directly for the next step.

General procedure B — Corey-Chaykovsky cyclopropanation

Under a hydrogen or argon atmosphere, trimethylsulfoxonium iodide (1.1 eq., 1.84 g, 8.36 mmol) was
added in one portion to a stirred suspension of sodium hydride (1.1 eq., 0.33 g, 8.36 mmol) in anhydrous
DMSO (19 mL), and the suspension was stirred until the frothing ceased. The resulting yellow mixture
was cooled to 0 °C and a solution of the corresponding alkene (1 eq., 7.73 mmol) in anhydrous DMSO
(5 mL) was added portionwise. The reaction mixture was stirred for 15 min at the same temperature
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and then allowed to react at room temperature until the TLC showed the complete consumption of the
starting material. The crude material was purified by flash chromatography.

Diethyl 2-benzylidenemalonate

2 NCO,Et

Following the general procedure A, the title compound was obtained as a colorless oil (4.79 g, 19.28
mmol, 58%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.74 (s, 1H), 7.47-7.43 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 3H), 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
4.31(q,J=7.1Hz, 2H), 1.34 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 166.8, 164.3, 142.3, 133.1, 130.7, 129.6, 128.9, 126.5, 61.8, 61.8, 14.3,
14.0.

These data match previously reported values.®%

Diethyl 2-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylate (1e)

CO,Et
CO,Et

Following the general procedure B, the title compound was obtained as a colorless oil (0.51 g, 1.94
mmol, 96%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.29-7.18 (m, 3H), 4.34-4.16 (m, 2H), 3.84 (q, /= 7.2 Hz, 2H), 3.21 (t, /= 8.6
Hz, 1H), 2.17 (dd, J = 8.0, 5.2 Hz, 1H), 1.70 (dd, J=9.2, 5.2 Hz, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.86 (t, /= 7.1
Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 170.0, 166.8, 134.8, 128.7, 128.2, 127.4,61.8, 61.25, 37.6, 32.3, 18.8, 14.2,
13.8.

These data match previously reported values.!6?°!

Diethyl 2-(4-methoxybenzylidene)malonate

@)
- szt
Z > Co,Et
Following the general procedure A, the title compound was obtained as a yellow oil (1.52 g, 5.47 mmol,
74%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.67 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, / = 8.9 Hz, 2H), 4.36 (q, / = 7.1
Hz, 2H), 4.29 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.32 (t, /= 7.1 Hz, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
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3C NMR (126 MHz, CDCls) § 167.4, 164.7, 161.7, 141.9, 131.7, 125.6, 123.8, 114.4, 61.8, 61.6, 55.5,
14.3,14.1.

These data match previously reported values.3%

Diethyl 2-(4-methoxyphenyl)cyclopropane-1,1-dicarboxylate (1f)
CO,Et
CO,Et

MeO
Following the general procedure B, the title compound was obtained as a yellow oil (0.52 g, 1.77 mmol,
91%).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.13 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.32—4.14 (m, 2H), 3.86 (qd,
J=7.2,2.4Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.17 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.12 (dd, / = 8.0, 5.1 Hz, 1H), 1.68 (dd, J = 9.2,
5.1 Hz, 1H), 1.29 (t, /= 7.2 Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

These data match previously reported values.®3

Diethyl 2-(4-nitrobenzylidene)malonate

O5N
Z > Co,Et

Following the general procedure A, the title compound was obtained as a yellow solid (0.53 g, 1.8 mmol,
54%).

1H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.34 (g, J = 7.1,
2H), 433 (q,/=7.1,2H), 1.35 (t, J= 7.2, 3H), 1.28 (t, J = 7.1, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 165.8, 163.5, 148.6, 139.4, 139.3, 130.2, 130.1, 124.1, 62.3, 62.3, 14.2,
14.1.

Diethyl 2-(4-nitrophenyl)cyclopropane-1,1-dicarboxylate (1g)
CO,Et
CO,Et
O,N
Following the general procedure B, the title compound was obtained as a white solid (0.17 g, 0.55 mmol|,
45%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.14 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.33—-4.19 (m, 2H), 3.95-3.82

(m, 2H), 3.26 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.20 (dd, J = 8.0, 5.4 Hz, 1H), 1.80 (dd, /= 9.1, 5.4 Hz, 1H), 1.31 (t, J= 7.1
Hz, 3H), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

219



These data match previously reported values.®3

Diethyl 2-(furan-2-ylmethylene)malonate
EtO,C
| \__/~co,Et
(@)
Following the general procedure A, the title compound was obtained as an orange liquid (1.54 g, 6.47

mmol, 77%).

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.52—7.50 (m, 1H), 7.45 (s, 1H), 6.76 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.49 (dd, J=3.5, 1.8
Hz, 1H), 4.40 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 4.28 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.31 (t, / = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 166.4, 164.3, 149.2, 146.2, 127.7, 122.2, 118.0, 112.7, 61.8, 61.7, 14.3,
14.2.

These data match previously reported values.®3?]

Diethyl 2-(furan-2-yl)cyclopropane-1,1-dicarboxylate (1h)

CO,Et
CO,Et

~
\-0
Following the general procedure B, the title compound was obtained as a yellow oil (1.0 g, 3.96 mmo],
93%).

H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.29 (dd, J = 1.9, 0.9 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 3.3, 1.9 Hz, 1H), 6.12 (m, 1H),
4.32-4.12 (m, 2H), 4.01 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.14-3.03 (m, 1H), 2.05 (dd, J = 7.7, 5.0 Hz, 1H), 1.75 (dd, J =
9.5,5.0 Hz, 1H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

These data match previously reported values.[®33]

Diethyl 2-(pyridin-3-ylmethylene)malonate

N A >co,Et

Following the general procedure A, the title compound was obtained as a yellow oil (1.54 g, 6.17 mmol|,
73%).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.61 (dd, J = 4.9, 1.7 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.0, 1.6,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.37-7.28 (m, 1H), 4.38-4.29 (m, 4H), 1.34 (t, / = 7.2 Hz, 3H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 166.1, 163.7, 151.2, 150.8, 138.7, 135.8, 129.1, 128.7, 123.9, 62.1, 62.1,
143, 14.1.

These data match previously reported values.!3?!
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Diethyl 2-(pyridin-3-yl)cyclopropane-1,1-dicarboxylate (1i)

CO,Et

=
| CO,Et

NS

N
Following the general procedure B, the title compound was obtained as a colorless oil (0.67 g, 2.56
mmol, 71%).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.53 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 8.48 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 7.47 (dt, /= 7.9, 1.7 Hz,
1H), 7.19 (ddd, /= 7.8, 4.8, 0.9 Hz, 1H), 4.37-4.11 (m, 2H), 3.88 (app. qt, /= 7.2, 3.7 Hz, 2H), 3.19 (t, J =
8.6 Hz, 1H), 2.17 (dd, /= 7.9, 5.3 Hz, 1H), 1.75 (dd, / = 9.2, 5.3 Hz, 1H), 1.30 (t, /= 7.1 Hz, 3H), 0.90 (t, J
=7.1Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCI3) 6 169.6, 166.4, 150.8, 148.8, 135.7, 130.8, 123.0,62.1, 61.6, 37.4, 29.4, 18.4,
14.2, 13.9.

These data match previously reported values for the methyl analogue.**

Methyl 2-phenylcyclopropane-1-carboxylate (1j)

CO,Me

Following the general procedure B, the title compound was obtained as a yellow oil (0.13 g, 0.71 mmol,
6%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.32=7.25 (m, 2H), 7.25-7.16 (m, 1H), 7.12—7.07 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.53
(ddd, /=9.2,6.5,4.2 Hz, 1H), 1.91 (ddd, /= 8.4, 5.3, 4.2 Hz, 1H), 1.61 (ddd, J=9.2, 5.3, 4.6 Hz, 1H), 1.33
(ddd, J=8.4,6.5, 4.6 Hz, 1H).

13CNMR (126 MHz, CDCl3) 6 174.0, 140.1, 128.6, 126.7, 126.4, 52.1, 26.4, 24.1, 17 .2.

These data match previously reported values.%34

Methyl 1-cyano-2-phenylcyclopropane-1-carboxylate (1k)

CN
COZMe

To a solution of dimethyl sulfide (1.75 eq., 2.2 g, 2.59 mL, 35 mmol) in acetonitrile (20 mL) maintained
at 0 °C was added a solution of bromine (0.5 eqg., 0.51 mL, 10 mmol) in CCls (3 mL) to give a yellow
precipitate. Styrene (1 eq., 2.3 mL, 20 mmol) was then added and stirring was continued for 60 min at
the same temperature. The solution was then brought to room temperature and diethyl ether (30 mL),
which led to the formation of a white precipitate. The latter was filtered and washed with diethyl ether
to give the corresponding bromosulfonium bromide (1.53 g, 4.69 mmol, 23%).

To this compound (1 eq., 0.75 g, 2.3 mmol) in DCM (23 mL):H,0 (23 mL) (1:1 ratio) was added potassium
carbonate (3 eq., 0.95 g, 6.9 mmol). Methyl cyanoacetate (2 eq., 0.41 mL, 4.6 mmol) was added and the
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reaction mixture was stirred for 8 h at room temperature. The organic layer was then separated and the
aqueous layer was extracted three times with DCM. The combined organic layers were dried over
anhydrous sodium sulfate and concentrated. The residue was purified by column chromatography on
silica gel to isolate the corresponding doubly activated cyclopropane 1g as an inseparable mixture of
diastereomers. Colorless liquid (0.346 g, 1.72 mmol, 75%, trans/cis ratio = 7:1).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.42-7.34 (m, 3H), 7.31-7.27 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.18 (t, J = 8.8 Hz, 1H),
2.18(dd, /=9.3,5.3 Hz, 1H), 2.12 (dd, / = 8.4, 5.4 Hz, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCl5) & 168.0, 132.9, 128.9, 128.7, 128.4, 116.4, 53.9, 35.7, 23.0, 22.9.

These data match previously reported values.®3°]

2-Phenylcyclopropane-1,1-dicarbonitrile (1I)

CN
CN

Preparation of t-BuOCI

In a 500 mL Erlenmeyer flask with stirring bar was placed a 250 mL commercial household bleach
solution (6°). The flask was placed in a pail of ice and the mixture was rapidly stirred until the
temperature decreased below 10 °C. At this point the lights in the vicinity of the apparatus were turned
off. A mixture of t-BuOH (18.5 mL, 0.195 mol) and glacial acetic acid (12.25 mL, 0.215 mol) was added
in a single portion to the rapidly stirred bleach solution, and stirring was continued for about 3 min. The
entire reaction mixture was poured into a 500 mL separatory funnel. The aqueous layer was discarded,
and the oily yellow organic layer was washed first with a 25 mL portion of 10% aqueous sodium
carbonate and then with 25 mL of water. The product was dried over 1 g calcium chloride and filtered.
The product can be stored conveniently in a freezer or refrigerator over calcium chloride in amber glass
bottles.

Procedure for the synthesis of 1l

To a solution of styrene (1 eq., 1 mL, 8.7 mmol) in DCM (100 mL) were added malononitrile (1.2 eq.,
0.69 g, 10 mmol), Lil (1.5 eq., 1.75 g, 13 mmol) and t-BuOCI (1.5 eq., 1.42 g, 13 mmol). The reaction was
stirred at room temperature for 24 h. After reaction completion, the mixture was washed with 5%
aqueous Na;S,0s, and the aqueous layer was extracted with DCM. The combined organic layers were
dried over anhydrous Na,SO. and concentrated under vacuum. Purification by silica gel chromatography
(Cyclohexane/Ethyl acetate 3:1) yielded analytically pure 1,1-dicyano-2-phenylcyclopropane 1l as yellow
solid (1.30 g, 7.72 mmol, 89%).

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.46~7.39 (m, 3H), 7.34-7.28 (m, 2H), 3.31 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 2.29-2.23 (m,
2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl5) & 130.7, 129.7, 129.3, 128.5, 115.5, 113.1, 35.3, 22.5, 7.4.

These data match previously reported values.!3®!
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General procedure C for the (3+2) cyclisation of cyclopropanes, promoted by
Electrophilic Sulfoxonium Cation Cat.1

A flame-dried MW vial equipped with a magnetic stirrer was charged with the cyclopropane (1 eq., 0.38
mmol) and the reactant (2 eq., 0.76 mmol). In an argon-filled glovebox, the fluorosulfoxonium salt (5
mol%, 19 mmol) in anhydrous and degassed DCM (0.4 M) was added. The reaction mixture was stirred
at 25 °C overnight. The vial was taken out the glovebox, volatiles were removed and the crude was
purified by silica gel chromatography.

General procedure D for the (3+2) cyclisation of cyclopropanes, catalysed by TfOH

A flame-dried MW vial equipped with a magnetic stirrer was charged with the cyclopropane (1 eq., 0.38
mmol) and the reactant (2 eq., 0.76 mmol). DCM (0.3 M) was added and then triflic acid (0.1 eq, 0.038
mmol). The reaction mixture was stirred at 25 °C for 0.25-12 h then quenched NaHCOs. The aqueous
and organic phases were separated, the agueous phase was extracted three times with DCM. The
organic phases were gathered, dried over Na,SO4 and concentrated under vacuum. The crude was
purified by silica gel chromatography:-

Diethyl 2,5-diphenyldihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate (42ea)

Ph

CO,Et
CO,Et

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a colorless liquid (108 mg, 0.29
mmol, 83%, d.r. = 13:1).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.58—7.48 (m, 4H), 7.43=7.37 (m, 2H), 7.37-7.27 (m, 4H), 5.80 (s, 1H), 4.95
(dd, J = 10.6, 6.0 Hz, 1H), 4.36 (dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 4.27 (dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 3.71 (dg, J = 10.7,

7.1 Hz, 1H), 3.41 (dqg, J = 10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 13.4, 10.7 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 13.4, 6.1 Hz, 1H),
1.30(t,J= 7.1 Hz, 3H), 0.78 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm) 171.0, 169.0, 140.0, 137.8, 128.5, 128.1, 128.1, 127.8, 127.3, 126.6,
84.4,79.8,66.2,61.9, 61.5, 43.0, 14.1, 13.4.

GC-LRMS (APCI+, m/z 368 (IM]**), 296 ([M — CO,Et + H]**), 264 ([M = PhCHCH,]**), 262 (IM — PhCHOJ**).

HRMS (ESI, m/z): calculated for C;,H24NaOs [M+Na]*: 391.1516; found 391.1536.
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Diethyl 2-(4-chlorophenyl)-5-phenyldihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate (42eb)

Cl

CO,Et
0 CO,Et

Ph

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a colorless liquid (149.3 mg,
0.37 mmol, 97%, d.r. >20 :1).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.52—7.48 (m, 2H), 7.46=7.41 (m, 2H), 7.39-7.34 (m, 2H), 7.32—=7.28 (m, 1H),
7.27-7.22 (m, 2H), 5.71 (s, 1H), 4.91 (dd, J = 10.5, 6.3 Hz, 1H), 4.31 (dq, J = 10.7, 7.1 Hz, 1H), 4.23 (dq,
J=10.8,7.1Hz, 1H), 3.72 (dq, J = 10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.46 (dq, J = 10.7, 7.2 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 13.5, 10.5
Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 13.5, 6.3 Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.80 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 171.0, 168.8, 139.9, 136.4, 134.0, 128.8, 128.7, 128.3, 128.1, 126.7, 83.8,
80.1,66.2,62.1,61.8,43.0,14.2, 13.6.

HRMS (ESI, m/z): calculated for C;;H23CINaOs [M+Na]*: 425.1126, found 425.1120.

Diethyl 2-(2-bromophenyl)-5-phenyldihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate (42ec)

Br
CO,Et
0 CO,Et

Ph
Following the general procedure C, the title compound was obtained as a yellow liquid (97.1 mg, 0.22

mmol, 71%, d.r. = 19:1).

14 NMR (500 MHz, CDCls) & 7.56-7.48 (m, 4H), 7.43=7.37 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 1H), 7.29 (td, J = 7.6,
1.3 Hz, 1H), 7.13 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 5.01 (dd, J = 11.8, 4.6 Hz, 1H), 4.40 (dq, J =
10.7, 7.1 Hz, 1H), 4.29 (dq, J=10.7, 7.1 Hz, 1H), 3.76 (dqg, /= 10.7, 7.1 Hz, 1H), 3.40 (dq, / = 10.7, 7.2 Hz,
1H), 3.05 (dd, /=13.4,11.8 Hz, 1H), 2.63 (dd, /= 13.3, 4.7 Hz, 1H), 1.31 (t, /= 7.1 Hz, 3H), 0.87 (t, /= 7.2
Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl5) 6 170.7, 168.4, 139.2, 138.4, 132.4, 129.6, 129.6, 128.6, 128.2, 127.2, 126.3,
124.0, 82.8,79.6,66.0, 62.1, 61.6,43.5, 14.1, 13.4.

HRMS (ESI, m/z): calculated for C2;H,3BrKOs [M+K]*: 485.0360 with "°Br, found 485.0349.
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Diethyl 2-(4-methoxyphenyl)-5-phenyldihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate (42ed)

OMe

CO,Et
Q CO,Et

Ph

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a colorless liquid. (22 mg, 0.055
mmol, 72%, d.r. = 3:1).

H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.57-7.50 (m, 1H), 7.46—7.38 (m, 4H), 7.37—7.30 (m, 2H), 6.88-6.80 (m, 2H),
5.75 (s, 1H), 4.93 (dd, J = 10.7, 6.0 Hz, 1H), 4.35 (dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 4.29-4.21 (m, 1H), 3.79 (s,
3H), 3.77-3.70 (m, 1H), 3.48 (dg, J = 10.7, 7.2 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 13.4, 10.7 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 13.4,
6.1 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 171.1, 169.1, 159.5, 140.1, 130.0, 128.5, 126.6, 113.2, 84.1, 79.7, 66.2,
61.8,61.5,55.3,42.9,29.7,14.1, 13.5.

HRMS (ESI, m/z): calculated for CasH26NaOg [M+Na]*: 421.1621, found 421.1607.

Diethyl 2-(4-nitrophenyl)-5-phenyldihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate (42ee)

NO,

CO,Et
Q CO,Et

Ph

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a yellow liquid (12 mg, 0.028
mmol, 43%, d.r. > 20:1).

H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.18 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.42
(dd,J=7.2,7.2 Hz, 2H), 7.39-7.31 (m, 1H), 5.82 (s, 1H), 4.99 (dd, J = 10.0, 6.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.15
(s, 3H), 3.00 (dd, J = 13.2, 10.8 Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 170.6, 168.6, 147.7, 145.1, 139.4, 128.7, 128.4, 128.2, 126.6, 123.0, 83.4,
80.3, 66.2,62.2, 61.8, 43.0, 14.0, 13.5.

HRMS (ESI, m/z): calculated for CoH23KNO7 [M+K]*: 452.1106, found 452.1128.
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Diethyl 2-(tert-butyl)-5-phenyldihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate (42ef)

CO,Et
Q CO,Et

Ph

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a colorless liquid (86 mg, 0.25
mmol, 65%, d.r. > 20:1).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.40-7.36 (m, 2H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.23=7.17 (m, 1H), 4.67 (dd, J = 9.8,
6.9 Hz, 1H), 4.34 (s, 1H), 4.27—4.12 (m, 3H), 4.05 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 13.3, 9.8 Hz, 1H), 2.57 (dd, J =
13.3, 6.9 Hz, 1H), 1.24 -1.17 (m, 6H), 0.99 (s, 9H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 171.5, 170.5, 141.3, 128.4, 127.7, 126.4, 90.6, 78.0, 62.1, 61.7, 61.6, 45.2,
34.6,26.9,14.1, 13.8.

HRMS (ESI, m/z): calculated for CyoH2sKOs [M+K]*: 387.1568, found 387.1568.

Diethyl 2-methyl-2,5-diphenyldihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate (42eg)

O~/ -pPn
Ph
CO,Et

CO,Et

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a colorless oil (0.213 g, 0.55
mmol, 72%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.80-7.72 (m, 3H), 7.58 (dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 2H), 7.29-7.15 (m, 5H), 5.24 (t,
J=8.0Hz, 1H), 4.37-4.08 (m, 2H), 3.56 (dq, /= 10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.40 (dqg, / = 10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.05 (dd,
J=13.8,8.5 Hz, 1H), 2.73 (dd, J =13.7, 7.5 Hz, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.25 (t, J=7.1 Hz, 3H), 0.71 (t, /= 7.2
Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 170.1, 169.6, 142.9, 141.9, 128.7, 128.4, 127.7, 127.6, 126.6, 126.5, 87.9,
76.5,68.9,61.6,61.4,42.5,25.4,14.1,13.4.

HRMS (ESI, m/z): calculated for Ca3H6NaOs [M+Na]*: 405.1672, found 405.1670.
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Diethyl 2-(furan-2-yl)-5-phenyldihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate (42eh)

(OGP~
CO,Et
Q CO,Et
Ph

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a yellow liquid (69.4 mg, 0.19
mmol, 51%, d.r. = 3:1).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.97—7.90 (m, 1H), 7.59-7.27 (m, 5H), 6.38 (dd, J = 3.2, 0.9 Hz, 1H), 6.32
(dd, J=3.3, 1.8 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 4.93 (dd, J = 11.3, 5.3 Hz, 1H), 4.44—4.21 (m, 2H), 3.97 (dg, / = 10.7,
7.1 Hz, 1H), 3.84 (dg, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 13.3, 11.3 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 13.3, 5.4 Hz, 1H),
1.31(t,J=7.1Hz, 3H), 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 170.4, 168.0, 151.7, 142.8, 140.1, 129.4, 128.6, 126.6, 110.4, 109.4, 80.2,
77.9,65.3,62.4,62.0, 42.0, 14.2, 13.9.

HRMS (ESI, m/z): calculated for CaoH2,KOg [M+K]*: 397.1048, found 397.1075.

Diethyl 5-phenyl-2-(thiophen-2-yl)dihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate (42ei)

SNGZ
CO,Et
Q CO,Et
Ph

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a yellow liquid (25.5 mg, 0.07
mmol, 18%).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7.56=7.42 (m, 2H), 7.36 (ddd, J = 7.9, 6.7, 1.7 Hz, 2H), 7.30 (tt, J = 7.2, 1.5
Hz, 1H), 6.95 (dt, J = 3.7, 0.9 Hz, 1H), 6.91-6.85 (m, 1H), 6.77—6.73 (m, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.90 (dd, J =
10.7, 5.9 Hz, 1H), 4.38-4.30 (m, 1H), 4.30-4.23 (m, 1H), 3.86 (dqdd, J = 10.9, 7.1, 3.7, 2.7 Hz, 1H), 3.72—
3.63 (m, 1H), 2.93 (dd, J = 13.4, 10.7 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 13.5, 6.0 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.98—
0.86 (m, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 170.7, 168.5, 146.9, 139.8, 129.5, 128.6, 128.2, 126.6, 125.4, 125.4, 81.1,
80.1, 66.3,62.2,62.1,42.4,14.2, 13.8.

HRMS (ESI, m/z): calculated for CaoH22NaOsS [M+Na]*: 397.1080, found 397.1096.
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Diethyl 2-(2-phenyl-2-(2,4,6-trimethoxyphenyl)ethyl)malonate (42el)

MeO OMe
CO,Et
OMe Ph COyEt

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a colorless liquid (0.16 g, 0.38
mmol, 94%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.35 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 2H), 7.25 (dd, J = 8.5, 6.9 Hz, 2H), 7.16 — 7.07 (m,
1H), 6.14 (s, 2H), 4.70 (dd, J = 10.8, 5.7 Hz, 1H), 4.36 — 4.07 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (s, 6H), 3.26 (dd,
J=9.3,5.4 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 13.3, 10.8, 5.4 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J = 13.3, 9.3, 5.8 Hz, 1H), 1.29 (t, J =
7.3 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 170.1, 169.7, 160.1, 159.5, 144.7, 127.9, 127.8, 125.5, 111.5, 91.2, 61.3,
61.2,55.7,55.3,51.2,37.3,31.2,14.2, 14.2.

Diethyl 2-(2-(benzoylthio)-2-phenylethyl)malonate (42em)

S CO,Et
O Ph CO,Et

Following the general procedure C, the title compound was obtained as a colorless liquid (58.6 mg, 0.15
mmol, 73%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.92 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 2H), 7.58=7.52 (m, 1H), 7.46=7.37 (m, 4H), 7.37-
7.31(m, 2H), 7.28 - 7.24 (m, 1H), 4.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.24 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 4.14 (qd, J = 7.2,
4.2 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 2.67 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 190.1, 168.9, 168.7, 140.5, 136.7, 133.5, 128.8, 128.6, 127.9, 127.8, 127.4,
61.7,61.6,50.2, 45.8, 35.3, 14.1, 14.0.

HRMS (ESI, m/z): calculated for C2,H24KOsS [M+K]*: 439.0976, found 439.097189.
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General procedure E for the synthesis of D-A cyclobutanes.[37]

To a solution of diethyl malonate (1 eq., 2.05 mL, 13.5 mmol) in anhydrous THF (50 mL) under an inert
atmosphere was added NaH (60% in mineral oil) (2.13 eq., 1.15 g, 28.68 mmol) at 0 °C. A solution of the
substituted 1,3-dibromopropane (1 eq., 13.5 mmol) in anhydrous THF (12.5 mL) was added to the
reaction mixture. The latter was heated under reflux overnight. The solvent was evaporated and the
residue was taken up in ether and treated with ice. The organic layer was washed with water, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by silica gel chromatography.

Diethyl 2-phenylcyclobutane-1,1-dicarboxylate (43a)

CO,Et
EtO,C.] 2

Following the general procedure E, the title compound was obtained as a colorless liquid (2.59 g, 9.37
mmol, 69%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.33 - 7.20 (m, 4H), 7.22=7.16 (m, 1H), 4.37 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 4.33—4.13 (m,
2H), 3.78 (dg, J = 10.7, 7.1 Hz, 1H), 3.66 (dq, J = 10.7, 7.1 Hz, 1H), 2.76-2.55 (m, 2H), 2.32=2.21 (m, 1H),
2.21-2.20 (m, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.76 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 171.9, 169.6, 139.4, 128.1, 127.9, 127.0, 61.4, 61.1, 59.7, 45.0, 25.8, 20.7,
14.2,13.6.

These data match previously reported values.!®*”!

Ethyl 2-phenylcyclobutane-1-carboxylate (43b)

EtO,C

An adapted protocol from Varney’s work has been used.!®*! A micro-wave vial was charged with 1,1-
diethyl 2-phenylcyclobutane-1,1-dicarboxylate 3a (1 eq., 0.4 g, 1.45 mmol), LiCl (2.13 eq., 0.13 g, 3.076
mmol), DMSO (2.53 mL) and H,0 (0.03 mL) and heated under stirring at 170 °C for 30 min in the micro-
wave reactor. The reaction mixture was diluted with diethyl ether then washed sequentially with a
saturated solution of brine, water and a saturated solution of brine. The organic phase was dried,
filtered and concentrated under vacuum. The crude was purified with silica gel chromatography to yield
the desired product as a yellow liquid (168 mg, 0.8 mmol, 57%, d.r. = 1,2:1).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.35-7.13 (m, 5H), 4.16 (qd, J = 7.1, 1.0 Hz, 2H), 3.83-3.75 (m, 1H), 3.23—
3.12 (m, 1H), 2.34-2.24 (m, 2H), 2.21-2.09 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 174.6, 143.9, 128.5, 127.5, 126.5, 60.6, 45.6, 43.2, 25.4, 21.8, 14.4.

These data match previously reported values.[53!

2-Phenylcyclobutane-1,1-dicarbonitrile (43c)

CN
NC

Following the general procedure E, the title compound was obtained as a colorless liquid (62 mg, 0.34
mmol, 4%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.34-7.29 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.23-7.18 (m, 2H), 4.13 (dd, J = 10.7,
8.4 Hz, 1H), 2.75-2.66 (m, 2H), 2.63-2.54 (m, 1H), 2.38-2.30 (m, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 135.7, 129.4, 129.3, 127.4, 115.9, 114.7, 50.2, 34.1, 30.6, 23.6.

Diethyl 2-methylcyclobutane-1,1-dicarboxylate (43d)

CO,Et
EtO,C.] 2

The title product was prepared according to the procedure described in the US patent 2018/0050022
A0

To a solution of diethyl malonate (1 eq., 1 mL, 6.6 mmol) in DMF (7 mL)was added NaH (1 eq., 0.26 g,
6.6 mmol) at 0 °C, under argon, and the mixture was stirred at 0 °C for 30 min. 1,3-dibromobutane (1
eq., 0.8 mL, 6.6 mmol) was added, and stirred at 20 °C for 2 h, then another batch of NaH (1 eq., 0.26 g,
6.6 mmol)was added to the above mixture at 0 °C. then the mixture was warmed up to 20 °C and stirred
further for 12 h. The reaction mixture was quenched with water diluted with E.A.. The reaction mixture
was extracted with E.A. and the combined organic layers was washed with brine, dried over Na;SO,,
filtered and the filtrate was concentrated under vacuum. The residue was purified by column
chromatography and the title product was obtained as a colorless liquid (0.39 g, 1.8 mmol, 27%).

H NMR (500 MHz, CDCl3) & 4.29-4.16 (m, 4H), 3.17-3.07 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 1H), 2.17-2.00 (m, 2H),
1.74-1.67 (m, 1H), 1.26 (t, J = 9.4, 7.1 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl5) & 172.2, 170.4, 61.3, 57.0, 35.8, 25.8, 24.3, 17.3, 14.4, 14.2.
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Diethyl cyclobutane-1,1-dicarboxylate (43e)

CO,Et
EtO,C] 2

Following the general procedure E, the title compound was obtained as a colorless liquid (1.91 g, 9.54
mmol, 97%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 4H), 2.57—2.49 (m, 4H), 2.03—1.93 (m, 2H), 1.26 (t, /= 7.1
Hz, 6H).

These data match previously reported values.[54!

General procedure F for the (4+2) cyclisation of D-A cyclobutanes, promoted by

Electrophilic Sulfoxonium Cation Cat.1

In an argon-filled glovebox, the cyclobutane (1 eq., 0.39 mmol) and the aldehyde (2 eq., 0.72 mmol)
were placed into a flame-dried M.W. vial. DCM (1 mL) was added, followed by Cat.1 (5 mol%, 24 mg,
0.026 mmol). The M.W. vial was sealed, taken out the glovebox and the mixture was stirred at 50 °C
overnight. The crude material was directly purified by column chromatography on silica gel.

Diethyl 2,6-phenyldihydro-2H-pyran-3,3(4H)-dicarboxylate (44aa)

CO,Et
o) CO,Et

Ph
Following the general procedure F, the title compound was obtained as a colorless liquid (23 mg, 0.06

mmol, 62%, d.r. = 14:1).

1H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.52=7.47 (m, 2H), 7.45—7.41 (m, 2H), 7.38-7.32 (m, 2H), 7.30-7.21 (m, 4H),
5.18 (s, 1H), 4.67 (dd, J = 11.6, 2.8 Hz, 1H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.08 (dg, J = 10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.93
(dg, J = 10.7, 7.1 Hz, 1H), 2.73-2.62 (m, 1H), 2.30 (td, J = 13.4, 4.4 Hz, 1H), 2.14 (tdd, J = 13.4, 11.6, 4.0
Hz, 1H), 1.94 (ddt, J = 13.8, 4.4, 2.8 Hz, 1H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 171.2, 168.9, 142.6, 139.8, 128.4, 127.7, 127.6, 127.5, 127.3, 126.0, 82.2,
80.8, 61.5, 60.7, 58.5, 32.9, 30.3, 14.0, 13.8.

HRMS (ESI, m/z): calculated for Co3H26KOs [M+K]*: 421.1411, found 421.1401.
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Diethyl 2-(4-chlorophenyl)-6-phenyldihydro-2H-pyran-3,3(4H)-dicarboxylate (44ab)

Cl

CO,Et
o) CO,Et

Ph
Following the general procedure F, the title compound was obtained as a colorless liquid (115 mg, 0.28

mmol, 76%, d.r.=19:1).

1H NMR (400 MHz, CDCl3)) & 7.48=7.44 (m, 2H), 7.43=7.38 (m, 2H), 7.35 (ddd, J = 7.7, 6.7, 1.3 Hz, 2H),
7.32-7.22 (m, 3H), 5.16 (s, 1H), 4.66 (dd, J = 11.5, 2.8 Hz, 1H), 4.20-4.14 (m, 2H), 4.13—4.05 (m, 1H),
3.96 (dq, /= 10.8, 7.2 Hz, 1H), 2.69 (dt, J = 13.3, 3.7 Hz, 1H), 2.28 (td, J = 13.3, 4.2 Hz, 1H), 2.14 (tdd, J =
13.3,11.4, 3.9 Hz, 1H), 1.94 (ddt, J = 13.8, 4.3, 2.7 Hz, 1H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz CDCls) & 171.0, 168.6, 142.3, 138.3, 133.2, 129.1, 128.4, 127.7, 127.4, 125.9, 81.6,
80.8, 61.6, 60.8, 58.4,32.8, 30.1, 14.0, 13.8.

HRMS (ESI, m/z): calculated for Ca3H,sCIKOs [M+K]*: 455.1022, found 455.1017.

Diethyl 2-(4-methoxyphenyl)-6-phenyldihydro-2H-pyran-3,3(4H)-dicarboxylate (44ac)

OMe

CO,Et
o) CO,Et

Ph
Following the general procedure F, the title compound was obtained as a colorless liquid (7 mg, 0.017

mmol, 5%).

H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.44—7.39 (m, 3H), 7.36-7.30 (m, 2H), 7.29-7.23 (m, 2H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 5.12 (s, 1H), 4.66 (dd, J = 11.6, 2.8 Hz, 1H), 4.19-4.04 (m, 3H), 3.97 (dq, J = 10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.78
(s, 3H), 2.72-2.62 (m, 1H), 2.28 (td, J = 13.3, 4.3 Hz, 1H), 2.20-2.05 (m, 1H), 1.97-1.87 (m, 1H), 1.17 (t,
J=7.1Hz, 3H), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 171.2, 169.0, 159.0, 142.6, 132.0, 128.9, 128.4, 127.6, 126.0, 112.7, 82.1,
80.8, 61.5, 60.7, 58.5, 55.4, 32.8, 30.3, 14.1, 13.9.

HRMS (ESI, m/z) calculated for Co4H28KOg [M+K]*: 451.1517, found 451.1517
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Diethyl 2-(4-nitrophenyl)-6-phenyldihydro-2H-pyran-3,3(4H)-dicarboxylate (44ad)

NO,

CO,Et
o) CO,Et

Ph

Following the general procedure F, the title compound was obtained as a yellow liquid (55 mg, 0.13
mmol, 36%, d.r. > 20:1).

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.14 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.72—=7.65 (m, 2H), 7.45=7.35 (m, 4H), 7.34-7.27 (m,
1H), 5.27 (s, 1H), 4.69 (dd, J = 11.6, 2.7 Hz, 1H), 4.31-4.16 (m, 2H), 4.14—4.06 (m, 1H), 3.98-3.91 (m,
1H), 2.73 (ddd, J = 13.4, 4.1, 2.8 Hz, 1H), 2.31 (td, J = 13.4, 4.3 Hz, 1H), 2.14 (tdd, J = 13.4, 11.7, 4.1 Hz,
1H), 1.97 (ddt, J = 14.0, 4.4, 2.8 Hz, 1H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 170.9, 168.3, 147.3, 141.8, 129.4, 128.6, 128.6, 128.0, 125.9, 122.5, 81.3,
81.0,61.9,61.1, 58.6, 32.8, 30.0, 14.1, 13.9.

HRMS (ESI, m/z) calculated for Ca3HasKNO7 [M+K]*: 466.1262, found 466.1250.

Diethyl 2-(4-fluorophenyl)-6-phenyldihydro-2H-pyran-3,3(4H)-dicarboxylate (44ae)

F

CO,Et
o) CO,Et

Ph

Following the general procedure F, the title compound was obtained as a yellow liquid (115 mg, 0.29
mmol, 73%, d.r. > 20:1).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.82-7.75 (m, 2H), 7.79-7.69 (m, 2H), 7.68-7.62 (m, 2H), 7.60-7.54 (m, 1H),
7.29-7.23 (m, 2H), 5.46 (s, 1H), 4.97 (dd, J = 11.4, 2.8 Hz, 1H), 4.50-4.35 (m, 3H), 4.29-4.20 (m, 1H), 2.99
(dt,J=13.2, 3.5 Hz, 1H), 2.58 (td, J = 13.1, 4.1 Hz, 1H), 2.50-2.38 (m, 1H), 2.23 (dg, J = 13.8, 3.1 Hz, 1H),
1.48 (t,J=7.1Hz, 3H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 171.1, 168.7, 163.2 (d, J = 245.3 Hz), 142.3, 135.6 (d, J = 3.3 Hz), 129.4 (d, J
= 8.0 Hz), 128.4, 127.7,125.9, 114.0 (d, J = 21.3 Hz), 81.6, 80.9, 61.5, 60.8, 58.4, 32.8, 30.2, 14.0, 13.8.

9F NMR (377 MHz, CDCls) 6 -115.44.

HRMS (ESI, m/z) calculated for Co3H2sFKOs [M+K]*: 439.1297, found 439.1318.
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Diethyl 6-phenyl-2-(o-tolyl)dihydro-2H-pyran-3,3(4H)-dicarboxylate (44ag)

Me
CO,Et

o) CO,Et
Ph

Following the general procedure F, the title compound was obtained as a colorless liquid (48.4 mg, 0.18
mmol, 48%).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.79-7.70 (m, 1H), 7.44—7.39 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.29-7.21 (m, 1H), 7.19—
7.11 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 5.33 (s, 1H), 4.67 (dd, J = 11.0, 3.6 Hz, 1H), 4.19-4.04 (m, 3H), 3.97 (dq, J =
10.8, 7.1 Hz, 1H), 2.68 (dt, /= 13.6, 4.5 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.36-2.32 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.94 (dtd,
J=13.9,4.4,3.5Hz, 1H), 1.11 (t, J= 7.2, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls5) 6 170.9, 169.3, 142.8, 137.2, 136.5, 130.1, 129.1, 128.4, 127.7, 127.6, 126.0,
125.2,80.3, 79.6, 61.5, 60.9, 57.7, 32.1, 30.3, 20.3, 13.9, 13.8.

HRMS (ESI, m/z) calculated for Co4H2sNaOs [M+Na]*: 419.1829, found 419.1829.

Diethyl 2-(tert-butyl)-6-phenyldihydro-2H-pyran-3,3(4H)-dicarboxylate (4ah)
CO,Et
@) CO,Et
Ph

Following the general procedure F, the title compound was obtained as a yellow liquid (46.9 mg, 0.13
mmol, 36%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.25-7.11 (m, 5H), 4.40 (dd, J = 11.2, 2.7 Hz, 1H), 4.30-3.99 (m, 4H), 3.87
(s, 1H), 2.45 (ddd, J = 13.0, 3.5, 2.4 Hz, 1H), 2.07—1.89 (m, 2H), 1.78-1.72 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.98 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 172.6, 169.9, 143.3, 128.3, 127.2, 125.6, 88.0, 80.5, 61.3, 60.9, 55.4, 36.9,
35.6,30.4, 27.7,14.1, 14.0.

HRMS (ESI, m/z) calculated for Co1H3oNaOs [M+Na]*: 385.1985, found 385.1981.
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1,3-Diethyl 2-[(4-methoxyphenyl)methyl]-2-(3-oxo0-3-phenylpropyl)propanedioate (45)

OMe
(o]

CO,Et
002812
Ph

Following the general procedure F, the title compound was obtained as a yellow oil. (98,6 mg, 0,24
mmol, 66%).

14 NMR (400 MHz, CDCl3) 7.93 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.59 — 7.49 (m, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 2H), 7.06-7.02 (m, 2H),
6.83—6.75 (m, 2H), 4.23 — 4.11 (m, 4H), 3.76 (s, 3H), 3.26 (s, 2H), 3.08 — 2.97 (m, 2H), 2.28 — 2.19 (m, 2H), 1.23 (¢,
J=7.2 Hz, 6H).

These data match previously reported values.4?!

2,4-Bis(2-bromophenyl)-6-phenyl-1,3-dioxane (46)

Br

Ph O

The title compound was obtained as a colorless liquid (14.6 mg, 0.03 mmol, 11%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.91 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J =
13.0, 8.0, 1.2 Hz, 2H), 7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.40 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.32 —
7.25 (m, 1H), 7.23 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.17 — 7.11 (m, 1H), 6.24 (s, 1H), 5.44 (dd, J = 11.1, 2.4
Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 11.4, 2.4 Hz, 1H), 2.40 (dt, J = 13.4, 2.4 Hz, 1H), 1.87 (dt, J = 13.4, 11.2 Hz, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 141.0, 140.6, 137.4, 132.9, 132.7, 130.6, 129.3, 128.8, 128.6 (2C), 128.1
(2C), 128.0,127.6, 126.1, 122.8,121.4,101.1, 79.1, 78.4, 39.2.

HRMS (ESI, m/z) calculated for C;,H1gBroNaO, [M+Na]*: 494.9566, found 494.9570.

These data match previously reported values.®4!
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When mixed in CD,Cl; at rt, Cat.1 and 2,6-di-tert-butylpyridine do not form a complex.

Figure 2 : Superposition of the NMR of Cat.1 and a mixture of Cat.1 and 2,6-di-tert-butyl

'H NMR (400 MHz, CD,Cl,) : Cat.1 + 2,6-di-tert-butylpyridine
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'H NMR (400 MHz, CD,Cl,) : Cat.1
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13C NMR (101 MHz CD,Cly) : Cat.1 + 2,6-di-tert-butylpyridine

13C NMR (101 MHz, CD,Cl,) : Cat.1

L
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General procedure G for the hydrosilylation of unsaturated compounds, promoted by

Electrophilic Sulfoxonium Cation Cat.1

To a solution of of Cat.1 (x mol%) in fluorobenzene (2.5 mL) was added the silane derivative (y eq.) and
the unsaturated species (1 eq., 0.4 mmol). The reaction mixture was stirred at T °C for H hours until no
more conversion of the unsaturated compound was observed.

Triethyl(1-phenylethoxy)silane (47)
_SiEt
o>

Ph)\

This compound was obtained following the general procedure G with 1mol% Cat.1, 2 eq. of EtsSiH, at
25 °C, for 24 h, with 62% conversion. The latter was determined by 'H NMR analysis of the crude reaction
mixture, using signals of acetophenone® and triethyl(1-phenylethoxy)silane®.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.40—7.10 (m, 5 H), 4.87 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 1.43 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.92 (t,
J=8.3 Hz, 9H), 0.63 —0.55 (m, 6H).

Ethyl benzene (48)
Ph™

This compound was obtained following the general procedure G with 1mol% Cat.1, 2 eq. of EtsSiH, at
75 °C, for 24 h, with 94% conversion. The latter was determined by *H NMR analysis of the crude reaction
mixture, using signals of acetophenonel®, triethyl(1-phenylethoxy)silane!®®! and ethyl benzene!®!,

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.27 = 7.12 (m , 5H), 2.66 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 1.25 (t, J = 7.6 Hz, 1H).

4-(1-(Triethylsilyloxy)ethyl)benzonitrile

OSiEt,

NC

This compound was obtained following the general procedure G, with 10mol% Cat.1, 2.4 eq. of Et3SiH,
at 25 °C, for 15 h, with 35% conversion. The latter was determined by 'H NMR analysis of the crude
reaction mixture, using signals of 4'-cyanoacetophenonel®#®! and 4-(1-
(triethylsilyloxy)ethyl)benzonitrile!*>%,

1H NMR (400 MHz, CDCls), 8: 7.52 — 7.50 (m, 2H), 7.43 — 7.41 (m, 2H), 4.71 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 1.38 (d, J
= 6.5 Hz, 3H), 0.93 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.51 (q, J = 8.0 Hz, 6H).
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[1-(2-Bromophenyl)ethoxy]triethylsilane

Br  OSiEt,

This compound was obtained following the general procedure G, with 10mol% Cat.1, 2.4 eq. of Et3SiH,
at 25 °C, for 15 h, with 49% conversion. The latter was determined by *H NMR analysis of the crude
reaction mixture, using signals of 2'-bromoacetophenone,®! [1-(2-
bromophenyl)ethoxy]triethylsilane!®*® and 1-bromo-2-ethylbenzene.

1H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.64 (dd, 3/ = 7.8 Hz, 3/’ = 1.8 Hz, 1H), 7.47 (dd, 3/ = 8.0 Hz, 3/’ = 1.2 Hz, 1H),
7.39-7.36 (m, 1H), 7.09 (ddd, 3/ = 7.9 Hz, 3/’ = 7.2 Hz, ¥/ = = 1.8 Hz, 1H), 4.89 (q, 3/ = 6.4 Hz, 1H), 1.40 (d,
3)=6.3 Hz, 3H),0.92 (t, 3/ = 7.9 Hz, 9H ), 0.58 (g, 3/ = 8.2 Hz, 6H).

1-Bromo-2-ethylbenzene

Br

This compound was obtained following the general procedure G, with 10mol% Cat.1, 2.4 eq. of EtsSiH,
at 25 °C, for 15 h, with 51% conversion. The latter was determined by *H NMR analysis of the crude
reaction mixture, using signals of 2'-bromoacetophenone!®’, [1-(2-
bromophenyl)ethoxy]triethylsilanel®*® and 1-bromo-2-ethylbenzene.

1H NMR (300 MHz, CDCls) 8, 7.54- 7.00 (m, 4H), 2.76 (q, / = 7.5 Hz, 2H), 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

1-Bromocyclohex-1-ene

e

To a cold solution of triphenyl phosphite (1.1 eq., 2.8 mL, 10.6 mmol) in anhydrous DCM (30 mL)
maintained at -60 °C under Ar flow, bromine (1.2 eq., 0.6 mL, 11.6 mmol) was dropped in. Anhydrous
triethylamine (1.3 eq., 1.76 mL, 12.7 mmol) and cyclohexanone (1 eq., 1 mL, 9.65 mmol) were added to
the faint orange solution. The reaction mixture was allowed to warm to room temperature and was
stirred for 24 h, and heated to reflux for a further 2 h. The reaction mixture was concentrated under
vacuum, the residue was purified over silica gel chromatography. The title product was obtained as a
colorless oil (0.16 g, 1 mmol, 10%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.04 (tt, J = 3.9, 1.8 Hz, 1H), 2.46 — 2.37 (m, 2H), 2.12 — 2.02 (m, 2H), 1.80 —
1.70 (m, 2H), 1.64 — 1.56 (m, 2H).

These data match previously reported values.!
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General procedure H for the preparation of allylic alcohol, precursors of substrates for
the Nazarov cyclisation

To a cold solution (-78 °C) of 3,4-dihydropyrane (1 eq., 5.94 mmol) in THF (0.5 mL) was added tert-BulLi
(1.1 eq., 1.68 M in pentane, 6.53 mmol) dropwise. The reaction mixture was warmed to 0 °C. After the
reaction was stirred for 30 min at 0 °C, a solution of the corresponding aldehyde (1.1 eq., 6.53 mmol) in
THF (1 mL) was added dropwise. The reaction mixture was kept at 0 °C for 2 h before it was quenched
with water and diluted with EtOAc. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted
with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried, filtered and concentrated in
vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica gel.

General procedure | for the oxidation of allylic alcohols, for the synthesis of substrates
for the Nazarov cyclisation

To a suspension of y-MnO, (15 eq., 48 mmol) in benzene (4 mL) was added the alcohol (1 eq., 3.2 mmol)
in benzene (1.5 mL). The reaction mixture was stirred at r.t. overnight, then filtered through Celite® and
washed with Et,0. The combined filtrate was concentrated in vacuo. The crude was purified by column
chromatography on alumina.

(E)-1-(3,4-Dihydro-2H-pyran-6-yl)-2-methyl-3-phenylprop-2-en-1-ol (49a)
OH

o)

Following the general procedure H, the title compound was obtained as a colorless oil. (1.31 g, 5.69
mmol, 96%).

H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.35 = 7.29 (m, 4H), 7.24 = 7.17 (m, 1H), 4.87 (t, J/ = 3.8 Hz, 1H), 4.51 (d, J =
5.3 Hz, 1H), 4.11—3.97 (m, 2H), 2.20 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 2.11 = 2.05 (m, 2H), 1.87 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.86
—1.81 (m, 2H).

These data match previously reported values.®>%

(E)-1-(3,4-Dihydro-2H-pyran-6-yl)-2-methyl-3-phenylprop-2-en-1-one (50a)
0O

0]
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Following the general procedure |, the title compound was obtained as a yellow oil. (58 mg, 0.25 mmol,
58%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.43 —7.38 (m, 4H), 7.37 = 7.29 (m, 1H), 7.25 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.83 (t, J =
4.2 Hz, 1H), 4.17 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 2.26 (td, J = 6.4, 4.2 Hz, 2H), 2.14 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.95 - 1.88 (m,
2H).

These data match previously reported values.®>%

(E)-1-(3,4-Dihydro-2H-pyran-6-yl)-2-methylbut-2-en-1-ol (49b)
OH
0]

Following the general procedure H, the title compound was obtained as a colorless oil. (0.5 g, 2.95 mmol,
99%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5.61 (qt, J = 6.7, 1.2 Hz, 1H), 4.80 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 4.6 Hz, 1H),
4.10-3.94 (m, 2H), 2.08 —2.02 (m, 2H), 1.97 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 1.87 - 1.77 (m, 2H), 1.65 (d, / = 6.8 Hz,
3H), 1.62 (s, 3H).

These data match previously reported values.>%

(E)-1-(3,4-Dihydro-2H-pyran-6-yl)-2-methylbut-2-en-1-one (50b)
I
/-

Following the general procedure |, the title compound was obtained as a colorless oil. (76 mg, 0.46
mmol, 26%).

o)

H NMR (400 MHz, CDCl) § 6.54 — 6.45 (m, 1H), 5.63 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 4.14 — 4.05 (m, 2H), 2.24 — 2.15
(m, 2H), 1.90 — 1.84 (m, 2H), 1.84 — 1.77 (m, 6H).

These data match previously reported values.!®”
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(3,4-Dihydro-2H-pyran-6-yl)((S)-4-(prop-1-en-2-yl)cyclohex-1-en-1-yl)methanol (49d)
OH
0

T

Following the general procedure H, the title compound was obtained as a yellow oil. (1.09 g, 4.64 mol,
78%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 5.81 (s, 1H), 4.79 (q, J = 3.6 Hz, 1H), 4.75 - 4.67 (m, 2H), 4.36 — 4.24 (m, 1H),
4.11-3.91 (m, 2H), 2.27 — 2.12 (m, 3H), 2.08 — 1.91 (m, 5H), 1.93 — 1.76 (m, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.51 —
1.44 (m, 1H).

These data match previously reported values.®>%

(8)-(3,4-Dihydro-2H-pyran-6-yl)(4-(prop-1-en-2-yl)cyclohex-1-en-1-yl)methanone (50d)
0]
O
|

.,//’/

Following the general procedure I, the title compound was obtained as a colorless oil. (0.24 g, 1.04
mmol, 49%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.78 — 6.69 (m, 1H), 5.70 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 4.79 — 4.69 (m, 2H), 4.16 — 4.07
(m, 2H), 2.54 — 2.44 (m, 1H), 2.41 — 2.33 (m, 1H), 2.32 = 2.10 (m, 5H), 1.93 — 1.83 (m, 3H), 1.75 (s, 3H),
1.47 (dd, J = 12.9, 5.2 Hz, 1H).

These data match previously reported values.®>%

6-Methyl-5-phenyl-3,4,5,6-tetrahydrocyclopenta[b]pyran-7(2H)-one (51a)
0
o~ |

In an argon-filled GloveBox, a flamed dried vial, equipped with a magnetic stir bar was charged with the
corresponding ketone (1 eq., 10.9 mg, 0.05 mmol). DCM (1mL) and Cat.1 (5mol%, 2 mg) were added
and the vial was rinsed with DCM (1 mL). The reaction mixture was stirred for 3 d at room temperature.
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The reaction was monitored by NMR. The reaction mixture was then purified by silica gel
chromatography.

The title compound was obtained as a colorless oil. (9.5 mg, 0.04 mmol, 87%, trans/cis ratio = 8:2).

IH NMR (400 MHz, CDCls) trans : § 7.38 — 7.30 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 1H), 7.16-7.11 (m, 2H), 4.18 - 4.14
(m, 2H), 3.37 —=3.31 (m, 1H), 2.30—2.22 (m, 1H), 2.14 — 2.06 (m, 2H), 1.97 — 1.91 (m, 2H). The proton
signal of the methyl group could not be observed.

IH NMR (400 MHz, CDCls) cis : § 7.35—=7.29 (m, 2H), 7.27 = 7.20 (m, 1H), 7.07 - 6.98 (m, 2H), 4.23 - 4.11
(m, 2H), 4.05 - 3.99 (m, 1H), 2.79 — 2.73 (m, 1H), 2.25—-2.17 (m, 2H), 2.01 — 1.88 (m, 2H), 0.69 (d, J =
7.6 Hz, 3H).

These data match previously reported values.®>%

Experimental procedures for (2+2) annulation for the synthesis of D-A cyclobutanes

1,3-Diethyl 2-methylidenepropanedioate (52)

EtO,C.__CO,Et

T

The title compound was prepared according to the literature procedure.®>%
The title compound was obtained as a colorless liquid (1.03 g, 6 mmol, 38%).
H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 6.51 (s, 2H), 4.28 (q, / = 7.1 Hz, 4H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 7H).

The data match previously reported values. >

tert-Butyldimethyl((1-phenylvinyl)oxy)silane (53b)

Si”
/0
Ph/&
The title compound was prepared according to the literature procedure.[®>*

The title compound was obtained as a colorless liquid. (0.40 g, 1.69 mmol, 35%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.61 (m, 2H), 7.36 — 7.28 (m, 3H), 4.88 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 1.00 (s, 9H), 0.21 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 156.1, 137.9, 128.3, 128.2, 125.4, 91.0, 26.0, 18.5, -4.5.

These data match previously reported values.[®3!
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tert-Butyl(cyclohex-1-en-1-yloxy)dimethylsilane (53c)

O-Si

<:§ :
The title compound was prepared according to the literature procedure.®>*

The title compound was obtained as a colorless liquid (0.76 g, 3.5 mmol, 73%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) : 4.86 (ddd, J =3.9, 2.6, 1.4 Hz, 1H), 1.99 (ddd, J = 6.3, 4.2, 2.1 Hz, 4H), 1.69 —
1.59 (m, 2H), 1.53 = 1.46 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.12 (s, 6H).

These data match previously reported values.[®>4

Ethyl 2-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-2-phenylcyclobutane-1-carboxylate (54b)
Ph OTBDMS

EtO,C

In a flame dried Schlenk, to an anhydrous solution of tert-butyldimethyl[(1-phenylethenyl)oxy]silane (1
eq., 70 mg, 0.3 mmol) and ethyl acrylate (2 eq., 65 uL, 0.6 mmol) in DCM (0.2 mL) was added dropwise
a solution of Cat.1 (0.1 eqg, 27 mg, 0.03 mmol) in DCM (0.8 mL) previously prepared in the glovebox. The
reaction mixture was stirred at 25 °C for 3 h, then quenched with Et3N, and diluted with water. The
aqueous phase was extracted with DCM. The organic phases were collected, washed with brine, dried
over Na,SQ,, filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by silica gel
chromatography and the title compound was obtained as a yellow liquid (10.3 mg, 0.03 mmol, 10%).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.59 - 7.56 (m, 2H), 7.40—7.33 (m, 3H), 4.28 — 4.16 (m, 2H), 3.30—3.27 (m,
1H), 2.84 = 2.74 (m, 1H), 2.53 = 2.40 (m, 2H), 1.84 — 1.74 (m, 1H), 1.34 (t, / = 7.1 Hz, 3H), 0.82 (s, 9H), -
0.06 (s, 3H), -0.48 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCI3) 6 172.0, 145.8, 128.3, 127.6, 126.4, 79.6, 54.9, 53.4, 32.3, 25.7, 18.1, 16.3,
15.5, -3.0, -3.6.

These data match previously reported values.?°!
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Conclusion générale
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Recontextualisation

Les réactions catalysées par les FLP chirales sont essentiellement centrées sur la réduction de substrats
insaturés et la majorité de ces catalyseurs reposent sur des acides de Lewis forts chiraux, dont la
synthese et 'utilisation sont laborieuses. Deux approches complémentaires ont été suivies afin de palier
a ces limites :

1¢¢ gpproche : Nous avons souhaité développer de nouvelles réactions catalysées par des FLP ou
I’énantiosélectivité reposerait sur la base de Lewis chirale, bien plus accessible et facile a manipuler
(Chapitre Il). Pour cela, il était nécessaire d’identifier de nouvelles réactions catalysables par les FLP, et
nous nous sommes notamment tournés vers des réactions impliquant des cycles contraints, pour
bénéficier de la force motrice qu’est le relachement de la tension de cycle.

2" approche : Nous avons souhaité ouvrir la voie a une catalyse reposant sur des acides de Lewis forts
chiraux obtenus par Umpolung de bases de Lewis chirales, connue en version non-asymétrique
(Chapitre IV). Cette stratégie d’Umpolung, développée par Stephan et al., ne connait pas encore
d’application en catalyse asymétrique. Nous avons voulu exploiter, entre autres, également les cycles
contraints dans ces réactions.

Conclusion générale et perspectives

1¢¢ gpproche :

L"activation de cyclopropanes substitués par un groupe donneur d’électrons (cyclopropanes D) par une
FLP mene a la formation d’un zwitterion 1,5 pouvant posséder un centre stéréogene susceptible d’étre
stabilisé par la base de Lewis (Schéma 0-1). Nous nous sommes confrontés a de nombreux problémes
de reproductibilité quant a la duplication de résultats précédemment publiés mais nous avons malgré
tout appliqué ces conditions pour tenter de former d’autres adduits issus de la complexation entre des
cyclopropanes fonctionnalisés et des couples [A.L. : B.L.]. Aucun adduit acyclique n’a pu étre totalement
caractérisé ou méme isolé, cependant les analyses spectroscopiques de certains systemes sont en
accord avec les espéces préalablement décrites. L'ajout de partenaires de réaction, réalisé afin de
fonctionnaliser ces intermédiaires zwitterioniques, n’a pas permis de témoigner de I'ouverture de ces
cycles contraints. Revenir a une stratégie de précipitation / cristallisation des intermédiaires
zwitterioniques pour caractériser totalement ces especes par diffraction des rayons X serait une
approche plus graduelle, permettant d’identifier les structures obtenues pour des substrats non décrits
ou avec des systémes catalytiques innovants. Ces données pourraient également permettre d’évaluer
la force des liaisons des adduits, parameétre pertinent si I'on considere la fonctionnalisation de ces
adduits acycliques.

A.L. )
B.L.* B.L.* Nu, dipdle, etc.

R = Alk. Ar R R! A_L_e Fonctionnalisation
R'=HouR'#R

2

Schéma 0-1 : Activation de cyclopropanes D par une FLP et induction chirale par la base de Lewis
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L"activation de cyclopropanes D par des FLP, via la rupture d’une liaison C-C du cycle et formation de
liaisons avec I'acide et la base de Lewis, n’ayant pas été couronnée de succes, nous nous sommes
tournés vers une approche alternative. Cette fois-ci, la base de Lewis ne devait pas activer directement
le cycle, mais I'un de ses substituants. Nous avons identifié la réaction d’ouverture et d’expansion de
cycle des cyclopropanes dicarbonylés en 3,4-dihydro-a-pyrones, préalablement décrite avec un
catalyseur NHC issu d’un sel de triazolium, alors que les NHC issus de sels d’imidazoliums (p. ex. IMes)
se sont montrés peu efficaces. Nous avons donc voulu exacerber I'action de cette base de Lewis par
adjonction d’un acide de Lewis pour former une FLP efficace catalytiquement. Ces travaux de thése ont
montré qu’associer IMes avec le bis(pinacololato)diborane permettait une conversion compléte des
cyclopropanes dicarbonylés testés en dihydropyrones. De plus, l'utilisation du sel d’imidazolium
IMeseHC| avec le bis(pinacolato)diborane peut permettre d’accéder directement aux lactones
correspondantes, rendant la méthode beaucoup moins contraignante. La génération in situ du NHC par
déprotonation de I'imidazolium par I'ion chlorure est vraisemblablement au coeur de cette réactivité
particuliere. L’acces aux cyclopropanes dicarbonylés a été le principal frein a ce projet. Développer une
stratégie robuste pour accéder a ces substrats permettrait d’évaluer la valeur ajoutée de cette stratégie
(Schéma 0-2).

.........................................................

O IMes+HCI (10 mol%) 1

E R 0 B,pin, (10 mol%) R I
i / |
; Tolugne, 75 °C, 6 h Jf:i ;
IR R2 0!
""""""" Ph  tBu  Ph
Ph 0 Ph o) o)
92% 98% 0%

Schéma 0-2 : Formation de 3,4-dihydro-a-pyrones a partir de cyclopropanes dicarbonylés, catalysée par B,pin, et « IMes »

Comme autre réaction d’intérét pour une application potentielle en catalyse des FLP a base de Lewis
chirale, nous avons considéré la formation d’oxéténes. Les oxétéenes sont des cycles contraints
généralement instables dont la synthése énantiosélective a récemment été décrite par annélation (2+2)
entre des alcynes riches en électrons et le trifluorométhylpyruvate d’éthyle et catalysée par un acide de
Lewis chiral métallique. L’activation de la cétone par un acide de Lewis pourrait étre associée a une
activation du carbone électrophile au pied de celle-ci et une base de Lewis pourrait ainsi stabiliser le
centre stéréogene. Une induction asymétrique reposant sur une base de Lewis chirale serait alors
envisageable. Rapidement, nous avons cependant réalisé que des conditions thermigues douces
suffisaient a permettre I'annélation entre des ynamides et le trifluorométhylpyruvate d’éthyle,
annélation suivie d’'une ouverture de |'oxéténe conduisant a l'isolement d’acrylamides acycliques
trifluorométhylés. L'acces a ces acrylamides n’ayant été rapporté qu’en présence d’acide de Lewis, cette
approche sans promoteur a été valorisée (Schéma 0-3). La formation d’indénones trifluorométhylées
par acylation de Fridel-Crafts intramoléculaire est a I’étude au sein du laboratoire.
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Formation d'indénones trifluorométhylées

Schéma 0-3 : Résumé des résultats obtenus et perspectives dans une séquence cycloaddition-ouverture de cycle entre des
ynamides et le trifluorométhylpyruvate d'éthyle

Une derniere application potentielle pour la catalyse par une FLP a base de Lewis chirale a concerné la
modification, par ajout d’un acide de Lewis, d’'une réaction d’organocatalyse par des phosphines
chirales. Les annélations (3+2) de Lu, entre allenes appauvris (dipbles-1,3 masqués) et oléfines
appauvries (dipolarophiles) en version asymétrique, catalysées par des phosphines chirales, ont déja
été développées sur les allénylphosphonates d’alkyle. Cependant ces méthodes souffrent de
I'isomérisation des allénylphosphonates en alcynylphosphonates qui sont inertes dans la réaction.
L'utilisation d’'une FLP peut avoir deux intéréts: une activation de ['alcynylphosphonate par
complexation du phosphonate et I'activation concomitante de I'insaturation ; ou I'activation de certains
dipolarophiles n’ayant jamais montré une réactivité adéquate en présence de la seule phosphine. Les
associations [A.L. ; B.L.] investiguées ne nous ont pas permis d’améliorer les réactions d’annélation (3+2)
sur les allenylphosphonates. Nous avons cependant pu observer que I'ajout d’acide de Lewis a une
phosphine pouvait favoriser la formation de I'alcynylphosphonate mais que ce dernier demeurait inerte.
De plus, les réactions d’annélations ayant été favorisées par des phosphines aliphatiques, relativement
peu encombrées, le développement de FLPs avec ces mémes phosphines semble compromis, ayant une
propension naturelle a former des adduits de Lewis. Utiliser ou développer des phosphines encombrées
d’une nucléophilie contrélée semble étre le défi a relever pour faire progresser cette approche.

2" gpproche :

Au début de ces travaux de these, seules trois réactions promues par un sel de fluorosulfoxonium achiral
en tant qu’acide de Lewis fort étaient décrites. Afin d’optimiser les investigations sur cet axe de
recherche encore embryonnaire, la thématique a été scindée entre deux doctorants : le Dr Jordan
Berreur et moi-méme. Le Dr Jordan Berreur s’est intéressé a la préparation de fluorosulfoxoniums
chiraux et me revenait la tache d’investiguer les domaines d’applications potentiels pour les sels de
fluorosulfoxoniums, en premier lieu en version achirale. La synthése des especes achirales étant déja
maitrisée au sein du laboratoire au début de mes travaux de thése.

[Ph,S(O)F][B(CsFs)s] (Cat.1) a été évalué en tant que promoteur pour des réactions d’hydrosilylation, de
cyclisation de Nazarov et d’annélations. Les résultats les plus probants ont été obtenus pour les
réactions d’annélations (n+2) entre les cyclopropanes et -butanes D-A et des carbonyles, conduisant a
I'obtention d’une librairie diversifiée de tétrahydrofuranes et -pyranes. Ces investigations ont
également conduit a la réévaluation de la nature de I'espece catalytique. Cat.1 se comporte en effet
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comme un « acide de Brgnsted caché ». En conséquence, ces mémes réactions d’annélations ont été
testées avec un acide de Brgnsted commercial : I'acide triflique. L'annélation (3+2) entre les
cyclopropanes D-A et des carbonyles a été catalysée avec succés par TfOH mais ce n’est pas le cas de la
cyclisation (4+2) avec les cyclobutanes D-A. Bien que 'espece catalytiquement active n’ait pas pu étre
identifiée avec précision, le sel de fluorosulfoxonium s’avere étre un promoteur pertinent pour ces
réactions d’annélation avec les cycloalcanes D-A. L'identification de I'espece catalytiquement active et
I'emploi de sels de fluorosulfoxoniums comme catalyseurs dans d’autres réactions (avec un contréle
systématique du comportement de type « acide de Brgnsted caché ») sont les deux perspectives les
plus immédiates avant de réenvisager |'application de ces sels a des fins de catalyse asymétrique.

R R NUR
<L o9 x© qRZ 11
EWG?2 cat. Ph“'S‘F EWG?2 exemples
v R cat. TfOH ewg! PH EWG' 18 - 92%
R Y
R? - ou + ou
EWG? R"” "R? R
R
EWG' R"Rr2 6
5 exemples EL 2 \(IEWGZ exemples
22- 95% EVE(\QQG EWG! 36 - 76%

Schéma 0-4 : Annélations (n+2) catalysées par Cat.1 ou TfOH entre des cyclopropanes ou -cyclobutanes D-A et des dérivés de
carbonyles.
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Catalyse par les paires de Lewis frustrées et les acides de
Lewis de type fluorosulfoxoniums : activation de cycles

contraints et autres Processus

Résumé

La catalyse par les paires de Lewis frustrées (FLP) chirales est essentiellement centrée sur la
réduction de substrats insaturés a l'aide d’acides de Lewis forts chiraux, dont la synthése et I'utilisation
sont laborieuses. Deux approches complémentaires ont été suivies afin de palier a ces limites :

D’une part, nous visions de nouvelles réactions catalysées par des FLP ou I'énantiosélectivité
reposerait sur une base de Lewis chirale, bien plus accessible et facile & manipuler. Les cycles
contraints sont apparus comme des substrats de choix pour le développement de ces nouvelles
réactions. Des FLP connues et originales ont été préparées et évaluées dans des réactions innovantes
en chimie des FLP.

D’autre part, nous avons souhaité ouvrir la voie a une catalyse reposant sur des acides de Lewis forts
chiraux obtenus par Umpolung de bases de Lewis chirales, une stratégie connue en version non-
asymetrique. Nous avons donc converti des sulfoxydes en fluorosulfoxoniums fortement acides de
Lewis, qui ont été évalués notamment en catalyse d’annélation de cycles contraints, en vue d’une
future application énantiosélective. Ces travaux ont conduit a une reconsidération de la nature de
'espéce active en catalyse.

Mots-clés : Paires de Lewis Frustrées, acidité de Lewis, acidité de Brgnsted, fluorosulfoxonium,
cycloalcane, annélation

Abstract

Catalysis by chiral frustrated Lewis pairs (FLPs) is almost restricted to the reduction of unsaturated
substrates using chiral, highly Lewis acidic boranes whose synthesis and use are tedious. We have
hence explored two complementary approaches to overcome these limits:

On the one hand, we aimed at new FLP-catalysed reactions in which enantio-induction would rely on
a chiral Lewis base, which is far more readily accessible and easy to use. For this purpose, we focused
on developing new reactivity for FLPs and especially on the activation and functionalisation of strained
cycles. The synthesis of original FLPs was also investigated.

On the other hand, we aimed at paving the way to enantioselective catalysis by chiral strong Lewis
acids that would be obtained by an Umpolung of chiral Lewis bases, a strategy known in its non-
asymmetric version. We thus turned Lewis basic sulfoxides into highly Lewis acidic fluorosulfoxoniums,
which we assessed as catalysts, especially in annulation reactions with strained rings, towards a future
application in enantioselective catalysis. These investigations led to the reconsideration of the nature
of the active catalytic species.

Keywords: Frustrated Lewis Pairs (FLP), Lewis acidity, Bregnsted acidity, fluorosulfoxonium,
cycloalkane, annulation




