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INTRODUCTION GENERALE

Depuis la fin des années 80, la synthése-@eninoacides et de leurs dérivés est
devenue un objectif important. Cet intérét estdideurs propriétés biologiques, a leurs
présences dans de nombreux produits naturels, ftitagu’ils servent de précurseurs pour
I'obtention dep-lactames dans I'industrie pharmaceutiduéEn effet, la cyclisation d@-
aminoacides conduit & d@slactames. Le cycl@-lactame? intervient dans la structure de
différentes familles d’antibiotiques, principalenhéss pénicillines,les céphalosporinedes

carbapanemes et les monobactames (Schéma 1).

H NH,
1 COOH R H
(@) z H >//N |:_| s H I;|
0 - o< .
o I < o T <
O  CH,OH g N—
: COOH © COOH
Acide clavulanique pénicilline Amoxicilline
0
NH, N\ )
HoH cl N H
=S =S
(0] (0]
N\)< F j;l\'l/\><
(0] - (0] 3
COOH COOH
Ampicilline Flucloxacilline
Schéma 1l

Les B-aminoacides, sous leur forme libre, montrent depnétés pharmacologiques
intéressantes. Par exemple, des activités hypagigees et anticétogenes ont été observées
sur des rats diabétiques aprés injection orale é&mine®. La Cispentatiné est, quant a

elle, un antibiotique antifongique (Schéma 2).

NH,
+ R ot
|\/|63 N/\I/\COZ \\\\COOH
NH,
Emériamine Cispentatine

Schéma 2
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Les B-aminoacides fonctionnalisés sont de trés bonsupséars pour une grande variété de

1
molécules bioactives. Ainsi le Taxal 'un des plus efficaces anticancéreux, possedp-un
aminoacide comme chaine latérale (Schéméae3p-aminoacide insaturé ADDA est présent
dans difféerents antibiotiques tels que la cyanaweniRR, la nodularine et la microcystine

LR °.

NH,

,/\1/COOH

Iz

o8

Taxol (0] ADDA

Schéma 3

De plus, lesB-aminoacides qui ne sont pas aussi abondants guede@nalogues, sont de
bons intermédiaires dans la synthése de peptideseis|a composés dotés de nombreuses
activités biologiques. En effet, et a titre d'exémpl a été prouvé que le champignon
Cortinarius Violaceuscontenait de la R)-p-dopa (3,4-dihydroxy-phénylalanine). Cette
derniere est présente sous forme d’'un complexeeddl¥ qui confére au champignon sa

coloration violette (Schéma 4)

NH>

HOD/'\/COOH
HO

(R)-B- dopa

Schéma 4

La B-Tyrosine, unB-aryl-f-aminoacide, est présente dans la Jasplakingjideosséde des
propriétés insecticides, antifongiques et antihethigqueg. L’anticancéreux Crypophycine
et les inhibiteurs aminopeptidase Bestatine et #atme sont d’'autres exemples

représentatifs que nous pouvons citer (Schénia 5)
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o
O
O
O
©)
T

0O

: - o OH
, OH

OH 0] OH @] (0]

I=

Bestatine Amastatine

OH

<«—— [-Tyrosine

Cl

OMe

o
Jasplakinolide Crypophycine

Schéma 5

Dans notre travail, nous nous sommes intéressé&sbterition de dérivé$-aminoesters a
partir dep-cétoesters par hydrogénation catalytique. Poue @giproche, nous avons suivi
deux voies de synthése : la vobe se faisant en deux étapes, consiste a synthéteser
enaminoesters puis de les hydrogéner en présencentiglexes d'iridium et de ruthénium.
Quant a la void, la condensation de I'amine surfieétoester et ’hydrogénation se font en
une étape, ou en un seul pot « one pot ». Cettegie est plus connue encore sous le nom

d’amination réductrice. Le schéma de nos approebeseprésenté ci-dessous (Schéma 6).

Cette thése est constituée de quatre parties.dmi@r chapitre concerne la synthese et
la caractérisation deB-enaminoesters. Une étude bibliographique est dppék dans le
chapitre 2 sur la place privilégiée des ligandssphorés en hydrogénation.

Le troisieme chapitre est consacré a la synthéseardctérisation des ligands et des
complexes utilisés dans la réaction d’hydrogénation
Finalement, nous présenterons dans le dernier tchages résultats obtenus lors des

hydrogénations en présence de complexes d'iridiude euthénium.

3
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VOIE A

o o Acide de Lewis

2 NH,R3
RlMO/ R+ 2 Solvant

VOIE B

Schéma 6
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CHAPITRE 1: SYNTHESE ET CARACTERISATION DES §-
ENAMINOESTERS

Introduction

Les dérives d’enamingsfonctionnalisés sont largement utilisés comme ymssurs
dans certaines réactions organiques. Ces compasésdss intermédiaires clés dans la
synthése de produits biologiquement actifs tels afeet p-aminoacide<, les peptides et
quelques dérivés hétérocycliques comme les 1,4ddipyridines® les pyrazoles, les
pyridinones ®, les quinolines’, ...... etc. Ces dérivés sont dotés de plusieurs &esdivi
biologiques et trouvent des applications comme-iafiimmatoires®, anti-tumoraux®,

anticonvulsivants® ou encore comme antibactériehs

En raison des multiples utilisations degnaminoesters dans l'industrie pharmaceutique, un
nombre considérable de travaux rapportant leur iehiomt été publiés, notamment, ceux
portant sur leurs propriétés physico-chimiquesetd utilisations. Ainsi, plusieurs méthodes

de synthese ont été développées. Nous en citolgugseaunes :
1.1. Différentes voies de synthése dpsenaminoesters
Lesp-enaminoesters peuvent étre obtenus par :
- L’addition d’esters ou d’enolates d’amide sur dégles (méthode A).
- L’addition d’esters ou d’enolates d’amide sur desylimines (méthode B).
- L’addition d’esters ou d’enolates d’amide sur deies halogénées (méthode C).
- L’addition d’énamines ou d’'imines sur des déridécides carboxyliques (méthode D).
- L’addition de Mickael d’amines sur des ynoriégméthode E).

Le schéma 1 ci-dessous, illustre ces différentésswae synthese.
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oM NR3 oM NR3

/I,\ + m /l\ + )J\
OR!? R? OR; Cl R?

Méth& )%éthode c

Méthode A Méthode D NR3
o Pis
+

J— RZ
OR! RE—=N
ou +  R,COX

NHR; X = Cl, Imidazole
R, = Et, Bn, Imidazole

Schéma 1
1.1.1. Addition d’esters ou d’enolates d’amide sudes nitriles

Nous retrouvons principalement les travaux se rappba la réaction de Blaisé
Celle-ci a été décrite comme une méthode de symithes-cetoesters a partir de nitriles. La
condensation d’un-bromoester sur un nitrile, par I'intermédiaire Zinc métallique, conduit
a un composé iminozincate qui est ensuite hydradysgnilieu acide, formant ainsi @acéto

ester.

Une importante modification de la réaction de Blagsété développée par Kigial. ™. I

s'agit d'une hydrolyse basique du milieu réactibamec du carbonate de potassium concentré
qui conduit & urB-enaminoester. Ce dernier, soumis a une hydralgske, aboutit af-céto

ester (Schéma 2).

Br NH,
Zn K,CO
R-en L 2% KN CoR
RZ” “CO,R®  solvant, R
reflux R2
NH, Hel 0
Rl)\(cozw . RlJKKCOZRS’
R2 R2
Schéma 2
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1.1.2. Addition d’esters ou d’enolates d’amide sudes tosylimines

Wang** a développé une nouvelle voie de synthésexelyl-3-enaminoesters via la
préparation des N-tosyl diazo ketamines par I'adiditle I'anion ethyb-diazoacetate aul-
sulfonylimines (Schéma 3). La décomposition du gesaent diazo en présence du complexe
Rh(OAC), conduit & la migration de 'aryle et la formatidep-enaminoesters.

Ts
N~ LDA ou NaH Ar VTS Rh,(OAC), R
Bt R>I\H/C02Et . )\(cozEt
AR N,CHCO,Et CH.Clp 0°C 1S
N2 Ar
Schéma 3

1.1.3. Addition d’esters ou d’enolates d’amide sudes imines halogénées

Dans le but de synthétiser dpsamino acides, Fusteraa décrit une méthode de
synthése deg3-enaminoesters a partir d’imines chlorées et d'ssten présence du
diisopropylamidure de Lithium (LDAY (Schéma 4).

1 o) RL _Li
N’R LDA N~ O
A, o A Ao
R~ Cl R3 THF, -78°C RE al OR
-LiCl R
R: 1
w, RL
NH,Clgyt IN 0 NH O
RF)\(U\OR2 R Y “OR?
R3 R3
Schéma 4

1.1.4. Addition d’enamines ou d'imines sur des dérés d’acides carboxyliques

La lithiation d’enamines en présence de carbor@iede chloroformiates a été relatée
par Bartoli'®. La réaction est effectuée avec deux équivalemtsiA, un équivalent d’'imine
et deux équivalents de carbonate ou de chloroféemizes-enaminoesters sont obtenus

avec des rendements variant de 34 a 72% (Schéma 5).
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RY
NH O
X
R? OEt
Rl L|\ ,Rl (EtO)ZCO R3
N N ou
| LDA BnOC(O)CI  NH4Clsy
H\RZ mroc L R iR soc o o Sar2%
’ 3 y -
R® R RY
"NH O
X
R? OBn
RS
Schéma 5

Katritzky a décrit la synthése de dérivés d’enameésopar I'addition d’'imines sur des
acylbenzotriazoles'’. Les N-acylbenzotriazoles sont tout d’abord préparés Eirpde
benzotriazole et de chlorures d’acyle pour étrdisas, par la suite, dans la réaction
d’acylation. Celle-ci est effectuée dans le THFe@un équivalent d’'imine, deux équivalents
de base et un équivalent d’acylbenzotriazole (Seh&mn

H 0 0
©:|\]'N + CI)J\Rl — Bt)J\Rl

N
N | LDA
Bt)J\R1 )\Rz THF, -78°C RZJ\/U\Rl

rdt: 29-90%

Schéma 6

Fustero a utilisé I&, N- carbonyl diimidazole comme agent acylant sur ideses,
produisant desB-enamino carbonyle imidazol&®. Ces dérivés sont transformés pn
enaminoesters soit par réaction avec des alcootsie (V) ou sous l'action du

diisopropylamidure de Lithium (voie B) (Schéma 7).
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R j\ RANH 0
N BF;.OFt
) + 7NN 32 J\)L
N N 2 N
R2”CH, N S THF R I\\I\\/N
carbonyl diimidazole
R3OH/R30O", THF, A
RY i 1
NH O Voie A R\NH o

RZJ\/U\N/\\

\\/N LDA, THF, -78°C—~t.a.
Voie B

Schéma 7
1.1.5. Addition de Mickael d’amines sur des ynones

Les travaux de Turuneet al rapportent la synthése des enaminones cycliqaes p
I'addition intramoléculaire 1,4 de I'amine sur dgsones™. L'intermédiaire amino-ynone
obtenu est tout d'abord traité par une solutioi@¢ afin de déprotéger le groupement Boc,
puis par une solution de,BO; dans le méthanol, facilitant ainsi la cyclisatigmoir un

exemple dans le Schéma 8 ci-dessous).

1) HN(OMe)Me. HCI
)%, MRS () g e oy
/,,/ /,,, N /
N OH N X

_— 2) Cyclisation
! 2) BrM — I
Boc ) g Boc

Schéma 8

1.2. Synthése de-enaminoesters par condensation d’amines sur de

cétoesters par catalyse acide

Compte tenu de I'importance dgsenaminoesters dans l'industrie pharmaceutique, le
choix d’'une méthode de synthése simple et conduéae bons rendements s’avere crucial.
Une des méthodes de synthesei-dmaminoesters les plus directes est la condensdiim
deérivép-dicarbonylé en présence d’une amine ou, généraletdimination d’'une molécule

d’eau nécessite un piége Dean-Stark sous reflux sbivant aromatique (Schéma 9).
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R2. _R!
R2. o O APTS, Toluene, A N O
NH X
Rl RS OEt -H,0 R3 OEt
R4 R4

Schéma 9

Quelques procédures utilisant divers catalyseuts trie: A}O; %, Si0, %, K10-
montmorillonite 3, NaAuCl, 2%, 1, 2°, [EtNHs] [NO3] ?°, la zircone sulfonéé’ ou l'ortho
silicate dans I'acide acétiqi ont été rapportées. Alternativement, une amin@aire peut
également réagir avec un dérigicarbonylé dans I'eaf’, aboutissant & des enaminones.
Cependant, plusieurs de ces meéthodes présentefgugseinconvénients : une faible
sélectivité (plus précisément, transformationfecgtoester efi-cétoamide), des rendements
insuffisants, des temps de réaction longs ou erdeseconditions dures. Par conséquent, et en
raison de l'importance de ces dérivés en chimiarogge, le développement de méthodes de
synthese plus efficaces était nécessaire et prialotdexploitation d'une classe particuliere

de composés semblait étre envisageable: celleaissade Lewis.

Le développement ininterrompu d'acides de Lewis letur utilisation désormais
incontournable en catalyse, est un des phénomeaegiant de ces deux derniéres décennies.
Ces espeéces, définies en 1923 par Gilbert NewtamisLeomme des composés pouvant
recevoir une paire d’électrons (les bases étantopaosition des composés capables de
donner une paire d’électron®) peuvent activer une grande variété de réactiommighes,
souvent de maniére catalytigtfe

Les acides de Lewis qui existent en solution sousé d’oligomeéres, activent une grande
variété de groupes fonctionnels et sont des catatgdres actifs, c'est pourquoi les réactions
catalysées par ces composés ont suscité beaucou@r@&’ durant ces derniéres années a
cause de leur réactivité unique et leur sélectiléés des conditions doucés

Le processus d’activation résulte de la coordimattune base a un acide de Lewis. Suite a
cette activation, les vitesses de réaction peuvdrd augmentées jusqu'a des facteurs
supérieurs au million. Il en résulte des conditiasctionnelles plus douces, facteur
favorisant une meilleure sélectivité (lorsqu'el eomparée a celle obtenue par des réactions
activées thermiquement).

Les sélectivités des réactions acido-catalysées g@méralement améliorées du fait de la
stabilisation d’'un état de transition due a un leeil recouvrement des orbitales frontieres

ainsi qu'a une modification des contraintes sté@&u
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Durant la derniére décennie, il a été montré quEl@p6H,0 >3, Bi(TFA)s *, les sels de
cérium® 3 CoClL ¥ les catalyseurs du ruthéniuth zrCl, *°, LaCk.7H,0 *°, Yb(OTf)s +,
Er(OTf); * et In(OTfi ** s’avérent trés actifs pour la synthése flesiaminones ou de

aminoacrylates.

Compte tenu de ces travaux antériétiraous avons voulu étudier I'efficacité d’un acite
Lewis peu codteux, en I'occurrence le chlorureedg(lfl), dans la synthése d’énaminoesters

par condensation d’amines primaires surfidgarbonylés (Schéma 10).

RS,
0 0 Acide de Lewis NH

(@]
RS + H,O
2
R]'MRZ + NH2 Rl)\/u\Rz

Schéma 10
1.2.1. Résultats et discussions

Nous avons commenceé par tester I'action de 5% ireatke Fed.6H,O (0.05 équiv)
sur la condensation de la benzylamine (1.5 équer de méthylacétoacétate (1 équiv). La
réaction est menée dans le dichlorométhane, a tampé ambiante et en présence d'un
eéquivalent de sulfate de magnésium. Apres puriioagur colonne chromatographique de gel

de silice, I'énaminoester correspondant a été mod& un rendement de 92% (Schéma 11).

PhCH,
M HZN/\© FeCls.6H,0 (5 % mol) M
ove CH,Cly, t.a. N ome
la 2a 3a
92%
Schéma 11

Partant de cet excellent résultat, nous avons vgéihéraliser cette méthode de synthese, en
optimisant les conditions opératoires. Pour aefee série d’amines primaires aliphatiques et
aromatiques ont été condensées avec difféefenétoesters acycliques, produisant ainsi une
large gamme d’énaminoesters (Schéma 12). Des reamdenaariant de 71% a 98% ont été

obtenus.

11
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R3,
O O NH O

FeCl;.6H,0O (5 % mol)
R]_JI\/”\ORZ + R3NH2 8 2 R]_J\/”\ORZ

CH,Cl,, t.a. ou reflux

la-d 2a-h 3a-s

la: R! = CH3, R? = Me 2a:R®=Bn 3a: R'=Me, R?2=Me, R®=Bn

1b: Rl = CH3, R? = Et 2b: R®=Bu 3b: R'= Me, R?=Et, R®=Bn

1c: R'=CHz R?=1t-Bu 2c: R®=i-Pr 3c: R'=Me, R2=t-Bu, R®=Bn

1d: R' = Ph, R = Et 2d: R®=Ph 3d: R'=Me, R>=Me, R®=Bu
2e: R® = p-Tol 3e: R'=Me, R2=Et, R®*=Bu
2f: R® = o-Tol 3f: R'= Me, R?=1-Bu, R®= Bu
29: R®= 4-Br-CgH, 3g: R'=Me, R?= Me, R®=i-Pr
2h: R® = 3,4-(CH,),-C¢Hs 3h: R'=Me, R?=Et, R®=i-Pr

3i: R'= Me, R?=t-Bu, R®=i-Pr

3j: R1=Ph, R2=Et, R®=Bn

3k: R1= Me, R?= Me, R®=Ph

3l: R1= Me, R2=Et, R®= Ph

3m: Rl = Me, R2=t-Bu, R®=Ph

3n: R'=Ph, R2= Et, R®= Ph

30: R'= Me, R2= Me, R® = 4-Me-Ph
3p: R! = Me, R? = Me, R® = 2-Me-Ph
3q: Rt = Me, R?= Me, R3= 4-Br-Ph
3r: R'= Me, R? = Me, R® = 3,4-Me,-Ph
3s: R1=Ph, R2= Et, R = 4-Br-Ph

Schéma 12

Nous avons également testé I'efficacité de cettedature sur une amine secondaire. Notre
choix s’est porté sur la pyrrolidine (Schéma 13¢sDendements de I'ordre de 90% ont été

enregistres.

% FeCls.6H,0 (5 % mol) Q

o)
MR NH
o 7 CH,Cl,, t.a >_\
2\%12; t.d. C02R2

1a, 1c 2i 3t: RZ2 = Me
3u: R2=t-Bu

Schéma 13

De la méme maniére, cette méthodologie a été é&emdu B-cétoesters cycliques. Les

résultats obtenus avec I'ethyl 2-oxocyclopentamesagtate sont reportés sur le schéma 14.

12



Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

R3
O NH
Eg_{o . RoNp,  FeCla8H:0 (5% mol :(/\ 0

OEt CH2C|2, reflux OFEt
le 2a: R®=Bn 3v:R3=Bn
2b: R®=Bu 3w: R®=Bu
2¢c: R®=i-Pr 3x: R® =i-Pr
2d: R® = Ph 3y: R®=Ph

Schéma 14

Le tableau 1.1 résume I'ensemble des résultatnobte

Notons que les énaminoesters provenant de la ceatien d’amines primaires portant un
groupement benzyle, butyle ou phényle, sont gémdemt obtenus avec des rendements

satisfaisants supérieurs a 80%.

Pour lisopropylamine, et en dépit d'un rendemeégeftement plus faible, il reste toutefois
acceptable (71-88%). Cet état de fait est probadherdl au faible point d’ébullition de
I'isopropylamine qui est de 33°C. De plus, et caimnement aux conditions opératoires
initiales qui nécessitaient I'addition d’un équimat de desséchant, cette derniére réaction est

effectuée sans ajout de Mgs0O

D’'autre part, seuls leZ pS-énaminoesterdN-substitués ont été isolés par condensation
d’amines primaires. Ces composés sont, en effabilis€s par une liaison hydrogene

intramoléculaire. Ceci est confirmé par I'analygddMRdu proton des différents énaminoesters
obtenus.

Généralement, les protons NH d’amines aliphatiqéssnnent entre 0.5 et 3.0 ppm, mais
I'examen du spectre RMN du comp@sédonné a titre d'exemple (Figure 1.1), montre que ce
signal se situe aux alentours de 9 ppm. Ce délgendsst caractéristique d’'une liaison

hydrogene entre I'hydrogéne porté par 'atome d@zd le groupement carbonyle de I'ester
(-N-H...O=C-). En fait, le pont hydrogene réduitdansité électronique autour du proton et
déplace ainsi sa résonnance vers les champs |les foois.

Cette constatation reste valable pour tous lesesuBnaminoesters provenant de la

condensation d’amines primaires.
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Tableau 1.1:Condensation d’amines avec divfrsétoesters catalysée par Fe€#,0 ?

B-Cétoester Amine Enaminoester Température Rendg@tgn
la 2a 3a t.a. 92
1b 2a 3b t.a. 81
1c 2a 3c t.a. 92
la 2b 3d t.a. 86
1b 2b 3 t.a. 80
1c 2b 3f t.a. 84
la 2c 39 t.a. 76
1b 2C 3h t.a. 71
1c 2C 3i t.a. 88
1d 2a 3j Reflux 90
la 2d 3k t.a. 84
1b 2d 3l Reflux 88
1c 2d 3m Reflux 98
1d 2d 3n Reflux 98
la 2e 30 t.a. 97
la 2f 3p t.a. 98
la 29 39 t.a. 84
la 2h 3r t.a. 82
1d 29 3s Reflux 73
la 2i 3t t.a. 88
1c 2i 3u t.a. 89
1° 2a 3v Reflux 98
1° 2b 3w Reflux 95
1° 2c 3x ta. 71
1° 2d 3y Reflux 98

Conditions : 7.5 mmol de I'amine, 5.0 mmolAicétoester, chlorure de Fer (lll) (5 % molaire) dab mL de CkLCl,
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Figure 1.1 : Spectre RMNH du compos8&a

Déplacements chimiques correspondant au com@m&en ppm): 1.95 (s, 3H), 3.66 (s, 3H),
4.46 (d, J= 6.4 Hz, 2H), 4.65 (s, 1H), 7.3-7.45 %ir), 8.96 (s, 1H).

1.2.2. Comparaison entre le FeGlet d’autres acides de Lewis

Aprés avoir généralisé la méthode de synthésefiet diétablir I'efficacité du
FeCk.6H,O sur la condensation d’amines avec desétoesters, nous rapportons et
comparons les résultats obtenus en utilisant dawdcides de Lewis tels que I'acétate de zinc
(Zn(OAc)) ** (Schéma 15 et Tableau 1.2), le perchlorate de (ZIN(CIOy),) >3 (Schéma 16
et Tableau 1.3) et Ieitrate de cérium et d’'ammoniutfiNH4).Ce(NQ;)s (CAN) *® (Schéma 17
et Tableau 1.4) . Nous tenons a signaler que legittons opératoires retenues pour ces

réactions sont similaires aux noétres.

1.2.2.1. Comparaison entre le FeGkt le Zn(OAc), *

3
o o Zn(OAC),.2H,0 (5% mol) " NH O

3
RlMORZ * RNH; BTN\

MgSO, (10%) CH,Cl,, OR?

t.a. ou A

Schéma 15

15



Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

Tableau 1.2 Comparaison entre la condensation d’amines cealpaFeCl, et Zn(OAc)

Enaminoester FeClL.6HO  Zn(OAc). 2H,0/MgSQ; (10 % mol)

3a 92% 78%
3v 98% 90%
3l 86% 57%
3 90% 53%

L'examen du tableau 1.2 montre que, non seulementrédndements ont été largement
ameliorés notamment pour les compo3kst 3j, mais que les conditions opératoires ont été
également simplifiées (I'ajout de Mg%@’étant plus nécessaire et I'emploi d'une soluéion

5% molaire en FeGI6H,O était suffisant).

1.2.2.2. Comparaison entre le FeGet le Zn(ClO,),*

o O R
Zn(ClOy),.2H,0 (5 % mol) NH O
RlMORZ +  RSNH, Iy
MgSO, (30%) CH,Cl,, R? OR?
t.a.ou
Schéma 16

Tableau 1.3 Comparaison entre la condensation d’amines catakyaEFeCE et Zn(ClQ);

Enaminoester FegbH,O Zn(ClQy),.2H,0/MgSQ, (30% mol)
3f 84 % 77 %
3j 90 % 85 %

1.2.2.3. Comparaison entre le FeGet le nitrate de cérium et d’ammonium®

0O O R

CAN (5 % mol) NH O
+ RSNH
A AN e 2 A

EtOH

(CAN = (NH,4),Ce(NO3)e)

Schéma 17

16



Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

Tableau 1.4 Comparaison entre la condensation d’amines cealpaFeCl, et CAN

Enaminoester  FegbH,O (NH4)2.Ce(NGs)s (CAN)
3m 90 % 74 %
3v 98 % 80 %

L’amélioration des rendements est moins important@us comparons nos résultats a ceux
obtenus par d’autres auteurs utilisant du Zn@lOu du (NH).Ce(NG)s mais compte tenu
du colt de ces catalyseurs (Tableau 1.5), cettéiaatéon reste trés significative d’un point

de vue économique.

Tableau 1.5:Comparaison des prix des catalyseurs

Composé Prix en euros/kg
FeCk 6H,0 24,60
Zn(OAc), 6H,0 39,20
Zn(CIOy), 6H,0 193,2
(NH4).Ce(NG;)s (CAN) 298,4

Conclusion

Dans ce premier volet, nous avons mis awtpone méthode de synthese fle
enaminoesters simple a mettre en ceuvre, peu ceutetfcace et environnementalement
acceptable puisque aucun sous-produit, a I'excepd® I'eau, n'est formé. De plus, cette
méthode s'est avérée chimiosélective du fait Gueithe cible la fonction cétone portée sur le
B-dicarbonylé.

D'autre part, le mélange réactionnel brut peut &&paré directement sur une colonne

chromatographique afin d’obtenir le produit pursancun traitement supplémentaire.

En fait, nous avons montré que le Fe@H,0, un sel de fer non toxique et peu colteux,
pouvait catalyser la condensation d’amines prinsaie¢ secondaires avec différerfis
cétoesters, produisant ainsi deaminoacrylates N-substitués M{N-disubstitués avec des

rendements pouvant atteindre les 98%

17



Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

1.3. Partie expérimentale

1.3.1. Méthode générale de préparation des enamirgiers

A 40 ml de dichlorométhane sous argon, sont agsJtéuccessivement, 2 mmol de
FeCk.6H,O (5 % molaire du réactif limitant), 40 mmol @ecétoester et 60 mmol d’amine.
Le mélange réactionnel est agité a température aatebiou sous reflux (40°C) jusqu’a
conversion totale df-cétoester. Celle-ci est détectée par plaque CG¥Mpienaminoesters
obtenus sont alors purifiés sur colonne chromapdggaie de gel de silice puis analysés par
RMN.

Toutes les expériences de synthése sont effectoéssatmosphére inerte d’argon.
Tous les solvants sont fraichement distillés alentutilisation:
v Le tétrahydrofuranne et I'éther sont distillés sarmélange sodium-benzophénone.
v Le dicholorométhane sur hydrure de calcium etligetwe sur sodium.
Les solvants deutériés sont conservés sous atnrespfergon en présence de zéolithes
activées (4 A).

Les chromatographies sur colonne sont effecte@agtilisant un gel de silice
Merck Geduran Sl (40-63 um). Le solvant d’élutiehen mélange Heptane/ Acétate d’éthyle

7/3. Les taches sont révélées sous lumiere ulletteca 254 nm.

Les spectres RMNH (200.13 MHz) et**C (50.32 MHz) des différentg-
enaminoesters sont effectués sur un spectroméatkeeB200 AM (Figures 1.2 a 1.51).
Les déplacements chimique® 6ont mesurés par rapport au tétraméthylsilane)rilisé
comme référence interne ou externe pour la RMNrdtop et du carbone 13 et sont exprimeés
en ppm (partie par million).
Les constantes de couplage J sont exprimées en (it
La multiplicité des signaux est désignée par legd\ations suivantes: ssingulet, d:
doublet, t triplet, q :quadruplet, m multiplet, dd :doublet dédoublé.

Les spectres de masse par impact électroniquecddahus sur un Spectromeétre de
Masse Haute Résolution a double focalisation VARIMWAT 311(géométrie(BE de NIER-
JOHNSON inversée) du Centre Régional de Mesuresifiigs de I'Ouest (CRMPO de
Rennes, France). L'énergie du faisceau électroniggtede 70 eV, l'intensité du courant
d’émission est de 300A et la tension d’accélération des ions est de 3000
Les figures 1.1 & 1.50 illustrent cette étude.
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Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

» Methyl 3-(benzylamino)-but-2-enoai@a).
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Figure 1.1: Spectre RMNH du p-enaminoesteBa

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 1.95 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 4.46 (d, J= 67} 2H),
4.56 (s, 1H), 7.2-7.46 (m, 5H), 8.96 (s, 1H).
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Figure 1.2: Spectre RMN>C duf-enaminoesteBa

RMN *°C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 19.8, 47.2, 50.5, 83.2, 127.1 (2C), 127.8, 129C),(2
139.1, 162.4, 171.3.

HRMS (EI) Calculée pour GH1sNO, (M¥) : 205.1103, Trouvée: 205.1099.
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» Ethyl 3-(benzylamino)-but-2-enoatgb)
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Figure 1.3: Spectre RMNH du B-enaminoesteBb

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 1.28 (tJ =7.1 Hz, 3H), 1.94 (s, 3H), 4.12 @= 7.1
Hz, 2H), 4.45 (d) = 6.4 Hz, 2H), 4.56 (s, 1H), 7.24-7.41 (m, SHRB(S, 1H).
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Figure 1.4: Spectre RMN™C duf-enaminoesteBb

RMN **C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 15.1, 19.8, 47.2, 58.8, 83.6, 127.1, 127.8, 129.2,
139.2, 162.3, 171.0.

HRMS (EI) Calculée pour GH;1/NO, (M¥): 219.1259, Trouvée: 219.1244.
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» Tert-butyl 3-(benzylamino)-but-2-enoa{@c)
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Figure 1.5: Spectre RMNH du p-enaminoesteBc

RMN 'H (200.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 1.50 (s, 9H), 1.90 (s, 3H), 4.43 ¢k 6.6 Hz, 2H),
4.49 (s, 1H), 7.24-7.40 (m, 5H), 8.91 (m, 1H).
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Figure 1.6: Spectre RMN™C dup-enaminoesteBc

RMN “C (50.3 MHz, CDGJ), 3(ppm): 19.8, 29.1, 47.2, 78.5, 85.3, 127.2, 127.7, 129.2,
139.5, 161.6, 171.1.

HRMS (EI) Calculée pour £H,:NO, (M™): 247.1572, Trouvée: 247.1577.
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» Methyl 3-(butylamino)-but-2-enoat€3d)

8.54

S L

1k

187 L
vxw{
lJl)L{

08'C
881

\
0g0{ =t
' i\

L e e e e . s o e e L e e e L s e e e e L e e s e e O S s s
80 70 6.0 50 40 30 20 10

Figure 1.7: Spectre RMNH du p-enaminoeste3d

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 0.92 (t,) = 7.2 Hz, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.54 (m, 2H),
1.90 (s, 3H), 3.18 (G} =6.5 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 4.41 (s, 1H), 8.541¢d).
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Figure 1.8: Spectre RMN™C dup-enaminoeste3d

RMN **C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm):14.2, 19.8, 20.4, 32.9, 43.2, 50.3, 81.7, 162.6,4.7
HRMS (EI) Calculée pour ¢E;;NO, (M¥): 171.1259, Trouvée: 171.1272.
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> Ethyl 3-(butylamino)-but-2-enoat¢3e)
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Figure 1.9: Spectre RMNH du B-enaminoesteBe

RMN H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 0.95 (tJ =7.1 Hz, 3H), 1.26 (t) =7.1 Hz, 3H), 1.53
(m, 4H), 1.93 (s, 1H), 3.22 (d,= 6.5 Hz, 2H), 4.10 (g] = 7.1 Hz, 2H), 4.44 (s, 1H), 8.58 (s,
1H).
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Figure 1.10: Spectre RMN?C dup-enaminoesteBe
RMN C (50.3 MHz, CDGJ), d(ppm): 14.1, 15.0, 19.7, 20.4, 32.8, 43.1, 58.6, 82.1,3,62
171.0.
HRMS (EI) Calculée pour gH1gNO, (M™): 185.1416, Trouvée: 185.1426.
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» Tert-butyl 3-(butylamino)-but-2-enoat€3f)
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Figure 1.11: Spectre RMNH dup-enaminoestesf

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ)), &(ppm): 0.94 (tJ = 7.2 Hz, 3H), 1.47 (s, 9H), 1.49 (m, 4H),
1.89 (s, 3H), 3.18 (G} = 6.7 Hz, 2H), 4.37 (s, 1H), 8.47 (s, 1H).
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Figure 1.12: Spectre RMN®C duB-enaminoesteBf

RMN %C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 14.2, 19.8, 20.5, 29.1, 33.1, 43.2, 82.4, 83.8,7,61
171.2.

HRMS (EI) Calculée pour E11sNO; [M-.tBu]": 185.1416, Trouvée: 185.1426.
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» Methyl 3-(isopropylamino)-but-2-enoat3g)
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Figure 1.13: Spectre RMNH dup-enaminoeste3g

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 1.22 (d,J =6.4 Hz, 6H), 1.95 (s, 3H), 3.62 (s, 3H),
3.71 (m, 1H), 4.40 (s, 1H), 8.51 (s, 1H).
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Figure 1.14: Spectre RMN°C duB-enaminoesteBg

RMN 2C (50.3 MHz, CDG), 3(ppm):19.7, 24.5, 44.9, 50.3, 81.7, 161.4, 171.4.
HRMS (EI) Calculée pour §E:5NO, (M*): 158.1181, Trouvée: 158.1197.
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> Ethyl 3-(iso-propylamino)-but-2-enoatéh)
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Figure 1.15: Spectre RMNH du f-enaminoestesh

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 1.22 (d,) =6.4 Hz, 6H), 1.28(t) =7.2 Hz, 3H), 1.95
(s, 3H), 3.67 (m, 1H), 4.10 (4,=7.1 Hz, 2H), 4.40 (s, 1H), 8.47 (s, 1H).
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Figure 1.16: Spectre RMN?C dup-enaminoeste8h

RMN **C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm):15.1, 19.7, 24.6, 44.9, 58.6, 82.1, 161.3, 171.1.
HRMS (EI) Calculée pour E1;;NO, (M¥): 171.1259, Trouvée: 171.1277.
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» Tert-butyl 3-(iso-propylamino)-but-2-enoai@i)
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Figure 1.17: Spectre RMNH du f-enaminoesteBi

RMN H (200.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 1.21 (d,J = 6.4 Hz, 6H), 1.47 (s, 9H), 1.91 (s, 3H),
3.67 (m, 1H), 4.33 (s, 1H), 8.40 (s, 1H).
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Figure 1.18: Spectre RMN>C dup-enaminoestesi
RMN *3C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 19.5, 24.6, 29.1, 44.7, 77.9, 83.9, 160.3, 170.9.
HRMS (EI) Calculée pour GH,:NO, (M¥): 199.1572, Trouvée: 199.1587.
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» Ethyl 3-(benzylamino)-3-phenyl-acrylatj).
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Figure 1.19: Spectre RMNH du f-enaminoesteB;

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 1.32 (t, 3H,) =7.1); 4.20 (g, 2HJ =7.1 Hz); 4.30
(d, 2H,J = 6.5 Hz); 4.72 (s, 1H); 7.20-7.39 (m ,10H); 8(861H, NH).
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Figure 1.20: Spectre RMN>C dup-enaminoestesj

RMN *3C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 14.5, 48.3, 58.8, 86.2, 126.8 (2C), 127.1, 127(®),(2
128.3 (2C), 129.0 (2C), 129.2, 136.0, 139.2, 1647D,3.

HRMS (EI) Calculée pour gH1gNO, (M¥): 281.1416, Trouvée: 281.1408.
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» Methyl 3-anilino-but-2-enoatg3k)
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Figure 1.21: Spectre RMNH du f-enaminoesteBk

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 2.02 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4,72 (s, 1HPI?7.40
(m, 5H), 10.38 (s, 1H, NH).
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Figure 1.22: Spectre RMN?C dup-enaminoesteBk
RMN **C (50.3 MHz, CDGJ), 5(ppm): 20.8, 50.7, 86.0, 125.0, 125.4, 129.5, 139.7, 159.3

171.2.
HRMS (EI) Calculée pour £H13NO, (M¥): 191.0946, Trouvée: 191.0951.
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» Ethyl 3-anilino-but-2-enoatg(3l)
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Figure 1.23: Spectre RMNH du f-enaminoestesl

RMN H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 1.31 (t, 3H,) = 6.4 Hz), 2.02 (s, 3H), 4.17 (g, 2H,
J=6.4 Hz), 4.72 (s, 1H), 7.09-7.38 (m, 5H), 10(&.11H, NH)).
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Figure 1.24: Spectre RMN?C dup-enaminoestes!

RMN *3C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 15.0, 20.8, 59.2, 86.5 ,124.9 (2C), 125.4, 129G) (2
139.8, 159.4, 170.8.

HRMS (EI) Calculée pour GH15NO, (M¥): 205.1103, Trouvée: 205.1118.
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» Tert-butyl 3-anilino-but-2-enoatg3m)
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Figure 1.25: Spectre RMNH dup-enaminoesteBm

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 1.53 (s, 9H), 2.00 (s, 3H), 4.65 (s, 1HPS?7.37
(m, 5H), 10.37 (s, 1H).
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Figure 1.26: Spectre RMN?C dup-enaminoesteBm

RMN C (50.3 MHz, CDGJ), 5(ppm): 20.7, 29.1, 78.9, 88.4, 124.6, 125.1, 129.4, 140.0,
158.4, 170.8.

HRMS (EI) Calculée pour GH1g0NO, (M¥): 233.1416, Trouvée: 233.1407.
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» Ethyl 3-(anilino)-3-phenyl-acrylatg3n)
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Figure 1.27:Spectre RMNH du f-enaminoesteBn

RMN 'H (200.13 MHz, CDGJ)), &(ppm): 1.35 (tJ = 7.2 Hz, 3H), 4.24 (¢) = 7.1 Hz, 2H),
5.03 (s, 1H), 6.69 (d] = 7.8 Hz, 2H), 6.89-6.97 (m, 1H), 7.11 Jt= 7.6 Hz, 2H), 7.26-7.42
(m, 5H), 10.33 (s, 1H).
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Figure 1.28: Spectre RMN?C dup-enaminoeste8n

RMN **C (50.3 MHz, CDGJ), 5(ppm): 15.0, 59.8, 91.6, 122.6, 123.4, 128.7, 128.9, 129.1
129.9, 136.4, 140.8, 159.5, 170.6.

HRMS (EI) Calculée pour $GH;1/NO, (M¥): 267.1259, Trouvée: 267.12509.
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Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

» Methyl 3-(p-tolylamino)but-2-enoate (30).
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Figure 1.29: Spectre RMNH dup-enaminoesteBo

RMN H (200.13 MHz, CDG)), &(ppm): 1.98(s, 3H), 2.36(s, 3H), 3.71(s, 3H), 4s7aH),
7.00 (d, J=10 Hz, 2H), 7.16 (d, J= 8 Hz, 2H), 1QL8LH).
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Figure 1.30: Spectre RMN?C dup-enaminoesteBo

RMN °C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 20.3, 20.9, 50.2, 84.9, 124.8, 129.6, 1353%.6,
159.6, 170.8

HRMS (EI) Calculée pour GH1sNO, (M™): 205.1103, Trouvée: 205.11109.
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Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

» Methyl 3-(o-tolylamino)but-2-enoate (3p)
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Figure 1.31:Spectre RMNH du f-enaminoesteBp

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 1.88(s, 3H), 2.31(s, 3H), 3.72(s, 3H), 4s73(H),
7.05-7.28 (m, 4H), 10.14 (s, 1H).
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Figure 1.32:Spectre RMN*C dup-enaminoeste8p

RMN C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 18.0, 20.1, 50.2, 84.7, 126.1, 126.4, 1263%).7,
133.9, 137.9, 160.0, 170.9.

HRMS (EI) Calculée pour GH15NO, (M¥): 205.1103, Trouvée: 205.1115.
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Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

» Methyl 3-(4-bromophenylamino)but-2-enoate (3q).
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Figure 1.33:Spectre RMNH du f-enaminoesteBq

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 2.00(s, 3H), 3.70(s, 3H), 4.74(s, 1H), 6@7J=8
Hz, 2H), 7.45 (d, J= 8 Hz, 2H), 10.35 (s, 1H).
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Figure 1.34:Spectre RMN*C dup-enaminoeste8q

RMN 2C (50.3 MHz, CDGJ), 3(ppm): 20.7, 50.8, 87.0, 118.5, 126.2, 132.6, 1,3858.8,
171.1.

HRMS (EI) Calculée pour £H1,.BrNO, (M): 269.0051, Trouvée: 269.0067.
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Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

» Methyl 3-(3,4-dimethylphenylamino)but-2-enoate (3r)
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Figure 1.35: Spectre RMNH du p-enaminoesteBr

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 1.98(s, 3H), 2.27(s, 6H), 3.71(s, 3H), 4568H),
6.83-7.12 (m, 3H), 10.27 (s, 1H).
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Figure 1.36: Spectre RMN?C dupB-enaminoesteBr
RMN 2C (50.3 MHz, CDG), 3(ppm): 19.6, 20.3, 20.7, 50.7, 85.1, 122.6, 126355,
134.1, 137.3, 137.8, 160.1, 171.2.

HRMS (EI) Calculée pour GH;1/NO, (M¥): 219.1259, Trouvée: 219.1271.
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Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

> Ethyl 3-(4-bromophenylamino)-3-phenylacrylate (3s).
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Figure 1.37: Spectre RMNH dup-enaminoesteBs

RMN 'H (200.13 MHz, CDG)), &(ppm): 1.34 (t, J= 7 Hz, 3H), 4.23 (g, J= 7.3 HE)2
5.06(s, 1H), 6.54 (d, J= 10 Hz, 2H), 7.20 (d, 3428 2H), 7.29-7.40 (m, 5H), 10.29 (s, 1H).
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Figure 1.38:Spectre RMN?C dup-enaminoestess

RMN C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 15.0, 59.9, 92.5, 116.1, 124.0, 128.6, 1283D.1,
132.0, 136.0, 140.0, 158.9, 170.5.

HRMS (EI) Calculée pour GH16BrNO, (M™): 345.0364, Trouvée: 345.0368.
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Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

» Methyl 3-(pyrrolidin-1-yl)but-2-enoate (3t)
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Figure 1.39: Spectre RMNH du f-enaminoesteBt

RMN H (200.13 MHz, CDG), d(ppm): 1.89 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 3.25 (m, 4HKRE(s,
3H), 4.41 (s, 1H).
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Figure 1.40: Spectre RMN?C dup-enaminoesteBt

RMN C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 16.6, 25.1, 47.9, 49.8, 82.7, 159.6, 169.5.

HRMS (EI) Calculée pour §E15NO, (M™): 169.1103, Trouvée: 169.1112.
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» Tert-butyl 3-(pyrrolidin-1-yl)but-2-enoate (3u)
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Figure 1.41:Spectre RMNH du f-enaminoesteBu

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 1.47 (s, 9H), 1.91 (m, 4H), 2.43 (s, 3HRS3(m,
4H), 4.41 (s, 1H).
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Figure 1.42:Spectre RMN?C dup-enaminoesteBu

RMN C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 16.5, 25.2, 28.8, 47.8, 77.2, 85.1, 15868,4.

HRMS (EI) Calculée pour GH,:NO, (M¥): 211.1572, Trouvée: 211.1567.
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Chapitre 1. Synthese et caractérisation gesiaminoesters

> Ethyl 2-benzylamino-cyclopent-1-ene-1-carboxyl48s)
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Figure 1.43: Spectre RMNH dup-enaminoesteBv

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ)), 8(ppm): 1.29 (t, 3H,) = 7.1 Hz); 1.83 (quint, 2H] = 7.7
Hz); 2.56 (m, 4H); 4.17 (g, 2H, = 7.1Hz); 4.41 (d, 2HJ = 6.3 Hz); 7.20-7.40 (m, 5H); 7.79
(br s, 1H (NH)).
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Figure 1.44:Spectre RMN°C duB-enaminoesteBv

RMN C (50.3 MHz, CDGJ), 3(ppm): 14.8, 20.9, 29.2, 32.1, 48.4, 58.5, 93.5, 126.7),(2C
127.3, 128.7 (2C), 139.3, 164.6, 168.5.

HRMS (EI) Calculée pour gH10NO, (M¥): 245.1416, Trouvée: 245.14009.
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» Ethyl 2-(butylamino)- cyclopent-1-ene-1-carboxylatéw)
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Figure 1.45: Spectre RMNH du p-enaminoesteBw

RMN 'H (200.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 0.94 (tJ =7 Hz, 3H), 1.28 (] = 7.1 Hz, 3H), 1.37-
1.57 (m, 4H), 1.83 (m, 2H), 2.54 @,= 7 Hz, 4H), 3.18 (¢J = 6.5 Hz, 2H), 4.15 (] =7.1
Hz, 2H), 7.41 (s, 1H).
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Figure 1.46: Spectre RMN?C dup-enaminoesteBw

RMN **C (50.3 MHz, CDG)), &ppm): 14.2, 15.2, 20.4, 21.4, 29.5, 32.4, 33.4, 44.88,58.
92.4, 165.4, 169.0.

HRMS (EI) Calculée pour GH,:NO, (M¥): 211.1572, Trouvée: 211.1584.
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» Ethyl 3-(iso-propylamino)- cyclopent-1-ene-1-carbdate (3x)
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Figure 1.47:Spectre RMNH du p-enaminoesteBx

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 1.20 (d,J = 6.4 Hz, 6H), 1.28 (1) = 7.1 Hz, 3H),
1.83 (m, 2H), 2.55 (m, 4H), 3.57 (m, 1H), 4.15J&7.1 Hz, 2H), 7.36 (s, 1H).
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Figure 1.48: Spectre RMN?C dupB-enaminoesteBx

RMN 2C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 15.2, 21.6, 24.8, 29.3, 32.3, 46.7, 58.8, 92.4,4,64
169.0.

HRMS (EI) Calculée pour GH1gNO, (M¥): 197.1416, Trouvée: 197.1411.
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» Ethyl 2- anilino-cyclopent-1-ene-1-carboxyla{8y)
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Figure 1.49: Spectre RMNH dup-enaminoesteBy

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), &(ppm): 1.34 (tJ =7.1 Hz, 3H), 1.90 (m, 2H), 2.60 @,=
7.2 Hz, 2H), 2.83 (tJ = 7.5 Hz, 2H), 4.25 (qJ = 7.1 Hz, 2H), 7.02-7.34 (m, 5H), 9.62 (s,

1H).
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Figure 1.50: Spectre RMN°C duB-enaminoesteBy

RMN 3C (50.3 MHz, CDGJ), &(ppm): 15.2, 22.3, 29.2, 34.1, 59.4, 98.1, 121.1, 1229, &,
141.2, 160.9, 168.9.

HRMS (EI) Calculée pour GH17/NO, (M¥): 231.1259, Trouvée: 231.1274.
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CHAPITRE 2: LA PLACE PRIVILEGIEE DES LIGANDS
PHOSPHORES EN HYDROGENATION ENANTIOSELECTIVE

Introduction

Pasteur, en 1848, parlait de molécules "dissyméts" pour désigner ce qui est
appelé aujourd’hui molécule chirale. C’est a padiir motk n €1 p (cheir, main) que lord
Kelvin a forgé, a la fin du £8°siécle, le terme de chiralité pour désigner lappéné d’une
figure géométrique de n’étre pas superposable dnsage. Si une molécule est chirale, elle
possede deux formes énantiomeres, une lévogyneeetiextrogyre. Le mélange équimolaire

des deux énantiomeres constitue un mélange racértiigure 2.1).

o
d J
b 9‘*‘ ‘—o\- b
; %

c C

Figure 2.1

La chiralité est inhérente au monde du vivant;iaelle-méme en dépend puisqu’un grand
nombre de fonctions biologiques et physiologiqugmsent sur la reconnaissance moléculaire
générée par l'existence de centres stéreogéné®s interactions des systémes vivants

peuvent différer de fagon notoire, voire radicale@l’'un ou I'autre des énantiomeres.

Actuellement, I'obtention de molécules chirales réimgpures est un enjeu crucial pour la
synthese de composeés biologiguement actifs, phéiiement dans les domaines de la
pharmacie, de I'agrochimie, des cosmétiques etadpatfumerie’. En effet, il existe de
multiples exemples pour lesquels I'activité biotpge d’'un composé est principalement due a
I'un des énantiomeres alors que I'autre énantiorastéoxique ou tout simplement inactif.

De plus, aujourd’hui, la commercialisation d’'une lénolle a visée thérapeutique, sous sa
forme racémique, s’avere de plus en plus diffidilefait d’'une réglementation stricte mise en

place par la F.D.A. (US Food and Drugs Administna}iet la Communauté Européenne.
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Depuis 1992, toute entreprise qui souhaite mettne I8 marché un nouveau composé
racémique, se doit de caractériser individuellentestpropriétés physiologiques de chacun
des énantioméres et de prouver que I'énantiomeéksirable n'a pas d’effet secondaire ou ne
présente pas de toxicité

Parmi les exemples de I'utilisation de mélangegmaques, on peut citer la thalidomide, la
kétamine et I'éthambutol (Schéma 1).

(e} o]
N (0] THALIDOMIDE (0] N
NH HN
o O O O
(S) : tératogene (R) : analgésique
\
NH HN/
KETAMINE
© Cl Cl
(S) : anesthésique (R) : hallucinogéne
OH HO

e oy
/TN\/\N‘" ETHAMBUTOL "'N/\/N;r\
H H

OH HO

(S,S) : anti-tuberculique (R,R) : rend aveugle

Schéma 1

La thalidomide est distribuée, pour la premiére fois en Allemagnel957, sous le nom de
Contergan® et devient rapidement le sédatif etalmant le plus apprécié des allemands de
'ouest. Alors que I'énantiomereR) est effectivement un analgésique, son isomgyesé
révéle étre tératogérig(produisant des malformations chez I'embryon). 1961, aprés de
nombreuses naissances de nouveau-nés avec unemadlbm, tous les médicaments a base
de thalidomide sont retirés du marché. Aujourd’thaiThalidomide reste prescrite mais sous
contrdle strict, dans des cas de lepres séverpsuwuraiter des personnes atteintes du sida.

Ce drame a eu pour effet 'adoption d’une loi quraduisit une procédure d’autorisation de
mise sur le marché de nouveaux médicaments etdne ce responsabilité Iégale en cas de

|ésions provoquées par les substances médicamesteus
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La kétamineétait originellement destinée a étre utilisée difmmmme et chez I'animal en tant
gu’'anesthésique. En fait, &Kétamine posséde un effet anesthésique et anglgésalors

que laR-kétamine est classée dans la catégorie des stnpfilu fait de son fort pouvoir
hallucinogéne®. De ce fait, elle est devenue rapidement un ptoduiherché pour usage

illicite ce qui lui a valu d'étre classée sur Kdides stupéfiants.

L’ éthambutolest un dérivé synthétique de I'éthylene diaminet dlantion antibiotique a été
découverte en 1961. Lorsqu’il a été synthétisééinhts isomeres ont été utilisés mais seul le
dérivé dextrogyre a finalement été retenu caraléises isomeres nécessitent une posologie

plus élevée pour obtenir une efficacité comparable.

Un autre domaine ou la chiralité a toute son irtgrae est l'olfaction. En effet, nos
récepteurs olfactifs sont composés de protéinest-a-dire de chaines d'acides aminés. La
structure tridimensionnelle du récepteur olfacit £n sorte que suivant I'énantiomére senti,
son interaction avec le récepteur ne sera pas faemet le signal envoyé au cerveau sera
différent; si bien que pour deux énantiomeéres, @ut percevoir deux odeurs différentes. C'est
le cas pour le limonéne, la carvone, le linalotd, €Schéma 2).

Comme nous sommes tous différents avec nos prppresptions des odeurs, il se peut qu'on
ne remarque pas de différences pour une pairerdiémaeres, mais généralement pour le
limonéne, il est bien percu une odeur de citronrd@nantiomereS alors qu'une odeur
d'agrume/orange est sentie pour I'énantiorRere

Il est aussi intéressant de remarquer gu'ave®"jusatome d'oxygene en plus" par rapport au
limonéne, nous avons deux odeurs de menthe ditEsgrour la carvonB et S, ce qui nous
semble pourtant bien loin d'une odeur de citronl'agrume.

Les linaloolR et Squant a eux, offrent des odeurs fraiches et flsurie

i % O O

(S)-(-)-Limonene  (R)-(+)-Limonéne

W
©)
T

(-)-Carvone (+)-Carvone

(-)-linalool (+)-linalool

Schéma 2
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Dans le domaine de l'agrochimie, I'emploi de cos@®o chiraux trouve des
applications fondamentales dans la fabrication’wdtli$ation des pesticides. En effet, de
nombreux pesticides sont des molécules chiralesldanode d’action et les effets (toxicité,
effets mutagenes, etc...) dépendent de leur émaétie. Par exemple, I&)-(+)-énantiomere
de I'herbicide dichlorprop est I'énantiomére aalfrs que le 9-(-)-énantiomere est inactif
(Schéma 3).

Cl Cl
\‘\\CH3 ‘\\\CH
O/ll_|\C02H HOZC/|I_|\O
Cl
(R)-(+)-dichlorprop (S)-(-)-dichlorprop
Actif Inactif
Schéma 3

Avec ces quelques exemples, nous avons vouluaemattrexergue l'importance de la
chiralité dans la nature méme si cette étude resteexhaustive. En effet, que ce soit dans le
domaine pharmaceutique ou de la fragrance, le daupsain interagit souvent de maniéres
différentes avec les molécules ou la chiralitén@se en jeu.

Si dans les exemples d'énantioméres pour l'olfadiBcthéma 2), les six composés ont tous
des odeurs agréables, il se peut que dans d'&asesn des énantiomeéres ne présente aucune
odeur ou s'il en présente, cette derniere estésagreéable.

Dans le cas de la thalidomide, nous ne pouvonscqastater les conséquences dramatiques
de I'emploi d'un des énantioméres. Il est donc @miial pour le chimiste actuel d'avoir des
outils lui permettant de contréler la chiralitédade ses synthéses et donc de posséder des

procédés hautement énantiosélectifs.

La mise au point de méthodes de synthése énamtitisél efficaces est donc rapidement
devenue une nécessité scientifique et économiduexiste quatre méthodes générales
d’obtention de composés énantioplrs
v’ La séparation d’énantioméres par dédoublement guoieni en particulier, la
cristallisation d’adduits diastéréomeres. L'incomiefit majeur de cette méthode est la
limitation du rendement théorique a 50% si I'énamire indésirable ne peut étre

recyclé’.
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v L'utilisation de fragments chiraux d’origine natlieedisponibles en grande quantité et
a bas prix (réservoir de chiralité).

v' La synthése énantiosélective par voie biotechnqlagireposant sur I'utilisation de
transformations enzymatiques ou microbiennes.

v' La synthése énantiosélective reposant sur I'aadion agent chimique chiral sur un
substrat prochiral. Cet agent chiral n’est pasrpo@ dans le produit formé et il est
éliminé ou recyclé en fin de réaction; il peut &aitdisé en quantité stoechiométrique

ou catalytique.

La version catalytique de la synthese énantioBeéeest évidemment celle qui
présente souvent le plus d’intérét en terme d’ésve d’atomes puisque l'auxiliaire chiral,
souvent tres colteux, est utilisé en petites giganpiour produire des quantités importantes de

composés optiquement actifs & haute valeur ajdutée

Lors de réactions de catalyse asymétrique a I'dielanétaux de transition, la chiralité est
induite par la présence de ligands organiques whiliés au métal. Quoi qu'il en soit, les
ligands sont donc, au cceur des réactions asymeésriguleur développement est primordial.
Un bon ligand se doit d'étre efficace en termeddation asymétrique et de vitesse de
réaction mais également qu'il soit exploitable ddes types de réactions trés variées et sur
une large gamme de substrats de départ. De plastres points peuvent étre pris en
considération comme la facilité de synthése dunligainsi que son prix de revient.

La famille des ligands phosphorés est une classsoagosés particuliere qui a prouvé son
efficience dans l'activation de la synthése enaétextive.

2.1. Généralités sur les ligands phosphorés

Le phosphore est un élément vital présent darslésuorganismes vivants. Il n’existe
pas d'espece qui n'utilise sa chimie (biopolyméezyme, transport d’énergie, processus
biologiques). Le corps humain en contient enviréh dn massé Cet élément est présent &
plus de 85% dans les os et les dents sous formpbatghate de calcium.

De plus, des réactions variées sont catalyséeslgmicomplexes de métaux de transition
incorporant des ligands phosphorés. Leur efficaciténdu possible I'utilisation commerciale,
en catalyse homogéne, de certains systemes catedgti Ces complexes ne sont pas
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seulement remarquables pour la grande variété detioas qu’ils peuvent catalyser
(hydrogénation, hydroformylation, carbonylation,dhysylilation, isomérisation, couplage,

etc...) mais également pour leur haute sélectivité.

2.2. Les grandes classes de ligands phosphorésisdéis en hydrogénation
énantiosélective

Nous nous limitons a citer les ligands les plubsés en hydrogénation, en mettant
bien évidemment I'accent sur ceux qui ont conduiieameilleures énantiosélectivités. Dans
ce contexte, nous allons les classer en deux gsdadalles selon leur mode de coordination
au centre métalliqueles ligands monodentates, se liant a I'atome clepdéraune seule liaison

et les ligands bidentates pouvant former deuxdr@savec le centre métallique.

2.2.1. Les ligands monodentates
Nous nous intéresserons a trois types de ligandsodentates a savoir: les
monophosphines, les monophosphoramidites et leoph@sphites. Le schéma 4 ci-dessous,

illustre la structure de chacun d’entre eux.

Ffl ?Rl ?Rl

R R? R%0” “OR? 3RIRN" “OR?

Phosphine Phosphite Phosphoramidite
Schéma 4

2.2.1.1. Les monophosphines

En 1968 Knowleset al'® ont décrit les premiers résultats en hydrogénaten
dehydroamino-acides et de l'acide itaconique aéaile catalyseurs de rhodium possédant
deux équivalents de la monophosphine MPPP (Schémiae$§ résultats restaient modestes
puisque les excés énantiomériques ne dépassaientlgsa 15%. La méme année,
I'hydrogénation d'oléfines non fonctionnalisées & €étudiée par Horner avec le méme
systéme catalytique mais les excés énantiomérigqmeisient seulement de 4 a 8%
L'utilisation de la monophosphine NMDPP par Morriset al a permis d’améliorer ces
sélectivités puisque les excés énantiomériques nobteont atteint les 52% lors de

I'hydrogénation de dérivés de I'acide cinnamidtie
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Une avancée importante fut celle de Knowles en 18%8 de I'hydrogénation asymétrique
de déhydroamino-acides en présence de complexestiiEnium a ligands monodentates

chiraux du type CAMP et PAMP (Schéma 5). Les extestiomériques atteignirent alors les

90%"°,
CO.H
O/\( 2 Catalyseur, H, COzH
R R

R= NHAc, Me
1
||? \\\Pth
P'//
N'Me
gy,
/:\
MPPP (jusqu'a 15 % d'ee) : R! = Ph, R?=i-Pr
PAMP (jusqu'a 58 % d'ee) : R = Ph, R?= o-Anisyl
CAMP (jusqu'a 90 % d'ee) : R = Cy, R?= o-Anisyl (-)-NMDPP (jusqu'a 52 % d'ee)

Schéma 5

Aussitot, Kagan établit I'efficacité de la diphogph DIOP (Schéma 25) en hydrogénatttn
L’avantage de ce ligand réside dans sa synthesephie aisée que celle des monophosphines
de Knowles. Les travaux de Kagan ont motivé alerddveloppement d’'un grand nombre de
ligands phosphorés bidentes au détriment des mosppimes.

Une trentaine d’année apres, de nouveaux ligandspblorés monodentes voient le jour.
Séparément, les équipes de PririgleReetz*® et Feringa ‘développérent des ligands de type

phosphonite, phosphite et phosphoramidite & sdaessu du BINOE® (Schéma 6).

OO o} OO 0. OO o R

P-R P-OR P-N
991 991 SO
PHOSPHONITES PHOSPHITES PHOSPHORAMIDITES
Schéma 6

Cette nouvelle génération de ligands phosphorégg@séralement facilement accessible,
d’'une grande modularité et relativement stableavids de I'oxydation. Ces ligands ont été
appligués a de nombreuses réactions de catalysméasyue dont la principale est

I’hydrogénation asymétrique.
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2.2.1.2. Les monophosphoramidites

Alors que la recherche de ligands semblait s’oelenhiquement vers la synthese de
différents systemes diphosphines, plusieurs ligathdisaux, dérivés du 2,2’-binaphtyl-1,1’-
diol ont montré leur compétitivité dans I'hydrogdion asymétrique d’oléfines. Dans le cas
présent, la chiralité n'est pas portée par 'atataghosphore. En fait, ces ligands possédent
un squelette carboné qui:

v' présente une chiralité atropoisomérique prochéatienhe de phosphore.

v/ est trés rigide avec ses deux groupements bindpkthy

Généralement, les ligands monophosphoramidites gmeuetre synthétisés selon trois
méthodes (Schéma )

v Dans la premiére, le binol réagit avec #PCpour donner un
phosphorochloridite. Ce dernier réagit avec unenamprimaire ou secondaire formant
le phosphoramidite correspondant.

v" Dans la seconde, I'addition du HMPT au binol lesfarme en Monophos qui,
par échange d’amine peut aboutir a plusieurs ployapfidites.

v' Dans la troisieme, I'amine réagit avec P@rmant un dichlorophosphino

amine qui réagit a son tour avec le diol.

OH PCls
OH

. 1p2 N
p-ci NRR P-N

2
-y

O.

333
x

O

Binol

OH HMPT
OH

./ HNR!R?

P-N — >

33

Binol MonoPhos

1 1 i OO 1
R PCl3 R Binol o_ R

N N C 2
R2" H Base R2" "PCl, Base O‘ o R

Schéma 7
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En 2000, Feringa décrivit I'hydrogénation de délmganino-acides et de I'acide itaconique en
présence d'un complexe de rhodium(l) a ligands mbosphoramide en l'occurrence, la
MonoPhos. Il compare ses résultats avec ceux abtemgprésence de son analogue bidentate
20 Une meilleure sélectivité avec le ligand monodentest obsete (Schéma 8). Les
conversions sont totales sous une atmosphere dbgde en 20 heures et les exces
énantiomériques atteignent les 99%.

De plus, des tests dans différents solvants omhigette mettre en évidence que les meilleurs
exces éenantiomériques sont obtenus dans des solairdtiques tels que le dichlorométhane
ou I'acétate d’éthyle (95% et 93%, respectivemdrd). contre, les solvants protiques comme

le méthanol, donnent un produit hydrogéné avequineté optique maximale de 75%.

P-N PN N-R
Ty SO OS
(S)-MonoPhos analogue bidentate de la MonoPhos

Schéma 8

L’extension a I'hydrogénation d’énamides conjuguégsliques non fonctionnalisées par
Chanet al a permis d’obtenir des conversions rapides atdstdans le dichlorométhane avec
des excés énantiomériques allant jusqu'a 96% &heaswpérature (Schéma?4) Une simple
augmentation de I'encombrement stérique (des groepts méthyliques échagigpar des
éthyliques) sur I'atome d’azote du ligand MonoPhesmet d’avoir une meilleure sélectivité
puisque les exces €énantiomériques dépassent 9%odir I'hydrogénation des mémes

substrats dans le tétrahydrofurane a 8°C

[Rh((S)-(L))(COD)]BF,

| oS NHAc s/c=100, H, (20 bars) N NHAc
R/ 7 Solvant R/ =
R=H, CHg, OCHj, CF3, Br conv totale
Schéma 9

L’hydrogénation def-aminoacrylates, catalysée par des complexes ddiurnocationique
généréin-situ a partir de [Rh(COD)BF, et de deux équivalents de ligands monodentates

MonoPhos ou de ses dérivés (Schéma 10) est d@aitéeringa en 2002°. Une étude
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systématique de l'effet du substituant de l'atomezate a établi que les meilleures
sélectivités sont obtenues lorsque ce substitisqe encombrant.

NHAc
RlJ\VCOORZ

2 [Rh(COD)2]BF,, NHAC f \
2,2 éq. ligand, s/c=50-100 )\/ o R!
PN
o R

COOR?
solvant, 10 bars de H, R1

NHACc
Rl)\ e.e = 77-95% pour l'isomére (Z) O‘

COOR? e.e = 52-99% pour l'isomere (E)
R! = Me, R? = Me

(E) R! = CH,Ph, R? = Me

\Rl = CH(CH3)Ph, R? =H/

R!= Me, Et, i-Pr, Ph, p-F-Ph
R?= Me, Et

Schéma 10

Afin d’améliorer la réactivité de ces ligands ertatyse asymétrique, Chat a
partiellement hydrogéné le squelette binaphtylesiAila H-MonoPhos est obtenue dans le
toluene sous reflux, a partir de binol optiquenmant aprés réduction d’'un noyau aromatique
des groupements naphtyles et réaction avec le HNIBTigand est alors obtenu avec des
rendements quantitatifs (Schéma 11). Ce nouveandigassocié a un précurseur de rhodium,
a été testé en hydrogénation asymétriquedé&hydroamino acides. Il a donné de tres bonnes
conversions et d'excellents excés énantiomériq9s99%) quelle que soit la nature du

solvant réactionnel (Schéma f1)

COOR? [Rh(COD),]BF, COOR? ‘O
/=< H8-MonoPhos /—<D O\P N/
! -
R NHAc H, (20 bars), ta. R NHAC o
1—
R =H,anyle conv.: 90-100% “
R“=H, Me e.e.:92-99+%
K(R)—HB—MonoPhos j
Schéma 11

Par ailleurs, de nouveaux phosphoramides ont étélajgpés par Doherty et son groupe
(Schéma 12%°. Leurs utilisations, associées au précurseur deiut [Rh(COD)|BF, dans
des proportions 2:1 lors de I'hydrogénation asyigéé de I'itaconate de méthyle etad’
déhydroamino acides, ont conduit & des conversiotsles sous une faible pression

d’hydrogéne (1 bar). Ainsi, de bons excés énantimués atteignant 91% lors de
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I'hydrogénation de I'itaconate de méthyle et 84%s Ide I'hydrogénation de déhydroamino

acides, sont relevés.

(Mo, : (2 O
ool D oD

Schéma 12

Début 2002, de nouveaux ligands phosphoramide nemtatés de type SiPhos (des
spirophosphines) sont testés en hydrogénation. igaad possede une symétii®. Sa
chiralité est centrée sur le carbone commun au geaxements indanyles.
De méme que la MonoPhos, le ligand SiPhos est &ya¢hen une étape unique a partir de
1-1’-spirobiindane-7-7’-diol optiquement pur et d'equivalent de HMPT. De plus, ces
ligands sont stables a lair et donnent d’exceiemxcés énantiomériques lors de
I'hydrogénation asymeétrique d’énamides non fondlsées (jusqu'a 99% en exces
énantiomériques) (Schéma 3)Cependant, les meilleures énantiosélectivités sbrenues
dans des solvants aprotiques tels que le tolueéndjchlorométhane, I'acétate d’éthyle, le
THF ou l'acétone.

J\ [Rh(COD),]BF, J\

(S)-SiPhos (2,2 équ)

Ar NHACc Ar NHACc
H, (10 bars), PhMe

conv. totale
e.e.: 38-99%
R
N-R
O/P\
(@)
' O R= Me, Et, i-Pr
(S)-SiPhos
Schéma 13

Ce méme systeme catalytique conduit a de tres Ba#iectivités lors de I’hydrogénation de
déhydroaminoesters et d’'acide itaconique. Les asioes sont totales en 20 heures avec 1%
de catalyseur dans le dichlorométhane sous 1 leddigéne. Les excés énantiomériques

atteignent 98% et 95%, respectivement.
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Par analogie avec le binol, I'utilisation du liga(®)-SiPhosconduit a I'énantiomére inverse
de celui obtenu aveSy- SiPhos™®,

D'autre part, cette méme équipe a développé leepsos de synthése d’'un autre ligand de la
famille de la SiPhos. Ligand qui s’est averé tréficace en hydrogénation d’enamines

cycliquegSchéma 143°.

@Rl [I(COD)CI], / L* OERl

N N

R2 R?

conv. :100%
ee: jusqu'a 97%

L* < & -

Schéma 14

Par la suite, en collaboration avec le groupe D3Miringa et al étendirent
I'utilisation de ligands monodentates phosphorareidh I'hydrogénation asymétrique de
dérivés o et B-déhydroamino acides acylés avec d'excellentes tigrsatectivités’. IIs
rapporterent l'utilisation de complexes d’iridiurhde ligands phosphoramidite aboutissant a
de trés bons résultats en hydrogénatianatlylamino acrylated' et de composés a liaisons

C=N (N-aryle imines, quinolines et quinoxalinés)

2.2.1.3. Les monophosphites

Pour sa part, Reetz développa des complexes iptem de rhodium a ligands
monodentates de type phosphite pour I'hydrogénatadalytique de I'acide itaconique et de
déhydroamino-acide¥. Les meilleures énantiosélectivités sont obtenues & ligand (k)
dans le dichlorométhane sous une faible presstoydddgene (Schéma 15).
L’étude de linfluence du groupement alkoxy du figa(Ls) a permis d'optimiser les
conditions opératoires de fagon a atteindre desvearsions totales et des excés
énantiomériques allant jusqu’a 96% lors de I'hy@émafion de cinnamate d’aryle avec 0,2%

de catalyseur, sous 60 bars d’hydrogéne, dansiéoddométhané®.
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L . U
- - . P-O
oy —

R= Me, i-Pr, Ph, Ar

JL/ [(L)*,Rh(COD),]BF, )D\/
CO,Me CO,Me
MeO,C 2 1,3 bars H, MeO,C 2

CH,Cl,, t.a., 20 h.

(L,") conv.:8-100%, e.e.: 28-97%
(Ly") conv.:49-100%, e.e.: 98-99+%

[(L)*>Rh(COD),]BF,,
J\ 21,3 bars I—%z ) JE

AcHN CO,Me AcHN CO,Me
CH2C|2, t.a., 20 h.

(L, conv.:67-100%, e.e.: 70-95%
(Ly) conv.:100%, e.e.: 93-95%

Schéma 15

En 2001, Xiao décrit I'hydrogénation eénantiosékextide I'acide itaconique et de
déehydroaminoacides avec 0,05% de catalyseur gansitti a partir de [Rh(CODR)BF, et de
deux équivalents de ligand phosphite monodentateéiBa 165°. Les excés énantiomériques
atteignirent alors les 95%. L'avantage de ce ligestdqu'il peut étre préparé a partir de binol
racémique car les deux diastéréoisomeres obtenusepeétre séparés par recristallisation
dans I'éther.

Il est a noter qu’en changeant la chiralité du pirtal, c’est a dire en passant du ligaSdgu
(R), les auteurs obtiennent I'autre énantiomere algde itaconique réduit. Ceci montre que le
groupement binaphtyle oriente le sens de l'inducébque la combinaison du binol et d-(

menthol représente une structure idéale pour ldyéination énantiosélective de ces

O:P-O \ 00 O\P—O \5
‘ 3 o} \ . ! o N

Ligand (S) Ligand (R)
Schéma 16
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Chapitre 2. La place privilégiée des ligands pHusgs en hydrogénation énantiosélective

Une variété de phosphites de type (Binol)P-OR (otesR un groupement chiral) a été
rapportée par Zherfj et Brunead”.

Des énantiosélectivités atteignant les 94% sorgmlas lors de I'hydrogénation de dérivés
(E)-p- déhydroamido esters a 25°C et sous 15 bars dlygehe®’.

Les ligands monophosphites dérivant daibithol, montrent aussi de trés bonnes sélectivités
lors de I'hydrogénation d’itaconate de méthyle lgat®e par un complexe cationique de
rhodium(l) (Schéma 17f. Les conversions sont totales & température anebiiries exces

énantiomériques varient entre 96 et 98%.

R:CH(CH3)Ph, CH(CH3)2

Schéma 17

D'autres ligands phosphites chiraux possédant uelette diphényle (Schéma 18) ont été
développés et utilisés en hydrogénation asymétrigiee I'acide itaconique et &
déhydroamino acides®. Des excés énantiomériques de 96% et 93% sontnushte
respectivement. La conversion est totale en 24esean présence de 2% de catalyseur de
rhodium(l), dans le dichlorométhane, sous une mress’hydrogéne de 3 bars. Par contre,
I'énantiosélectivité chute fortement lors de ligdtion de lisomére (Z) de l'acide 3-

acétamidobutén-2-oique puisque un exces enantignade seulement 11% est obtenu.

Schéma 18

De méme, Zheng rapporta la synthése d’'une nouckdlese de ligands monophosphites a
partir de D-Mannitol®. Ces derniers se sont avérés trés performantsyerodénation
asymeétrique d’enamides, d-déhydroamino esters, de diméthyle itaconate edélvésp-

(acylamino) acrylates puisque les exces énanti@uési obtenus atteignent les 99%.
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Chapitre 2. La place privilégiée des ligands pHusgs en hydrogénation énantiosélective

Ph 0] Ph @)
e s
/O /O
07 O 07 O
e AT

R=CHgs, n-Pr, i-Pr, i-Bu, Ch,Ph, ChPh,, 1-CH,Nap R=CHg, Ch,Ph

t-Bu
o,,, OCHZP o,,, OCHZP
"o~ P "o- p

Schéma 19

2.2.1.4. Les monophosphonites

Une autre famille de ligands monodentates utils@édydrogénation énantiosélective
est celle des phosphonites. L'’hydrogénation de diglaynino acides catalysée par un
précurseur de rhodium(l) a ligands de type phosipghomonodentates et bidentates,
synthétisés a partir de binol optiquement purgadétrite par Pringle en 2000 (Schéma’20)
Les conversions sont totales avec 0,2% de catalgseB heures pour I'acétamido acrylate de
méthyle et en 20 heures pour I'acétamidocinnamatendthyle. Les exces énantiomériques
dans le dichlorométhane atteignent 92% et 80%gentsement.
Les auteurs ont également constaté que les systeatedytiques a base de ligands
monodentates sont plus sélectifs que leurs anadobigeentates lors de I'hydrogénation de
I'acétamidocinnamate de méthyle (80% et 19%, rdsmauent).

R

L s Mg
Hz, CH2C|2, ta., 20 h MeOZC N
H

conv: 73-100%

R=H, e.e.: 29-92%
OO OO R=Ph. &.6. 10-80%
0. o)
PR P
o o

Schéma 20

MeOZC

61



Chapitre 2. La place privilégiée des ligands pHusgs en hydrogénation énantiosélective

Dans le but d’'étudier les effets électroniques desupements directement liés a
I'atome de phosphore, Zhai al rapporterent la synthése de ligands spirophosggsoainsi
que leur évaluation en hydrogénation énantiosélectie p-déhydroamino acide&". Ils
montrérent que la nature du groupement X infludadement I'énantiosélectivité.

En effet, alors que des exces énantiomériquesgatei les 93% sont obtenus avec des
ligands a groupement électro-donneurs, ceux a groapt électro-attracteurs ont abouti a
une énantiosélectivité moins importante (Schéma 21)

X

NHAC Rh/L* (1% mol), t.a. NHAC

COOMe )\/COOMQ
r)\/ Toluéne, 10 bars de H, Ar

O/P\ A

@]
O Avec X électro-donneurs:
Conv.=100%, e.e = 92-93%
Avec X électro-attracteurs:

Conv.=30-70%, e.e = 40-87%
X=H, Me, MeO, ClI, CF3

Schéma 21

D’aprés I'ensemble de ces résultats, le squel@ttEphtyle semble étre un tres bon inducteur
de chiralité pour les ligands monodentates. Ent,effigel que soit le substituent porté par le
phosphore (R, OR, NIR d’excellents exces énantiomériques sont enrégiskors des

hydrogénations d- et-aminoacrylates, d’acide itaconique et d’énamides.

2.2.1.5. La combinaison de ligands monodentates

En utilisant un mélange de ligands phosphorésigkjrune importante percée dans le
domaine de I'emploi des ligands monodenté&tesété réalisée par les groupes de REetr
de Feringd™. L'idée de base était qu'un mélange de deux ligdficet L pourrait étre plus
sélectif qu'un ligand pris séparément.
Les deux groupes de chercheurs ont montré que pendélisation des deux ligands
monodentates, les deux sont présents dans I'étadsition. Dans le cas d’'un métal M en
présence de deux ligand8 ¢t L°, chiraux ou non, trois catalyseurs potentiels petrexister
simultanément au sein du mélange réactionnel t@'ekre les homo-combinaisons R et

MLPLP ainsi que I'hétéro-combinaison ML (Schéma 22).

ML MLPLP

Schéma 22

ML3 2
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Les premiéres tentatives utilisant cette approciient réalisées par Chen et Xi&b Des
exces énantiomeériques atteignant les 75% ont é&hab lors de I’hydrogénation du diméthyl
itaconate. Malheureusement, la formation de I'feét@mplexe n’a pas été observée par RMN
31P.

Des études de RMN effectuées pour des ligandspaepiyosphonite™ et phosphoramidité’

ont montré que la proportion d’hétéro-complexetétaitrois a neuf fois plus importante que

celle des homo-complexes.

L’exemple du Schéma 23 illustre parfaitement ceveau concept pour I'hydrogénation
asymeétrique dg3-déhydroaminoesters, catalysée par des complexebatlium. L’hétéro-

combinaison de ligands fournit un excellent exceanfomérique de 91%, alors que les
sélectivités obtenues avec les homo-combinaisonsiRlet RhI°L® sont seulement de 54%

et 80%, respectivement.

NHAGC [Rh(cod),]"BF,~ (1% mol.), NHAC
L* (2% mol.)
~_COOEt COOEt
R H, (10 bar), 30°C, R
CH,Cl,, 16 h.
/ L* Conv. ee.
OQ o / CO o /—Q L2412 26%  54%
dP_N\ O,P‘N\H Lb+LP  100%  80%
sediiee
L@ LP
Schéma 23

En 2003, Reetz remarqua que la combinaison entidggand monodente chiral (phosphite,
phosphonite ou phosphoramidite) et une monophosphachirale permettait, en
hydrogénation asymétriqué® d'inverser les sélectivités obtenues avec leantig chiraux
monodentes seuls.

Récemment, De Vries, Feringa et Minnaard étudidtbpdrogénation deN-aryl p-amino
esters en utilisant des combinaisons de ligandsuchiet achiraux®. Aprés avoir examiné
plusieurs catalyseurs d'iridium générés situ, a partir de [Ir(COD)]BArg (BArg
tetrakis[(3,5-trifluoromethyl)phenylborate)) et igands phosphoramidite, ils trouvérent que
le complexe d'iridium associé au ligand PipPhokdtiphenylphosphine achirale, conduisait
a une conversion compléte et une énantiosélectivitdérée (une conversion de 100% et des

exces énantiomériques atteignant les 70%) (Schéa 2
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@\ [Ir(cod),]Barf 1%, PipPhos 2% O\
NH O P(Ph) 1%, CHCl,, ta. NH O
)\)ko/ H, (25 bars), 16h PPN o
Conv.: 100%
Q ee: 70
P—N )
/
e

(S)-PipPhos

Schéma 24

2.2.2. Les Ligands bidentates
2.2.2.1. Les ligand®, P

La DIOP, développée par Kagaet al. a partir des années 70, a été la premiere
diphosphine a symétri€, présentant des chiralités centrales portées pajuelette carboné,
a étre active en catalyse asymétrique. Son utdisan présence de complexe de rhodium, a
permis d’hydrogéner desdéhydroamino acides avec des excés énantiomériguéas’’.

Dans les mémes années, Knowdesl développerent une autre diphosphine a syméyrie
la DIPAMP “%. Ce ligand porte deux phosphores chiraux, conféaarsi au complexe un

environnement chiral trés proche du centre métaligechéma 25).

0

Ph,P Q

thP:?[o>< MeO Ph"P/_\P‘i e
E j Ph

(R,R)-DIOP (R,R)-DIPAMP

Schéma 25

La DIPAMP s’est révélée trés efficace dans I'’hydrogénation-dEhydroamino acides
catalysée par des complexes de rhoditirgn effet, des excés énantiomériques atteignant le

94% sont obtenus.

Cette réaction a été adaptée a I'échelle indulgtpalr la société Monsanto pour la préparation
de la L-DOPA®® (Schéma 26), un acide aminé utilisé dans le traite de la maladie de

Parkinson.
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COOCH COOH COOH
\\H ~\\H

Z “NHCOCH; H,
Rh/DIPAMP

OCH; OCH,€
OH OCOCH; OCOCH; OH

Vaniline L-DOPA®
Schéma 26

Cette premiere application industrielle a constilné avancée remarquable pour la catalyse
asymetrique.
Sur la méme lancée, différentes sources de cléiralit été exploitées pour concevoir de
nouvelles générations de diphosphines chirales :

v Chiralité centrale portée par les carbones ou hessghores, chiralité axiale ou

planaire.
v" Une combinaison de plusieurs éléments de chiralité.

Nous nous proposons d’illustrer chaque type deatiphines par un exemple représentatif.

2.2.2.1.1. Diphosphines comportant un seul type déiralité
2.2.2.1.1.1. Les diphosphines a chiralités central@ortées par les carbones

De nombreuses diphosphines présentant des ofsraéntrales ont été synthétisées
depuis la DIOP et la DIPAMP. Pour illustrer la fdmides diphosphines a chiralité centrale
portée par les carbones, nous avons choisi la DUSH@e Burket al, dans laquelle les

phosphores sont inclus dans un cycle chiral s¢&ekéma 27).

(S,S)-Me-DUPHOS: R=Me
(S,S)-Et-DUPHOS: R=Et
(S,S)-iPr-DUPHOS: R=iPr

Schéma 27

La (R,R)>Me-DUPHOS a été utilisée par Firmenich pour la synthése &’fragrance : la

Paradisone®, exploitée en parfumefiéSchéma 28).
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MeOZC MeOZC

‘y_~

H,

Ru/Me-DUPHOS @//\/\
o)

(+)-cis-dihydrojasmonate de méthyle (Paradisone)
cis/trans= 99/1
ee= 90%

Schéma 28

De méme, le ligand DUPHOS a été testé Bérner en présence d'un catalyseur de
rhodium(l) dans I'hydrogénation des isomeiBsdt [E) de I'acétamidobuténoate de méthyle,
dans des solvants polairds Ce systéme catalytique s'est avéré plus énalsai$éavec
'isomére E) puisque ce dernier est hydrogéné avec une papigue de 98% sous faible
pression d’hydrogéne.

Notons également que le ligaBtDUPHOS, associé au rhodium, permet I’hydrogénation
de liaisons C=N avec une énantiosélectivité supézia 909",

2.2.2.1.1.2. Les diphosphines a chiralités centes portées par les phosphores

En dépit du succes de RIPAMP synthétisée par Knowles dans les années 70, la
famille des diphosphines chirales au phosphoreessée relativement pauvre jusqu’a la fin
du XXeme siecle, probablement a cause des diffsuiées a leurs synthéeses. Cependant,
depuis 1998, un regain d’intérét pour ce type gdasphines chirales a été observé.
Entre 1998 et 1999, Imama&t al >®> découvrirent deux nouvelles diphosphines chirales
phosphore : le BisP* et la Miniphos (Schéma 29)s Ggands induisent une trés bonne
énantiosélectivité en hydrogénation asymétriquedéleydroaminoacides, d’énamides ainsi
que celle de l'acide itaconique et de ses dériidEs exces énantiomériques obtenus

dépassent les 90%.

l\'/Ie R M
/ e
P"/ 'PA
Ca L
Me
R N
p* v
Me
(S,S)-t-Bu-BisP*: R=t-Bu (S,S)-t-Bu-MiniPhos: R=t-Bu
(S,S)-Ad-Bu-BisP*: R= 1-adamantyl (S,S)-Cy-MiniPhos: R= Cy
(S,S)-Cy-BisP*: R= Cy (S,S)-i-Pr-MiniPhos: R=i-Pr

Schéma 29
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Imamato a exploité 1&Bu-MiniPHOS et let-Bu-BisP* dans I’hydrogénation deacylamino
acrylates®. Aprés chélation du ligand sur un précurseur aelitim(l), les conversions sont
totales en 2 heures dans le THF lors de I'hydrogémale I'isomére E) de B-acylamino
acrylates. Les excés énantiomériques sont excellpuisqu’ils varient de 95 a 99%. A

contrario, ces systéemes catalytiques sont inefisgour I'hydrogénation de I'isomérd) (

2.2.2.1.1.3. Les diphosphines a chiralité axiale

Le (9-NAPHOS est la premiére diphosphine a chiralitélax Elle est synthétisée a la
fin des années 7U. Les propriétés catalytiques de ce ligand chiralésé évaluées dans des
réactions de catalyse asymétrique telle que I'hyéination d’oléfines. Les résultats obtenus
en terme d’énantiosélectivité étant modestes,d@ta été interrompue. Par la suite, d’autres

groupes se sont intéressés au développement deanousystemes biaryles en s’inspirant de

OO PPh,
g

(S)-NAPHOS

Schéma 30
L’événement clé dans le domaine des diphosphineliralité axiale a été la synthése de

cette structure (Schéma 30).

dérivés ou les groupes phosphorés sont liés dimeste au motif binaphtyle. Ces motifs
posseédent une plus grande rigidité conformatioermimparée au NAPHOS, ce qui explique
leur efficacité.

L’exemple le plus célébre est sans doute le 2 &eiphénylphosphino)-1,1’-binaphtyle, plus
connue sous le nom de BINAP. La synthése de aadiylphosphine de symétrie,Ca été
publiée par Noyori et Takaya en 1980 Les auteurs sont les véritables pionniers dans la
syntheése et les applications catalytiques des djgfines a chiralité axiale. Depuis, un
nombre considérable de ligands portant des groupsnpliosphorés sur le squelette biaryle a
étée déeveloppé.

Apres chélation de IBINAP sur le précurseur de ruthénium [Ru(COD)(diacéthtaé)oyori
obtint de trés bonnes sélectivités lors de I'hnyéragion da-déhydroamino acides. Il étudia
alors pour la premiére fois, I'hydrogénation @eacétamidoesters®. II montra que

I'énantiosélectivité est nettement favorisée loes lthydrogénation de I'isomereE)] de
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I'acétamidobuténoate d’alkyle (87-96% e.e.) qus ke celle de son analogu§) (5-9% e.e.)
(Schéma 31).

(0] (@]
)kNH o [((R)-Binap)Ru(OCOCHS,;),] )J\NH o

)\/U\OR H, (1-4 bars), 20 h, 25°C MOR OO

e.e.: 5% PPh;

PPh,
(@] R= Me, i-Bu OO
PN i

NH )J\
[((R)-Binap)Ru(OCOCHs3),] NH O (R)-BINAP
N AN
H, (1-4 bars), 20 h, 25°C OR

O OR e.e..87- 96%

Schéma 31

La société Takassago a par la suite, mis au peoinpracédé industriel de synthése d’une
acétoxyazeétididinone chirale; un intermédiaire d@nsynthése d’antibiotiques de la famille
des carbapénémes dont I'étape clé consiste enrtiggdation asymétrique d’'une cétone a
I'aide d’un complexe Ru/BINAE® (Schéma 32).

OH OTBS
0O /I
CO,Me 7, JOAC
COZMe H2 2 -
Ru/BINAP . NH
NHCOPh NHCOPh o]
ed (syn)= 88% Précurseur des
ee= 98% carbapénemes
Schéma 32

2.2.2.1.1.4. Les diphosphines a chiralité plane

Les diphosphines ferrocéniques représentent wsselimportante de diphosphines a
chiralité plane. La premiére synthése d’'une diphoge ne comportant que la chiralité plane,
a été décrite par Kagat al °*. Ce dernier a montré le role tout particulier geet jouer la
chiralité plane quant au pouvoir d’induction asymnggle des ligands au cours de
I'hnydrogénation asymétrique de doubles liaisonsurPcela, il a utilisé un précurseur
métallique rhodié ou le rhodium est complexé paligend ferrocénique ne présentant que la
chiralité plane. Des excés énantiomériques de 9&2ainsi pu étre atteints (Schéma 33).
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Ph.__H
I Rh/Ligand b /CE)OH
PhH,C”™ ¥,
AcHN” “COOH NH,PFe ¢” A PPh,
rdt: 94% Fe
ee: 95% PRz
Ligand a: R=Cy
TCOOMe RhiLigand a COOMe Ligand b: R=Me
COOMe NH4PFg MeOOCH,C” % {Hs
rdt: 94%
ee: 98%
Schéma 33

D’autres diphosphines ferrocéniques combinées adium et testées en hydrogénatioree
alkyl(acylamino) acrylate¥, se sont avérées peu efficaces en terme d’énéleinisité.

2.2.2.1.2.Diphosphines comportant plusieurs €léments de clalité

Afin d’obtenir des inducteurs asymétriques pluggrenants par effet d’amplification
(augmentation du caractere chiral du complexe acti€atalyse), de nombreuses équipes de
recherche ont élaboré des diphosphines combinffatalits types de chiralité au sein de la
méme molécule. A titre d'exemple, citons les diphises de typeJOSIPHOS ©
développées par Togat al et qui combinent chiralité centrale et axiales @ghosphines ne
présentent pas de symét@ie Les substituants peuvent étre facilement modg@s donner
accés a une large gamme de ligatfdkorsqu'ils portent des substituants différengs, éffets
électroniques et stériques induits par chacun desg dtomes de phosphore sont différents.
Ces diphosphines ferrocéniques sont performantes die nombreuses réactions catalytiques
telle que I'hydrogénation asymétrigue de doublessdins C=C et C=N, otelles se sont
avérées trés actives et sélecties

A titre indicatif, le ligandXYLIPHOS (dérivé de la JOSIPHOSssocié a l'iridium, a été
exploité a I'échelle industrielle pour la réductidiune imine dans la synthese d’un herbicide:
le (S-Métolachlore®®. Avec une production annuelle dépassant les 10t@fes/année, ce
procédé est a ce jour, la plus grande applicatidlustrielle de la catalyse asymétridlie
(Schéma 34).
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NH,
O N
H,SO = OMe
/\@/ . )J\/OME _2oV4 Ej/\ T/\

Me .H
Ho/Ir :

l XYLIPHOS l
cl Fe “pph,

o})
N H XYLIPHOS
OMe CICOCH,CI N OMe
Chloroacétylation

(S)-Métolachlore ee= 80%

Schéma 34

Notons également que HOSIPHOS © est utilisée dans un procédé catalytique industrie
pour la synthese d’'un médicament : la (+)-Biotiramgl lequel une double liaison C=C est

hydrogénée (Schéma 35).

g X X
HN NH
O)\N NH Rh/Josiphos ©)\N NHo
— E—— H H — H H
Z_L K Z i =1 P
o~ O o © S (CHZ{X
OH
de= 99% (+)-Biotine

T\

= PO
F

e “PPh,

JOSIPHOS
Schéma 35

2.2.2.2. Les ligand®, N

Les ligands mixtes phosphore-hétéroatome ont ypres importance considérable en
catalyse énantiosélective. L'incorporation d’'un énéatome a proximité de l'atome de
phosphore apporte une dissymétrie électroniquehaegt exploitée en catalyse asymeétrique.
Ainsi, les ligandsP, N comptent parmi les plus représentatifs de la #ittée®®. Ces ligands

ont été appliqués avec succés dans plusieurs ogadtie catalyse énantiosélective. Parmi
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celles-ci, on trouve I'hydrogénation asymétriquéabyasée principalement par des complexes
d’iridium.
Quelques exemples de structufés N qui ont prouvé leurs efficacités en hydrogénation

asymétrique, sont rassemblées ci-des&t(@héma 36):

o (I

: N -

PPh

@: »—Ph O«~N  PPh, 2

S Ph™1
i-Bu
Andersson Bolm “r Zhou
OR
Bn Bn N NMe,
0 >7."_0 =
PAr, N—/ PAr, N— o PPh,N )
R R
Pfaltz Knochel Metallinos

Schéma 36

Les premiers ligandB, N ont décrits des 1974 par Hayashi et Kumada qudéweloppé le
PPFA et le MPFA (Schéma 37} Ces nouveaux ligands combinent & la fois la titéra
centrale et la chiralité planaire induite par ledeene. Ce dernier présente I'avantage d'étre

relativement rigide et facilement fonctionnalisabkénsi, une grande variété de ligands

ferrocéniquesk, N) ont vu le jour.

PMez NMe2 NMez
é/(Me g%@
Fe Fe “pph,
(S,R)-MPFA (R,S)-PPFA
Schéma 37

Le premier procédé industriel utilisant un ligaretrécénique B, N) fut I'hnydrogénation
asymétrigue  de la3,5-bis(trifluoromethyl) acétophénone en présence ahtalyseur
férrocenyl-oxazolineLe produit hydrogéné est obtenu avec une purgigue de 96% et une

conversion totale au bout de 15 heures de réa(Siciméma 38%".
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o) OH
FsC

FsC RUCI,(PPhy)s /L*

20 bar H,, PhMe, 1 M NaOH

CF, CF

3
0
\j ee: 96%
L*= N~ i-Pr
F

e “PPh,

<

Schéma 38

La famille des ligand®, N la plus célebre est celle des phosphine-oxazo(iREOX). Elle

est rapportée dans la littérature en 1993, eaglenfsimultanée, par Pfafz Helmchen'® et
Williams™. En 1998, Pfaltzet al rapportent la premiére hydrogénation énantiotiéec
d’alcénes non-fonctionnalisés, utilisant des ligamthosphine-oxazolineS. Le catalyseur
utilisé fut tres actif en hydrogénation de plustewalcenes trisubstitués, sous 50 bars
d’hydrogéne et en présence du solvant non-coorti@&hCl,. Les alcanes correspondants

ont été obtenus avec une pureté optique atteiges®D% (Schéma 39).

Rl Rl
3 O 3
+
1 Rl
R 0,002-1% du catalyseur 0 ) i))
RZJ\ 50 bars de H,, DCM, R2)\ R?R°R N~/ | Bar,
ta., 24 h Ir Bl
R3 R3 //\\A R
R2 RZ L E |
O Catalyseur
Rl O‘ Rl
Schéma 39

Par la suite, d’autres variétés de ligaRddN ont été décrits. Le site porteur du phosphore est
une phosphine et le groupement portant I'azoteiestoxazolind®, une aminophosphin,

une imidazolind®, une pyridin€®, une quinolin€® ou une sulfoximin&®.

D’autre part, des auxiliaires chiraux aminophosplomazolines ont été appliqués a
I'hydrogénation asymétrique de quelques imirfés Les amines correspondantes sont
obtenues avec une pureté optique atteignant les (2¥ema 40). Les mémes auteurs ont

72



Chapitre 2. La place privilégiée des ligands pHusgs en hydrogénation énantiosélective

également employé un ligand phosphine-imidazolineecaun précurseur d’iridium.
Malheureusement, les excés énantiomériques obté&taient modérés, puisqu’ils ne

dépassaient pas les 50%.

Ph4< Ph{ N N

[I(COD)L*IX
(X= PFg ou BArg)  ee:jusqu'a 90%

t.a., H, (50 bars)
N—CH,Ph HN—CH,Ph
Ph4< Ph« UY_Z N \(iz

o PPh, PPh, N\
ee: jusqu'a 82% i-Pr

Les aminophosphine-oxazolines utilisés

Schéma 40

D'autres ligands de tyge, Nsont les ligands phosphine-pyridine. La pyridinewes
ligand trés souvent utilisé en catalyse : le cataly de Crabtree [(COD)IrPgpyridine)]” en
est un symbole.
La chiralité des ligands pyridine-phosphine pewt @brtée soit par le squelette carboné, soit
par le phosphore lui-méme. Un exemple fructueuydtbgénation d’enamides catalysée par
un complexe d’iridium a base d'un ligarle, N, de type phosphine-pyridine dérivé du
camphre, a été rapporté par Knochele dérivé d’aminoacide N-acétyle phénylalanineé ét
obtenu avec un excés énantiomeérique de 96,5% (Sché&n

COMe  H, (1Bar), 50°C CO,Me

— --|IH
PH  NHAc I-Lx(COD)Bar) b YHac

100% conv.

\\\Pth 96.5 ee.

Schéma 41

La synthese d'autres ligands de type phosphindipgs est relatée par I'équipe de
Pfaltz 8% Ces ligands ont servi et avec succés dans léiaggathydrogénation d’alcénes non
fonctionnalisés, catalysée par des complexes dimd(Schéma 42). Néanmoins, leurs

analogues phosphinites ont abouti a de meillestdtads (jusqu’a 97% en e.e.).
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OR tBu

X N
X" 1 mol% [I(COD)LIBAr 0 Ph | O
Ph/\( F Ph/\( PPh, N._~ PPh, N_~

50 bars de H,, DCM, 2h,

25°c R=Si(tBu)Me,
Conv.=93% Conv.> 93%
ee= 88% (R) ee=90% (S)
Schéma 42

L'activité relativement limitée des complexes H@X) utilisés par Pfaltzt al. a
mené ce dernier a développer d’autres ligands au desquels l'unité phosphine a été
remplacée par une phosphirfifeCes nouveaux ligands se sont révélés trés peafusmlans

I'hydrogénation de substrats jusqu’a la difficiletydrogéner.

Une autre catégorie performante de compd3edN est celle des phosphinite-
ozaxolines qui ont montré leur performance dangdrbgénation des alcénes trisubstitués et
de substrats cycliqué&s

La derniére classe de ligands N tout aussi importante que les précédentes est cell
des phosphite-oxazolines. Ces derniers ont étégaigsl avec succeés dans I'hydrogénation
d’oléfines non-fonctionnalisées par Diéguez et Assien®.

Conclusion

L’ensemble des données de la littérature rappertEas ce chapitre, montre que
I'utilisation des ligands phosphorés s’est largemmépandue en chimie de coordination.
En catalyse homogene, et plus particulierement atalyse asymétrique, la direction
d'approche du substrat (ex. alcénes prochiraux)esaite actif et donc, la sélectivité de la
réaction, dépendent de I'angle de pince, de lalfiié et des propriétés électroniques des
ligands du centre métallique.
L’efficacité démontrée par les ligands phosphorémnsd diverses fonctionnalisations
catalytiques d'oléfines (ligands phospholes, f@émigques, P-hétéroatome, etc.), a motivé la
conception de nouveaux ligands phosphorés et aaliment suscité un grand intérét au sein
de la communauté scientifique.
Qu'il s'agisse de ligands phosphorés monodentateshidentates, ils ont incontestablement
prouvé, en catalyse homogéne, par les modulatiarnids gapportent a la sphére de

coordination du métal, leurs effets favorableslssiisélectivités et les vitesses des réactions.
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CHAPITRE 3 : SYNTHESE ET CARACTERISATION DES LIGAND S
ET DES COMPLEXES

Introduction

La catalyse par complexes de coordination possede concepts de base. Le premier
pose que, pour qu'un tel complexe puisse catalgseraction entre composés organiques, |l
faut que ceux-ci puissent étre intermeédiaireme¥d &8 I'atome de métal par une ou plusieurs
liaisons: la sphére de coordination doit donc prtesedes lacunes. Le deuxiéme principe est
que l'action de I'atome central est conditionnétpas les atomes, ions ou molécules qui y
sont directement liés, en l'occurrence les ligandsoordinats.
En catalyse homogene, et plus particulierement atalyse asymeétrique, la direction
d'approche du substrat sur le site actif et dameélectivité de la réaction, dépendent de la
flexibilité et des propriétés électroniques deatigs et du centre métallique.

Des réactions variées sont catalysées par des epegptle métaux de transition incorporant
des ligands phosphorés (hydrogénation, hydrofortioyla carbonylation, hydrosylation,
isomérisation, couplage, ...). Malgré I'efficacité ndéntrée des ligands phosphorés dans
I'hydrogénation catalytique des oléfines (ligandsgphines, ferrocéniques, p-hétéroatome,
etc.), I'hnydrogénation asymétrique des enaminesprotégées était longuement considérée
comme un challenge et trés peu d’articles ont ébSacrés a ce sujet avant le début dil'21
siécle.! En effet, I'hnydrogénation énantiosélective désicyl enamines catalysée par les
meétaux de transition qui était devenue une métHalde et pratique pour la synthése
d’amines protégées par le groupement acyle (géméesit |'acétyle) 2, présente
I'inconvénient majeur de ne pouvoir atteindre uoare énantiosélectivité que si le substrat
contenait ce groupement protecteur. La suppressience dernier réduit les exces
énantiomériques d’une maniére trés significative

Formant un chélate avec le métal du catalyseur danétat de transition, la présence du
groupement acyle sur l'azote de I'enamine était sm¥rée comme primordiale pour

I'obtention d’une bonne énantiosélectivit@igure 3.1).

Les enamineg-fonctionnalisées ainsi obtenues sont largemetiségs comme précurseurs
dans certaines réactions organiques. Ces compaosdsdses intermédiaires clés dans la

synthese de produits biologiquement actifs.
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H R*
RY R
7/'\‘\\( R-N R
RZ N\\\ ,O : I_ :
\M/ Rl I\:/I RZ
*L/ \L* *L/ \L*
Coordination du chelate des Coordination n? des enamines
N-acyl enamines non-protégées

Figure 3.1 : Les modes de coordination des enamines au métatdlyseur

Dans cette étude, I'objectif était de tester lughce de la présence de ligands phosphorés
dans la sphére de coordination de complexes démutim et d'iridium, a la fois sur l'activité

catalytique et sur I'énantiosélectivité de la ré&actible.

Dans ce chapitre, nous rapportons la synthese efadactérisation des ligands et des

complexes utilisés comme catalyseurs.

3.1. Généralités sur les appareillages et analyses

Toutes les expériences de synthese ont été efectaous atmospheére inerte d’argon.
Tous les solvants sont fraichement distillés alentutilisation. Les spectres RMM, °C et
31p ont été effectués sur un spectromeétre BrukeV8BOAM ou un spectrométre Bruker 200
AM. Les déplacements chimiquey),(exprimés en partie par million (ppm), sont mésypar
rapport au tétraméthylsilane (TMS) utilisé comm&nménce pour la RMN du proton et du
carbone 13 ou par rapport a lI'acide phosphoriq@ &6 utilisé comme référence externe,
pour la RMN du phosphore 31.

3.2. Préparation et caractérisation des ligands etes complexes
3.2.1. Synthese et caractérisation des ligands
3.2.1.1. Ligand L? (Schéma 1)

A une solution de 3.5 mmol (1 g) du (S)-Binol da@sml de toluene, sont ajoutées 3.5
mmol de P(NMg); (0.64 ml). Le mélange est laissé sous reflux dieete (110°C) pendant
1.5 h. Le produit précipite lors du retour a la pémature ambiante. Aprés évaporation du
solvant, le produit obtenu est lavé auCH puis séché et 1.21 g de solide blanc sont obtenus
(rdt.= 96%) (Schéma 1). Ce ligand a été synthétdeén la procédure décrite par De Vries et
Feringa’.
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+  P(NMe,), Toluene (reflux) P-N

Schéma 1

La figure 3.2 représente le spectre RMR du ligand E
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Figure 3.2 : Spectre RMN'P du ligand E

RMN *H (300.13 MHz, CDGJ), 5 (ppm): 2.47 (s, 6H, C), 7.37-7.92 (m, 12H).
RMN *'P (121.49 MHz, CDG), & (ppm): 150.4.

3.2.1.2. Ligand ®

A une solution de 3.5 mmol (0.5 ml) de triéthylamidans 10 ml de toluene, sont
ajoutées 3.5 mmol de PL(0.3 ml) et 3.5 mmol (0.8 ml) de Bis-(néthylbenzyl amine).
Apres 2 heures d’agitation a température ambid@eml de toluene sont ajoutés a 0 °C,
suivis de 3.5 mmol (1 g) de Binol et 7 mmol detingamine. La réaction est laissée sous
agitation pendant 2 heures. Le mélange est filireakimine neutre, sous atmosphére inerte
puis purifié sur colonne chromatographique de geditice (Heptane/ C}Ll, dans un rapport

8/2 puis 6/4Schéma 2). Ce ligand a été synthétisé selon keépure décrite par Feringa
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/L : Toluéne, t.a. :
PCls + Ph N~ Ph - Ph N~ Ph
| NEt; |
H PCl,
3| @
c | @
SO TN GO |
o_ ) o_ )= o |z
’P_N>_ ’ PN 5| &
O O e : o
Ly Ty
L2 (58%) 33%
Schéma 2

Nous donnons, dans la figure 3.3 le spectre RN
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Figure 3.3 : Spectre RMN'P du ligand E

RMN *H (300.13 MHz, CDGJ), & (ppm): 1.75 (dJ) = 7.2 Hz, 6H), 4.54 (q] = 7.2 Hz, 2H),
7.03-7.67 (m, 18H), 7.86-8.04 (m, 4H).
RMN **C (75.03 MHz, CDGJ)), d(ppm): 22.7, 23.2, 52.6, 52.8, 122.9, 124.4, 124%5.9,
126.0, 126.7, 127.4, 127.8, 128.0, 128.1, 128.8,22129.6, 130.5, 131.4, 132.8, 143.3,
150.0, 150.4, 150.6.
RMN *P (121.49 MHz, CDG), d (ppm): 146.5.
Cette investigation spectroscopique confirme lacstire de E.
3.2.1.3. Ligand L

Le ligand phosphine-oxazoline* la été synthétisé d’aprés la procédure décrite par

Helmchen'. Nous la rapportons ci-dessous; celle-ci se faB étapes.
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1% étape: synthése de I'amino alcool (Schéma 3)
Dans un ballon muni d'une ampoule de coulée conteta ml de THF, sont additionnés 3 g
de valine et 2.33 g de NaBH_e mélange est refroidi a 0 °C avant d’ajoutentga goutte
6.5 g ded dans 15 ml de THF. Le mélange est alors chautigrpssivement et la réaction est
laissée sous reflux pendant 18 heures. Apres digssment, 10 ml de méthanol sont ajoutés.
Aprés évaporation du solvant, le produit obtenudistous dans 60 ml de KOH aqueuse a
20% en masse. La solution est agitée pendant @heuis extraite 3 fois au GEl,.

1) NaBHy, I,
COOH  THF, 0°C—~A OH
2) KOH

H,N HoN

Schéma 3

2°™Meétape: synthése du fluoro-oxazole (Schéma 4)

A une solution de 25 mmol (3.41 g) de 2-fluorobemizde et 25 mmol de ZnGldans 10 ml
de chlorobenzéne, sont ajoutées goutte a goutten2&l d’aminoalcool dissout dans 25 ml de
chlorobenzene. Le mélange est laissé sous refloggme 8 heures. Par la suite, celui-ci est
dilué dans 20 ml d’acétate d’éthyle puis filtré silice. Apres évaporation du solvant, le
produit est purifié sur colonne chromatographiqaeegdl de silice (éther de pétrole/ acétate

d’éthyle dans un rapport 8/2).

1) ZnCl, PhCl

(@]
CN 2 \
/\

HoN

Schéma 4

3*Métape :obtention du phosphine-oxazoline (Schéma 5)

Dans un Schlenck sous argon contenant 9.17 mn®lg)lde fluorooxazole dans 20 ml de
THF, sont ajoutées a -77°C, 13.75 mmol de KRRIms 27.5 ml de THF (I'ajout se fait goutte
a goutte). Le mélange est chauffé progressivensiuja -20 °C (laissé a -20 °C pendant 2
heures). La réaction est maintenue sous agitattemaérature ambiante pendant 18 heures.
Apres filtration sur gel de silice, le solvant éstaporé sous vide et le résidu est purifié sur
colonne chromatographique de gel de silice (hexagédte d'éthyle 4/1). Apres évaporation

des solvants, le produit est séché sous vide &tgpcdki composé“sont obtenus (rdt= 63%).
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KP(Ph), THF, -77°C o

0
\\> 77°C —= -20°C \\>
F o N— PPh, N—

Schéma 5

Les résultats récoltés par RMN et décrivant pataént la structure de’lsont regroupés ci-

dessous. Nous donnons, dans la figure 3.4 & t#senhple, le spectre RMN d&
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Figure 3.4 : Spectre RMNP du ligand £

RMN 'H (300.13 MHz, CDGJ), & (ppm): 0.73, 0.84 (2dl= 7.5 Hz, 6H), 1.51 (m, 1H), 3.82-
3.94 (m, 2H), 4.10-4.19 (m, 1H), 6.86-7.96 (m, 14H)

RMN **C (75.03 MHz, CDGJ)), & (ppm): 18.8, 19.4, 33.2, 70.5, 73.5, 128.4, 130%R.2,
132.8, 134.0-135.0, 138.4-139.5, 163.4.

RMN *'P (121.49 MHz, CDG), & (ppm): - 4.3.

3.2.2. Synthese et caractérisation des complexes

Tous les complexes ont été rigoureusement carsésépar RMNH, de*C et/ou de’P.

Pour des raisons d’alléegement du document, nous liraitons a donner dans ce chapitre les
spectres RMN d&'P (Figures 3.5 & 3.17).
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3.2.2.1. Complexe [Ir(COD)L*CI] (C6)

359.5 mg (1 mmol) du ligand®l{(S-Monophos) sont ajoutés a 336 mg (0.5 mmol) du
dimere [Ir(COD)CI} dans 8 ml de THF. Le mélange est agité a tempérambiante. Aprés
évaporation du solvant, le produit obtenu est Ev@entane puis séché sous vide (rdt.=95%)

(Schéma 6). Ce complexe a été synthétisé selaméggure décrite par De Vries et Ferifiga

SO L
o ANl THF o4
2 . \/ A 4\

g o N-Me
seL

_— > 2

c'™N\\

Schéma 6

17.3
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200 150 100 50 o
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Figure 3.5 : Spectre RMN'P du complexe [Ir(COD)CI]

RMN *H (300.13 MHz CDCI3)$ (ppm): 1.39 (m, 3H), 1.91 (m, 2H), 2.04 (m, IHRR (m,
1H), 2.29 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.84 (@= 10.8 Hz, 6H), 3.44 (m, 1H), 5.42 (m, 2H), 7.20
(m, 1H), 7.50-7.29 (m, 7H), 8.07—7.92 (m, 4H).

RMN *°C (75.03 MHz, CDCI3)3 (ppm): 29.1 (1C), 29.4 (1C), 33.0 (1C), 34.6 (189,6
(2C), 52.7 (1C), 55.7 (1C), 103.1 (1C), 103.7 (1121..5, 124.3, 125.6-132.9 (20C).

RMN *P (121.49 MHz, CDCI3)5 (ppm): 117.3.

3.2.2.2. Complexe [Ir(COD)L3CI] (C7)
A une solution de 336 mg (0.5 mmol) de diméreJ®P)CI], dans 20 ml de THF,
sont ajoutés 540 mg (1 mmol) du ligand Aprés 30 minutes d’agitation & température
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ambiante, le solvant est évaporé. Le produit obtestulavé 3 fois au pentane puis sécheé

(rdt.=91%) (Schéma 7). Ce complexe a été synthééish la procédure décrite par Hartwig

Schéma 7
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118.2
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Figure 3.6 : Spectre RMNP du complexe [Irf(COD)ICI]

RMN *H (300.13 MHz, CDCI3)3 (ppm): 0.88 (m, 1H), 1.28 (m, 1H), 1.68 (= 9 Hz, 6H),
1.70 (m, 3H), 1.87 (m, 1H), 2.20 (m, 2H), 2.37 (th), 3.53 (m,1H), 5.42 (m, 4H), 7.08(d,
=12 Hz, 1H), 7.24 (m, 11H), 7.40 (m, 1H), 7.53 @Hl), 7.68 (d,) = 12 Hz, 1H), 7.81 (d] =

12 Hz, 1H), 8.01 (d) = 12 Hz, 1H), 8.11 (m, 2H).

RMN 3C (75.03 MHz, CDCI3) (ppm): 20.3, 29.0, 30.2, 32.6, 34.6, 53.0, 55605101.9,
102.3, 102.9, 121.0, 123.7, 125.4, 125.7, 126.5.612127.2, 127.6, 127.2, 127.6, 128.2,
128.4, 128.5, 128.7, 130.0, 130.5, 131.2, 132.2,71332.9, 144.5, 149.0, 150.1.

RMN *P (121.49 MHz, CDCI3)5 (ppm): 115.2.

3.2.2.3. Complexe [Ir(COD)L*CI|BAr ¢ (C8)
A une solution de 746 mg (2 mmol) du ligantidans 40 ml de Ci€l,, sont ajoutés
672 mg (1 mmol) de dimere [Ir(COD)GI]Aprés 30 minutes d’agitation a température
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ambiante, 10 ml d’eau sont ajoutés, suivis de §.{Z mmol) du NaBAg. Apres élimination
des solvants, le produit obtenu est lavé aw@H puis séché sous vide (Schéma 8). Ce

complexe a été synthétisé selon la procédure déduait PfaltZ®.

CH,Cl,

L4 4+ [r(cod)Cll, [ircod)L4jcl  _NaBATe, Ho0 - cod)L4jBAr,

_ 5
FsC
@) 3
e
[Ir(cod)LYBArF = Ph,P /N\? BArg BArp = B@
e Z
e o
N
Schéma 8
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Figure 3.7 : Spectre RMN'P du complexe [Ir(COD)CI|BAr ¢

RMN *'P (121.49 MHz, CDCI3)5 (ppm): 17.2

3.2.2.4. Complexe [Ru(PP¥).CpH] (C11)

100 mg (0.137 mmol) de Ru(PHICpCl et 24 mg (0.174 mmol, 1.3 éq.) deCOs
sont dissous dans 5 mL de méthanol. Le mélangeiogael est porté a reflux pendant 30
minutes. Apres retour a la température ambiantendiange est refroidi a 0°C. Le précipité

jaune résultant est alors filtré, lavé au méthaghadté puis séché sous vide pour obtenir 91 mg
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d’'une poudre jaune (rdt: 96%) (Schéma 9). Ce coxepeété synthétisé selon la procédure

décrite par Demersemah

| K,CO3; MeOH ' B
/RU_C| _— /RU H
Phep ~ N\ PheP ~ N
PhyP PhgP
C10 c11

Schéma 9
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Figure 3.8 : Spectre RMN'P du complexe [Ru(PRaCpH]
RMN 3P (81.02 MHz, @s), 3 (ppm) : 39.9.

3.2.2.5. Complexe [Ru(PP$).Cp(THF)]BF 4 (C12)

29 mg (0.151 mmol, 1.1 ég.) de AgBBont ajoutés a 100 mg (0.137 mmol) de
Ru(PPRh),CpCl dans 2 mL de THF. Le mélange est agité peng@mhinutes a température
ambiante. Aprés évaporation des solvants, le compést lavé deux fois a I'éther pour
obtenir 108 mg du produit (rdt: 93%) (Schéma 10).

(?7 C?? BF4
AgBF, @
_» Ru—Cl PhsP — Ru\
PhgP THF Ph p/ THF
PhsP s
C10 C12
Schéma 10
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Figure 3.9 : Spectre RMN'P du complexe [Ru(PRaCp(THF)|BF,

RMN *'P (81.02 MHz, @Ds), & (ppm) : 28.2.

3.2.2.6. Complexe [Ru(PP¥).Cp (ACN)]BF,4 (C13)

29 mg (0.151 mmol, 1.1 éq.) de AgBBont ajoutés a 100 mg (0.137 mmol) de
Ru(PPRh),CpCl dans 1 mL de MeCN et 2 mL de &Hb. Le mélange est agité pendant 20
minutes a température ambiante. Apres évaporatgnsdlvants, le complexe est lavé deux
fois a I'éther pour obtenir 109 mg du produit (r@lf%) (Schéma 11).

BF,
Q‘T’ AgBF, CHZCN == l®
Ru—Cl > PhsP — Ru
PhP ~ X\ pev Ph.P \NCCH
PhyP 3 3
C10 C13

Schéma 11
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Figure 3.10 :Spectre RMN'P du complexe [Ru(PRRCp (ACN)]BF,

RMN *P (81.02 MHz, €@Ds), & (ppm): 30.3.

Les complexe€11, C12 etC13 sont instables et ont été engagés directementl@aéaction

d’hydrogénation.

Les complexe€15, C16 et C17 ont été synthétisés selon la procédure décrit®pson'?

3.2.2.7. Complexe [Ru(dppep-cymene)CI|CI (C15)

Une solution de [Ryptcymene)Cd], (200 mg, 0.327 mmol) dans le méthanol (40 ml)
est ajoutée a une solution de dppe (1, 2-Bis(digpéosphino) ethane) (522 mg, 1.31 mmol)
dans 100 ml de méthanol. Le mélange est chauff@@ pendant 20 heures. La solution est
refroidie a température ambiante, filtrée et cotr@ena 2 ml. Aprés addition du diethyléther
(15 ml), un précipité se forme. Ce dernier est lav@&ther, filtré et séche, conduisant a 346

mg d’un solide orange (rdt.= 75%) (Schéma 12).

CH,Cl,
2 PhyR + [Ru(p-cyméne)Cl,], ———— 2
Cl
PhoP™ ppp,
]

dppe (1, 2-Bis(diphénylphosphino) ethane)
Schéma 12

RMN *'P (81.02 MHz, CDG), & (ppm): 69.2.
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Figure 3.11 :Spectre RMN'P du complexe [Ru(dpp@{cyméne)CI]Cl

3.2.2.8. Complexe [Ru(dppp}{-cyméne)CI|Cl (C16)

Une solution de [Rytcymene)Ci]; (200 mg, 0.327 mmol) dans 40 ml de méthanol
est ajoutée a une solution de dppp (1, 2-Bis(dipipésphino) propane) (540 mg, 1.31
mmol) dans 100 ml de méthanol. Le mélange est agws reflux a 65°C pendant 4 heures.
Le résidu est lavé a I'éther puis filtré et se@@6(mg, rdt.= 63%) (Schéma 13).

, PR CH,Cl, o
+ [Ru(p-cyméne)Cl,l, — 2 !l Cl
Ru—
PPh; PhP—
dppp < PHPh,
(1, 3-Bis(diphénylphosphino) propane)

Schéma 13
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Figure 3.12 :Spectre RMN'P du complexe [Ru(dppm{cymeéne)Cl|Cl
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RMN *'P (81.02 MHz, CDG)), 5 (ppm): 24.1, 24.4.

3.2.2.9. Complexe [Ru(dppb){-cymene)C}] (C17)

Une solution de [Rptcymene)C], (200 mg, 0.327 mmol) dans le méthanol (40 ml)
est ajoutée a une solution de dppp (1, 2-Bis(dipip@wsphino) propane) (558 mg, 1.31
mmol) dans 100 ml de méthanol. Le mélange est agws reflux pendant 4 heures a 65°C.
Apres évaporation du solvant, le résidu est laVéther puis filtré et séché (292 mg, rdt.=
61%) (Schéma 14).

PPh, CH,Cl,

2 + [Ru(p-cyméne)Cl],

Ph,R
Cl~},-Cl

dppb (1, 4-Bis (diphénylphosphino) butane) PPh,
Ph,P

Schéma 14
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Figure 3.13 :Spectre RMN'P du complexe [Ru(dpplpicyméne)C]

RMN *'P (81.02 MHz, CDG), & (ppm): -15.4, 24.9.

Les complexe€18, C19 et C20 ont été synthétisés selon la procédure décritélpkan ™.
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3.2.2.10. Complexe [Ru(PMg(p-cymene)C}] (C18)

136 pl (1.31 mmol) de PMesont ajoutés a 200 mg (0.327 mmol) de pRu(
cymeéene)C], dans 50 ml de C}€l,. Le mélange est agité pendant 2 heures a temp&ratu
ambiante. Apres évaporation du solvant, le réesgilaeé a I'hexane, filtré et séché sous vide
(177 mg, rdt.= 71%) (Schéma 15).

. MeOH
2 PMeg + [Ru(p-cymene)Clyl, ——— 2
P
Me” | “Me
Me

Schéma 15
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Figure 3.14 :Spectre RMN'P du complexe [Ru(PMgEp-cyméne)Ci]

RMN *H (200.13 MHz, CDQ), & (ppm): 1.17 (dJ= 8 Hz, 6H), 1.56 (dJ= 10 Hz, 9H), 2.02
(s, 3H), 2.80 (m, 1H), 5.38 (d= 6 Hz, 4H).

RMN C (50.03 MHz, CDGJ), 5 (ppm): 16.2, 18.4, 21.8, 30.3, 84.8, 89.4, 9308, 7.

RMN *'P (81.02 MHz, CDG), 5 (ppm): 3.1.

3.2.2.11. Complexe [Ru(P(OMeg)(p-cymene)C}] (C19)

155 ul (1.31 mmol) de P(OMeg)sont ajoutés a 200 mg (0.327 mmol) de pRu(
cymeéene)C], dans 50 ml de C}€l,. Le mélange est agité pendant 2 heures a temp&ratu
ambiante. Apres évaporation du solvant, le résgdulaeé a I'hexane puis filtré et séché sous
vide (194 mg, rdt.= 69%) (Schéma 16).
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\ MeOH
2 P(OMe); + [Ru(p-cymeéne)Cly], L >—@
/

/P\
MeO" | OMe
OMe

Schéma 16
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Figure 3.15 :Spectre RMN'P du complexe [Ru(P(OMg)p-cyméne)d]]

RMN *H (200.13 MHz, CDGJ), & (ppm): 1.26 (d,J= 8 Hz, 6H), 2.16 (s, 3H), 2.88 (m, 1H),
3.79 (d,J= 10 Hz, 9H), 5.45 (ddl= 6 Hz, 4H)

RMN **C (50.03 MHz, CDGJ), & (ppm): 18.3, 22.0, 30.4, 54.3, 88.8, 89.1, 10108,9.

RMN *P (81.02 MHz, CDG), 5 (ppm) : 119.2.

3.2.2.12. Complexe [Ru(PPH(p-cyméne)C}] (C20)

344 mg (1.31 mmol) de PPRlsont ajoutés a 200 mg (0.327 mmol) de [Ru(
cymeéene)Cl]. dans 50 ml de Ci€l,. Le mélange est agité pendant 2 heures a tempgratu
ambiante. Aprés évaporation du solvant, le résgdlawé a I'hexane, filtré et séché sous vide
(242 mg, rdt.= 65%) (Schéma 17).

. CH,Cl,
2 PPhy + [Ru(p-cymene)Cl,l, —— 2
P
Ph” | “Ph
Ph
Schéma 17
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Figure 3.16 :Spectre RMN'P du complexe [Ru(PR){p-cyméne)Cl]

RMN 'H (200.13 MHz, CDGJ), 5 (ppm): 1.09 (dJ=6 Hz, 6H), 1.86 (s, 3 H), 2.85 (m, 1H),
4.98 (AB,J= 6 Hz, 2H), 5.19 (ABJ= 6 Hz, 2H), 7.38 (s, 9H), 7.83 (m, 6H).

RMN *3C (50.03 MHz, CDGJ), & (ppm): 17.8, 21.9, 30.3, 87.2, 89.1, 95.9, 111238.0,
130.3, 133.4, 134.4.

RMN *P (81.02 MHz, CDCI3)5 (ppm): 24.5.

3.2.2.13. Complexe [Ru(f)(p-cyméne)CI]PFK (C21) **

766 mg (2.05 mmol) du ligand*lsont ajoutés & 628 mg (1.02 mmol) de [Reyméne)Ci],
dans 40 ml de C}€l,. Le mélange est agité pendant 2 heures a temp&i@nbiante. Apres
évaporation du solvant, le résidu est récupérée Alarnier, sont ajoutés 344 mg de NaPF
(2.05 mmol) et 40 ml de méthanol et le mélangeag#t pendant 1 heure. Le précipité est
lavé au MeOH, puis filtré et séché sous vide £r@B8%) (Schéma 18).

CH,CI N NaPF
L4 + [Ru(p-cymene)Cl,], 272 [Ru(L*(p-cymene)CI|CI 4o [Ru(L%)(p-cyméne)Cl|PFg

MeOH

@

[Ru(L*)(p-cymene)Cl|IPFy =
PFg

" Ru

o}
thp\ /N\Z
cl /S

Schéma 18
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Figure 3.17 :Spectre RMN'P du complexe [Ru(l}(p-cyméne)CI]PE

RMN **P (81.02 MHz, CDCI3)$ (ppm): 40.9

Conclusion

Les produits isolés que ce soient les ligands @uclemplexes, soumis aux différentes

résonnances magneétiques ont été identifiés comauiips purs.

Les RMN du proton et du carbone 13 ont validé abgsn les structures des ligands que

celles des complexes isolés.

En revanche, la RMN du phosphore 31 a confirmé&dagnce des ligands dans la sphere de

coordination du centre métallique.

98



Chapitre 3. Synthese et caractérisation des ligagiddes complexes

Références bibliographiques

' N. E. Lee, S. L. Buchwald, Am. Chem. Sqdl994 116, 5985.

2J. G. de Vries, C. J. Elsevidthe Handbook of Homogeneous Hydrogenatitdiley- VCH,
Weinheim,2006

3 M. J. Burk, G. Casy, N. B. Johnsah,Org. Chem 1998 63, 6084.

* (a) J. HalpernScience 1982 217, 401. (b) T. Ohta, H. Ikegami, T. Miyake, H. Takay.
Organomet. Chem1995 502 169.

®R. Hulst, N. K. de Vries, B. L. Fering@ietrahedron: Asymmetr§994 5, 699

®R. Naasz, L. A. Arnold, A. J. Minnaard, B. L. Fega,Angew. Chem. Int. EQ2001, 40, 927

" M. Peer, J. C. De Jong, M. Kiefer, T. Langer, kedR, H. Schell, P. Sennhenn, J. Sprinz, H.
Steinhagen, B. Wiese, G. Helmch@&etrahedron,1996 52, 7547.

8 (@) M. Van den Berg, A. J. Minnaard, E. P. Schydd&/an Esch, A. H. M. De Vries, J. G.
De Vries, B. L. Feringa)J. Am. Chem. Soc200Q 122 11539. (b) B. Bartels, C. Garcia-
Yebra, F. Rominger, G. Helmchdayr. J. Inorg. Chem2002 2569.

®T. Ohmura, J. F. Hartwig, Am. Chem. So2p02 124, 15164.

195, P. Smidt, F. Menges, A. Pfalrg. Lett.,2004,6, 2023.

1 p. Crochet, B. Demerseman, C. Rocaboy, D. Schi€yganometallics1996 15, 3048

12.C. Daguenet, R. Scopelliti, P. J. Dys@tganometallics2004 23, 4849.

13 A. S.Serron, S. P. NolaQrganometallics1995 14, 4611.

4 D. carmona, C. Vega, N. Garcia, F. J. Lahoz, BeEL. A. Oro,0Organometallics2006
25,1592.

99



CHAPITRE 4

HYDROGENATION DES -
ENAMINOESTERS ET AMINATION

REDUCTRICE




Chapitre 4. Hydrogénation d¢senaminoesters et aminatioéductrice

CHAPITRE 4: HYDROGENATION DES B-ENAMINOESTERS ET
AMINATION REDUCTRICE

Introduction

Bien que Berzelius utilisa des 1835 le mot « cataly, il faut attendre le début du

vingtieme siécle pour que Paul Sabatier lui donoe sens actuell Il percoit la catalyse
comme un mécanisme dans lequel des composés simerment impliqués dans un
processus d’accélération de la réaction chimigne 8&re eux-mémes consommeés au cours de
cette réaction. En fait, un catalyseur augmenteitesse de réaction en introduisant de
nouveaux chemins de réaction (mécanismes) et essaba|'énergie d’activation de I'étape
cinétiquement déterminante (ou énergie libre deb&itV'activation). Ce faisant, il permet
d’augmenter la vitesse ou d’'abaisser la températergaction. Il est important de noter que
le catalyseur ne modifie pas I'énergie libre delSikotale de la réaction qui est une fonction
d’état du systeme et n’a donc aucun effet sur lestamte d’équilibre. Le catalyseur a par
conséquent un role unique d’acceélération, il net peaélérer qu’une réaction qui peut avoir
lieu sans lui. Il ne modifie ni le sens de I'évabut d’'une transformation, ni la composition du

systéme a I'état final.

La catalyse homogéne possede des avantages inééngaly d’autres modes de catalyse
(hétérogene, enzymatique ou organique). En effietiécouverte de mécanismes impliquant
des espéces organométalliques pouvant parfois ialBocsrtaines réactions inaccessibles a la
synthese organique classique. De plus, les mécasigia réactions sont beaucoup plus

facilement étudiés avec des catalyseurs solubles.

L’hydrogénation des composeés insaturés contenantimieons C=C, C=0 et C=N constitue

une importante méthode de synthése et sans daute tles réactions les plus étudiées en
catalyse homogene.

Une performance notable dans ces réactions espisinée grace a l'introduction d'espéces
organométalliqgues comme catalyseurs. En effet, deeldppement impressionnant de la
chimie organométallique et de coordination a perfaissynthese d'une large variété de

complexes métalliques solubles et actifs en hydratién catalytique sous des conditions tres

douces. Ces especes organométalliques, généraldesenbmplexes de métaux de transition
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et particulierement ceux de la derniéere périodet soisceptibles de stabiliser une grande
variété de ligands avec divers nombres de coordsmahdegrés d’oxydation. Cette flexibilité
permet de moduler I'activité des espéces organdigéies et démontre la richesse de cette
chimie.

L attribution conjointe du Prix Nobel de Chimie 2D&u Docteur William S. Knowleset au
Professeur Ryoji Noyori pour leurs travaux sur les réactions d’hydrogématatalytiques

asymetriques, vient récompenser ce domaine dern@echpres des années d’intenses efforts.

L'objectif principal du travail entrepris était deouver une méthode générale et efficace
permettant I'hnydrogénation d@senaminoesters préalablement synthétisés et d'imbesf3-
aminoesters correspondant avec de bons rendendéigant plus gu’a notre connaissance,
aucune méthode générale décrivant I'hydrogénatespanaminoestersl-substitués et des
B-enaminoestertl,N-disubstitués n’avait été reportée dans la littéeat

La premiére étape du travail entrepris consisiaitsd'étude de I'’hydrogénation des substrats
en version racémique. L'adaptation de la procédarerersion asymétrique devait clore le

travail.

4.1. Hydrogénation degi-enaminoesters

4.1.1. Tests préliminaires

hY

Afin de déterminer les conditions optinsald’hydrogénation a savoir : métal,
catalyseur, solvant, température, temps de réaetigomression d’hydrogéne, il fallait choisir

un substrat test et notre choix s’est tourné \v&ersdthyl 3-(benzylamino)but-2-enoaga)

Pour nos premiers tests, le [Rh(dppe)(cod)]BE) a été utilisé comme précatalyseur mais
aucune réactivité n'a été détectée dans le métzab0l°C et sous 10 bars d’hydrogéne. Une
augmentation de la quantité de catalyseur (de 1 % 35nolaire) n'a produit aucune
amélioration. Le méthanol a été remplacé par fidrioéthanol (TFE) mais aucune réaction
n'a été observée bien que ce dernier soit connu @e le meilleur solvant pour
I'hnydrogénation des enaminoesterspetl-aryl-enaminoesters en présence de catalyseurs de

rhodium®™.

Dans les mémes conditions de réaction citées peéu@ent, des tentatives d’hydrogénation
réalisées avec des complexes de ruthénium telslgUyRu(dppe)f-cymeéne)CI|Cl et le
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Ru(PPR),CpCl n'ont abouti a aucun produit hydrogéné au kbieitl6 heures de réaction
(Tableau 4.1).

Tableau 4.1Tests préliminaire$

Entrée Catalyseur Solvant
1 [Rh(dppe)(cod)]BF (1% mol) MeOH
2 [Rh(dppe)(cod)]BE (5% mol) MeOH
3 [Rh(dppe)(cod)]BK1% mol) CHCI,
4 [Rh(dppe)(cod)]BK1% mol) TFE
5 [Ru(dppe)f-cymene)CI|Cl (1%) MeOH
6 [Ru(dppe)p-cymene)CI|Cl (1%) CKECl,
7 [Ru(dppe)f-cymene)CI|Cl (1%) TFE
8 Ru(PPR).CpCl(1% mol) MeOH
9 Ru(PPB).CpCl (1% mol) CHCI,
10 Ru(PPR),CpCl (1% mol) TFE

& Hydrogénations effectuées avec 0,5 mmol de I'emaester3a, dans 5 ml de solvant,
sous une pression d’hydrogene de 10 bars et ungétexture de 50 °C. Le temps de réaction est de 16h.

NH O Catalyseur, solvant, H, (10 Bar), NH O
)\)J\ P 50°C, 16 h M
o o~

%8 Catalyseur = [Rh(dppe)(cod)|BF 4a
[Ru(dppe)(p-cyméne)CI]Cl ou Conv: 0%
Ru(PPR),CpCI
Schéma 1l

4.1.2. Hydrogénation en présence de catalyseursritiium

Introduction

En 1977, Crabtree et Morfioont été les premiers & utiliser les complexesditim
pour I'hydrogénation catalytique des oléfines ($hé). Plusieurs parameétres se sont averées
cruciaux pour l'activité catalytique de ce completede ses dérivés. Les auteurs ont montré
que l'utilisation d’un solvant ou d’'un contre-ionardinant inhibe la réactivité, c'est pourquoi
ces hydrogénations ont été menées dans des solvarscoordinants comme le
dichlorométhane. Aprées optimisation des parameétegssant la réactivité, le catalyseur de
Crabtree s’est revélé tres performant. Ce dernydrdgénait le I-hexéne 100 fois plus vite
que le catalyseur de Wilkinson et pouvait méme bgéner des oléfines tri et tétra substitués,

alors que celui de Wilkinson était inactif.
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PCy3
% Ir\,\O

Schéma 2

| + PFg

Depuis le catalyseur de Cabtree, plusieurs catalysa base d’iridium ont montré leur

efficience vis-a-vis de I'hydrogénation d'oléfine$s d’imines. De plus, ces derniers sont
généralement plus stables dans des conditions ntgglgue leurs analogues de rhodium ou
de ruthénium. De ce fait, les composés d'iridiutmutent de nos jours, des applications

diverses dans la catalyse homogene contemporaine.
4.1.2.1. Résultats et discussions en version racéun

Nous avons exploré [lactivité catalytique dpielques complexes d’iridium en
commencant par le complex€2 [Ir(COD)(P(OPh)),]PFs. L'enaminoester3a a été
hydrogéné avec un rendement modéré de 50 % danflueethanol ou dans le méthanol
(Schéma 3). Ce premier résultat était encouragetargprésentait alors le premier exemple

d’hydrogénation d@-enaminoesteN-substitué.

©/\NH 0 [Ir(COD)(P(OPh)s3),]PFg (1% mol) ©/\NH 0
)\/U\o/ Methanol ou TFE, H, (10 Bar), MO/
3a

50°C, 16 h

4a 50 %
Schéma 3

De méme, une conversion de 65% a été enregistré@résence du complex€3
[Ir(COD)(Bipy)]BArg dans le méthanol (Schéma 4).

O/\NH 0 [Ir(COD)(Bipy)]BAre (1% mol) ©/\NH o
~

Mo Methanol, H, (10 Bar), 16 h, 50°C MO/
3a

4a 65%

Schéma 4

Un examen minutieux de l'activité de quelques gagalrs d’iridium a mis en évidence qu’a
50°C et sous 10 bars d’hydrogéne, le précurseuididim C4 [Ir(COD)CI], donnait les
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meilleurs rendements (Schéma 5). En effet, 'énamster3a a été hydrogéné totalement

dans le THF au bout de 16 heures.

NH O NH O
[I(COD)Cl], (1% mol), 50°C ©/\
(g R
3a

THF, H, (10 Bar), 16 h
4a

Schéma 5

4.1.2.1.1. Optimisation des conditions opératoires

Afin d’optimiser tous les paramétres de réactimmys avons entrepris en premier lieu
de réduire le temps de I'hydrogénation petit atgatiqu'a atteindre 3 heures. Ce temps de
réaction s'est révélé suffisant pour une conversionpléte du substrda.

D'autres paramétres tels le solvant de travaitefapérature ou la pression sont également

passeés en revue.

4.1.2.1.1.1. Effet du solvant

Pour examiner l'influence du solvant sur la réawi catalytique, plusieurs solvants

ont été testés et les résultats obtenus sont ne@ésalans le tableau 4.2 ci-dessous.

Tableau 4.2 Effet du solvant sur les hydrogénations en préseie [Ir(COD)Cl}#

Entrée Solvant Conversidr{%)
1 MeOH 80
2 THF 88
3 CHCI, 99
4 TFE 76
5 Toluéne 0

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol de I'enagster3a, 1% mol de catalyseur dans 5 ml de solvant, saes u
pression d’hydrogéne de 10 bars, une températug0d¥C et un temps de réaction de 2 heures.
b Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.

Cette étude a mis en exergue que la nature durgai@actionnel est un facteur déterminant
dans le processus catalytique.

L'examen des résultats obtenus montre que seuthéortbméthane favorise une conversion
totale. De ce fait, ce dernier a été retenu comensolvant optimal offrant la meilleure
réactivité.

4.1.2.1.1.2. Effet de la pression d’hydrogéne et tietempérature
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De méme, nous avons examiné linfluence de la &aipre et de la pression

d’hydrogéne sur la réactivité du systeme catalgtiggaminé (Tableau 4.3).

Tableau 4.3 Effet de la pression et de la température suhyegsogénations en présence de
[Ir(COD)CI],?
Entrée Température (°C) P (bar) Conversion (%)

1 50 10 99
2 50 5 56
3 25 10 28

& Hydrogénations effectuées en 2 heures, avec 0@ defenaminoeste8a, dans 5 ml de Ci€l,.
®Conversions déterminées par analyse RMNu brut réactionnel.

A la lecture de ce tableau, il est clair que Isspien d’hydrogéne joue un rdle crucial dans le
processus catalytique. Une réduction de pressiondessous de 10 bars modére
considérablement la conversion (Tableau 4.3, e@&yé@uant la température, son influence
est tout aussi notable puisque la réactivité clagmsiblement a température ambiante
(Tableau 4.3, entrée 3).

A l'issue de cette étude, les conditions opérataitevantes ont été retenues :

v" Une température de 50 °C.

v' Une pression d’hydrogéne de 10 bars.

v" 1 % molaire en précurseur d’iridium [Ir(COD)gHtans le dichlorométhane.
v

Un temps de réaction variable d’un substrat autrea

Les temps d’hydrogénation reportés dans les takldaget 5 ont été optimisés au maximum.
Ces derniers ont été réduits progressivement jasaiteindre les durées minimales

nécessaires pour hydrogéner chaque enaminoester.

4.1.2.1.2. Hydrogénation dep-enaminoesteraN-alkyles substitués

Les conditions optimales d’hydrogémade I'enaminoeste3a trouvées, nous avons
étendu I'étude aux autrgsenaminoesterdN-alkyles substitués (Schéma 6). Les résultats

obtenus sont regroupés dans le tableau 4.4.
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Tableau 4.4 Hydrogénation des Bralkyl-enaminoester3a-j en présence du catalyseis ®

Entrée Aminoester Temps (h) Rendement (%)
1 4a 2 98
2 4b 2 97
3 4c 2 97
4 4d 3 95
5 4e 3 96
6 4f 3 97
7 49 3 92
8 4h 3 95
9 4i 2 94

10° 4j 20 95

& Hydrogénations effectuées avec 0,5 mmol des enast@rs3a-j et 1% molaire du pré-catalyseur [Ir(COD)GI]
dans 5 ml de C}Cls.
® 2 % molaire du pré-catalyseur.

Alk Alk
NH [I(COD)Cl], (1 % mol) NH
CO,R? CO,R?
le\/ 2 CH,Cl,, 50 °C, H, (10 bars) le\/ 2
3a- 4a-j

4a: Alkyl = Bn, R! = Me, R? = Me
4b: Alkyl = Bn, Rt = Me, R? = Et
4c: Alkyl = Bn, R = Me, R? = t-Bu
4d: Alkyl = Bu, R = Me, R? = Me
4e: Alkyl = Bu, R! = Me, R? = Et
4f: Alkyl = Bu, R! = Me, R? = t-Bu
4g: Alkyl = i-Pr, Rt = Me, R? = Me
4h: Alkyl = i-Pr, R* = Me, R? = Et
4i: Alkyl = i-Pr, R = Me, R? = t-Bu
4j: Alkyl = Bn, Rt = Ph, R? = Et

Schéma 6

A lissue de cette étude, il est clair que les eosions sont complétes et les rendements

quantitatifs pour tous lgsénaminoestersl-alkyles substitués.

Il est également évident que les hydrogénationsauent rapidement car les temps de

réaction enregistrés n’excédent pas les 3 heurésxception de celui de 'enaminoestayr.
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La faible réactivité de ce dernier est probablendleiet a la conjugaison entre la double liaison

de I'enamine et le phényle en C-3.

4.1.2.1.3. Hydrogénation dep-enaminoesteraN-aryles substitués

Nous avons poursuivi notre prospecten procédant a I'hydrogénation dfs
enaminoesterdl-aryles substitués. Le tableau 4.5 et le schériasirent cette étude.
Ar< Ar<

)I\t/co . [I(COD)CI], (1 % mol)
AN 2
Rl

NH

CO,R?
CH,Cl,, 50 °C, H, (10 bars) ~ R'

3k-s 4k-s

4k: Aryl = Ph, R = Me, R? = Me

41: Aryl = Ph, R = Me, R? = Et

4m: Aryl = Ph, R! = Me, R? = t-Bu

4n: Aryl = Ph, RY = Ph, R? = Et

40: Aryl = p-Tol, R* = Me, R? = Me

4p: Aryl = o-Tol, R! = Me, R? = Me

4q: Aryl = 4-Br-CgH, , R' = Me, R? = Me

4r: Aryl = 3,4-(CH3),-CgHs, R = Me, R? = Me
4s: Aryl = 4-Br-CgH, , R* = Ph, R = Et

Schéma 7

Tableau 4.5 Hydrogénation des B-aryl-enaminoester3k-3sen présence du catalysétd®

Entrée Aminoester Temps (h) Rendement(%)

4k 18 96

41 16 97

4m 16 98

4 4n 48 93
5 40 4 98

6 4p 4 98

7 4q 2 97

8 4r 2 97

9 4s 2 98

& Hydrogénations effectuées avec 0,5 mmol des epastars3k-set 1% molaire du pré-catalyseur [Ir(COD)Glgans 5 ml

de CHCl,.

b2 9% molaire du pré-catalyseur.

L'examen approfondi des tableaux 4.4 (entrée 10X%.8t (entrée 1-4) montre que les
enaminoesters possédant un groupement phényle siarbbone C3 ou sur I'atome d’azote

sont moins réactifs : les processus d’hydrogénatidrérents sont beaucoup plus lents.
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Visiblement, la nature du groupement sur le cydlematique et indépendamment de sa
position, a une influence notable sur la réactiviiéd effet, nous avons constaté que la
présence d'un groupement inductif donneur {@&d position ortho ou en para) ou d'un
groupement mésomere donneur (Br) sur le phénylenantg nettement la réactivité de ces
enaminoesters (Tableau 5, entrée 5-9). De mémarékence de 2 méthyles sur le phényle

renforce encore plus cette réactivité (Tablean&ge 8).

4.1.2.1.4. Hydrogénation dep-enaminoesteraN,N-disubstitués

L’hydrogénation des enaminoest&rsN-disubstitués, menée dans les mémes conditions
que celle des enaminoestétsubstitués, semble conduire aux mémes constats/ar une
réaction plus lente dans le méthanol ou dans le. BiFeffet, la conversion reste incomplete
méme aprés 16 heures de réaction. Néanmoins, mbossnque dans le dichlorométhane et
aprés 4 heures de réaction, les aminoestérst 4u sont isolés avec des rendements

appréciables de 95 et 94%, respectivement (Schgma 8

Q [Ir(COD)CI], (1 % mol) L) R= Me (4t) 95%

H, (10 bars) N R=t-Bu (4u) 94%
/\ co,R CH,Cl,, 50 °C, 4 h )VCOZR
Schéma 8

A lissue de cette étude, nous pouvons dire guadthode d’hydrogénation que nous
avons adoptée est aussi efficace sur les enam@msgsbvenant de la condensation d’amine
secondairedt, 3u) que sur les enaminoestéisubstitués3a-g.

De plus, les rendements sont quantitatifs et cares#@g pour tous les substrats puisqu’ils

dépassent les 90% aprées purification sur colonman@dtographique de gel de silice.

4.1.2.1.5. Mécanisme proposé pour I'hydrogénatiomeprésence de [Ir(COD)CI}

Le mécanisme d’hydrogénation des alcenes et demides a été largement étudie.
Cependant, dans le cas de substrats plus parigsuiets que les dérivés d’enamines, peu de
travaux sont référencés sur I'étude du mécanismeuwtenydrogénation. Nous proposons ci-
dessous un mécanisme pour I'hydrogénation catalgtips enaminoesters par le précurseur
[Ir(COD)ClI]>.
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[Ir(COD)Cl],
+
RS,
N

H
Rl)\/COZRZ

|

3
Rl)\/COZRZ Rl NHR

2 H2
\/Ir COZR

e Addition
elimination oxydante
réductrice
RY 1
H HR
| NHR3 H_ 3
&4 ci 2 QY Cl
CO,R 7~ CO,R?
»
C B
Insertion
Schéma 9

La premiére étape représente la coordination detsattsur le centre métallique, formant le
complexeA. Celle-ci est suivie d’une addition oxydante deg/tirogene sur l'intermédiairg.

Par la suite, une insertion de l'alcéne dans lasdia Ir-Hydrogene va conduire a
I'intermédiaire C. Enfin, I'élimination réductrice libérera IB-aminoester et régénérera le

catalyseur qui peut participer a un autre cyclalgatue.

4.1.2.2. Tentatives d’hydrogénation en version asygtrique

Apres la validation de I'approche en version racgm, une approche énantiosélective
en présence de complexes d'iridium chiraux a étgagée. Toutefois, peu d’exemples
d’hydrogénation d’enamines sont décrits car ce tgpemolécules ne présentent pas les

caractéristiques favorables & I'obtention d’'unertgénantiosélectivit®

4.1.2.2.1. Hydrogénation en présence du catalyseiin(COD)(L Y)]BAr ¢

Le premier test en hydrogénation asymeétrique an&éé sur I'enaminoest&a en

présence du complexe d'iridiu@5 ([Ir(COD)L*|BArg) possédant un ligan@, N chiral. La
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découverte du contre-ion BALtetrakis [3,5-bis (trifluoromethyl) phenyllborglSchéma
10) par Pflatz, a rendu les complexes d’iridium mscsujets a la désactivation qui peut avoir
lieu avant I'hydrogénation compléte des oléfile€es derniers sont plus actifs et stables &
I'air et a 'lhumidité

La réaction est effectuée dans le méthanol. Bienlgiconversion soit totale au bout de 16
heures, a 50°C et 10 bars, I'exces énantioméritpieede pas le 4%.

D’autres tests conduits dans le dichlorométhandams le THF n’ont également pas permis
I'amélioration de cette enantiosélectivité (Tabléd).
FsC CFs

FsC CF3

BAr,:

FsC CF3

CF3

B_
Ll F3C

Schéma 10

Tableau 4.6: Hydrogénation du substraaen présence de [(I(CODY)CI|BArg?

Entrée Solvant Conversidi{%) ee’ (%)
1 MeOH 99 4
2 CH,Cl, 99 3
3 THF 99 4

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol de I'enagster3a, 1% mol de catalyseur dans 5 ml de solvant, saes u
pression d’hydrogéne de 10 bars, une températug0diC et un temps de réaction de 16 heures.

® Conversions déterminées par analyse RNINu brut réactionnel.

¢ Excés énantiomérgiues déterminés par HPLC munigedémlonne chirale Chiracel OD-H

L'emploi du complex€5 dans I'hydrogénation d'un second enaminoestelperutrencesk,
a conduit a une conversion de 93% dans le dichlétbame apres 18 heures de réaction.
Cependant, les excés enantiomériques enregistsisntetoujours aussi faibles et sont

semblables a ceux obtenus précédemment avec I'enastei3a (Schéma 11).
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([Ir(COD)LY]BArg (1% mol), 50°C
M o~ MO/

CH2C|2, H2 (10 Bar), 18 h
3k 4k

Conversion: 93%
ee: 3%

Schéma 11

Bien que le complexe&C5 ([Ir(COD)LY|BArg) ait conduit & de bonnes conversions des

enaminoester3a et 3k, 'énantiosélectivité obtenue était toujours tfaible.

4.1.2.2.2. Hydrogénation en présence de -catalyseurpossédant des ligands
phosphoramidites

Dans une seconde étape, nous avons testé |'atgialeux phosphoramidites®(kt L)
sur I'hydrogénation de I'enaminoest8a (Schéma 12). Ces derniers ont été récemment
introduits comme des ligands chiraux efficaces dahssieurs réactions de catalyse
asymétriquée’. En effet, ces ligands monodentates présentetipnncomportement lors des

hydrogénations de déhydroamino acides of-deétamidg3-acrylates.

/P N
/P NMeZ [(NRNA

L2 L3

Schéma 12

4.1.2.2.2.1. Hydrogénation en présence du catalyséli(COD)(L ?)Cl]

La MonoPhos (£) est un ligand trés performant en hydrogénatieanéasélective des
liaisons C=C et C=X. De plus, sa synthése est extrémement aisée puigdionoPhos est
obtenue gquantitativement en une unique étape & mBartBinol chiral et de HMPT. Le
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complexe C6 renfermant cette entité a été testé en premier pbydrogénation des

enaminoester3a et 3k (Tableau 4.7).

Tableau 4.7:Hydrogénations en présence du cataly&ai([Ir(COD)(L?CI])

Entrée  Enaminoester 4B (Bars) Temps (h) ConversiGif%) ee® (%)

1 3a 10 16 35 5
2 3a 10 16 12 4
3 3a 20 16 95 4
4 3k 10 18 98 5

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol d’enamieogs% mol de catalyseur dans 5 ml de THF, sostampérature de
50 °C.

b Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.

¢ Excés énantiomérgiues déterminés par HPLC munigedémlonne chirale Chiracel OD-H.

4 Hydrogénation effectuée dans le dichlorométhane.

D’une maniére inattendue, le complexe [I(COB)@I] s'est avéré plus réactif sur
I'enaminoesteBk que sur le compos&ga méme si les exces énantiomériques obtenus avec les

deux substrats restent extrémement faibles.

4.1.2.2.2.2. Hydrogénation en présence du catalyseli7 [Ir(COD)(L *)Cl]

Avant d'entreprendre I'emploi du compleX@ dans I'hydrogénation, il était nécessaire
d'optimiser les conditions réactionnelles. Pouacrbus avons réalisé une série de tests avec
différents solvants (MeOH, THF, GHlI,, i-PrOH, toluéne et EtOAc). Ces essais ont été
effectués sous diverses pressions (10, 20, 30 baesylifférentes températures (40, 50, 60 et
70 °C). Les tableaux 4.8, 4.9, 4.10, 4.11 et 4apportent I'essentiel de cette étude.

Tableau 4.8 :Effet du temps de réactidn

Entrée Temps (h) ConversiB(b)
1 6 10
2 14 29
3 16 30
4 24 30

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol de sub3&at% mol de catalyseur dans 5 mL de THF, sous vession
d’hydrogéne de 10 bars et une température de 50 °C.
b Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.
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Tableau 4.9:Effet du solvant

Entrée Solvant Conversidr{%)
1 MeOH 18
THF 30
3 CH,Cl; 10
4 iprOH 27
5 Toluéne 0
6 EtOAc 0

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol de sub3&at% mol de catalyseur dans 5 ml de solvant, soespuession
d’hydrogéne de 10 bars, une température de 50 U@ é¢mps de réaction de 16 heures.
b Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.

Tableau 4.10:Effet de la quantité du catalyséur

Entrée Quantité du catalyseur (%omol) ConverSig@n)
1 1 30
2 2 64
3 3 64

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol de sub3&a mL de THF, sous une pression d’hydrogéne deat€) une
température de 50 °C et un temps de réaction de 16h
® Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.

Tableau 4.11:Effet de la pressioh

Entrée Ri2) (Bars) ConversioA (%)
1 10 30
2 20 35
3 30 50

#Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol de sub3&at% mol de catalyseur dans 5 mL de THF, sous em@érature de
50 °C et un temps de réaction de 16h.
b Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.

Tableau 4.12:Effet de la température

Entrée T (°C) Conversioh(%)
1 40 24
2 50 50
3 60 82
4 70 100

2Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol de sub3&at% mol de catalyseur dans 5 mL de THF, sous vession
d’hydrogéne de 30 bars et un temps de réactiorbtie 1
b Conversions déterminées par analyse RKINu brut réactionnel.
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L'examen minutieux des tableaux ci-dessus, pedagancer qu'en présence de 1 %
molaire de catalyseur [Ir(CODJCI], 'aminoester4a est quantitativement obtenu a 70 °C,
dans le THF et sous une pression dhydrogene deb&3. Cependant, les exces
énantiomériques sont faibles puisqu’ils ne dépdspas les 5%. Une augmentation de la
conversion est néanmoins observée lors de I'ajeus% molaire de;I(60% avec 4 contre
32% sans, a 50°C et 10 bars). De méme, I'énanéic®élé s’est Iégérement améliorée (12%
ee) (Tableau 4.13).

L’adjonction d’'une quantité catalytique d'iode)(b été introduite comme une méthode
permettant d’augmenter la conversion et I'énantexs®ité lors des hydrogénations en
présence de catalyseurs d'iridium{l)Le role de 4 consiste & oxyder I'ion Ir(l) en Ir(lll),

espéce qui s’est avérée efficace pour I'hydrogénates dérivés d'imines.

Tableau 4.13: Hydrogénation en présence du catalyseur [Ir(COBXI

Entrée Ajout (%mol) Conversioh(%) ee® (%)
1 Sans ajout 32 4
2 I (5% mol) 60 12
3 NH,OAC (5% mol) 15 2

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol de I'enaasiter3a, 1% mol de catalyseur dans 5 ml de THF, sous uessjpn
d’hydrogéne de 10 bars, une température de 50 D é¢mps de réaction de 16 heures.

b Conversions déterminées par analyse RMMNu brut réactionnel.

¢ Excés énantiomérgiues déterminés par HPLC munigedémlonne chirale Chiracel OD-H

Pour compléter I'exploration de l'activité catamlye du complexeC7, I'étude a été
étenduea I'enaminoester3k (Schéma 13). Ce dernier s’est révélé plus efficpoar
I'hnydrogénation de I'enaminoest8k que pour celle du substraa. Alors qu’une conversion
de 32% est obtenue avec 'enaminoe8teapreés 16 heures de réaction, la méme quantité de
catalyseur est suffisante pour hydrogéner 95% @®athinoesteBk au bout de 18 heures.
Quant a lI'exces énantiomérique, il reste maleneosement trop faible quel que soit le

systéme étudié.

:)\/U\\NHO ([Ir(COD)L3CI] (1% mol), 50°C O\NH 0

N~ 0~ THF, H,(10Bar), 18 h o

ee: 4%

3k 4k
Conversion: 95%

Schéma 13
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A lissue de cette étude, il devient clair que reésnles résultats obtenus avec le
précurseur [Ir(COD)ECI] sont encourageants, ils restent cependant neslpsisque tous les

exces énantiomériques enregistrés sont faibles.

4.1.2.2.3. Hydrogénation en présence d'un catalysepossédant un ligand phosphine-
oxazoline

Les ligands de type phosphine-oxazoline (PHOXyritk initialement par Pfaltz et
Helmchen, ont montré leur efficacité en catalysenénsélective'’. Nous avons alors
souhaité apporter notre contribution en explorétibn d'un complexe d’iridium a base
d'un ligand chiral phosphine-oxazoline ([I(COD)BArg) sur [I'hydrogénation
d’enaminoesters. Ces essais ont été effectuésditi@ents solvants, a 50 °C et sous une

pression d’hydrogéne de 10 bars (Tableau 4.14).

Tableau 4.14 :Hydrogénations en présence du cataly§Rifir(COD)L*|BArg?

Entrée Enaminoester Solvant Temps (h)  ConversioR (% ee (%f
1 3a THF 18 95 5
2 3a CH.Cl; 18 99 6
3 3a MeOH 18 71 3
4 3a EtOH 18 66 2
5 3a DMC 18 85 4
6 3k THF 24 94 4
7 3k CH.CI, 24 99 7
8 3k EtOH 24 10 3
9 3k DMC 24 80 3

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol d’enamieoes% mol de catalyseur dans 5 ml de solvants sme pression de
10 bars et une température de 50 °C.

® Conversions déterminées par analyse RMMNu brut réactionnel.

¢ Excés énantiomérgiues déterminés par HPLC munigedémlonne chirale Chiracel OD-H

Nous constatons que les solvants peu polluantd,oecurrence I'éthanol et le diméthyle

carbonate (DMC) ont conduit & une conversion péetieoutefois, ce résultat reste trés
encourageant puisqu’il ouvre de nouvelles perspesfour une chimie verte.

D'autre part, si les hydrogénations sont quasiestdans le dichlorométhane et dans le
tétrahydrofurane (Tableau 4.14, entrées 1, 2, B).etes excés énantiomeériques eux, sont

faibles.
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4.1.2.2.4. Hydrogénation en présence d’'un catalysgpossédant un ligand bipyridine

Le complexe [Ir(COD)(BiMepyr)]BAr (C9) représente la famille des précurseurs
possédant un ligantll, N telle la pyridine. Sa performance catalytique dengrocessus

d'hydrogénation a été explorée en présence desreresters3a et3k (Tableau 4.15).

Tableau 4.15:Hydrogénations en présence du cataly§&ufir(COD)(BiMepyr)]BArg &

Entrée Enaminoester Temps (h)  Conversion(%) ee (%)
1 3a 16 41 n.d
2 3k 18 51 n.d

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol d’enamieogs% mol de catalyseur dans 5 ml de,CH, sous une pression de
10 bars et une température de 50 °C.
® Conversions déterminées par analyse RMMNu brut réactionnel.

A linverse des complex&36, C7 et C8, le complexeC9 semble moins performant puisqu’il

a conduit a des conversions n’excédant pas les 51%.

Conclusion

Dans cette premiére partie de notre recherches awons mis au point une méthode
générale permettant la synthése d’'un grand nomérgaminoesterdN-substitués eiN,N-
disubstitués par hydrogénation catalytigue fleenaminoestersN-substitués etN,N-

disubstitué¥. Les précurseurs d'iridium testés ont prouvé, pettains, leur efficacité.

Toutes les réactions ont été réalisées dans deltioms douces et bien que les rendements

soient satisfaisants en version asymétrique, leésegnantiomériques sont trés modestes.

Une perspective consisiecontinuer a développer cette procédure.

4.1.3. Hydrogénation en présence de catalyseurs mghénium
Introduction

Les imines et les dérivés portant le groupememictfonnel C=N ont quelques
particularités chimiques qui font que leur réductisoit plus complexe que celle des
composés carbonylés et des oléfines. Les composidss@nt souvent sensibles a I'’hydrolyse
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et existent sous la forme d’'isomeres syn/anti. D@m&me maniére, leurs tautomeres enamines
peuvent créer des probléemes similaires comme tEadémontré pour I'’hydrogénation des

imines et des oximés.

Les groupementhl-substitués sur les dérivés d'imines ont plus tierfice sur les propriétés
(basicité, potentiel de réduction,...etc.) que cewxtgs par 'atome de carbone. A titre
d'exemple, nous pouvons citer le catalyseur Tiidleththi= éthylenebis(tetrahydroindenyle))
qui s'est révélé performant dans I'hydrogénatiaNdalkylimines mais inerte dans celle des
N-arylimines'*. D’autre part, les catalyseurs d’iridium montrane grande énantiosélectivité
dans I'hydrogénation des quinoxalines et dearylimine, mais les excés énantiomériques
obtenus sur lesl-alkylimines sont faibled®. Les oximes et autres dérivés C=N-X montrent

des variations encore plus accentuées dans |leagtvigés'®,

Ces mémes caractéristiques des imines ont éténégialedbservées sur I@senaminoesters
N-substitués. En effet, avec un dérivé contenangnaupement acétyle porté par I'atome
d’azote et en présence de catalyseurs de rhodainéaktion d’hydrogénation se produit au
bout d’'une heure sous une pression réduite d’hyaregmais aucune réaction n’est décelée

avec les dérivéll-alkyl substitués.

Sur cette base et apres avoir développé une méthédérale d’hydrogénation des
enaminoesters en présence de catalyseurs d’iridiaog avons entrepris dans cette deuxieme

partie, d’appliquer la méme stratégie en préseramthplexes de ruthénium.

4.1.3.1. Résultats et discussions en version racéun
4.1.3.1.1. Test préliminaires

Dans les premieres tentatives d’hydrogénationsremons sélectionné le composé 3-
(benzylamino)but-2-enoat84) comme substrat test.

Aucune réactivité n'a été observée (Tableau 4.1@)Jques soient les conditions opératoires
adoptées (complexes de rhodium tel que le [Rh(dpp&)]BF, ou les complexes de
ruthénium comme le [Ru(dppe}tymene)CI|Cl ou le Ru(PRBRCpCI, pression d’hydrogéne,
solvant...). L'ajout de 10% molaire de,®O; au mélange réactionnel n’a aucunement

amélioré cette derniere.
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Tableau 4.16 Hydrogénations en présence de catalyseur deniuthé

Entrée Catalyseur Solvant  Temps (h)  Conversion
1 Ru(PPB).CpCl (C10) MeOH 16 Aucune
2 Ru(PPB).CpCI (C10) CH.Cl; 16 Aucune
3 Ru(PPB).CpCl (C10) TFE 16 Aucune
4° Ru(PPh),CpCI (C10) TFE 16 Aucune
5 [Ru(dppe)p-cymene)CI|CIC1E) MEOH 16 Aucune
6 [Ru(dppe)p-cymene)CI|CIC1E) CH.ClI, 16 Aucune
7 [Ru(dppe)p-cymene)CI|CIC1E) TFE 16 Aucune
g8° [Ru(dppe)p-cymene)CI|CIC1E) TFE 16 Aucune

#Hydrogénations effectuées avec 0,5 mmol de I'enzaster3a,1% molaire de catalyseur, 10% dedO;, sous 10 bars de
H, et 50°C.
20 Bars de K

Norton avait précédemment reporté I’hydrogénaties ithiniums en présence des complexes
Ru(diphosphine)CpH sous de faibles pressions ddgee*’.

Dans le mécanisme proposé (Schéma 14), I'hydrureuti@nium réduit I'iminium en
transférant I'hydrure et en libérant 'amine. Léglirogéne peut donc se coordiner ad B
donner lintermédiaire [Ru()]*. La déprotonation peut régénérer le catalyselibéter le

sel d’'ammonium.

coordination de
I'hydrogéne

@
M
R-C-R . d
H transfert d'hydrure rR-C~R

Schéma 14

Nous nous sommes inspirés de ce résultat pourosepmu’en milieu acide, g%
enaminoesterdl-substitués pouvaient étre, dans une premiére gbapwnés et iISomérisés en

sels d'iminiums (Schéma 15). lIs sont ensuite ridem présence d’hydrure de ruthénium.
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NHR? NR°H"

NHR3
A core —HX N _core| x RUH | core
17N\ CO,R Rl SR A TR - CO,R

Schéma 15

Un mécanisme similaire a été proposé par le groMmrck dans leur étude sur

I'hydrogénation dg8-enaminoesters non protégés en présence de commplexbodiunt®.

Pour valider cette approche, nous avons isolé umplaxe d’hydrure de ruthénium et un sel
d’ammonium. En suivant la procédure décrite par Brsemast et al.'®, le complexe
[Ru(PPh),CpH] (C11) est obtenu sous reflux de méthanol avec un readede 96% a
partir du [Ru(PP$).CpClI] (C10) et en présence de 1.1 équivalent g€®. Quant au sel
d’ammonium, il est génér@ situ, en ajoutant 1 équiv de HBPEL a une solution d’éther

contenant I’énaminoest8g.

La réduction du compos@a en aminoesteda est obtenue en présence de 2% molaire du
complexeCl11 dans le THF a 50 °C et sous une pression d’hydengée 10 bars. Bien que la
conversion soit modeste au bout de 50 heures (@B&éma 16), ce resultat reste trés

prometteur.

Il est important de souligner que l'adjonction daode au milieu réactionnel était nécessaire
pour activer I’hnydrogénation.

D'autre part, nous avons relevé que dans un solwarigue tel que le méthanol, le sel
d’ammonium subissait également I'hydrogénatioroatiuisait a I'aminoester correspondant,
mais le produit déprotégé résultant de I'’hydroggs®Ildu groupement benzyle est également

obtenu (methyl 3-aminobutanoate).

1) HBF, Et,0
S 4, 2 N
Ph U 2) C11 (2%mol), Ph™ "'NH O
A Hy(oban, s0°C, PP
O THF O
3a 4a

3) NaHCO; ag. Conv. 61%

Schéma 16

Dans le mécanisme proposé par Norton (Schéma mhdiptermédiaire cationique peut étre

inclus dans le cycle catalytique. L'utilisation @®nplexes cationiques de ruthénium s'imposa
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par conséquent, d'autant plus que ces dernierphmstables et plus faciles a manipuler que

les hydrures correspondants.

Dans ce contexte, nous avons synthétisé deux caegtationiques de ruthénium possédant
soit un ligand tétrahydrofuran€12) soit un acétonitileG13) en présence d’'un équivalent de
tétrafluoroborate d’argent a température ambia@&s complexes ont été isolés avec des
rendements quantitatifs puis testés en hydrogénéfiableau 4.17).

Tableau 4.17:Hydrogénation du meth@-benzylaminoacrylate protorié

Entrée Catalyseur Temps (h) Conversion (%)
1 Cl1 50 61
2 C12 16 42
3 C13 50 2
4° C10 2 50"
54 C10 2 50
6¢ C10 4 65
7°¢ C10 2 80
8 C10 2 76

& Hydrogénations effectuées avec 0,5 mmol de I'emaester3a, 0,5 mmol de HBFet 2% molaire du catalyseur de
ruthénium dans 5 ml de THF a 50 °C sous 10 barsde H

P Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.

¢ 1% molaire du catalyseur dans le méthanol.

42% molaire du catalyseur dans le méthanol.

¢ 1% molaire du catalyseur dans le méthanol soubd8 de H.

f La débenzylation est observée

L'examen de ce tableau permet de noter les obgmrgatuivantes:

v" Une conversion de 42 % est obtenue aprés seulebeheures avec le complexe
cationiqueC12 contre 61 % en 50 heures avec le compEke.

v' Aucune conversion notable n'est observée méme dfebeures de réaction en
utilisant le complexeC13. L’'absence de réactivité peut étre expliquée pafofte
coordination du ligand acétonitrile au centre niigiaé, empéchant ainsi la

coordination de I'hydrogéne et la formation de dhyre.

Ces résultats ont permis de valider notre hysattde départ basée sur la réduction
des sels d’ammonium. Cependant, il est a notemuplgré la forte réactivité observée avec
le complexeC12, ce dernier se dégradait rapidement c'est pourtues avons opté pour son
remplacement par le catalyseCitO, un complexe stable a I'air et insensible a l'lidité et
qui donne des résultats trés satisfaisants. Er, effe présence du complex&lo, la
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formation duB-aminoesteda est enregistrée dans différents solvants (méthdmd, ...) et
est accompagnée parfois par la formation du déldenzylé lorsque la réaction est conduite
dans le méthanol (Tableau 4.17). De méme, I'hydratién du substraBa est également
meilleure et plus rapide.

4.1.3.1.2. Hydrogénation en présence de complexeshenium-arene

Les complexes ruthénium-aréne forment une farddecomposés organomeétalliques
tres intéressante. Depuis quelques années, I'@éeadeurs structures, de leurs propriétés et
surtout leur potentiel catalytique connaissent sspe considérable. La stabilité du fragment
arene-ruthénium est une caractéristique remarqubtees complexes. Ainsi, les précurseurs
Ru-aréne sont des catalyseurs bien connus pouraleion sur la réduction des dérivés
carbonylés®. Ils pourraient donc étre aussi actifs dans I'bgénation des dérivés
d’'ammonium?®’. Partant de cette hypothése, nous avons exaraictivité catalytique de
plusieurs complexes de type ruthénium-aréne syditdgénation du substrda (Schéma 17
et Tableau 4.18).

1) HBF; Et0

P NH O 2) C14-20(1%mol), N
H, (10 bar), 50°C, THF )\/U\
AN e o
© o)
3) NaHCQ aq.
3a da
Schéma 17

Tableau 4.18 Hydrogénation du methyp-benzylaminoacrylate protoné avec différents

catalyseurs ruthénium-aréhe

Entrée Catalyseur temps (h)  conversion{%)
1 [Ru(bipy)f{-cymene)CI|CIC14 16 0
2 [Ru(dppe)p-cymene)CI|CIC15 2 22
3 [Ru(dppe)p-cymene)CI|CIC15 4 33
4° [Ru(dppp)p-cymeéne)CI]|CIC16 4 39
5¢ [Ru(dppb)p-cymene)CI|CIC17 4 46
6 Ru(PMe)(p-cyméne)CJC18 4 58
7 Ru(P(OMe))(p-cyméne)CIC19 4 48
8 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC2C 2 78
9 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC2C 4 85

10 Ru(PPB)(p-cymene)CIC2C 6 96

& Hydrogénations effectuées avec 0,5 mmol de I'ema@sier3a, 0,5 mmol de HBFet 1% molaire du catalyseur de
ruthéniumC14-20dans 5 ml de THF sous 10 bars dedtl 50 °C.
b Conversions déterminées par analyse RMINU brut réactionnel.une seule phosphine est coordinée au ruthénium.
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Le premier essai réalisé avec le complexe bidefRu(bipy)p-cyméne)CI|Cl C14),
dans du THF a 50 °C et sous 10 bars d’hydrogeée anfructueux puisqu'aucune réaction
n'est observée. En revanche, I'utilisation de cexgsd a base de ligands phosphines a conduit
a de meilleures conversions (Tableau 4.18, eng€d).

Dans les mémes conditions opératoires, des coowsrsmodestes (jusqu’'a 46%) sont
obtenues avec des complexes a base des liganasabesede type dppe, dppp et dppb.

De ces tests, il ressort encore que l'utilisati@s igands monodentates PMet P(OMe)
améliore la réactivité puisque des conversionsesmges de 58% et 48%, ont été observées
(Tableau 4.18, entrée 6-7).

Finalement, le complexe neut@20 contenant la monophosphine BRPnoduit les meilleurs
résultats, puisque I'’hydrogénation de I'énaminae3teen présence de ce précurseur produit
I'aminoester4a avec une conversion de 78 % en 2 heures (Tabld#) dntrée 8) et une
conversion presque totale au bout de 6 heuresdaald.18, entrée 10).

4.1.3.1.2.1. Optimisation des conditions opératoise

Afin de valider I'emploi des complexes de ruthémiwans I'hydrogénation des
enaminoesters, nous nous devions d'optimiser l&eues influents sur la réactivité de ces
composes. Pour cela, plusieurs parametres sontimdsna savoir le solvant, la pression et la

température, ainsi que l'effet du contre-ion dudsaimmonium.

4.1.3.1.2.1.1. Effet du solvant sur la réactivité

Pour tester I'effet du solvant sur la réactivitéydrogénation de I'enaminoest8a est
menée dans quelques solvants usuels tout en mamtees autres parametres réactionnels

constants (Tableau 4.19).

Tableau 4.19:Effet du solvant sur I'hydrogénation du metybenzylaminoacrylate protoné

avec le complex€20?

Entrée Catalyseur Solvant Conversion (%)
1 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC2C MeOH 56% du produit débenzylé
2 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC2C CH.Cl, 68
3 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC2C THF 96
4 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC2C iprOH 29% avec débenzylation
5 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC2C Toluéne 0

& Hydrogénations effectuées avec 0,5 mmol de I'emagster3a, 0,5 mmol de HBE 1% molaire du catalyseur2D dans 5
ml de solvant, sous une pression d’hydrogéne dmai€) une température de 50 °C et un temps de odadt 6 heures.
b Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.
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Ces tests ont permis de mettre en évidence que:
v' La meilleure réactivité est enregistrée lors depli de THF (Tableau 4.19, entrée
3).
v L'utilisation du dichlorométhane active raisonnabént la réaction, mais ne permet
pas d’atteindre une conversion quasi totale.
v' Les alcools comme le méthanol oisdpropanol conduisent préférentiellement a la
formation du produit débenzylé.

v' Aucune conversion n’est observée lorsque la réaetsd conduite dans le toluéne.

4.1.3.1.2.1.2. Effet de la pression et de la temdure sur la réactivité

L'influence de la température et de la pressionesprocessus catalytique a également

éteé examinée. Les résultats de cette étude sqmntas dans le tableau 4.20.

A la lecture de ce tableau, il ressort qu'une argation de la pression et/ou de la
température améliore sensiblement le processulytigie@. En effet, en réduisant la pression
de moitié, la conversion chute de moitié (Table&ddentrée 2). Quant a la température, elle
a un effet crucial sur la réactivité, puisqu’a 25f&Cconversion n’est que de 18% contre 78%
a 50°C. (Tableau 4.20, entrée 1-3).

Tableau 4.20 Effet de la pression et de la température swdfbgénation du methyp-
benzylaminoacrylate protoné avec le complege®

Entrée Catalyseur Température (°CP(H,) (bar) Conversion (%)
1 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC20 50 10 78
2 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC20 50 5 39
3 Ru(PPB)(p-cyméne)CIC20 25 10 18

& Hydrogénations effectuées en 2 heures, avec 0@ derfenaminoesteda, 0,5 mmol de HBFet 1% molaire du
catalyseurC20dans 5 ml de THF.
b Conversions déterminées par analyse RMIMNu brut réactionnel.

4.1.3.1.2.1.3. Effet du contre-ion du sel d’ammonim sur la réactivité

Un autre parametre qui nous a semblé tout augsiriant est I'effet de la nature du
contre ion du sel d’ammonium sur I'hydrogénationnaethyl B-benzylaminoacrylate protoné.
A cet effet, plusieurs acides ont été testés (Babfe21).
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Tableau 4.21 Influence du contre-ion du sel d’ammonium sugdifrogénation du methy-

benzylaminoacrylate avec le comple320?

Entrée Catalyseur Acide Conversion (%)
1 Ru(PPB)(p-cymeéne)Cl  Acide tétrafluoroborique (HBj 78
2 Ru(PPB)(p-cymene)Cl Acide triflique (CRSGOsH) 11
3 Ru(PPB)(p-cymeéne)Cl Acide méthanesulfonique (GHGO;H) 8
4 Ru(PPB)(p-cymene)Cd Acide benzoique (§15sCO,H) 2
5 Ru(PPB)(p-cymene)Cl Acide phénylphosphonique 14
(CsHsPO(OHY)

& Hydrogénations effectuées en 2 heures, avec 0@ dertenaminoestea, 0,5 mmol d’acide et 1% molaire du catalyseur
C20dans 5 ml de THF, a 50°C et 10 bars de H
b Conversions déterminées par analyse RNINu brut réactionnel.

Cette étude met en exergue l'influence crucialeahire-ion du sel d’ammonium sur
l'efficacité du systéme catalytique. En effet, alque 78% sont obtenus avec le contre-ion
tétrafluoroborate (Bf), des conversions beaucoup plus faibles ou guesiistantes sont
observées avec d'autres contre-ions (Tableau dritdées 2-5).

Ces constats nous laissent penser que la différé@aa@activité est apparemment liée a la
présence d’'un contre-ion non-coordinant. Des étadé&rieures ont montré que I'ion triflate
(CFS0y) peut se lier par son atome d’oxygéfte En outre le BF est connu pour étre
hydrolysable en donnant des oxydes de Baré’influence du contre-ion a également été
étudiée par Pregosit al.?® en 2004 dans le cas des complexes cationiquesodium(l) du
type [Rh(1,5-COD){Biphemp}][X]. L'auteur a concluug les contre-ions non coordinants

conduisent a de meilleures réactivités.

4.1.3.1.2.2. Généralisation du systeme catalytiqaed’autres g-enaminoesters

Aprés optimisation du systéme catalytique, soricaffté et la possibilité de
généralisation de son emploi dans I'hydrogénatiantesp-enaminoesters ont été examinées
(Schéma 18 et Tableau 4.22).

1) HBF,, Et;,0 (1 equiv.) R1
NH O 2) C20 (1%mol), H, (10 NH O

bar), 50°C, THF M 2
/Rz ’ ’ /R
)\/U\O @)

3) NaHCO; ag.

Schéma 18
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Tableau 4.22 Hydrogénation deg-aminocrylatedN-substitué$

Entrée R R? Aminoester temps (h)  rendement (%)
1 Bn Me 4a 6 95
2 Bn Et 4b 6 95
3 Ph Me 4k 12 98
4 Ph Et 4 12 97
5 Ph t-Bu 4m 12 97
6 Bu Me 4d 16 95
7 i-Pr Me 49 12 95

& Hydrogénations effectuées avec 0,5 mmol de I'ema@ster, 0,5 mmol de HBEt 1% molaire du catalyse@20dans 5 ml
de THF sous 10 bars de ldt 50 °C.
® Rendements isolés aprés purification.

Dans toutes les réactions et indépendamment deg@ments portés par I'atome
d’azote (alkyle ou aryle), les temps d’hydrogénasont généralement inférieurs a 16 heures.
Les conversions sont compléetes et fleaminoesters correspondants sont isolés avec des

rendements satisfaisants.

La comparaison de ces résultats a nos résultag&ients obtenus dans I'hydrogénation
catalysée par le dimere d’iridium [Ir(COD)gl]montre clairement qu'avec le systéeme
catalytique sélectionné, aucune différence notehtee la réactivité def-enaminoestersl-
alkyle substitués et ddd-aryle substitués, en terme de rendement et deseitde réaction,

n'est décelée.

4.1.3.2. Tentatives d’hydrogénation en version asyétrique

Une fois [lefficacité du systéme catalytique RUipf-cymene)Cl sur
I'hnydrogénation de différent8-enaminoesters misejour, nous avons essayé de développer

une version asymétrique avec d’autres complexeawhde ruthénium.

4.1.3.2.1. Hydrogénation en présence du complexeiE(p-cym)CI]PFs

Des hydrogénations ont été menées en présenceodplaxe C21 [Rul*(p-
cyméne)CI|PE, & base du ligand phosphineoxazoling®)( Les résultats récoltés sont
regroupés dans le tableau 4.23, ci-dessous.
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Tableau 4.23 :Hydrogénation en présence du [R(f-cym)CI]PR?

Entrée Enaminoester Solvant Temps (h) Convers{eh) ee (%)

1 3a THF 18 89 n.d
2 3a CH.Cl 18 99 n.d
3 3a EtOH 18 63 n.d
4 3a MeOH 18 16 n.d
5 3a DMC 18 78 n.d
6 3k THF 24 88 n.d
7 3k CH.Cl 24 98 n.d
8 3k EtOH 24 72 n.d
9 3k MeOH 24 10 n.d
10 3k DMC 24 80 n.d

& Hydrogénations réalisées avec 0,5 mmol d’enamiroet% mol de catalyseur dans 5 ml de solvants sme pression de
10 bars et une température de 50 °C.
b Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel® Non défini

Bien que des conversions satisfaisantes aientbéehwes dans le tétrahydrofurane (Tableau
4.23, entrée 1 et 6), I'efficacité incomparable sthivant aprotique CHCI, ne laisse aucun
doute. Ce dernier a permis d’atteindre une coneersotale des enaminoesteda et 3k
(Tableau 4.23, entrée 2 et 7).

D'autre part, il est important de signaler que pkrndes solvants écologiques comme
I'éthanol ou le diméthylcarbonate est égalemenéregsant dans I'hydrogénation des
enaminoesters lorsque cette réaction est catalgaéedes complexes a base du ligand
phosphine-oxazoline. D’autre part, nous notons lkpjeut de HBFR, n’était pas nécessaire

pour activer la cinétique de la réaction en présehccatalyseur [RU(p-cym)CI]PF.

4.1.3.2.2. Hydrogénation en présence d'autres congples chiraux de ruthénium

Pour une étude plus exhaustive, d’autres catalysehiraux de ruthénium ont été

testés en vue d’'une hydrogénation asymétriqug eltaminoesteda (Tableau 4.24).

Tableau 4.24 :Hydrogénation en présence de complexes chiraumtdémium?

Entrée Catalyseur Conversion (%) ee (%)
1 [Ru(L)Cp (ACN)3PFs 0 0
2 [Ru(®-(OMe-Biphep)p-cymene)CI|Sbk 38 7
3 Ru(®-Binap)CpCl 0 0
4 Ru(®)-(OMe-Biphep))CpCI 6 0

& Hydrogénations effectuées avec 0,5 mmol de I'emaester3a, 1% molaire de catalyseur dans 5 ml de THF, saes u
Eression d’hydrogéne de 10 bars, une températug0ckC et un temps de réaction de 18 heures.
Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.
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Les complexes utilisés ont montré leur limite dBastivation du processus d'’hydrogénation
puisque les conversions sont modestes et les e&oastiomériques insignifiants (ne

dépassent pas les 7%).

Conclusion

L'exploitation des complexes phosphorés de rutmriomme catalyseurs potentiels
nous a permis de mettre au point une méthode at@jmour la synthése, en milieu acide, de
B-aminoesterd-substitués par hydrogénation catalytiqgug-@maminoestersl-substitués. Le
complexe Ru(PPf(p-cymene)Cl a montré son efficacité dans I'hydrogénation flu
enaminoesteBa. Aprés optimisation des conditions de réactiorsylstéme catalytique a été

généralisé a d’autrdsenaminoesters’.

4.2. Amination réductrice
Introduction

L'amination réductrice est une méthode de synthéwse dérivés d’amine,
particulierement intéressante du point de vue éuimee *°. Se faisant en une étape, elle
permet d’éviter la formation d’'intermédiaires qons généralement instables et de réduire le
temps de réaction, ainsi que le colt des prodRits précisément, cette méthode met en jeu
une amine et un dérivé carbonylé en présence cBducteur. Dans le cas des amines
primaires ou de I'ammoniac, I'amine s’additionne & dérivé carbonylé pour former une
imine, qui est ensuite réduite en amine par le g présent dans le milieu réactionnel
(Schéma 19).

RL RL
1 ~ ~
R \N/H O 'HZO N H2 NH
| + JJ\ | 2,
H R?” "R® R?” "R® R*” "R®
Schéma 19

Dans le cas des amines secondaires, l'interméd@im est un iminium (Schéma 20).

RL + R2 Rl\ /RZ
Rl\ - R2 O - - > N/ N
H R3 R4 R3 R4 R3 R4
Schéma 20
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Le réducteur a pour rbéle de réduire sélectivemé&nteimédiaire réactionnel en amine

substituée sans réduire le réactif carbonylé evoalorrespondant.

En synthése racémique, les réducteurs classiqueangrioyés sont le dihydrogéne associé a
un métal de transition (Pd, Rh, Ir...) sous hautesgiom ou des hydrures (NaBEN,
NaB(OAc)kH, NaBH;...) ?°. Cependant, peu d'exemples d’amination réductriitalysée par
des complexes de métaux de transition, ont ét&téepdans la littératur€. De ce fait, elle

demeure & nos jours une méthode trés avantagelselienie verte®.

En 1999, Blaser rapporta le premier exemple d’'ation réductrice énantiosélective pour la
synthése duS)-metolachlore, un herbicide trés aciif La réaction a été catalysée par le
complexe Ir-Xyliphos, permettant d’obtenir le prddavec des exces €énantiomeériques

atteignant les 78%.

Par la suite, Zhangt al ont décrit 'amination réductrice de cétones aabiques utilisant un
complexe Ir-f-binaphane en présence de Ti(Qiétr),. Cependant, ce catalyseur s’est avéré

inefficace sur 'amination réductrice des cétorlgshatiques™.

Borneret al rapporterent 'amination réductrice deséto-acides en présence du complexe
cationique Rh-Deguphos. De bons rendements onattgints, ainsi que d’excellents exceés

énantiomériques atteignant les 98%

Deux années plus tard, Bunlaksananusorn et Rammphé&tyserent deg-amino esters par
amination réductrice dg-céto esters en présence de catalyseur Ru-(OMeeBjgih De bons
rendements ont été obtenus (entre 70% et 88%), @iresd’excellentes énantiosélectivités
(jusqu’a 99% en eéf.

Ces travaux nous ont intimement convaincus de $aipiité de synthétiser lef-aminoesters
par amination réductrice dg-cétoesters (voie B). C’est-a-dire mener la condéms de

I'amine sur leB-cétoester et I’hnydrogénation en une étape.

4.2.1. Amination réductrice en version racémique

Nous avons commencé par tester I'activité catggtide deux complexes racémiques
de ruthénium sur 'amination réductrice du méttogta-acétatel@) par la benzylamine2§).
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hydrogene de 10 bars et un temps de réaction tel4s, ont été retenues.

Les aminations réductrices sont effectuées daonds/args différents.

Les tableaux 4.25 et 4.26 résument cette étude.

Tableau 4.25:Amination réductrice du méthyl acéto-acétate esgée du Ru(PRBRCpCI?

Entrée Catalyseur solvant Autre ajout Réslltat
1 Ru(PPR).CpCI TFE Produits de départ
2 Ru(PPR).CpCI MeOH Produits de départ
3 Ru(PPR).CpCI CHCI, Produits de départ

4 Ru(PPR).CpCI MeOH Fed- 6H,0 (5%), Formation de

MgSQO, (1€q) I'enaminoester

5 Ru(PPR).CpCI TFE Fed- 6H,0 (5%), Formation de

MgSQO, (1€q) I'enaminoester

Ru(PPR).CpCI CHCl, FeCk-6H0 (5%), Formation de

MgSQO, (1€q) I'enaminoester

6 Ru(PPR).CpCl MeOH Fed- 6H0 (5%), Formation de

tamis moléculaire I'enaminoester

7 Ru(PPB).CpCI MeOH  CeQd 7H0 (5%), Formation de

MgSO;, (1€q) 'enaminoester

8 Ru(PPR).CpCl TFE Ced 7TH,0 (5%), Formation de

MgSQO, (1€q) I'enaminoester

8 Ru(PPB).CpCI CHCI, CeCk-7TH0 (5%), Formation de

MgSO, (1€q) 'enaminoester

9 Ru(PPR).CpCl MeOH CeG 7H0 (5%), Formation de

tamis moléculaire

I’enaminoester

#Réactions effectuées avec 0,5 mmol de chaqueaiso de catalyseur, dans 5 ml de solvant, smgspression

d’hydrogéne de 10 bars, une température de 50 U@ é¢mps de réaction de 24 heures.

b Conversions déterminées par analyse RKINu brut réactionnel.
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Tableau 4.26: Amination réductrice du méthyl acéto-acétate ersgmeée du [Ru(dppe}

cymeéne)CI|CP
Entrée Catalyseur solvant Autre ajout RésUltat
10 [Ru(dppe)-cymene)  TFE Produits de départ
Clicl
11 [Ru(dppe)f-cyméne) MeOH Produits de départ
Cl|Cl
12 [Ru(dppe)f-cymeéne) CH.Cl, Produits de départ
Cl|Cl
13 [Ru(dppe)-cyméne) MeOH FeC}- 6H,0 (5%), Formation de
Cl|cl MgSQO, (1€q) I'enaminoester
14 [Ru(dppe)-cymeéne)  TFE FeC}-6HO (5%), Formation de
Cl|Cl MgSO;, (1€q) I'enaminoester
14 [Ru(dppe)§-cymene) CH,Cl, FeCk-6H0 (5%), Formation de
Cl|cl MgSO;, (1€q) 'enaminoester
15 [Ru(dppe)§-cymene) MeOH FeCi- 6H,0 (5%), Formation de
Cl|cl tamis moléculaire 'enaminoester
16 [Ru(dppe)f-cyméne) MeOH  CeC}- 7H0 (5%), Formation de
Cl|cl MgSQO, (1€q) I'enaminoester
17 [Ru(dppe)-cymene)  TFE CeC}- 7H0 (5%), Formation de
Cl|cl MgSQO, (1€q) I'enaminoester
17 [Ru(dppe)-cyméne) CH.Cl, CeCk-7H,0 (5%), Formation de
Cl|cl MgSO;, (1€q) 'enaminoester
18 [Ru(dppe)§-cymene) MeOH  CeC} 7H0O (5%), Formation de
Cl|cl tamis moléculaire 'enaminoester

#Réactions effectuées avec 0,5 mmol de chaqueaatigb de catalyseur, dans 5 ml de solvant, smespression
d’hydrogéne de 10 bars, une température de 50 D é¢mps de réaction de 24 heures.
b Conversions déterminées par analyse RKINu brut réactionnel.

Au vu des résultats reportés dans les tableauxégedts, nous constatons qu’aucune
réactivité n’a été observée en présence de Ry(RRIC| ou de [Ru(dppepfcymene)CI]Cl,
indépendamment de la nature du solvant.

L’ajout de 5% molaire d’'un acide de Lewis commé-&Ck-6H,O ou le CeG 7H,0, n'a eu

pour effet que la formation de I'intermédiaire réacnel enaminoester.

Dans un second temps et pour remédier aux résukgitifs précédents, nous avons décidé
de préparer plusieurs sels d’ammoniumsitu, a partir de la benzylamine (Schéma 21). Pour
cela, nous nous sommes basés sur les résultatsusbéd hydrogénation catalysée par les

complexes de ruthénium en milieu acfdet sur les travaux réalisés par le groupe Méfck
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Les sels d'ammonium sont alors testés en aminadductrice du méthyl acéto-acétala)(
(Tableau 4.27 et Schéma 22).

NH NH3 A

Schéma 21
P PN
)OJ\)OJ\ [Ru(dppe)(p-cymeéne)CliCl | Ph M Ph M
OMe  Solvant, H,, 24 h N-"NoMme OMe
la PhCHzNH3+A_ 3a 4a
A'=0Ac’, CI, BF,, CO,CF3, PFg
i e NH, O
OMe
5a

produit de la débenzylation de 4a

Schéma 22

Tableau 4.27:Amination réductrice du méthyl acéto-acétate paBleNH A" #

Entrée Sel dammonium SolvanT (°C) Ru,(Bar) Résultal

1 BnNH;"OAC Tlt:E 50 10 Formation de I'enaminoester

2 BnNH;"OAC MeOH 50 10 Formation de I'enaminoester

3 BnNH;"OAC CHCl, 50 10 Formation de I'enaminoester

4 BnNH;"OAC TFE 70 20 Formation de I'enaminoester

5 BnNH;"OAC MeOH 70 20 Formation de I'enaminoester

6 BnNH;"OAC CH.Cl, 70 20 Formation de I'enaminoester

7 BnNH:"CI MeOH 50 10 50% aminoester débenzylé,
50% enaminoester

8 BNNH:;'BF4 MeOH 50 10 100% aminoester débenzylé

9 BNnNH;'CO,.CFs MeOH 50 10 34% aminoester débenzylé,
66% enaminoester

10 BNNH:'PRy MeOH 50 10 42% aminoester débenzylé,

58% enaminoester

#Réactions effectuées avec 0,5 mmol de chaqueatiisb mmol de MgSQO1% de[Ru(dppe)(p-cymene)Clj@ans 5 ml
de solvant. Le temps de réaction est de 24 heures.
Conversions déterminées par analyse RMINuU brut réactionnel.
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Cette étude met en avance l'efficacité dulsdktrafluoroborate d’ammonium et ce, dans
des conditions relativement douces. Le dérivé & béscétate d’'ammonium, quaitui, il a
affiché une réactivité limitée lors de lI'aminatigductrice. En effet, au cours du processus,
seul l'intermédiaire enaminoester est isolé; I'aagtation de la pression ou de la température

n'a aucun effet notable sur la réaction.

Suitea cette étude et afin d’optimiser le choix du catalyr pour I'amination réductrice, nous
avons testé l'action de quelques complexes de mittiré sur le méthyl acéto-acétate en
présence de BNNFIOAC (Tableau 4.28).

Nous rappelons que ce dernier n'a pas pu étre pggde en présence de [Ru(dppe)(

cymene)CI]CI et que seul l'intermédiaire enamineesst isolé (Tableau 4.26).

Tableau 4.28:Amination réductrice du méthyl acéto-acétate pa@riblH;"OAC en présence
d’autres catalyseurs de ruthéniim

Entrée Catalyseur Résultdt
1 [Ru(Binap)p-cymene)CI|CI Enaminoester
2 [Ru(Bipy)(-cymene)CI]CI Enaminoester
3 [Ru(Biphem)p-cyméne)CI|CI 10% en aminoester débenzylé,
90% en enaminoester
4 Ru(PPB).CpCl Enaminoester
5 Ru(Binap)CpClI 16% en aminoester débenzylé,

84% en enaminoester
2 Réactions effectuées avec 0,5 mmol de BhAAAC, du céto ester et du MgSQ% de catalyseyrdans 5 ml deMeOH. La
température est fixée a 50°C et la pression a 16.har temps de réaction est de 24 heures.
b Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.

Le catalyseur Ru(Binap)CpCl semble étre le plusoperant (Tableau 4.28, entrée 5). Son
utilisation dans I'amination réductrice du méthyét-acétate par BnNFBF, dans le
méthanol, a permis de réduire le temps de réadfiehui-ci est passé de 24 heures a 16 heures
(Schéma 23).

M PhCH,NH;'BF - NHz O
OMe Ru(Binap)CpCl (1%), OMe
MeOH, MgS0y,, H,
la (10 bars), 50°C, 16 h 5a (99%)
Schéma 23
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4.2.2. Amination réductrice en version énantiosélége

Dans une ultime étape, nous avons testénation réductrice du méthyl acéto-acétate
par le BnNH'BF, en présence de quelques catalyseurs chiraux deénium.
Malheureusement, les résultats obtenus sont peatiuzons (Tableau 4.29).

Tableau 4.29:Amination réductrice du méthyl acéto-acétate paBridlH;'BF4 en présence

de catalyseurs chiraux de ruthénitim

Entrée Catalyseur Conversich ee (%)
(%)
1 Ru(®-(Binap))CpClI 88 7
2 Ru(©-(OMe-Biphep))CpCI 10 0
3 [Ru((S)-(OMe-Biphep))p-cymene)CI|SbE 21 5

2Réactions effectuées avec 0,5 mmol de BABFF, du céto ester et du Mg$Q % de catalyseyrdans 5 ml de MeOH. La
température est fixée a 50°C et la pression a 16.har temps de réaction est de 16 heures.
b Conversions déterminées par analyse RMINu brut réactionnel.

Conclusion

Nous avons montré la possibilité d'efifer une réaction d’amination réductriceftde
cétoesters en version racémique qui a été étendueersion énantiosélective. Dans cette
derniere, tous les essais ont été infructueux peidgs exces énantiomériques obtenus ne
dépassaient pas les 7%. Néanmoins, nous restoimisips quant a l'aboutissement du
procédé en explorant plus profondément la question.
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Chapitre 4. Hydrogénation d¢senaminoesters et aminatioéductrice

4.3. Partie expérimentale

4.3.1. Méthodes générales

Toutes les expériences de synthese ont été efectaous atmospheére inerte d’argon.
Tous les solvants sont fraichement distillés aveunt utilisation. Les chromatographies sur
colonne ont été effectuées en utilisant un gelilile €M Merck 60. Les spectres RMM
(300,13 MHz),*C (75,03 MHz) ont été effectués sur un spectron@trker 300 WB AM.
Les déplacements chimique® §ont mesurés par rapport au tétrameéthylsilane)rilisé
comme référence pour la RMN du proton et du carlddhet sont exprimés en ppm (partie

par million).

Les spectres de masse par impact électroniqueokdatus sur un Spectrométre de Masse
Haute Résolution & double focalisation VARIAN MATLB (géométrieBE de NIER-
JOHNSON inversée) du Centre Régional de Mesuresifilms de I'Ouest (CRMPO de
Rennes, France). L'énergie du faisceau électronigtede 70 eV, l'intensité du courant
d’émission est de 3Q0A et la tension d’accélération des ions est de 3000

Les excés énantiomériques sont déterminés par etognaphie liquide haute pression
(HPLC) sur un appareil Waters Breeze™, muni d’uolerme Chiralcel® OD-H (0,46 cm

25 cm)). La phase mobile est constituée d’un médraxane/isopropanol (99 : 1) et est éluée

avec un débit de 1 ml.mifnLa longueur d’onde du détecteur est fixée & 284 n

4.3.2. Procédure générale pour les hydrogénations

Les hydrogénations sont effectuées dans des auesckn acier inoxydable de 25 ml,
équipés d’'un manometre a aiguille, d’'un thermocewbld’'une purge pour gaz.
A 0,5 mmol de substrat, sont ajoutés sous atmospahargon, 0,005 mmol de catalyseur et 5
ml de solvant distillé et préalablement dégazé.eaprois cycles vide/Argon, une pression
d’hydrogéne est alors introduite et I'autoclave agité magnétiguement. Aprés dégazage et
évaporation du solvant, la conversion est déterenipgr analyse RMN du proton sur le
mélange réactionnel brut. Le résidu est dilué dbéther, puis élué sur une colonne

chromatographique de gel de silice pour la putiibca

Les figures de 4.1 a 4.42 représentent les speBtkN des différents3-enaminoesters et

confirment la qualité pure des composés isolés
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Chapitre 4. Hydrogénation d¢senaminoesters et aminatioéductrice

» Methyl 3-(benzylamino)butanoate (4a)

o

Obtenu par hydrogénation du Methyl 3-(benzylamioal-2-enoate.
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Figure 4.1:Spectre RMN'H du f-aminoesteda
RMN H (300.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 1.15 (dJ=6 Hz, 3H), 2.44 (ABXJag=15 Hz,Jax=6
Hz, Jex= 6 Hz, 2H), 3.16 (m, 1H), 3.66(s, 3H), 3.79 (ABg= 12 Hz, 2H), 7.20-7.34 (m,
5H).
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Figure 4.2: Spectre RMN™C duf-aminoesteda

RMN C (75.03 MHz, CDGJ), 3(ppm): 20.5, 41.4, 49.7, 51.2, 51.5, 126.9, 12828.4,
140.4, 172.8.

HRMS Calculée pour GH1sNO,[M-.CH3]": 192.1024, Trouvée : 192.1013.
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Chapitre 4. Hydrogénation d¢senaminoesters et aminatioéductrice

» Ethyl 3-(benzylamino)-butanoate (4b)

CF XU

Obtenu par hydrogénation de I'Ethyl 3-(benzylamiba}-2-enoate.
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Figure 4.3: Spectre RMN'H du B-aminoestedb
RMN H (300.13 MHz, CDG)), 8(ppm): 1.15 (dJ=6 Hz, 3H), 1.24 (tJ= 7.5, 3H), 2.42
(ABX, Jag= 15 Hz,Jax= 6 Hz,Jax= 6 Hz, 2H), 3.16 (m, 1H), 3.79 (ABas= 12 Hz, 2H),
4.12 (q.J=7 Hz, 2H), 7.20-7.35 (m, 5H).
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Figure 4.4: Spectre RMN=C duf-aminoestedb

RMN *¥C (75.03 MHz, CDGJ), 3(ppm): 14.2, 20.5, 41.7, 49.7, 51.2, 60.3, 12628.1,
128.4, 140.4, 172.3.

HRMS Calculée pour GH1gNO,[M-.CH3]": 206.1181, Trouvée : 206.1196.
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» Tert-butyl 3-(benzylamino)-butanoate (4c)

op3WY

Obtenu par hydrogénation du Tert-butyl 3-(benzytajHbut-2-enoate.
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Figure 4.5: Spectre RMN'H du p-aminoesteric

RMN *H (300.13 MHz, CDGJ)), 8(ppm): 1.15 (dJ= 6 Hz, 3H), 1.44 (s, 9H), 2.34 (ABX,

Jas= 15 Hz,Jax= 9 Hz,Jgx= 6 Hz, 2H), 3.12 (m, 1H), 3.78 (ABas=13.5 Hz, 2H), 7.20-7.35
(m, 5H).
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Figure 4.6: Spectre RMN=C dup-aminoestetc

RMN *¥C (75.03 MHz, CDGJ), 3(ppm): 20.4, 28.1, 42.9, 49.9, 51.2, 80.4, 12628.1,
128.4, 140.5, 171.7.

HRMS Calculée pour GH1sNO> [M-.tBu |*: 192.1024, Trouvée : 192.1015.
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» Methyl 3-(butylamino)-butanoat€4d)
NI

O/

Obtenu par hydrogénation du Methyl 3-(butylamina}-B-enoate.
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Figure 4.7: Spectre RMN'H du p-aminoestesd
RMN H (300.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 0.89 (tJ= 7,5 Hz, 3H), 1.09 (dJ= 6 Hz, 3H), 1.32

(m, 2H), 1.42 (m, 2H), 2.38 (ABXJag= 15 Hz,Jax= 6 Hz,Jsx= 6 Hz, 2H), 2.57 (m, 2H),
3.07 (m,1H), 3.66 (s, 3H).
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Figure 4.8: Spectre RMN=C duf-aminoestedd
RMN C (75.03 MHz, CDGJ), 5(ppm): 14.0, 20.5, 20.6, 32.4, 41.3, 46.8, 50.245172.9.

HRMS Calculée pour §1:9NO,: 173.1416, Trouvée : 173.1423.
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» Ethyl 3-(butylamino)-butanoate (4e)

ZNSNH O
o

Obtenu par hydrogénation de I'Ethyl 3-(butylamif)-2-enoate.
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Figure 4.9: Spectre RMN'H du p-aminoesterie

RMN H (300.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 0.88 (tJ= 7.5 Hz, 3H), 1.08 (dJ= 6 Hz, 3H), 1.23
(t, J= 6 Hz, 3H), 1.31 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 2.35 (ABXg= 15 Hz,Jax= 6 Hz,Jsx= 6 Hz,
2H), 2.57 (m, 2H), 3.06 (m,1H), 4.11 @ 7 Hz, 2H).
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Figure 4.10: Spectre RMN™C duB-aminoestede

RMN C (75.03 MHz, CDGQJ), 5(ppm): 13.9, 14.2, 20.5 (2C), 32.4, 41.6, 46.82560.2,
172.4.

HRMS Calculée pour gH,:NO,: 187.1572, Trouvée : 187.1581.

139



Chapitre 4. Hydrogénation d¢senaminoesters et aminatioéductrice

» Tert-butyl 3-(butylamino)-butanoate (4f)

PP

Obtenu par hydrogénation du Tert-butyl 3-(butylamybut-2-enoate.
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Figure 4.11:Spectre RMN'H du p-aminoestenf

RMN H (300.13 MHz, CDGJ), 8(ppm): 0.89 (tJ= 7.5 Hz, 3H), 1.07 (dJ= 6 Hz, 3H), 1.23
(m, 2H), 1.33 (M, 2H), 1.42 (s, 9H), 2.27 (AB¥g= 15 Hz,Jax= 6 Hz,Jgx= 6 Hz, 2H), 2.56
(m, 2H), 3.02 (m, 1H).
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Figure 4.12:Spectre RMN*C dup-aminoeste#f

RMN *C (75.03 MHz, CDGJ), &ppm): 14.0, 20.5 (2C), 28.1 (3C), 32.5, 42.8, 4684,
80.3, 171.8.

HRMS Calculée pour §16NO>[M-.tBu ]": 158.1181,Trouvée : 158.1197.
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» Methyl 3-(iso-propylamino)-butanoate (49)

)\NHO
AN

O/

Obtenu par hydrogénation du Methyl 3-(isopropylampibut-2-enoate.
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Figure 4.13:Spectre RMN'H du f-aminoestedg
RMN *H (300.13 MHz, CDGJ), 3(ppm): 0.98 (ddJ=6 Hz, 12 Hz, 6H), 1.04 (d= 6 Hz, 3H),

2.32 (ABX, Jas= 15 Hz,Jax= 7.5 Hz,Jex= 9 Hz, 2H), 2.83 (m, 1H), 3.12 (m, 1H), 3.61 (s,
3H).
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Figure 4.14:Spectre RMNC duB-aminoester 4g
RMN C (75.03 MHz, CDGJ), 5(ppm) : 20.9, 22.9, 23.5, 41.7, 45.2, 47.1, 5172, 1.

HRMS Calculée pour §1:;NO,: 159.1259, Trouvée : 159.1271.

141



Chapitre 4. Hydrogénation d¢senaminoesters et aminatioéductrice

» Ethyl 3-(iso-propylamino)-butanoate (4h)

)\NH 0
NN

o

Obtenu par hydrogénation de I'Ethyl 3-(iso-propyilam)-but-2-enoate.
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Figure 4.15: Spectre RMN'H du f-aminoeste#h
RMN 'H (300.13 MHz, CDGJ), 5(ppm): 1.03 (ddJ= 3 Hz, 9 Hz, 6H), 1.09 (di= 6 Hz, 3H),
1.25 (t,J= 6 Hz, 3H), 2.36 (ABXJag= 15 Hz,Jax= 6 Hz,Jgx= 6 Hz, 2H), 2.89 (m, 1H), 3.18
(m, 1H), 4.12 (qJ)= 7 Hz, 2H).
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Figure 4.16:Spectre RMNC duB-aminoeste#h
RMN C (75.03 MHz, CDGJ), 8(ppm): 14.2, 21.0, 23.0, 23.5, 41.9, 45.3, 47.226072.4.

HRMS Calculée pour §16NO, [M-.CH3]" : 158.1181, Trouvée : 158.1197.
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» Tert-butyl 3-(iso-propylamino)-butanoate (4i)
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Figure 4.17:Spectre RMNH du f-aminoestedi

RMN *H (300.13 MHz, CDGJ)), &(ppm): 1.03 (ddJ= 3 Hz, 9 Hz, 6H), 1.08 (di= 6 Hz, 3H),
1.44 (s, 9H), 2.27 (ABXJas= 15 Hz,Jax= 9 Hz,Jsx= 6 Hz, 2H), 2.89 (m, 1H), 3.13 (m, 1H).
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Figure 4.18:Spectre RMNC duB-aminoestedi
RMN C (75.03 MHz, CDGJ), 5(ppm): 20.9, 23.0, 23.6, 28.1, 43.1, 45.2, 47.338071.8.

HRMS Calculée pour §:6NO>[M-.C3H7]" : 158.1181, Trouvée : 158.1197.
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» Ethyl 3-(benzylamino)-3-phenylpropanoate (4j)
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Figure 4.19:Spectre RMN'H du f-aminoested;

RMN *H (300.13 MHz, CDG)), 8(ppm): 1.22 (tJ= 7.5 Hz, 3H), 2.70 (ABXJae= 15 Hz,
Jax= 9 Hz,Jex= 6 Hz, 2H), 3.64 (ABJag= 12 Hz, 2H), 4.09-4.18 (m, 3H), 7.24-7.40 (m,
10H).
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Figure 4.20:Spectre RMN’C duB-aminoested;

RMN *3C (75.03 MHz, CDGQJ), 3(ppm): 14.2, 43.2, 51.4, 58.9, 60.5, 126.9, 12127.5,
128.2, 128.4, 128.6, 140.3, 142.6, 171.8.

HRMS Calculée pour gHNO,[M + H]™: 284.1650, Trouvée : 284.1649.
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» Methyl 3-(phenylamino)-butanoate (4k)

S
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Obtenu par hydrogénation du Methyl 3-anilino-buribate.

R @ ow
R

J ) W) 0y

> o o

ppik

245

Gt 1

o

\

s

N

|/

ppm (t1)
=

Figure 4.21:Spectre RMN'H du f-aminoestedk

RMN *H (300.13 MHz, CDGJ)), &(ppm): 1.30 (dJ= 6 Hz, 3H), 2.56 (ABXJag= 15 Hz,Jax=
6 Hz,Jsx= 6 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.97 (m, 1H), 6.64-6(/§ 3H), 7.09-7.37 (M, 2H).
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Figure 4.22:Spectre RMN™C duB-aminoestedk

RMN **C (75.03 MHz, CDGJ)), d(ppm): 21.1, 41.2, 46.4, 52.1, 114.1, 118.1, 1294.3,
172.8.

HRMS Calculée pour gH1sNO,: 193.1103, Trouvee : 193.1096.

145



Chapitre 4. Hydrogénation d¢senaminoesters et aminatioéductrice

» Ethyl 3-(phenylamino)butanoate (4l)

: NH O

Ao~

Obtenu par hydrogénation de I'Ethyl 3-anilino-buéf2oate.
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Figure 4.23:Spectre RMNH du p-aminoested!
RMN *H (300.13 MHz, CDG)), 5 (ppm): 1.26 (dJ= 6 Hz, 3H), 1.30 (tJ)=4.5 Hz, 3H), 2.54
(ABX, Jag= 15 Hz,Jax= 6 Hz,Jsx= 6 Hz, 2H), 3.96 (m, 1H), 4.16 (d= 7 Hz, 2H), 6.62-
6.75 (m, 3H), 7.15-7.23 (m, 2H).
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Figure 4.24: Spectre RMN?C dup-aminoested|

RMN °C (75.03 MHz, CDGJ)), & (ppm): 14.3, 20.6, 41.1, 46.0, 60.5, 113.6, 11128.4,
146.9, 171.8.

HRMS Calculée pour gH;7/NO,: 207.1259, Trouvee : 207.1276.
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» Tert-butyl 3-(phenylamino)butanoate (4m)
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Figure 4.25:Spectre RMN'H du f-aminoestedm

RMN H (300.13 MHz, CDGJ), & (ppm): 1.29 (dJ= 6 Hz, 3H), 1.47 (s, 9H), 2.46 (ABX,
Jae= 15 Hz,Jax= 6 Hz,Jex= 6 Hz, 2H), 3.92 (m, 1H), 6.61-6.75 (m, 3H), ZZL&3 (M, 2H).
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Figure 4.26:Spectre RMN’C dup-aminoestedm

RMN **C (75.03 MHz, CDGJ)), & (ppm): 20.5, 28.1, 42.3, 46.2, 80.7, 113.5, 11129.3,
147.0, 171.2.

HRMS Calculée pour gH1aNO, [M-C4Hg]": 179.0946, Trouvée : 179.0958.
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» Ethyl 3-phenyl-3-(phenylamino)propanoate (4n)
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Figure 4.27: Spectre RMNH du f-aminoestedn
RMN *H (300.13 MHz, CDGJ), & (ppm): 1.24 (tJ)= 7.5 Hz, 3H), 2.86 (dJ= 6Hz, 2H), 4.16

(g, J= 6Hz, 2H), 4.90 (t)= 6Hz, 1H), 6.62 (d)= 9Hz, 2H), 6.73 (t)= 7.5Hz, 1H), 7.16 (t)=
7.5Hz, 2H), 7.27-7.46 (m, 5H).
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Figure 4.28:Spectre RMN™C duB-aminoeste#n

RMN *3C (75.03 MHz, CD@J), & (ppm): 14.2, 43.0, 55.1, 60.8, 113.7, 117.8, 12623.5,
128.8, 129.2, 142.3, 146.9, 171.2.

HRMS Calculée pour GH1oNO,: 269.1416, Trouvee : 269.1428.
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» Methyl 3-(p-tolylamino)-butanoate (40)
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Figure 4.29:Spectre RMN'H du p-aminoestedo

RMN *H (300.13 MHz, CDGJ)), & (ppm): 1.29 (dJ= 6 Hz, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.56 (ABX,
Jas= 15 Hz,dax= 6 Hz,Jax= 9 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.94 (m, 1H), 6.59 Jd,9 Hz, 2H),
7.02 (d,J= 9 Hz, 2H).
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Figure 4.30:Spectre RMNC dup-aminoesterio

RMN **C (75.03 MHz, CDGJ)), & (ppm): 20.4, 20.7, 40.8, 46.4, 51.6, 114.0, 12129.9,
114.5, 172 .4.

HRMS Calculée pour 5H;7/NO,: 207.1259, Trouvee : 207.1256.
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» Methyl 3-(o-tolylamino)-butanoate (4p)
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Obtenu par hydrogénation du Methyl 3-(o-tolylamina}2-enoate.
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Figure 4.31:Spectre RMNH du p-aminoestedp
RMN *H (300.13 MHz, CDGJ), 5 (ppm): 1.21 (dJ= 6 Hz, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.47 (ABX,
Jas= 15 Hz,Jax= 6 Hz,Jsx= 9 Hz, 2H), 3.58 (s, 3H), 3.89 (m, 1H), 6.53-6(88 2H), 6.94-
7.05 (m, 2H).
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Figure 4.32:Spectre RMN’C duB-aminoestedp

RMN **C (75.03 MHz, CDGJ)), & (ppm): 17.6, 20.8, 40.7, 45.7, 51.6, 110.5, 1112R.4,
127.2,130.4, 144.8, 172.3.

HRMS Calculée pour gH;7/NO,: 207.1259, Trouvée : 207.1276.
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» Methyl 3-(4-bromophenylamino)-butanoate (4q)

NH O
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Obtenu par hydrogénation du Methyl 3-(4-bromophamyho)but-2-enoate.
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Figure 4.33: Spectre RMNH du f-aminoestedq

RMN *H (300.13 MHz, CDGJ), & (ppm): 1.27 (dJ=6 Hz, 3H), 2.53 (ABXJag= 15 Hz,Jax=
6 Hz,Jsx= 6 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.88 (m, 1H), 6.50 (H)27.25 (d, 2H).
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Figure 4.34:Spectre RMNC duB-aminoestetq

RMN %C (75.03 MHz, CDGJ), & (ppm): 20.5, 40.6, 46.1, 51.7, 109.1, 115.1, 1324%.9,
172.1.

HRMS Calculée pour GH14BrNO,: 271.0208, Trouveée : 271.0223.
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» Methyl 3-(3,4-dimethylphenylamino)-butanoate (4r)
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Figure 4.35: Spectre RMNH dup-aminoestedr
RMN *H (300.13 MHz, CDGJ), & (ppm): 1.32 (dJ=6 Hz, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.26 (s, 3H),
2.58 (ABX,Jag= 15 Hz,Jax= 3 Hz,Jgx= 6 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.97 (m, 1H), 6.45-6(68
2H), 6.71 (d, 1H).
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Figure 4.36: Spectre RMN?C duB-aminoestedr

RMN °C (75.03 MHz, CDGJ), & (ppm): 18.7, 20.1, 20.7, 40.9, 46.4, 51.6, 11115.7,
125.8, 130.4, 137.4, 145.0, 172.4.

HRMS Calculée pour fgH1oNO,: 221.1416, Trouvée : 221.1426.
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» Ethyl 3-(4-bromophenylamino)-3-phenylpropanoate j4s

fBr\©\
NH O
©)\)J\O/\

Obtenu par hydrogénation de I'Ethyl 3-(4-bromopHamyno)-3-phenylacrylate.
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Figure 4.37Spectre RMNH du B-aminoesteds

RMN *H (300.13 MHz, CDGJ), & (ppm): 1.22 (tJ= 7.5 Hz, 3H), 2.83 (ABXJas= 15Hz,
Jax= 4.5Hz,Jax= 7.5Hz, 2H), 4.15 ()= 7 Hz, 2H), 4.82 ()= 7.5Hz, 1H), 6.47 ()= 9Hz,
2H), 7.20 (dJ= 9Hz, 2H), 7.26-7.41 (m, 5H).
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Figure 4.38:Spectre RMN*C dup-aminoesteds

RMN C (75.03 MHz, CDGJ), & (ppm): 14.2, 42.8, 55.0, 60.9, 109.5, 115.3, 12627.7,
128.9, 131.9, 141.7, 145.9, 171.1.

HRMS Calculée pour 3H1sBrNO,: 347.0521, Trouvée : 347.0525.
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» Methyl 3-(pyrrolidin-1-yl)butanoate (4t)
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Obtenu par hydrogénation du Methyl 3-(pyrrolidird)but-2-enoate.
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Figure 4.39: Spectre RMNH dup-aminoestedt

RMN H (300.13 MHz, CDGJ), & (ppm): 1.11 (d,J= 6 Hz, 3H), 1.73 (m, 4H), 2.22-2.67 (m,
1H+4H+1H), 2.84 (m, 1H), 3.64 (s, 3H).
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Figure 4.40:Spectre RMN’C duB-aminoestedt
RMN **C (75.03 MHz, CDGJ), 5 (ppm): 18.7, 23.4, 40.1, 50.7, 51.5, 55.5, 172.9.
HRMS Calculée pour §1:;NO,: 171.1259, Trouvée : 171.1268.
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» Tert-butyl 3-(pyrrolidin-1-yl)butanoatg4u)

(P
PP P

Obtenu par hydrogénation du Tert-butyl 3-(pyrraiidi-yl)but-2-enoate.
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Figure 4.41: Spectre RMNH du f-aminoestedu

RMN *H (300.13 MHz, CDGJ)), & (ppm): 1.12 (dJ= 6 Hz, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.74 (m, 4H),
2.11-2.59 (m, 1H+5H), 2.82 (m, 1H).
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Figure 4.42: Spectre RMN°C duB-aminoestedu
RMN C (75.03 MHz, CDGJ), 5 (ppm): 18.6, 23.4, 28.1, 41.6, 50.6, 55.6, 8072,.9.
HRMS Calculée pour §140,[M-C4HgN] *: 142.0994, Trouvée : 142.0982.
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CONCLUSION GENERALE

Cette thése a traité de la synthese d’'une sérieodplexes a base de ruthénium et
d’iridium. Ces complexes ont été isolés, caracdgripuis testés en catalyse homogene dans

I’'hydrogénation dg-enaminoesters pour I'obtention peaminoesters.

Divers enaminoesters ont été préparés par condemsiiamines primaires ou secondaires
sur des composésdicarbonylés par catalyse acide. Le sel E&ELO, un acide de Lewis
non toxique et peu couteux a montré son efficauiigr catalyser cette condensation. Ainsi,
des B-aminoacrylatesN-substitués etN,N-disubstitués ont été isolés avec des rendements

pouvant atteindre les 98%.

Une étude menée sur I'emploi d’'une série de cagahgsd’iridium a démontré que le
précurseur d’iridium [Ir(COD)CY était celui qui donnait les meilleurs rendemewnigres
optimisation des conditions réactionnelles (solygmtession d’hydrogéne, température,
...etc.), des conversions quasi completes ont étéenabts avec I'ensemble dd%
enaminoesters. Notons que la nature du groupenoetd par 'azote en a un effet notoire sur
la réactivité. En effet, les dérivés-aryle substitués sont moins réactifs que Nealkyle
substitués puisque les temps d’hydrogénation dedeesiers n’excédent pas les 3 heures,
contrairement a ceux de la série en aryles quigdméralement plus longs.

Malgré les difficultés rencontrées pour les hydrag®ns en présence de catalyseurs
de ruthénium, le probleme fut résolu. Nous nousmseminspirés des travaux réalisés par
Norton et le groupe Merck pour supposer que latinétx était meilleure en milieu acide.
Cette hypothése basée sur la réduction des seigdiim fut validée par les résultats obtenus.
En effet, les conversions ont été largement amedm®en générant des sels d’ammoniums.

Bien que I'hydrure de ruthénium [Ru(PICpH] (C9) et le complexe cationique [Ru
(PPh).Cp(THF)]BF,; (C10)donnerent des résultats encourageants, ils on¢glglacés par le
complexe [Ru(PP),CpCI](C8). Ce dernier, stable en contact de l'air et I'huigida permis
de conclure a des conversions tres satisfaisantes.

Dans le méme contexte, nous avons exploré I'aétisdttalytique de plusieurs complexes de
type ruthénium-aréne. Parmi la série de catalyseymthétisés, ceux a base de ligands

monophosphine affichérent une meilleure réactivité.
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Finalement, le complexe neutre Ru(BRtrcymene)Ci a été retenu et la méthode fat

généralisée a d’autres énaminoesters.

Les essais en version asymétrique ont abouti aiblee$ excés énantiomériques, ce qui était
prévisible, puisque les molécules de type enammepmésentent pas les caractéristiques

favorables a I'obtention d’'une bonne énantiosélééti

Dans I'amination réductrice, bien que le processemblait prometteur, tous les essais en
version asymétrigue ont été infructueux, puisque d&ces énantiomeériques obtenus ne
dépassaient pas les 7%. Cependant, ces résuktdatries premiers exemples d’'une réaction
d’amination réductrice dg-ceto esters en présence d’'une amine primaire et @i, ils sont

trés encourageants.
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