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Introduction générale

La premiére création d’une liaison carbone-carbone a été décrite par Kolbe en 1845 lors de la
synthése de 1’acide acétique'. Depuis, les réactions de formation de liaisons carbone-carbone se sont
multipliées et ont eu un impact décisif en chimie organique. Parmi les plus célébres, les réactions
d’aldolisations’®, d’additions de Grignard3 , de Diels-Alder* ou de Wittig5 ont considérablement
augmenté la capacité a ¢élaborer des motifs de plus en plus complexes. Le dernier quart du vingtieme
siécle a vu émerger de nouvelles réactions catalysées par les métaux de transition®, particuliérement
adaptés du fait de leur grande flexibilité et de leur réactivité variée et modulable. De nouvelles
perspectives en synthése® ont été offertes comme la possibilité d’assembler des fragments hautement
fonctionnalisés ou de former des motifs originaux difficilement accessibles par d’autres méthodes. Les
réactions de formation de liaisons carbone-carbone catalysées par le palladium’ ont été extrémement
développées et spécialement les réactions de Mirozoki-Heck®, Kumada-Corriv’, Stille', Tsuji—Trost”,
Sonogashira'?, Hiyama'®, Negishi'* ou Suzuki-Miyaura".

Un grand nombre de transformations (Schéma 1) peut étre réalisé a I’aide d’une variété
d’organométalliques tels que les dérivés du bore, de 1’étain, du silicium, du magnésium, expliquant

I’explosion du nombre d’applications en synthése totale’.

' Kolbe, H. Ann. Chem. Pharm. 1845, 54, 145-188.

2 Revue : Nielsen, A. T.; Houlihan, W. J. Org. React. 1968, 16, 1-444.

3 Lee, V. I. Comprehensive Organic Synthesis, (Eds. Trost, B. M., Fleming, 1.), Pergamon: Oxford, 1991; Vol. 4, Chap. 1.2.

4 (a) Diels, O.; Alder, K. Liebigs Ann. Chem. 1931, 490, 243. Revues : (b) Breslow, R. Acc. Chem. Res. 1991, 24, 159-164.
(c) Takao, K. I.; Munakata, R.; Tadano, K. I. Chem. Rev. 2005, 105, 4779-4807.

5 Revue : Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863-927.

8 (a) Hegedus, L. S. Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic Molecules, 2" ed., University Science Books,
Sausalito, 1999. (b) Transition Metals for Organic Chemistry, 2" ed. (Eds. Beller, M.; Bolm, C.), Wiley-VCH, Weinheim,
2004. (c) Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, 2" ed. (Eds. De Meijere, A.; Diederich, F.), Wiley-VCH, Weinheim,
2004.

" (a) Hanbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, (Ed. Negishi, E.), Wiley-VCH: Weinheim : 2002, Vol
1-2. Revue : (b) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. Chem. Rev. 2005, 44, 4442-4489.

8 (a) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581-581. (b) Heck, R. F.; Nolley, J. P. J. Org. Chem.
1972, 37, 2320-2322. Revues : (c¢) Beletskaya, 1. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100, 3009-3066. (d) Dounay, A. B.;
Overman, L. E. Chem. Rev. 2003, 103, 2945-2963.

o (a) Kumada, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374-4376. (b) Corriu, R. J. P.; Masse, J. P. S. J. Chem. Soc., Chem. Comm.
1972, 144-145. Revue : (¢) Kumada, M. Pure Appl. Chem. 1980, 52, 669-679.

10 (a) Kosugi, M.; Sasazawa, K.; Shimizu, Y.; Migita, T. Chem. Lett. 1977, 301-302. (b) Milstein, D.; Stille, J. K. J Am.
Chem. Soc. 1978, 100, 3636-3638. Revues : (c) Stille, J. K. Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 508-524. (e) Farina, V.;
Krishnamurthy, V.; Scott, W. J. Org. React. 1997, 50, 1-652. (f) Espinet, P.; Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43, 4704-4734.

1 (a) Tsuji, J.; Takahashi, H.; Morikawa, M. Tetrahedron Lett. 1965, 6, 4387-4388. Revues : (b) Trost, B. M. Acc. Chem.
Res. 1980, 13, 385-393. (c) Tsuji, J. Tetrahedron 1986, 42, 4361-4401. (d) Trost, B. M.; Crawley, M. L. Chem. Rev. 2003,
103, 2921-2943. () Trost, B. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5813-5837.

12 (a) Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4467-4470. (b) Sonogashira, K. J. Organomet.
Chem. 2002, 653, 46-49.

13 (a) Hatanaka, Y.; Hiyama, T. Synletr 1991, 845-853. Revue : (b) Hiyama, T. Pure Appl. Chem. 1994, 66, 1471-1489.

14 (a) Negishi, E.; King, A. O.; Okukado, N. J. Org. Chem. 1977, 42, 1821-1823. Revues : (b) Erdik, E. Tetrahedron 1992,
48, 9577-9648. (c) Negishi, E.; Anastasia, L. Chem. Rev. 2003, 103, 1979-2017.

15 (a) Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, A. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3457-3458. Revues : (b) Miyaura, N.; Suzuki, A.
Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483. (c) Suzuki, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147-168. (d) Kotha, S.; Lahiri, K.;
Kashinath, D. Tetrahedron 2002, 58, 9633-9695.

17
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D’autres métaux de transition comme le cobalt', le cuivre'’, le nickel'®, ’iridium®’, le
ruthénium® et le rhodium® ont démontré d’excellentes réactivités et permis ’essor de nombreuses
réactions. Les complexes du rhodium ont été employés pour la premiére fois, en 1938, par Roelen,
dans les réactions d’hydroformylation® puis en 1972 par Nakamura pour 1’hydroacylation® des
oléfines. La derniere décennie a vu le développement croissant de ces complexes, en particulier, dans
les réactions de Pauson-Khand** et de cycloisomérisation®.

L’un des essors les plus récent concerne 1’utilisation des complexes du rhodium dans les
réactions de formation de liaisons carbone-carbone en présence d’organométalliques®’. En effet, de
nombreux organométalliques dérivés du bore, de ’étain, du silicium ou du titane réalisent facilement

y, . , . 21 .
des réactions de transmétallation” sur les complexes du rhodium.

' Fenton, D. E. Comprehensive Coordination Chemistry II. From Biology to nanotechnology Volume 6 Transition Metal
Groups 9-12, (Eds. Bernhardt, P. V.; Lawrance, G. A.), Elsevier, Amsterdam, 2003.

17 Krause, N. Modern Organocopper Chemistry Wiley-VCH, 2002.

'8 Yoshinao, T. Modern Organonickel Chemistry Wiley-VCH, 2005.

19 (a) Chatani, N.; Ikeda, S.; Ohe, K.; Murai, S. J Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9710-9711. (b) Kinoshita, N.; Marx, K. H.;
Tanaka, K.; Tsubaki, K.; Kawabata, T.; Yoshikai, N.; Nakamura, E.; Fudji, K. J. Org. Chem. 2004, 69, 7960-7964. (c) Genin,
E.; Antoniotti, S.; Michelet, V.; Genet, J. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4949-4953.

2 (a) Kakiuchi, F.; Murai, S. Topics in Organometallic Chemistry, (Ed. Murai, S), Springer: Berlin, 1999; Vol. 3, 47-79. (b)
Trost, B. M.; Toste, F. D.; Pinkerton, A. B. Chem. Rev. 2001, 101, 2067-2096. (c) Ritleng, V.; Sirlin, C.; Pfeffer, M. Chem.
Rev. 2002, 102, 1731-1769. (d) Murahashi, S. 1. Ruthenium in Organic Synthesis Wiley-VCH, 2004. (e) Trost, B. M.;
Frederiksen, M. U.; Rudd, M. T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6630-6666.

2! (a) Fagnou, K.; Lautens, M. Chem. Rev. 2003, 103, 169-196. (b) Evans, P. Modern Rhodium-Catalyzed Organic Reactions
Wiley-VCH, 2005.

22 (a) Roelen, O. Ruhrchemie Brevet DE 84584, 1938. Revues : (b) Falbe, J. New Syntheses with Carbon Monoxyde,
Springer-Verlag, Berlin, 1980. (c) Breit, B.; Seiche, W. Synthesis 2001, 1-36. (d) Morimoto, T.; Kakiuchi, K. Angew. Chem.
Int. Ed. 2004, 43, 5580-5588.

3 (a) Sakai, K.; Ide, J.; Oda, O.; Nakamura, N. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 1287-1290. Revue : (b) Imai, M.; Tanaka, M.;
Tanaka, K.; Yamamoto, Y.; Imai-Ogata, N.; Shimawatari, M.; Nagumo, S.; Kawahara, N.; Suemune, H. J Org. Chem. 2004,
69, 1144-1150.

** Revue : Brummond, K. M.; Kent, J. L. Tetrahedron 2000, 56, 3263-3283.

2 Revues : (a) Ojima, I.; Tzamarioudaki, M.; Li, Z.; Donovan, R. Chem. Rev. 1996, 96, 635-662. (b) Aubert, C.; Malacria,
M. Chem. Rev. 2002, 102, 813-834.
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A partir de I’organorhodium formé par transmétallation, deux mécanismes sont envisageables
(Schéma 2) : une séquence d’addition oxydante / élimination réductrice libérant le produit de couplage
croisé¢, mais également I’insertion d’une insaturation dans la liaison carbone-rhodium. Cette
particularité a conduit a I’exploitation des complexes du rhodium dans les réactions d’addition sur des
composés présentant une insaturation tels que les aldéhydes™, les imines®’ ou les accepteurs de
Michael*®.

Yo R?
Protonation [Rh I] w

v, X R
R! R2
>_>_ / Xsertron

R'-R?
R'-[Rh]_
Elimination
réductrice
R2_[Rh (1) ]_R1 [Rh |)] R Complexat,o,,

Addition
oxydante

RS
R2-X

Schéma 2

La premiére partie de ce travail de thése est consacrée au développement de réactions
d’additions conjuguées, catalysées par les complexes du rhodium, sur des accepteurs de Michael, en

, e . .29
présence de dérivés stables du bore : les organotrifluoroborates de potassium™.

Une approche synthétique d’un tripeptide cyclique, la Biphénomycine A, comprenant un

couplage de Suzuki-Miyaura, sera également présentée.

26 (a) O4i, S.; Moro, M.; Inoue, Y. Chem. Commun. 1997, 1621-1622. (b) Sakai, M.; Ueda, M.; Miyaura, N. Angew. Chem. Int.
Ed. 1998, 37, 3279-3281. (c) Ueda, M.; Miyaura, N. J. Org. Chem. 2000, 65, 4450-4452. (d) Fiirstner, A.; Krause, H. Adv.
Synth. Catal. 2001, 343, 343-350.
2 Version asymétrique. Avec des dérivés de 1’étain : (a) Hayashi, T.; Ishigedani, M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 976-977.
(b) Oj, S.; Moro, M.; Fukuhura, H.; Kawanashi, T.; Inoue, Y. Tetrahedron 2003, 59, 4351-4361. Avec les acides boroniques :
(c) Kuriyama, M.; Soeta, T.; Hao, X.; Chen, Q.; Tomioka, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8128-8129. Avec les dérivés du
titane : (d) Hayashi, T.; Kawai, M.; Tokunaga, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6125-6128.
28 Revues sur les additions conjuguées catalysées par le thodium : (a) Hayashi, T. Synlett 2001, 879-887. (b) Hayashi, T.;
Yamasaki, K. Chem. Rev. 2003, 103, 2829-2844. (c) Hayashi, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2004, 77, 13-21. (d) Hayashi, T. Pure
[jppl Chem. 2004, 76, 465-474.

Revue : Darses, S.; Genet, J. P. Eur. J. Org. Chem. 2003, 4313-4327.
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Les premieres additions conjuguées d’organométalliques sur des substrats o,f3-insaturés ont
été effectuées avec des organomagnésiens®’ mais ces réactions ne sont pas sélectives et conduisent a
un mélange de produits d’addition-1,2 et 1,4. En revanche, en présence d’une quantité catalytique de
cuivre(l), les produits d’addition-1,4 sont exclusivement formés comme 1’a montré Karasch lors de la

réaction de bromure de méthylmagnésium sur I’isophorone” (Schéma 3).

CuCl 1% mol
O + MeMgBr (0]
Et,0
82,5%
Schéma 3

Depuis, les additions conjuguées sur les substrats a,3-insaturés ont été fréquemment réalisées
en présence de dérivés du cuivre comme les cuprates® de Gilman®, Normant*, Knochel®, aisément
préparés par transmétallation a partir d’un organolithien, d’un réactif de Grignard ou d’un
organozincique sur un complexe du cuivre. L’utilité en synthése totale des cuprates®® n’est plus a
démontrer, et parmi les trés nombreuses applications, diverses prostaglandines®’, utilisées dans le
traitement de 1’hypertension, de 1’asthme, des processus inflammatoires et des ulcéres, ont été
obtenues de maniere stéréosélective par addition conjuguée de cuprates fonctionnalisés.

Par exemple, Stork®® développa une méthode de dialkylation en position o puis p par addition
successive de cuprates (Schéma 4), permettant la synthése stéréosélective et convergente de la
prostaglandine PGF,a. La stéréochimie relative est contrdlée par addition conjuguée en anti par

rapport au substituant porté par le cycle, de maniére a minimiser les interactions stériques.

3% Grignard, V. C. R. Acad. Sci. 1900, 130, 1322-1322.

3! Kharasch, M. S.; Tawney, P. O. J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2308-2316.

32 Kozlowski, J. A. Organocuprates in the conjugate addition reaction in Comprehensive Organic Synthesis, Pergamon
Press, Oxford, 1991, Vol. 4, 169-221.

33 (a) Gilman, H.; Jones, R. G.; Woods, L. A. J. Org. Chem. 1952, 17, 1630-1634. Pour les cuprates de “Gilman” d’ordre
supérieur : (b) Lipshutz, B. H.; Kozlowski, J. A.; Breneman, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3197-3204. (c) Taylor, R.
K. Organocopper reagents — A practical approach Oxford University Press 2003, chapitre 5.

3% Normant, J. F. Synthesis 1972, 63-80.

35 (a) Knochel, P.; Yeh, M. C. P.; Berk, S. C.; Talbert, J. J. Org. Chem. 1988, 53, 2390-2392. (b) Stemmler, T.; Penner-Hahn,
J. E.; Knochel, P. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 348-350. Revue : (¢) Knochel, P.; Singer, R. Chem. Rev. 1993, 93, 2117-
2188.

36 Revue : Krause, N.; Gerold, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 186-204.

37 Revue : Straus, D. S.; Glass, C. K. Med. Res. Rev. 2001, 21, 185-210.

3 (a) Kluge, A. F.; Untch, K. G.; Fried, I. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 9256-9258. (b) Miller, J. G.; Kurz, W.; Untch, K.
G.; Stork, G. J Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6774-6775.
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C o 1) CH,0, -50°C,
Jj . LiCu%csH@ 0, 78C 2H O
RO N \—e B
OR 2 RO o
2 CsHyqq 3 CsHi1
RZO R20
4 0 D/ (CHy)0R3
= -
.\\‘//\(CH2)3C02H ‘\\\//\(CH2)4OR3 Licul ]
) ; 2) H*, H0
HO RO —
S Celh > Csth
PGF,a.  HO R25
Schéma 4

Compte tenu du nombre important de molécules biologiquement actives présentant de
nombreux centres stéréogenes pouvant &tre controlés lors d’une addition conjuguée, le développement
d’une version asymétrique est devenu un objectif majeur. Et aprés 40 années d’efforts, différentes
approches ont été décrites pour réaliser une addition conjuguée asymétrique™.

L’addition-1,4 peut étre diastéréosélective, le substrat comporte alors un auxiliaire chiral
induisant la formation d’un diastéréoisomere majoritaire par différenciation faciale lors de 1’addition

conjuguée (Schéma 5).

R2
X _GEA* R2-M
RN _— R1)*\/GEA*
Schéma 5

L’addition de Michael peut aussi étre énantiosélective (Schéma 6). Le réactif est prochiral et la
chiralité est introduite soit par réaction d’un organométallique porteur d’un ligand chiral utilisé en
quantité stoechiométrique, soit par la combinaison d’un métal associé a un ligand chiral, utilisés en
quantit¢ catalytique, en présence d’un organométallique. Cette demi¢re possibilité est

économiquement la plus favorable et la plus élégante®”.

R2 2 2 R2
R&-ML* R*-M
* EA —— *
R1)\/GEA R1TNAC MXq(cat.), R1)\/GEA
L* (cat.)
Schéma 6

Quelques exemples de réactions d’additions conjuguées diastéréoselectives et
énantiosélectives seront présentés avant d’aborder les réactions d’additions conjuguées

énantiosélectives et catalytiques.

39 Revues : (a) Rossiter, B. E.; Swingle, N. M.; Chem Rev, 1992, 92, 771-806. (b) Sibi, M. P.; Manyem S. Tetrahedron. 2000,
56, 8033-8061. (c) Krause, N.; Hoffmann-Rdder, A. Synthesis 2001, 171-196.
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. Additions conjuguées asymétriques

A. Additions de Michael diastéréosélectives

Dans les réactions d’additions de Michael diastéréosélectives™” sur des accepteurs de Michael
comportant des copules chirales variées, les organométalliques les plus fréquemment utilisés sont les
dérivés du cuivre, du magnésium et du lithium. Cette méthode a été appliquée dans de nombreuses
synthéses de molécules biologiquement actives®”.

Par exemple, Oppolzer®” a utilisé avec succés un auxiliaire chiral dérivé du menthol pour
conduire au produit d’addition conjuguée avec un exces diastéréomérique supérieur & 99% (Schéma
7). Le groupement phényle de la copule chirale bloque I’attaque du nucléophile sur la face Si par une

interaction de type n-n (ou m-stacking) avec 1’alcéne.

p 1) PhCU, BF3.Et20, O

5 J -70°C b A

\/| 2) NaOH KA

/ 3) Hy0" 76% Ph

e.d. 299%
Schéma 7

Mukaiyama®*' a décrit ’emploi d’un auxiliaire chiral dérivé de 1’éphédrine, branché sur un
amide o,B-insaturé (Schéma 8). L’addition d’un organomagnésien conduit a un intermédiaire chélaté

par le magnésium, favorisant 1’approche du groupement phényle sur la face Re. Cette méthode a

également été appliquée dans la synthése d’un antibiotique : la malyngolide™®.

| 1) PhM l 0
gBr, Et,0, = N o v
SN secaocc | 2 X Ph, N OH
/ 0 - AN/ —— 0O
(@) 2) / h 7 —
HO™ Ph

HySO, dilue. {,’ I\;/Ig‘o P Sy .''CH,OH
v \
\ B Br 70% nCoths
‘Ph—Mg e.d. >87% (-)-Malyngolide
Schéma 8

L’une des principales limitations des additions de Michael diastéréosélectives réside dans
'utilisation stoechiométrique d’un auxiliaire chiral qu’il faut tout d’abord greffer puis couper. Afin

d’avoir une méthode plus générale, le développement d’une version énantiosélective a été trés étudié.

40 Oppolzer, W.; Loher, H. Helv. Chim. Acta 1981, 64, 2808-2811.
*! Mukaiyama, T.; Isawara, N. Chem. Lett. 1980, 913-914,
2 Kogure, T.; Eliel, E. L. J. Org. Chem. 1984, 49, 576-578.

25



Chapitre 1 : Rappels Bibliographiques

B. Additions de Michael énantiosélectives stoechiométriques

Lors d’une addition de Michael énantiosélective et stoechiométrique, la chiralité est
généralement introduite par un cuprate chiral porteur d’un alcool ou d’une amine®® (dérivés de
I’éphédrine ou de la proline) tels que les organo(alkoxo) ou (amido)cuprates de lithium.
Malheureusement, les énantiosélectivités sont souvent modérées™ sauf dans quelques cas. Par
exemple, Suzuki® a décrit une synthése de la muscone par addition conjuguée énantiosélective d’un

cuprate mixte avec un rendement de 90% et un excés énantiomérique supérieur a 99% (Schéma 9).

0 O
\ LiCu(OR*)Me 1,1 éq.
toluéne/THF 90%
e.e. 299%
N
R*OH = R
R = N-méthylpyrrolyle
OH
Schéma 9

Des diorganocuprates ont également été utilisés™” et la réaction a méme été conduite dans un

solvant chiral* sans qu’une réelle augmentation des énantiosélectivités ne soit observée.
C. Additions de Michael énantiosélectives catalytiques

Finalement, I’association d’un organométallique de type dialkylzincique en présence d’un
complexe de métal de transition” comme le nickel, le cobalt et le cuivre, a permis de réaliser une
avancée importante. Les organozinciques®®, bien que connus depuis plus de 150 ans*’, avaient été
jusqu’alors moins employés du fait de leur moindre réactivité par rapport aux organolithiens ou aux
organomagnésiens. Cette faible réactivité peut devenir un avantage, notamment lors de I’introduction
de groupements fonctionnalisés et dans le développement d’une réaction catalysée par les métaux de
transition puisque ces substrats ne réagiront pas selon un processus non catalysé. La premicre
utilisation de dialkyzincs en addition conjuguée catalysée par le nickel sur des énones a été décrit en
1985 par Luche®. Des exemples d’addition conjuguée catalytique énantiosélective via I’utilisation de
dialkyzincs et d’un complexe du nickel® sont ensuite rapidement apparus mais ces réactions sont

généralement limitées aux substrats de type chalcone.

43 Tanaka, K.; Suzuki, H. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1991, 101-102.

* Langer, W.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1979, 62, 1710-1722.

4 Knochel, P.; Almena Perea, J. J.; Jones, P. Tetrahedron 1998, 54, 8275-8319.

46 Knochel, P. Organozine Reagent: A Practical Approach, (Eds. Jones, P.), Oxford University Press, 1999.

47 Frankland, E. Liebigs Ann. 1849, 71, 171-213.

8 Petrier, C.; Barbosa, J. C. S.; Dupuy, C.; Luche, J. L. J. Org. Chem. 1985, 50, 5761-5765.

49 (a) Soai, K.; Hayasaka, T.; Ogajin, S.; Yokoyama, S. Chem. Lett. 1988, 1571-1572. (b) Tong, P. E.; Li, P.; Chan, A. S. C.
Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2301-2304.
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Il. Additions conjuguées énantiosélectives catalysées par
le cuivre

L’emploi du cuivre comme catalyseur a rapidement conduit a des résultats trés prometteurs™
et, en particulier, au premier exemple d’addition conjuguée énantiosélective en présence de
dialkylzincs’' et d’un ligand phosphoré trivalent. Le produit d’addition-1,4 de la cyclohexénone est

obtenu avec un rendement de 70% et un excés énantiomérique de 32% (Schéma 10).
]

Et.zn ICull/2L* 10% mol 70%
+ BlZn 4 liene, 20°C, 15 32% e.e.
Ph Et

L* \2qes P=NMe,
Schéma 10

Cette découverte a initié de nombreux développements en addition conjuguée énantiosélective

catalytique, tant au niveau de la diversification des substrats que des ligands* (Schéma 11).

O
Cu(lou )/ 2L* 0,5-5% mol
A|k22n + L | ‘30°C é '10°C

toluéne ou CH,Cl, ou Et,0O \

~ -,
~

Alk

Schéma 11

A. Substrats

Dans ces réactions d’addition-1,4, le substrat le plus utilisé est la cyclohexénone, qui est un
bon accepteur de Michael, comparativement aux esters ou amides o,B-insaturés. Comme ce substrat
est cyclique, I'interconversion entre des deux conformeres s-cis et s-trans d’une énone non cyclique,
pouvant conduire a des excés énantiomériques plus faibles™, est éliminée. La cyclohexénone est aussi

le substrat de référence sur lequel I’efficacité des différents ligands développés est comparée.

50 Feringa, B. L.; Naasz, R.; Imbos, R.; Arnold, L. A. Modern Organocopper Chemistry, (Ed.: N. Krause), VCH, Weinhem,
2002, 224-258.

ST Alexakis, A.; Frutos, J.; Mangeney, P. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 2427-2430.

32 Revue : Alexakis, A.; Benhaim, C. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3221-3236.
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D’autres énones cycliques ont également été testées (Schéma 12). Les cyclohepténones et
cycloocténones fournissent des énantiosélectivités analogues a celles obtenues avec la cyclohexénone.
Par contre, la cyclopenténone a un comportement différent, sans doute a cause d’une tension de cycle
plus forte, et méne a des excés ¢Enantiomériques plus faibles. D’autres dérivés comme la

cyclopentadécénone, précurseur de la muscone, produisent de bonnes énantiosélectivités.

0O 0O 0O O
2jelsy e

Schéma 12

Certaines énones acycliques ont été tres étudiées comme les dérivés de la chalcone qui ont
conduit a de bons excés énantiomériques. Avec les accepteurs de Michael (Schéma 13), tels que les
lactones™, les amides™, les alkylidé:nemalonates55 , les oxazolidinones™ a,B-insaturés et les

nitroalcénes’ ", les énantiosélectivités sont souvent plus faibles.
0O 0O 0O 0

AN AN

R1/\)J\R2 R']/\)J\NHRZ R1/\)J\NJ<O
o —/

Q

n

r1TXNO2 RV\(GEA
GEA

Schéma 13
Le premier exemple d'addition conjuguée énantiosélective catalysée par des complexes du
cuivre sur des cyclohexénones et cyclopenténones tétrasubstituées, a été décrit récemment par
Hoveyda™ (Schéma 14). Jusqu’a présent, ces substrats s’étaient avérés inertes en addition conjuguée,
mais en présence d’un ligand chiral non phosphoré, 1’addition conjuguée a été réalisée avec de trés

bons rendements et des exceés énantiomériques variant de 66 a 95%.

53 Liang, L.; Su, L.; Li, X.; Chan, A. S. C. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7217-7220.

* Hird, A. W.; Hoveyda, A. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1276-1279.

53 (a) Wanatabe, T.; Knopfel, T. F.; Carreira, E. M. Org. Lett. 2003, 5, 4557-4558. (b) Schuppan, J.; Minnaard, A. J.; Feringa,
B. L. Chem. Commun. 2004, 792-793.

56 (a) Evans, D. A.; Willis, M. C.; Johnston, J. N. Org. Lett. 1999, I, 865-868. (b) Hird, A. W.; Hoveyda, A. H. Angew.
Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1276-1279.

7 (a) Luchaco-Cullis, C. A.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8192-8193. (b) Duursma, A.; Minnaard, A. J.;
Feringa, B. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3700-3701. (c) Rimkus, A.; Sewald, N. Synthesis 2004, 135-146. (d) Wu, J.;
Mampreian, D. M.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4584-4585.

%8 Polet, D.; Alexakis, A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1529-1532,

% Hird, A.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14988-14989.
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( CO,Me 1) [Cu(CNY,] / L* 2% mol ( COMe

2) toluéne, 0°C, R,Zn (1,5 éq.) R
iPr =

i N/g(n\)?\NMe
L*=©\):HTAEO e 74 4 98%
6““ 66 4 95% e.e.

Schéma 14

B. Ligands chiraux

Au niveau des ligands chiraux, les dérivés non phosphorés® ont été assez peu employés.
Parmi les motifs les plus fréquents (Schéma 15), les sulfonamides® et les oxazolines®” ont fourni des

énantiosélectivités souvent modérées.

O R O \‘\R1
RENHRE
n N
R2
Schéma 15

En revanche, de nombreux ligands phosphorés ont conduit a d’excellentes énantiosélectivités,

comme les phosphanes, phosphites, phosphoramidites, phosphonites et phosphinites®® (Tableau 1).

60 Exemple d’utilisation de ligands carbénes : Alexakis, A.; Winn, C. L.; Guillen, F.; Pytkowicz, J.; Roland, S.; Mangeney, P.
Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 345-348.

61 Chataignier, I.; Gennari, C.; Piarulli, U.; Ceccarelli, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 916-918.

82 (a) Zhou, Q. L.; Pfaltz, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7725-7728. (b) Gokhale, A. S.; Minidis, A. B. E.; Pfaltz, A.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1831-1834.
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Tableau 1 : Ligands chiraux dans les additions énantiosélectives catalysées par le cuivre

Ligand Exemples Réf.
E ; Miniphos, R = alkyle 63
7z \R
Imamoto
Phosphane j:'(
NHBu
R R &@ CCe 64,65
é Zhang Hoveyda
t—Bu'-P%;;g)Me
66
Imamoto
Phosphonite OO o OO
RO\ /OR o P_@ 67
I? CO @—P\’
R
e LI
Phosphites Ph_ PP O
O\
RO.,OR P *gt o’P_O—._ m e
R T J O
Alexakls Alexakis
Phosphoramidite OO P|->_
RO._.OR Oupy 6
g ooy
NRZ' Feringa "
Thiophosphoramide s
: o0 )
P. H’\
' \
RN R (L

% Yamanoi, T.; Imamoto, T. J. Org. Chem. 1999, 64, 2988-2989.
6 Zhang, F. Y.; Chan, A. S. C. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1179-1182.

65 Degrado, S. J.; Mizutani, H.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13362-13363.

% Takahashi, Y.; Yamamoto, Y.; Katagiri, K.; Danjo, H.; Yamaguchi, K.; Imamoto, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 9009-9012.
67 (a) Reetz, M. T. Pure Appl. Chem. 1999, 71, 1503-15009. (b) Reetz, M. T.; Gosberg, A.; Moulin, D. Tetrahedron Lett. 2002,
43, 1189-1191.

o8 (a) Alexakis, A.; Benhaim, C.; Fournioux, X.; Van den Heuvel, A.; Leveque, J. M.; March, S.; Rosset, S. Synlett 1999,
1811-1813. (b) Alexakis, A.; Burton, J.; Vastra, J.; Benhaim, C.; Fournioux, X.; Van Den Heuvel, A.; Leveque, J. M.; Maze,
F.; Rosset, S. Eur. J. Org. Chem. 2000, 4011-4027.

% Feringa, B. L. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 346-353.

70 Shi, M.; Wang, C. I.; Zhang, W. Chem. Eur. J. 2004, 10, 5507-5516.
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Les ligands diphosphanes sont généralement moins adaptés et seul, le ligand Miniphos® a
permis ’obtention de bons excés énantiomériques, en particulier sur la cyclohepténone (97%). Les

ligands arylphosphanes de type P-N, développés notamment par Zhang™ et Hoveyda®®

, Se sont averés
efficaces sur des énones cycliques. Des ligands de type P-O® ont également été employés et
conduisent des exces énantiomériques atteignant 96% sur des énones acycliques.

Parmi les autres ligands phosphorés, un grand nombre d’entre eux, sont porteurs de motifs
chiraux dérivés du TADDOL, binaphtol ou biphénol, ou d’une diamine chirale®®. Avec les
phosphonites et phosphinites, les exemples sont plus rares et les exceés énantiomériques souvent
modérés, notamment dans le cas des énones cycliques. L'un des ligands les plus prometteurs a été
développé par Reetz”’ et méne a un excés énantiomérique de 96% sur la cyclohexénone. Avec les

6871 et phosphoramidites®’?, d’excellents résultats ont été atteints sur une diversité de

phosphites
substrats. Quant aux dérivés thiophosphoramides’®, de bonnes énantiosélectivités sur de nombreux

composés ont été obtenues a température ambiante.

C. Diorganozinciques

Au niveau des organométalliques, les plus employés en addition conjuguée énantiosélective
catalysée par le cuivre sont les diorganozinciques mais seul le diéthylzinc est couramment utilisé et il
existe un nombre trés limité d’exemples avec les dérivés commerciaux diméthyl-", dibutyl->*7,

diisopropylzinc™ . L’

emploi des diarylzincs est également rare et I’'une des seules utilisations, a été
décrite par Reiser’* lors de I’addition-1,4 sur la cyclohexénone. Le rendement et I’excés
énantiomérique sont cependant modestes (73 et 74%, Schéma 16) et il est nécessaire d’ajouter trois
équivalents de diméthylzinc pour former une espéce mixte du zinc (PhZnMe) capable de transférer
plus facilement le groupement phényle.

(@) ]

1) [Cu(OT#),] / 1,5 L* 10% mol
2) CH3CN, toluéne, 0°C

MeyZn (3 éq.) et PhyZn (1 éq.) Ph
« 73%
L Ph! SJ:‘N?%\(J)‘ Ph 74% e.e.
HO —\OH
Schéma 16

& (a) Pamies, O.; Net, G.; Ruiz, A.; Claver, C. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2007-2014. (b) Guillen, F.; Winn, C. L.;
Alexakis, A. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2083-2086.

72 (a) Feringa, B. L.; Pineschi, M.; Arnold, L. A.; Imbos, R.; De Vries, A. H. M.; Naasz, R.; Keller, E. Angew. Chem. Int. Ed.
1997, 36, 2620-2623. (b) Choi, H.; Hua, Z.; Ojima, 1. Org. Lett. 2004, 6, 2689-2691.

7 Degrado, S. I.; Mizutani, H.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 755-756.

" (a) Schinnerl, M.; Seitz, M.; Kaiser, A.; Reiser, O. Org. Lett. 2001, 3, 4259-4262. (b) Schinnerl, M.; Seitz, M.; Kaiser, A.;
Reiser, O. Org. Lett. 2002, 4, 471-471.
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Quelques exemples ont été décrits” en utilisant des diorganozinciques fonctionnalisés. Des
composés bicycliques ont, notamment, été préparés par additions d’organométalliques fonctionnalisés
en présence d’un complexe du cuivre(ll), suivie de réactions d’aldolisation-crotonisation
intramoléculaires”™ (Schéma 17). Quelle que soit la taille du cycle de 1’énone, les excés

énantiomériques sont supérieurs a 96%.

o) o)
( [Cu(OTf),] /2 L* 2% mol OEt
Zn((CH2)4-CH(OEt),)2, 1 €q.
IR OEt
n="1, £, . OO . Ph><
L e HCI, THF
OO Ph
o)
( n=1,97% e.e.
2, 96%
3, 98%

v

Schéma 17
Compte tenu du faible nombre de diorganozinciques suffisamment réactifs pour transférer

efficacement leur groupement aryle, d’autres organométalliques ont été évalués.
D. Autres organométalliques

En 1999, Tomioka’® a décrit un premier exemple d’addition conjuguée énantiosélective
catalytique sur des énones cycliques en présence de Grignards, d’un ligand amidophosphine et en
contrdlant les différents proportions entre le sel de cuivre, 1’organométallique et le ligand
(Schéma 18). Les adduits de Michael sont obtenus avec des rendements satisfaisants (hormis dans le
cas du groupement méthyle) mais avec des excés énantiomériques variables allant de 5 a 92%.

0] ]

[Cul] / 4 L* 8% mol, -78°C
RMgCI 1,2 éq., Et,0

R
PPh,
TS R=Bu, 92%, 90%e.e.
MEZN#O Me, 23, 5
Et, 83, 73
Hex, 90, 92

Schéma 18
Feringa a également décrit des additions conjuguées d’organomagnésiens en présence de
ligands & motif ferrocényle comme le Taniaphos’’ (Schéma 19), efficaces en terme d’énantiosélectivité

sur une variété de substrats tels que les énones cycliques’ ou acycliques’ et les esters o.B-insaturés™.

75 (a) Knoebel, A. K. H.; Escher, 1. H.; Pfaltz, A. Synlett 1997, 1429-1431. (b) Naasz, R.; Arnold, L. A.; Pineschi, M.; Keller,
E.; Feringa, B. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1104-1105. (c) Escher, 1. H.; Pfaltz, A. Tetrahedron 2000, 56, 2879-2888. (d)
Arold, L. A.; Naasz, R.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. J. Org. Chem. 2002, 67, 7244-7254. (e) Rimkus, A.; Sewald, N.
Org. Lett. 2002, 4, 3289-3291.

% (a) Kanai, M.; Nakagawa, Y.; Tomioka, K. Tetrahedron 1999, 55, 3843-3854. (b) Tomioka, K.; Nakagawa, Y.
Heterocycles 2000, 52, 95-97.

" Ireland, T.; Grossheimann, G.; Wieser-Jeunesse, C.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3212-3215.
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NMe,

Fe PPh, C

@ PhoP
(R,S)-Taniaphos
Schéma 19
Les trialkylaluminiums®' ont aussi été employés et sont capables de transférer un groupement
alkyle sur des substrats contraints stériquement comme des cyclohexénones trisubstituées®
(Schéma 20). De trés bons excés énantiomériques et conversions ont ¢été atteints sauf lorsque

I’encombrement stérique du groupement en 3 par rapport a la cétone augmente.

R! R!
RZ
(X, e

L* O:p-n
o O O Rz)_Ra O
+ 2 MesAl [CuTC]/ 2L* 2% mol
R Et,0, -30°C, 18h - R
o o o -
rdt 78% conv 42% rdt 81%
94% e.e. 93% e.e. 95% e.e.

Schéma 20

E. Mécanisme réactionnel

Lors de la réaction d’addition conjuguée énantiosélective de dialkyzinciques, catalysée par le

28 (Schéma 21) comprend une premiére étape de transmétallation entre

cuivre, le mécanisme proposé
le dialkyzinc et le cuivre, générant un complexe alkylcuivre(I) sur lequel se coordinne 1’énone. Une
séquence addition oxydante / élimination réductrice permet ensuite de produire un énolate de zinc
énantiomériquement enrichi. L’étape déterminant la vitesse et 1’énantiosélectivité semble é&tre
1’élimination réductrice®. L’hydrolyse de 1’énolate de zinc énantiomériquement enrichi libére ensuite

le produit d’addition conjuguée.

78 Feringa, B. L.; Badorrey, R.; Pefia, D.; Harutyunyan, S. R.; Minnaard, A. J. Proc. Nat. Acad. Sci. 2004, 101, 5834-5838.

™ Lépez, F.; Harutyunyan, S. R.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12784-12785.

80 Lopez, F.; Harutyunyan, S. R.; Meetsma, A.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2752-2756.
81 (a) Takemoto, Y.; Kuraoka, S.; Hamaue, N.; Aoe, K.; Hiramatsu, H., Iwata C. Tetrahedron 1996, 52, 14177-14188. (b)
Fraser, P. K.; Woodward S. Chem. Eur. J. 2003, 9, 776-783.

8 D’ Augustin, M.; Palais, L.; Alexakis, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1376-1378.

8 Nakamura, E.; Mori, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3750-3771.

8 Mori, S.; Nakamura, E. Chem. Eur. J. 1999, 5, 1534-1543.
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0OZnR
RZZn
r _,[Culixj+2L*
Elimination Transmétallation
Réductrice
* . R
L “xnzn-R
0OZnR

O
X
[\CU(”I)] |\? i‘) Coordination
Y O Zn oordinatio
| \X L
I fcut
Ad(dition PN

Oxydante R L*

Schéma 21

Différentes approches ont été envisagées afin de piéger 1’énolate de zinc pour aboutir a des

85,86,87

motifs structuraux plus complexes . Quelques exemples de piégeage par des bromures d’alkyles

ont été décrits sur des cyclohexénones et ménent aux produits d’a-alkylations*® ou d’a-allylations®’.

$70.87¢  des aldols #rams ont été obtenus avec de bons

Avec les aldéhydes comme ¢lectrophiles
rendements mais avec de faibles stéréosélectivités sur le centre asymétrique crée au pied de la fonction
hydroxyle (Schéma 22).

OZnEt

@) O%\H
PhCHO o
Et Et

Schéma 22

» . - . L 88 . A
Le piégeage d’énolates de zinc par des acétals chiraux" a permis un controle de ce centre

stéréogene. Trois centres asymétriques contigus ont ainsi été crées en une seule réaction tandem
(Schéma 23).

O _\\Ph
oznEt Ph— o P‘\h Ph ol %4
O N ~ Ph o
Ph . O/\r Zn, AcOH/H,O N Ph  56%
. OH
Et = Et Et
Schéma 23

8 Reéaction tandem addition conjuguée/cyclopropanation : Alexakis, A.; March, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 8753-8757.

8 (a) Degrado, S. J.; Mizutani, H.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 755-756. (b) Mizutani, H.; Degrado, S. J.;
Hoveyda, A. H. J Am. Chem. Soc. 2002, 124, 779-781.

87 (a) Kitamura, M.; Miki, T.; Nakano, K.; Noyori, R. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5141-5144. (b) Sewald, N.; Wendisch, V.
Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1341-1344. (c) Kitamura, M.; Miki, T.; Nakano, K.; Noyori, R. Bull. Chem. Soc. Jpn.
2000, 73,999-1014.

88 Alexakis, A.; Trevitt, G. P.; Bernardinelli, G. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4358-4359.
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Avec les cyclohexénones a-substituées, Krause et Alexakis® ont montré qu’il était possible de
réaliser une protonation diastéréosélective permettant la formation d’un seul diastéréoisomeére
majoritaire (Schéma 24). En effet, ’énolate de zinc peut facilement s’isomériser dans des conditions
douces (en milieu acide trés dilué¢) et produire, par protonation, un seul stéréoisomére avec

d’excellents rendements, diastéréo- et énantiosélectivités.

0ZnMe 0OZnMe
/,,
[CuX]/L* protonation -
MesZn diastéreosélective
racémique 89 %
e.e. =2 99%
d.e. =299%

Schéma 24

F. Conclusion

Les additions conjuguées énantiosélectives catalysées par le cuivre sont des méthodes
puissantes de création de liaisons carbone-carbone. De nombreux ligands peuvent étre employés et
conduisent a d’excellentes conversions et énantiosélectivités. Il subsiste, malgré tout, une limitation
concernant la variété des diorganozinciques, puisque seule I’introduction de groupements alkyles et
généralement éthyle, est réalisée de manicre trés efficace. Le transfert des substituants aryles ou
alcényles est peu décrit et procéde généralement avec des énantiosélectivités modérées.

Ainsi, le développement d’une méthode complémentaire permettant la fonctionnalisation par
des groupements aryles ou alcényles de substrats o,f-insaturés a été envisagée. L’utilisation de
complexes du rhodium en présence de dérivés du bore a été évaluée et quelques aspects seront

désormais présentés.

% Urbaneja, L. M.; Alexakis, A.; Krause, N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7887-7890.
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lll. Additions de Michael énantiosélectives catalysées par le
rhodium

En 1992, Ito™ a décrit la premiére utilisation d’un complexe du rhodium lors d’additions
conjuguées énantiosélectives d’a-cyano carboxylates sur des énones (Schéma 25). Ces nucléophiles

stabilisés conduisent a la formation d’un centre asymétrique quaternaire avec de bons rendements et

énantiosélectivités.
O 0 [Rh(H)(CO)(PPh3)3] / L* 1%mol 0 ?
R1J\/ * R2 benzéne, 75° C, 4h R’ < OR2

~ CN

Ph,P/
i:_% 88 4 99%
PPh, ) 0,
@ A 732 93% e.e.

L* = (S, SR, R)}-PhTRAP

Schéma 25
Des réactions d’addition-1,4*">** ou 1,2*'* d’organométalliques sur des substrats insaturés ont
¢galement été décrites. Seuls les développements concernant les additions conjuguées en présence de
dérivés du bore trivalent seront abordés malgré la portée des additions catalysées par le rhodium sur

des aldéhydes®® ou des imines®’.

A. Additions conjuguées des dérivés du bore sur les énones

1. Introduction

En 1997, Miyaura®" a décrit le premier exemple d’addition conjuguée catalytique de dérivés du
bore sur des cétones o,B-insaturées. L’emploi d’une quantité catalytique de rhodium(I) et d’un ligand
bidente (dppb), en présence de deux équivalents d’acide boronique conduit aux produits d’additions

conjuguées avec des rendements compris entre 52 et 99% (Schéma 26).

RI_~__R? [Rh(acac)(CO),] / dppb 3% mol, 50°C  R! R?
3
ST+ R™BOH): T DMF ou MeGH U Cy/ H,0, 16h f\ff
o) 2 éq. R® O
524 99%
Schéma 26

Dans cette réaction, de nombreuses énones se sont montrées réactives et une variété d’acides
boroniques sont adaptés. Cette découverte a été a l'origine de I’essor des réactions d’additions

conjuguées asymétriques catalysées par le rthodium.

% Sawamura, M.; Hamashima, H.; Ito, Y. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8295-8296.
%! Sakai, M.; Hayashi, H.; Miyaura, N. Organometallics 1997, 16, 4229-4231.
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Les premicres réactions d’additions conjuguées énantiosélectives et catalytiques sur des
énones ont été décrites en 1998, conjointement par Hayashi et Miyaura’®. L’obtention de bons excés
énantiomériques nécessite I’emploi d’une diphosphine chirale, le Binap”. Des rendements satisfaisants
ont été atteints a 100°C dans un mélange de dioxane / eau. Par rapport a la version achirale, la source
de rhodium a été substituée par [Rh(acac)(=),], dont les ligands sont plus labiles que [Rh(acac)(CO),],
ce qui facilite la formation du complexe chiral du rhodium. Dans ces conditions, le produit d’addition
conjuguée de I’acide phénylboronique sur la cyclohexénone se forme avec un rendement quantitatif et
un exces énantiomérique de 97%. Cette réaction s’est avérée trés générale quant a la diversité des
énones compatibles (cycliques ou linéaires) (Schéma 27) et a été développée a 1’échelle de quelques
grammes’*. Les produits d’addition conjuguée ont été obtenus avec d’excellentes énantiosélectivités
(93 4 99%). Les acides alcénylboroniques® participent également a la réaction et permettent ’accés a

des composés pouvant étre facilement fonctionnalisés par la présence d’une fonction alcéne.

1 2 . 0 1 2
R\/\”/R + Rs‘B(OH)z [Rh(acac)(=)9] / (S)—Blnap 3% mol R\‘/\”/R (S)—Blnap : OO PPh,

o 5 éq dioxane / eau 10:1, 100°C R® O C0)
O Ar=4-Me-CgH, 97% ee. T Q
4-CF3-CgHs 99%

3-OMe-CgHs 96% _ 88% _ 64%,

Ar 3-CI-CgHs  96% 94% e.e. 96% e.e
0
0 O Ph O Ph

Ph : )J\/\/\/

51% 93% 82% 82%
93% e.e. Ph 97% e.e. 97% e.e. 97% e.e.

Schéma 27

2. Développements de la réaction

De nombreuses études ont été réalisées en modifiant la nature du précurseur, du ligand ou par

ajout d’un additif afin d’améliorer les conditions réactionnelles.
a) Additif et précurseur du rhodium

Le précurseur du rhodium le plus fréquemment employé en addition conjuguée est le
complexe [Rh(acac)(=),]. Mais, d’autres sources de rhodium fournissent d’excellentes activités
catalytiques, en particulier les complexes [Rh(cod),]BF;”", [Rh(cod)C1],”® et [Rh(OH)(S)-Binap],”.

92 Takaya, Y.; Ogasawara, M.; Hayashi, T.; Sakai, M.; Miyaura, N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5579-5580.

93 Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriumi, K.; Ito, T.; Souchi, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7932-
7934,

o4 Hayashi, T.; Takahashi, M.; Takaya, Y.; Ogasawara, M. Org. Synth. 2002, 79, 84-92.

% Yamamoto, Y.; Fujita, M.; Miyaura, N. Synlett 2002, 5, 767-768.

% Jtooka, R.; Iguchi, Y.; Miyaura, N. Chem. Lett. 2001, 722-723.
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Les complexes hydroxorhodiums, préformés ou non, sont trés performants et permettent de
diminuer significativement la température réactionnelle’™®. Sur une variété d’énones’””’, I’emploi du
complexe [Rh(OH)(S)-Binap], conduit aux produits d’additions conjuguées, a 35°C, avec de bons

rendements et des énantiosélectivités plus élevées qu’avec le complexe [Rh(acac)(=),] (Schéma 28).

ArB(OH),
RK/\W R?, ou  [Rh(OH)(S)-Binap], 3% mol en Rh RWRZ
(ArBO)3 dioxane / eau 10:1, 35°C, 3h
0] < o Ar O
1,4 a 3 éq.
95% 67% 94% 89%
98% e.e. 99% e.e. 96% e.e. 98% e.e.

Schéma 28
Aussi, I’ajout d’une base a souvent un fort potentiel accélérateur'® et permet la formation
d’une espéce hydroxorhodium’’. Les bases inorganiques comme I’hydroxyde de potassium ou le
carbonate de sodium ont fourni de trés bons résultats. Par exemple, I’emploi d’hydrogénocarbonate de
sodium et de 0,0002% de complexe dimere [Rh(cod)Cl], lors de ’addition conjuguée de I’acide 4-
méthylphénylboronique sur la cyclohexénone'”, conduit au produit d’addition-1,4 avec un rendement
élevé (Schéma 29).

0
i B(OH), [RhCl(cod)], 0,0004 % mol
+/©/ cod 9 % mol, 100°C, 36h
NaHCO3 1 % mol
TON = 375000 ey

Schéma 29

b) Ligands

En version non asymétrique, de nombreux ligands phosphorés monodentes et bidentes ont été
évalués sur la 2-octén-4-one’'”. Les ligands bidentes comme dppb, dppp ou dppe, cyclooctadiene™
(cod) et les ligands hydrosolubles (m-TPPTS, m-TPPTC)'' sont efficaces dans les réactions
d’additions-1 4.

7 Hayashi, T.; Takahashi, M.; Takaya, Y.; Ogasawara, M. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5052-5058.
% Martina, S. L. X.; Minnard, A.; Hessen, B.; Feringa, B. L. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7159-7163.
% Yoshida, K.; Hayashi, T. Heterocycles 2003, 59, 605-611.

% Ttooka, R.; Iguchi, Y.; Miyaura, N. J. Org. Chem. 2003, 68, 6000-6004.

%" Amengual, R.; Michelet, V.; Genet, J. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5905-5908.
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Dans les réactions d’additions conjuguées asymétriques, les ligands chiraux par
atropoisomérie comme le Binap’” et ses analogues'* ont fourni de trés bons excés énantiomériques'®.
Par exemple, avec le ligand hydrosoluble (S)-digm-Binap'™, le produit d’addition conjuguée de la
cyclohexénone est obtenu avec un exces énantiomérique de 98%. Les ligands diphosphonites dérivés
du Binol'” conviennent également. Des résultats satisfaisants ont aussi été obtenus sur les énones ou
les maléimides avec un ligand chiral norbornadiéne'®. Parmi les ligands monodentes, les
amidomonophosphanes'?’, déja employés dans les réactions d’additions conjuguées catalysées par le

cuivre’®, ont fourni de bonnes énantiosélectivités (Schéma 30).

4
) Hayashi 0] O HN" N
94% P O :
93% e.e. 0 PPh PPh;
o PPh, PPh,
Cm LSy
N O,
o) NH,CI A
Genét Hayashi-Miyaura
Quant. 98%

98% e.e. o,
Tomioka Reetz ? 99% e.e.
99% Quant.
96% e.e. 99% e.e.
Schéma 30
108,109

Les ligands phosphoramidites et carbénes''’ conduisent également a des excés
énantiomériques élevés.

Malgré tout, les ligands offrant les plus belles perspectives sont les diénes chiraux'''. Ces
dérivés constituent une alternative, de part leur synthése aisée, aux ligands atropoisoméres. Hayashi''?
puis Carreira'" ont récemment développé des ligands & squelette cyclohexadiénique (Schéma 31) et

, ., . S . 12 112b,113
ont montré leur efficacité en addition conjuguée sur les cétones =, les esters - °

113b

, ou les aldéhydes

112¢

o,PB-insaturés’ ~°, mais aussi dans les additions sur les aldéhydes ou dans les réactions tandem

: o . 112¢,112f
d’arylation-cyclisation sur des énynes’ "<,

102 (a) Otomani, Y.; Senda, T.; Hayashi, T. Org. Lett. 2004, 6, 3357-3359. (b) Yuan, W. C.; Cun, L. F.; Gong, L. Z.; Mi, A.
Q.; Jiang, Y. Z. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 509-512.

193 Evaluation des mono et diphosphines chirales : Takaya, Y.; Ogosawara, M.; Hayashi, T. Chirality, 2000, 12, 469-471.

1% Amengual, R.; Michelet, V.; Genet, J. P. Synlett 2002, 1791-1794.

105 Reetz, M. T.; Moulin, D.; Gosberg, A. Org. Lett. 2001, 3, 4083-4085.

106 Shintani, R.; Duan, W. L.; Nagano, T.; Okada, A.; Hayashi, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4611-4614.

197 (a) Kuriyama, M.; Tomioka, K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 921-923. (b) Kuriyama, M.; Nagai, K.; Yamada, K. I.; Miwa,
Y.; Taga, T.; Tomioka, K. J Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8932-8939.

1% (a) Boiteau, J. G.; Imbos, R.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Org. Lett. 2003, 5, 681-684. (b) Boiteau, J. G.; Minnaard, A.
J.; Feringa, B. L. J. Org. Chem. 2003, 68, 9481-9484.

1% Touchi, Y.; Itooka, R.; Miyaura, N. Synlett 2003, 1040-1042.

"% Ma, Y.; Song, C.; Ma, C.; Sun, Z.; Chai, Q.; Andrus, M. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5871-5874.

" Revue : Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3364-3366.

"2 (2) Hayashi, T.; Ueyama, K.; Tokunaga, N.; Yoshida, K. J. 4m. Chem. Soc. 2003, 125, 11508-11509. (b) Shintani, R.;
Ueyama, K.; Yamada, I.; Hayashi, T. Org. Lett. 2004, 6, 3425-3427. (c) Tokunaga, N.; Otomaru, Y.; Okamoto, K.; Ueyama;
K.; Shintani, R.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13584-13585. (d) Otomaru, Y.; Okamoto, Shintani, R. Hayashi, T.
J. Org. Chem. 2005, 70, 2503-2508. (e) Otomaru, Y.; Kina, A.; Shintani, R.; Hayashi, T. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16,
1673-1679. (f) Shintani, R.; Okamoto, K.; Otomaru, Y.; Ueyama, K.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 54-55. (g)
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Ph o MeO MeO
Ph
7 / / / 7/
Ph Ph
Ph

Hayashi Carreira

Schéma 31
Pour ne citer qu’un exemple, Hayashi a utilisé ces ligands sur des B-silyl-énones'', jamais

employées en addition-1,4 (Schéma 32). Les adduits de Michael ont alors été obtenus avec de tres

bons rendements et exceés énantiomériques.
0O

Jv [RhCI(=),], / 1,1 L*, KOH 0,3 & T
3 n1R2 + Ar-B(OH), Zllo/ L,1L, » €q.,
R® 77 "SR'R rBOH)2- fioxane [ eau 10:1. 50°C, 6h R3MSiR1R2
R' = Me, Ph 1.5 €q. o 56 5 06%
2 _ * - _ * g a (]
R2 = Ph, t-Bu L* (R, R)-Bn-bod /6/ 933 99% o.6.
R3 = Me, Et, OEt, Ph Ph

Schéma 32
Par rapport aux réactions décrites sur les énones, les additions conjuguées s’effectuent
désormais a des températures inférieures a 100°C, en présence de complexes du rhodium plus réactifs
avec différents ligands chiraux adaptés. Toutes ces améliorations ont permis 1’essor de nombreuses

applications.

3. Les acides boroniques et leurs dérivés

Il reste cependant une limitation concernant la quantité d’acide boronique. En effet, dans les
réactions d’addition conjuguée, une quantit¢é non négligeable de produit de réduction de I’acide
boronique se forme. Ainsi, a 100°C, en présence de [Rh(acac)(=),], dans un mélange de dioxane / eau,
cinq équivalents d’acide phénylboronique sont nécessaires pour que le produit d’addition sur la

cyclohexénone soit obtenu quantitativement’> (Schéma 33).
) )

[Rh(acac)(=),] / (S)-Binap 3% mol

+ Ph-B(OH),

dioxane / H,O 10:1, 100°C, 5h Ph
1,4 éq. 64% 97% e.e.
2,5¢€éq. 93% 97%
5 éq. quant. 97%
Schéma 33

L’emploi de précurseurs du rhodium et de ligands plus adaptés a permis de réduire a la fois la

r , . <y ’ . . . 10
température de réaction mais également le nombre d’équivalents d’acides boroniques'”’.

Shintani, R.; Tsurusaki, A.; Okamoto, K.; Hayashi, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3909-3912. (h) Kina, A.; Ueyama, K_;
Hayashi, T. Org. Lett. 2005, 7, 5889-5892.

'3 (a) Defieber, C.; Paquin, J. F.; Serna, S.; Carreira, E. M. Org. Lett. 2005, 7, 3821-3824. (b) Paquin, J. F.; Defieber, C.;
Stephenson, C. R. J.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10850-10851.

14 Shintani, R.; Okamoto, K.; Hayashi, T. Org. Lett. 2005, 7, 4757-4759.
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L’utilisation d’arylborates ou d’esters boroniques a aussi été envisagé afin de diminuer la
115

b

quantité d’organométallique. Par exemple, sur la cyclohexénone avec les arylborates formés in situ
la quantité d’organométallique a été divisée par deux par rapport aux acides boroniques, sans

modification notable des rendements ou des exces énantiomériques (Tableau 2).

Tableau 2 : Addition d’arylborates sur la cyclohexénone

0 [Rh(acac)(=)2]/ (S)-Binap

dioxane, 100°C, 5h,
1 éq HyO / arylborate

+ RB(OMe); Li*

2,5 éq. R
R % mol Rh  Rdt (%) e.e. (%)
Phényle 3 Quant. 99
Phényle 0,1 71 99
Naphtyle 3 Quant. 99
Naphtyle 0,1 96 99

Malgré tout, avec ces dérivés du bore, la quantité d’eau doit étre strictement controlée et égale
a un équivalent par rapport au dérivé du bore, sinon les rendements sont plus faibles. La mise en
ceuvre de ce systeme s’avere donc plus délicate.

Les esters boroniques et les boroxines réalisent aussi ’addition conjuguée avec des
énantiosélectivités similaires a celles observées avec les acides boroniques. Par exemple, les dérivés
du catécholborane, formés par hydroboration, constituent de bons agents d’alcénylation''®
(Schéma 34). L’ajout de triéthylamine est nécessaire pour 1’obtention de bons rendements, son réle
suppos¢ étant de neutraliser les traces de catéchol résiduel. Le produit d’addition-1,4 sur la

cyclohexénone se forme avec un rendement de 92% et un exces énantiomérique de 96%.

O O
BCat. | 92%
— + [Rh(acac)(=),] / (S)-Binap 3% mol 96% e.e.
n-CsHyy dioxane / eau 10:1, 100°C, Et3N 10 éq. n-CeH4
5 éq.
Schéma 34

B. Additions conjuguées sur d’autres accepteurs de Michael

Ainsi, les énones sont d’excellentes partenaires dans les réactions d’additions conjuguées
catalysées par le thodium avec les dérivés du bore. D’autres substrats insaturés ont été évalués et en

particulier les alcénes et les alcynes.

115 Takaya, Y.; Ogasawara, M.; Hayashi, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6957-6961.
16 Takaya, Y.; Ogasawara, M.; Hayashi, T. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8479-8482.
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1. Les alcénes

Les dérivés alcénes tels que les esters, amides, sulfones o,B-insaturés, les

alcénylphosphonates, les nitroalcénes et les pipéridones ont été étudiés (Schéma 35).

R1 [Rh] + R-M R1
V/\GEA VR‘
R

(0] (0]
117 a 120 121 et 122
NN
R'I/\)J\ORZ R1/\)'k

NR2ZR3

(@]
\ 9 125
2
N 1324134 17Xy P(OR%)
CO4R2

1 127 et 130 1
RN s0,R2 RN oy

Schéma 35

a) Les esters o -insaturés

Les esters o,B-insaturés sont de moins bons accepteurs de Michael que les énones, mais
participent ¢galement dans les réactions d’additions conjuguées énantiosélectives catalysées par le
rhodium. Hayashi''” et Miyaura''® ont montré que, dans des conditions réactionnelles analogues a
celles décrites sur les énones (Schéma 36), les produits d’addition conjuguée d’acides boroniques sur
des esters o,B-insaturés sont obtenus avec des exces énantiomériques ¢levés. La réaction est sensible a
la nature des groupements R' et R* puisqu’une augmentation de I’encombrement stérique, entraine une

diminution du rendement mais une élévation de I’exces énantiomérique est observée.
2

1 2 . 1
Rv/j(OR + RB(OH), [Rh(acac)(=),]/ (S)-Binap 3% mol RWOR 214 98%
0 dioxane / eau, 3h, 100°C R o) 77 @ 98% e.e.

Schéma 36
L’emploi d’arylborates''’ permet d’augmenter les rendements sur les substrats encombrés. Par
exemple, sur I’hexénoate d’isopropyle, le rendement en produit d’addition conjuguée, de 42% avec

I’acide phénylboronique, augmente jusqu’a 94% avec le dérivé du bore tétravalent (Schéma 37).

1 Takaya, Y.; Senda, T.; Kurushima, H.; Ogasawara, M.; Hayashi, T. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 4047-4056.
18 Sakuma, S.; Sakai, M.; Itooka, R.; Miyaura, N. J. Org. Chem. 2000, 65, 5951-5955.
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2 2
SN OR ey, [Rh(acac)=),l/ (S)Binap 3% mol S OR
0 dioxane, 3h, 100°C F:,h o

R? = Me, (1), 94%, 86% e.e.
(2) 99%, 89% e.e.
R? = i-Pr, (1) 42%, 94% e.e.
(2) 96%, 95% e.e.

Méthode (1) : 5 éq. Ph-B(OH),, dioxane / H,O 10:1
(2) : 2,5 éq. PhB(OMe)sLi/ Hy0 1:1

Schéma 37
Avec les lactones cycliques a cing ou six chainons, de bons excés énantiomériques ont été
obtenus''” (Schéma 38). Le rendement est plus faible (33%) avec le dérivé a cinq chainons sans doute

a cause de la tension de cycle. Les arylborates n’apportent aucune amélioration.

O O
. Rh(acac)(=),]/ (S)-Binap 3% mol n=1,33%, 96% e.e.
o; 7 Ph-B(OH), L 2 0
/ * 5 <(éq. )2 dioxane / H,O 10:1, 3h, 100°C n=2,94%, 98% e.e.
" 'Ph
Schéma 38

Hayashi''’ a également décrit 1’addition d’acides boroniques sur des dérivés de la coumarine

% s’est avéré plus adapté tant en terme de

(Schéma 39). Dans cette réaction, le ligand Segphos'”
réactivité que d’induction asymétrique. Les rendements dépendent de la nature des substituants portés

par le dérivé de la coumarine et par I’acide boronique.

R2
R YY), R%B(OH), [Rh(acac)(=),]/ (R)-Segphos 3% mol @\)l e <
' 5 dioxane / eau, 60°C R T PPh;
= o X0 10 éq. — oo ¢ O

28 a 94%

cl
O O O c.e. >99%
: o o I O O I o O

91% 45% 90%
e.e. > 99% 299% 299%

Schéma 39
La (R)-Tolterodine'"’, médicament utilisé pour combattre les affections urologiques, a pu étre
synthétisée en trois étapes (Schéma 40) dont une réaction d’addition conjuguée énantiosélective
catalysée par le rhodium sur la 6-méthylcoumarine. Le produit d’addition-1,4 a été obtenu avec un
excellent exces énantiomérique (99%) et un rendement de 88%. La réduction de la fonction ester avec
du Dibal puis I’ouverture du cycle catalysée par du palladium permettent d’obtenir la (R)-Tolterodine

avec un rendement de 76%.

19 Chen, G.; Tokunaga, N.; Hayashi, T. Org. Lett. 2005, 7, 2285-2288.
120 Saito, T.; Yokozawa, T.; Ishizaki, T.; Moroi, T.; Sayo, N.; Miura, T.; Kumobayashi, H. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 264-
266.
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Ph Ph

\@\/\l Addition-1,4 Dibal, -20°C
toluéne
0O o 88% (0] @]

e.e.>99% 95%

O OH

H, 50 bars, Pd/C (10% mol)
HN(i-Pr),, MeOH, 50°C

Ph
(R)-Tolterodine m J\
76% OH )N\

91%

e.e.>99%

Schéma 40

b) Les amides a,B-insaturés

Les amides a,B-insaturés ont été examinées par Hayashi'*' et Miyaura'** en 2001. La réaction
a été menée avec un complexe cationique du rhodium et le ligand Binap, a 100°C, dans un mélange
dioxane / eau (Schéma 41). Les exces énantiomériques obtenus sont bons (77 a 95%) et des
conversions élevées sont atteintes lorsqu’une base inorganique, comme le carbonate de potassium, est
ajoutée. Les composés substitués en position B par un groupement aryle par rapport a la fonction

amide ou les amides N,N-disubstitués sont inertes.

RL_~ Ar-B(OH), [Rh(@cac)(=)] / (S)-Binap 3% mol
V\CONHRZ + ArB(OH), K,CO3, 100°C, dioxane / eau

R' = alkyle, aryle A;r9 90%
2 = o
R“=H, Ph, Bn 77 4 95% e.e.

1
R conHR?

Schéma 41
L’utilisation d’arylboroxines a permis d’effectuer la réaction sur les lactames N-protégées
alors que ces substrats n’étaient pas réactifs avec les acides boroniques. Par exemple, la synthése d’un
précurseur de la (-)-Paroxétine'”, utilisée comme anti-dépresseur ou anti-parkinsonien, a pu étre

réalisée avec un rendement de 63% et un exces énantiomérique de 97% (Schéma 42).

F F
O
SN @)
+ (4-FCeH4BO)s [Rn(acac)(=),] / (S)-Binap 3% mol _—
N™ "0 5 éq. 1éq. H,O / boroxine o
Ph) dioxane, 40°C
) N ~O N ~O
97% e.e. Ph (-)-Paroxétine
Schéma 42

12! Senda, T.; Ogasawara, M.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 2001, 66, 6852-6856.
12 gakuma, S.; Miyaura, N. J. Org. Chem. 2001, 66, 8944-8946.
123 Rossi, R.; Turchetta, S.; Donarumma, M. Brevet WO 00/50422, 2000.
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¢) Les alcénylphosphonates

Les phosphonates énantiomériquement enrichis sont synthétiquement trés utiles compte tenu
de leur grand nombre d’applications'* et peuvent étre formés par addition conjuguée d’acides
boroniques sur les alcénylphosphonates'® (Schéma 43). De trés bons excés énantiomériques (86 a
99%) ont été obtenus en présence d’arylboroxines, d’un complexe cationique du rhodium et du ligand
Binap. Ces ¢énantiosélectivités ont pu étre augmentées en substituant le ligand Binap par un dérivé

atropoisomére (p-Binap) plus encombré.

. . 1
Rv\P(ORZ) , (ArBO); [Rh(acac)(=),] / (S)-Binap ou (S)--Binap 3% mol R\__/\IE,(ORz)2
I 2 3,2 éq. dioxane, 1 éq. H,O / boroxine, 100°C Ar O

Oe b:o“”j 23 a 99%
:P 2 86 a 99% e.e.
OO PPh,

(S)-u-Binap

Schéma 43

L’influence de la géométrie (Z) ou (E) des phosphonates sur la configuration du produit
d’addition a été étudiée (Schéma 44). L’isomére (Z) conduit au produit de configuration (R) alors que
celui de configuration (E) au dérivé (§). Il apparait donc que quelque soit la géométrie du
phosphonate, le groupement phényle est transféré sur la méme face du substrat et la différentiation
faciale ne s’effectue donc pas par la position du groupement méthyle mais par le groupement
phosphonate. La légere différence d’exces énantiomérique observée lors de 1’addition sur ces deux

phosphonates s’explique par une lente isomérisation de I’isomere (Z) en (E).
(S)

\/\ﬁ,(oph)z Y P(OPh),
o) [Rh(acac)(=),] / L* 3% mol Ph O
(E) (PhBO)3 3,2 éq. / substrat  (S)-H-Binap 99%, 94% e.e.
dioxane / H,O (1 éq. / boroxine)
100°C, 3h ‘ ﬁ@/\
KP(OPh)z P(OPh),
o Ph O
(2) (S)-u-Binap 98%, 92% e.e.

Schéma 44

124 Revue : Kelly, S. E. Comprehensive Organic Synthesis, (Eds. Trost, B. M.; Fleming, 1.), Pergamon: Oxford, 1991; Vol. 1,
Chapitre 3.1.
125 Hayashi, T.; Senda, T.; Takaya, Y.; Ogasawara, M. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11591-11592.
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d) Les nitroalcénes

Les nitroalcénes'*® cycliques participent efficacement aux réactions d’additions conjuguées
catalysées par le rhodium en présence d’acides boroniques (Schéma 45) et conduisent aux produits
avec de bons exces énantiomériques mais des diastéréosélectivités modérées surtout avec le substrat a

cinqg chainons.

Ar
n =1, cis/trans = 44/56
(®—N02 + 202 (Rn(acac)(=)s] 1 (S)-Binap 3% mol ( NO, 2 87/13
810 €9 " gioxane / H,0, 100°C, 3 3, 26/74
45 4 89%
61 2 99% e.e.

Schéma 45

Avec le 1-nitrocyclohexéne, le rapport cis / trans entre les substituants nitro et phényle est de
87/13. Le produit majoritaire est généralement le composé cis et non le composé trans : ce résultat

peut s’expliquer par une protonation équatoriale de 1’énolate de rhodium (Schéma 46).
(P[Rh]

ph/Ni o
% \
H+
Schéma 46

L’isomérisation en produit frans est aisément réalisé dans des conditions assez douces, au

reflux de 1’éthanol en présence d’hydrogénocarbonate de sodium (Schéma 47).

Ar Ar
NO, NaHCO5/EtOH @,‘\NOZ
cis /trans 87/13 cis/trans 3/97

Schéma 47

e) Les sulfones o,p-insaturées

En 2003, Hayashi'?’ a examiné les réactions d’additions conjuguées sur des sulfones a.,p-
insaturées en présence d’aryltitananes'*, déja employés lors d’additions-1,4 sur la cyclohexénone'®.
Dans des conditions trés douces, en présence d’un complexe hydroxorhodium a 40°C dans le THF, le
produit majoritairement obtenu est le produit d’addition / élimination du groupement sulfonyle ou le

composé cine (Schéma 48).

126 Hayashi, T.; Senda, T.; Ogasawara, M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10716-10717.

127 Y oshida, K.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2872-2873.

128 Revue sur les organotitananes: Sato, F.; Urabe, H.; Okamoto, S. Chem. Rev. 2000, 100, 2835-2886.

129 (a) Hayashi, T.; Tokunaga, N.; Yoshida, K.; Han, W. H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12102-12103. (b) Tokunaga, N.;
Yoshida, K.; Hayashi, T. Proc. Nat. Acad. Sci. 2004, 101, 5445-5449.

46



Chapitre 1 : Rappels Bibliographiques

: Rh(OH)(S)-Binapl, 1,5% mol
+ AITI(OPr); |
PhOZS@ (OPr)s THF, 40°C, 12h

Ar
Ar=Ph 94% e.e. =99%
4-MeO-CgHy; 99% 299%
Schéma 48
Le mécanisme proposé fait intervenir une étape de transmétallation puis d’insertion pour
conduire a un complexe alkylrhodium. Sur cet intermédiaire du rhodium, il semble que le processus

favorisé soit la réaction d’élimination du groupement sulfonyle, ce qui permet de former un alcéne

disubstitué chiral (Schéma 49).
@ ArTi(O-iPr)3
[Rh]-OH \Q

Ph

[Rh]-Ph
[Rh]” ; “Ph Q\Ph phozs@

H So,Ph H[Rh] 'so,Ph

oY

[Rh]” 'SO,Ph

Schéma 49
Par contre, il est possible, en choisissant judicieusement le groupement aromatique porté par la
sulfone, d’éviter 1’étape d’élimination’. Avec les dérivés portant une fonction pyridylsulfone, en
présence d’acides boroniques et du ligand chiral Chiraphos, les produits d’addition conjuguée ont été

obtenus avec des rendements et des excés énantiomériques élevés (Schéma 50).

N/
~ |
| 2_ = - i 0, R1 e
Rl o J R“-B(OH), [Rh(acac)(=):]/ (S,S)-Chiraphos 3% mol *
\/\802 5 éq. dioxane / eau, 100°C T;\SOZ

(S,S)-Chiraphos ):
PPH, 74 a 98%
76 a 92% e.e.
Schéma 50
II est supposé que I’atome d’azote porté par la pyridine est capable de se coordinner et de
stabiliser le complexe du rhodium formé apres 1’étape d’insertion. L’élimination du groupement

sulfone est alors évitée.

130 Maule6n, P.; Carretero, J. C. Org. Lett. 2004, 6, 3195-3198.
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f) Les pipéridones

Les pipéridines sont des motifs structuraux fréquemment rencontrés dans de nombreuses
molécules naturelles'' et peuvent étre obtenus a partir de pipéridones. Les organozinciques, bien que
peu utilisés dans les réactions catalysées par le rhodium, s’additionnent efficacement sur les
pipéridones'** en présence d’un complexe préformé du rhodium [RhCI(R)-Binap],, & température
ambiante dans du THF. Les rendements et exceés énantiomériques sont élevés méme lorsque
I’organozincique est substitué en position ortho sur [’aromatique. Ainsi, un précurseur d’un
antagoniste de la tachykinine a pu étre synthétis¢é avec un rendement de 73% et un exces

énantiomérique de 97%'* (Schéma 51).

0 0 NR»
7nci 1) [RNCI(R)-Binapl, 8% mol
| . THF, 20°C, 9h, puis H,O L
2) PdIC
oo C AT
CO28Bn F H F 0” “NR;

73% Antagoniste de la tachykinine
97% e.e.

Schéma 51
D’autres organométalliques comme les organostannanes'” ou les boroxines* ont été
employés. Avec les boroxines, Feringa a décrit la préparation énantiosélective d’arylpipéridones
catalysée par le rhodium en présence de ligands phosphoramidites (Schéma 52). Les excés

énantiomériques sont généralement supérieurs a 90%, hormis dans le cas de I’o-tolylboroxine (24%).

o 0
(RBO)3 [Rh(acac)(=)] / L* 3% mol 55 a 92%
| * 3 éq. H,O 1 éq./ (RBO)s, dioxane, 100°C |« 244 99% e.e.
N O R N
' |
COoBn L* :O ZP'N: COoBn
Schéma 52

2. Les alcénes et alcynes non activés

La formation de liaisons carbone-carbone catalysée par le rhodium, en présence de dérivés du

bore, s’effectue également sur des alcénes ou alcynes non activés (Schéma 53).

B! Rubiralta, M.; Giralt, E.; Diez, A. Piperidine: Structure, Preparation and Synthetic Applications of Piperidine and its
Derivatives; Elsevier: Amsterdam, 1991.

132 (a) Shintani, R.; Tokunaga, N.; Doi, H.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6240-6241. (b) Shintani, R.; Hayashi,
T. Org. Lett. 2005, 7,2071-2073.

133 Dziedzic, M.; Malecka, M.; Furman, B. Org. Lett. 2005, 7, 1725-1727.

134 Jagt, R. B. C.; De Vries, J. G.; Feringa, B. L.; Minnaard, A. J. Org. Lett. 2005, 7, 2433-2435.
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~

X [Rh] R
+ R-B(OH),

[RA R__H

R? R2

RI—=—=—RZ2+ R-B(OH),

Schéma 53
Le mécanisme réactionnel inclut une réaction de transmétallation suivie de l’insertion de
I’insaturation dans la liaison arylrhodium. Puis, une étape de B-€limination ou d’hydrolyse du

complexe du rhodium conduit au produit de couplage.
a) Les alcénes

Le premier exemple d’addition d’un organométallique sur une double liaison non activée a été
décrit en 2000 par Miura'®’ sur les norbornénes (Schéma 54). La réactivité est originale puisque des

produits de di-, tri-, ou tétraalkylation ont été obtenus.

[Rh(cod)CI], / dppp + +
Zb + PhBOH): oF Toluene, 100°C

Schéma 54

Il semble que le complexe organorhodium formé aprés transmétallation et insertion, réalise
une addition oxydante dans la liaison carbone-hydrogéne en position ortho du phényle. L’élimination
réductrice conduit ensuite a un arylrhodium capable de réagir a nouveau sur une autre molécule de

norborneéne (Schéma 55).

[Rh] i H
é}b [RA] [Rh]

Schéma 55

136 136a

De méme, les vinylarénes - et les vinylpyridines ™ participent efficacement aux réactions de
carbométallation catalysées par le rhodium et ménent aux dérivés de type Heck ou d’addition

conjuguée (Schéma 56).

135 Oguma, K.; Miura, M.; Satoh, T.; Nomura, M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10464-10465.
136 (a) Lautens, M.; Roy, A.; Fukuoka, K.; Fagnou, K.; Martin-Matute, B. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5358-5359. (b)
Lautens, M.; Mancuso, J. Org. Lett. 2002, 4, 2105-2108. (c) Lautens, M.; Mancuso, J. J. Org. Chem. 2004, 69, 3478-3487.
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- Ph
™ 4 ph-B(OH), [RN(cod)Cllp, Na,COq
H,0, 80°C

N N Ph
| TN + Ph-B(OH), [Rh(cod)Cl],, Io\la2003 | N
= H,0, 80°C _—
Schéma 56

Il semble que la coordination de 1’atome d’azote sur le rhodium soit essentielle pour expliquer
cette différence de réactivité. Aprés 1’étape d’insertion sur les vinylpyridines, un équilibre par
tautomérie conduit a un azaénolate de rhodium (Schéma 57) qui peut étre protonné par 1’eau’*®. Par

contre, sans atome d’azote, cet équilibre 