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RESUME

L6bobj ect i fcettgtrhi mscei pdael ddoect orat visait | o6utilisat

des nouvell es m®t h aghmihatog intersolépukairedes altyen.t | 6 hy d

Initialement nous avons mis au point un nouveau SYys
mol% de CuCN sans solvant ou dans le NMP permettant la formationeégio st ®r ®o s ®l ect i v
(E) issues dldaddi ti on doéor i-Markowikov.Cette théthode yeqi ®alatdenat partir
déaryl ac®tyl nes et des amines secondaires alip
pouvoir isoler ces produits nouss avons réduits en leurs aminesrrespondantes en utilisant un
réducteur doux, le NaBJEN.

Parlasui t e, nous avons ®t® en mes uetstérabsElective del i r
1,3diénes (E,3E)-1,4disubstitués Cet te transformation conlglanst e
|l e NMP dans certaines conditions ~° partir dobéaryl
cycliques. La structure de ces composés a été identifiée par diffractions aux rayons X.

Finalement nous avons tent@méliorer les conditongs e r met t ant | dhydr oami nat
déoaryl ac®tyl nes avec des amines mwyenoplud éichcese s al
moins colteux et plus éammpatiblesNous avonglécouverguel 6 e mp | o i d 6 éttamtyglle ne ¢

solvant permet de promouvoir la réaction étudiée en absence de métal et de tout autreCatlditif

m®t hode permet | 6dacc s direct aux ®n aMarkaveilov i s s U
d 6 i s o B)®wdure fo(mation de soysr o d u i € abservde aans®ces conditions. Par conséquent
nous avons obtenus ces énamiaescd Xe el | ent s rendements | sdes®s se¢

purifier.

CuCl (2.5 mol%)
NMP, 12h, 120°C

1° CuCN (15 mol%) e

| 1R2'  éthyléne glycol |2M NMP ou sans solvant NR'R? !
L NRRE yizne giycol [2v] 120°C, 8h -
R 5 150°C, 8h 2° NaBH,CN (2 éq) | R ,
R AcOH (2&q)  “mrmmremeee
R = aryl CH,Cl,, t.a., 24h
Ces méthodologiesnt été étendueset appliqué” déautiroess rc®anme | 6 hydroph
| 6hydrothiolation. Ces r®actions sont en cours d

1



ABSTRACT

The primary objective atis doctoralresearch was centered on the use of copper salts to set up novel

methodology in thentermolecular hydroamination of alkynes.

Firstly, we have worked out a novel and convenient coepatlyzed hydroamination of
arylacetylenswith secondary amines to provide a simple access to aliphatic amines after reduction of the
hydroaminated produc{&-enamines). This catalytic system uses 15 mol% of CuCN without solvent or
in NMP for 8 h at 120°C.

Secondly, we have developed a novel regand stereoselective synthesis @1E,3E)-
1,4-disubstituteell,3-diene This transformation requires 2.5 mol% @fiCl in specific conditionén the
presence ofdifferents arylacetylenes with cyclic aliphatic secondary amines. The structure of these

compounds was identified by-pay diffraction.

Thereafter, our goal was to improve conditions for intermoledwaroanination of arylacetylene
with secondary aliphatic amines to develop a cheaper method, more effective arehwirarementally
friendly. We have shown that ethylene glycol used as solvent can promote this reaction without metal and
without any other addite. This methodology allogd direct access to antilarkovnikov enaminesH).
We did not observe any formation of thedesiredby-products. Consequently, we can obtain these
enamines with excellent isolated yields without the necessity to pleifg

CuCl (2.5 mol%)
NMP, 12h, 120°C

1° CuCN (15 mol%) S

; 12! ethylene glycol [2M NMP or without solvant NR'RZ
. NR'R?p ethylene gly (oM e o | |
' R : 150°C, 8h 2NaBH;CN (2 equiv.) P R .
""""""" AcOH (2 equiv.) St

CH,Cly, r.t;., 24h

This method has beaxtended tmther reactions such as hydrophosphination and hydrothiolation. These

reactions arstill in developmenin our laboratoy.



Table des matieres
Introduction générale 7

Chapitre | : Hydroamination des alcynes £t at doar't

I.  Introduction 9

o

Il. Hydroamination d

o
O

[l Hydroaminati o

1. 1. Hy dr oami ation doédak Ryeaet@ss.....c.a.t..al..y.s.®.18

1. 3. Hydr oamin

n
n

Frr. 2. Hydroaminati on dé:&d Ryeire.s....c.a.t.al.y.s.@23par |
a
0

M4. Hydr oami nat i n d bdes nétaux dedranstiartda groupe®@® p a 36

alcynes catal ys®e par 1lles | a

6alcynes catal ys®e par 1Hes me

par

ti on doaiN;RdretePs...c.at.al.y.s.®e.3par | e

V. Hydroamination dbéalcynes catalys®e par 66n aci
I'v. 1. Hydroami nati on do6al.cy.nes..c.at.al.ys®e.6par de
V. 2. Hydroaminati on doé.al.cy.nes..c.at.al.ys®e.6par de

V. Hydroamination formelle 72

VI. Conclusion 80

Chapitre Il: Hydroamination d'alcynes par catalyse au cuivre

1° partie: Synthése réqio et stéréosélective d'énamines anMarkovnikov catalysée par CUCN

[.  Introduction 84
[I.Résultats Préliminaires 89
[.Optimisaton de | a formation dé®namines i ssdues de
Markovnikov et purification 91
1. Extension de la réaction 102
I.1. Extension de la réaction en présence de différentes amines secondaires aliphatiques.103
II.1.1. Amines secondaires aliphatiques acyCliQUES........cccoeeiieeriiiriicccreeeeeeeeeeeeeeeeveeeeeeeeeens 103
11.1.2. Amines secondaires aliphatigues CYClIQUES..............ovvviiviiieieeeeeseeeeeeeeseeee e e e e e e s 106
I.2. Etendue de la réaction en présence de différents arylacétylenes.............cocovveceevievennennn. 107
Il. Conclusion 109
V. Experimental part 109
IV.1. General CONSIOEIALIONS. ... .ccoii i i e ettt mrre e e e e e e e eeaeaaeaaaaaeaeaeaaanreennnennnes 109
IV.2. General procedure for hydroamination of alkynes with amines.............ccccccvoeeeee. 110
IV.3. Characterization Of COMPOUNGS.......cciiiiiiiiiiiiiireeii e rees e e e e e e e nbeeeeeas 111



2° Partie: Synthése régie et stéréosélective de 1-8iénes

|.Optimisation de la formation régio- et stéréosélective des :denes (E,3E)-1,4disubstitués 123

II.Optimisation de la synthése de 41,4-diphénylbuta-1,3-dién-1-yl)morpholine avec ajout

séquentiel du phénylacétylene 128
. Etendue de la réaction 140
.1  Etendue de la réaction en présence de différentes amines............c.oceeeeeereeveerersenennnn. 140
l1.2. Etendue de la réaction en présence de différents arylacétylnes.............cccovveeeeuennee. 143
IV.  Mécanisme proposée 148
V. Conclusion 151
VI. Experimental part 152
VI.1. General experimental Methods. ..........ooo e 152
VI.2. General procedure for hydroamination of alkynes with amines.............ccccceveeemeeeeennnne 153
VI.3. Experimental procedures and characterization data............ccccoevvvvieemiiiei e 154

Chapitre Ill: Hydroamination des alcynes par activation de liaisons hydrogéne

I.  Introduction 167
Il. Hydroamination intermoléculaire des alcynes sans catalyseur ®t at de | 6189
Il. Hydroaminati on doar yihease®ndgires alippatiquesv e ¢ d &78
[1l.1. Hydroamination en présence de différents métaux (Fe, Mn, Bi, Ca, Al eL Ga)............... 172
[11.2. Hydroamination en abSeNnCe d€ MELALX. ........uuuuuuuuiiiiicmeeeeeeeeeeeee e eeer s e e e 178
12 R @ ) 10 TS (o o SR SURR PP 178
I11.2.2. Extension de la réaction en présence de différentes #mes...............cceeeevvvvvieennnnnen. 184
[11.2.3. Extension de la réaction en présence de différents arylacétylénes...............ccc........ 186
111.2.3. Extension de la réaction en préence de différents arylacétyléené&sreur!  Signet non
défini.

TR = T [N U Y=Y or= VT Y= 189
V. Conclusion 195
V. Experimental part 195

V.1. General CONSIAEIALIONS.........cuuuuiiiiieiiiiiieeee et e e e et et e e e e e e e eebbb e e eessnaeseeeeesessees 195

V.2. General procedure for hydroamination ofyalks with amines.................... e 195

V.3.Characterization Of COMPOUNAS..........uuuuuiiiiiiiie e s 196
Conclusion générale 212




Ac
Acac
ADMET
Alk
9-BBN

BEMP

BDPP
BF,
BINAP
Bpin
n-Bu
CAAC
CNTs
CPD

COD
COE
Cy
DBU
FDT
DMA
DMAD
DMF
DMSO
DLso
Dppbz
DTBM-DEGPHOS

DRX
EG
EGA
EPA
GC-MS
GP
Hfa
HMBC
HMPA
HMQC
HOMO
HRMS
J
LUMO
M
MLCC
m/z
Mp
NHC

Abréviation

Acétyle

Acétylacétone

acyclic diene metathesis
Alkyle
9-borabicyclo[3.3.1]nonane

2-tertbutylimino-2-diéthylaminel,3-diméthylperhydrael,3,2diazaphosphori
sur du polystyréne

2,4-Bis(diphenylphosphino)pentane

acide tétrafluoroborique

2,2 bis(diphénylphosphine},1-binaphtyle

Pinacolborane

n-butyle

alkyl(amino)carbéne cyclique

nanotube de carbone

composite pude decoupling

1,5Cycloactal,4-diéne

Cycloocténe

Cyclohexyle

1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundég-ene

théorie de la fonctionnelle de la densité (Density Functional Theory)
Diméthylacétamide

Diméthyldicarboxylate

Diméthylformamide

Diméthylsulfoxide

dose létale 50
1,2-bis(diphénylphosphino)benzéne

5 , -BidNji(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl)phosphiné] , -Bi-NJj3-
benzodioxole

diffractométrie de rayons X

éthyléne glycol

groupemenélectre attracteur

United States Environnemental Protection Agency
gas chromatographyass pectrometry
groupement prtant

Hexafluoroacétone

Heteronuclear Multiple Quantum Coherence
Hexamethylphosphoramide

Heteronuclear Mulltiple Bond Coherence
highest occupied molecular orbital
high-resolution mass specticspy

constante de couplage

lowest unoccupied molecular orbital

Multiplet

multi-layer ceramic capacitors

ratio masse sur charge élémentaire

melting point

carbéne Nhétérocyclique (Meterocyclic carbene)



OBz
PEG
PMHS
Pin
ppm
Psi
ROMP
Rt
t-BuOK
t-Bu

Tf
TfOH
TIPS
TMEDA
TMS
TOF
TPA
Tp

Ts

W\

Benzoyl

polyéthyléne glycol
polyméthylhydrosiloxane

Pinacol

ppm partie par million (par per million)
poundforce per square inch

ring-Opening Metathesis Polymerization
retention time

tert-butylate de potassium

tert-butyl

Trifluorométhanesulfonyle

acide trifluorométhanesulfonique (triflique)
Triisopropylsilyle

N, N, Véjanétiyléthylenediamine
Triméthylsilyle

nombre de cycles catalytiques par unité de temps (turn over frequency
acide téréphtalique

trispyrazolylborate

tosyl

activationpar micreondes


https://en.wikipedia.org/wiki/Polymethylhydrosiloxane
https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CCMQFjAAahUKEwjvhIrV6rLIAhXM1xQKHROwBuU&url=https%3A%2F%2Ffr.wikipedia.org%2Fwiki%2FTrim%25C3%25A9thylsilyle&usg=AFQjCNGe-WnsvOiUuHVyGGeCNM72Mm0KFw&sig2=He3EpOhidw_-Pz7-cBc7EQ

Introduction générale

Le monde contemporain dait la chimie la plupartlesinnovatons thérapeutiques, desprogrés»
agricoleset alimentaires et des avancéeshnologiques. Cette science a révolutionné la fabrication des
m®di cament s, des v°tement s, des cosm®tiques, me

d 6 a p p ahnelégiguesLd chimieest anniprésente dans notre vie quotidienne

Que ce soit au niveau du | aboratoire ou ° | 6®c
réalisés en chimie au cours des d&as décénnieafin de découvride nouvekksméthodesie synthese

plus efficaces, moins éteuses et plus respectueusied 6 e n v i r @ans eentadretla catalyse a

prouv® son efficacit®. Ell e permet souvent de r ¢
de séparationdesproctiit de | a r ®action puisqudell e augment e
per met en outre de diminuer | a quantit® de r ®ac

pas ailleurs pas exhaustive.

Dansce contexte, et en phase awene thématique récurengge ancienne du laboratoire associant
catalyse et chimie durable, nous présentons dans ce manuscript nos travaux portant sur des réactions
déhydroamination dbéalcynes par des ami nggess.au Nou s
cuivre permettant débacc®der ° des ®namines ains
nous termi nons ce manuscript par un chapitre

remarguablement simple, non toxique et non polluardaisanpas appel a des catalyseursaligties.
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l. Introduction

Les composés azotéxorporant une liaison carboiagote (CN), tels quepar exempldées amines, les
imines,ou les énamines, sonbdu im@ortance capitald ans | e domai ne deetdedi ndu
la chimie fine en particulietls sont utilisécommesolvantspour les réactions, additifs pour les produits
pharmaceutiquezommebactéricides, agents amtiousses, inhibiteurde corrosionpu commeteintures
et détergents.Ces molécules azotées sanissitrés présentes dans les composéarmaceutiqueet
phytosanitaire® Par exempleselon uneétuderécente qui analyséla répartition de fonctions diverses
dans des millies de moléculebiologiquementactives®’® plus de 40 %le cesderniérescomportent une

fonction de type amine aliphatique

Depuis des décennies, de grarefforts ontdonc été mis eni u v poar améliorer et découvrir de
nouvelles méthodes permettant lanfiation de liaisons . L Bydroaminatior® e s t | 6une dobden
Cette réaction correspordl 6 ad di t i o nfondtiormrNeH: t ce@amdpesé bzatdur une liaison
carbonecarbone C-C) insaturée de type oléfirfeou alcyn€’. De maniére générale, lgsoduits obtenus
| or s doéune ésultbmdodaurmi en aotriioennt at i o auardiMarkownigos. Mar k o v n

I NR, H 1
5 R H R NR,
I R—= + H-NR, - - = o =+ !
| RN H E
i Markovnikov anti-Markovnikov

Schéma 1 Hydroamination dalcenesoudélcynes synt h se ddéamines ou doe

1 (a) A. Togni and H. GriitzmarheEatalytic HeterofuctionalizationJohn Wiley & Sons2001 (b) C. W. Lindsley, ACS. Chem.
Neumsci., 2013 4, 905. (c) S. A. LawrenceAmines: Synthesis Properties and Applicati@asnbridge University Press,
Cambridge, UK2004

2K. C. HultzschAdv. Synth. Cat2005 347.

3 (a) E. McDonald, K. Jonesa, P. A. Brough, M. J. Drysdale, P. Work@wm, Top. Med. Cheqr2006 6, 1193. (b) T. Eicher,
S. HauptmannThe Chemistry of Heterocyck&dructure, Reactions, Synthesis and Applicatiditey-VCH: Weinhein,2003
4s.D. Roughley, A. M. Jordad, Med. Chem2011, 54, 3451.

5J).s. Carey, D. Ladin, C. Thomson, M. T. William®rg. Biomol. Chem 2006 4, 2337.

6 |.L. Schafer, J. CiH, Yim, N. Yonson,MetalCatalyzed Cros€oupling Reactions and More, First Editiowiley-VCH,
2014 pp 11351258.

7J.S. Yadav, A. Antony, T. S. Rao, B. V. SubbedRy,J. Org. Chem 2011, 696, 16.

8R. Severin, S. Doy&;hem. Soc. Re2007, 36, 1407



L 6 hy dr o aestunaraactiorotneés efficacélle procede aveane économed 6 a t compkteet

peut permettre | 6acc s direct ° de nombreuses f
mondiale esten forte croissanceP o u r cette raison, ioha f ®acdeil ®dmbi
nombreuses ®tudes, en particulier d e pdedsais edne d®
témoigne (figure 1).
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La r®acti on d o6égaethentaisable pattiidialldnesde tdienes’ de diynes! de
triényne'? et d@&nynes? Selon les cades hydroaminationpeuventse faire en version intramoléculaire
ou intermoléculaireCes derniéres sont mairfavorisées cales forcesde nature électrostatiusgui
opérententre les amines et les alcyr{es les oléfinescréent des attractions ou des répulsions qui sont

bien plus faiblee n ver si on i nt er miotta®xdéaulaies.r e qubden version

9N. Nishina, Y. Yamamotoingew. Chem. Int. ECR00G 45, 3314.

1°R. W. Armbruster, M. M. Morgan, J. L. Schmidt, C. M. Lau, R. M. Riley, D. L. Zabrowski, H. Ackpi@rganometallics
1986, 5, 234.

11 M. M. Bassaco, M. P. Fortes, T. S. Kaufman, C. C. Silv&l&C. Adv.2015 5, 21112.

12K Hirano, Y. Inaba, K. Takasu, S. Oishi, Y. Takemoto, N. Fujii, H. Oin@rg. Chem.2011, 76, 9068.

1 U. Radhakrishnan, M. AMasum, Y. YamamotoTetrahedron Lett.1998 39, 1037.

10



Il existe bute une série de métaux capables de catatgsipe daéactiors allant des lanthanides, les
premiers utilisé$? aux métaux de transitidi.Des catalyseuraon métalliquesacides'® ou basiques’

ont été également employgsur promouvoir les réactiondch y dr oa.mi nat i on

Lohydr oamaicynesesonude r ®action pl use flacchy dr o'a mine
déalcénes®®® Cela est di au plus faible encombrement des alcyméssi q u 6 © cdraetére’
égalemenplus faible(l 6 ® n e fagaisen” d @ 6 u nestnféreyerd & e n V0 kd/mata celle dda

|l i ai son )%doéun alc ne

Bien que e s d e u xhydrognuinatraientété bien étudiés dans la littératilreeste cependant
de nombrex défis a relever danse domainePour notre part nous nous sommes intéressés aux réactions
d 6 hydr o anermoléculairedes alcyned**réalisés a partide différentes amines et en présence
de diverses catégories de catalyseffr€ 6 e s t sur |l a basebdodregamds edar d
bibliographie.

Il.  Hydroamination d @Glcynes catalysée par des lanthanides

L6i nt er a-igand dams lesa ®dmaléxes de Ln(lll) est décrite par un modele purement ionique
avec une excellente précision. De plus, les ions lanthanidesle® acides durs dans la classification de

M. R. Gagné, C. L. Stern, T. J. Marks Am.Chem. S0¢1992 114, 275.

B(a) L. Huang, M. Ardndt , K .Chef@.oRe\b2615 115 R596. thely Alllaud, J.LCollin,JJ. Goob
Hamedouche, E. Schulz, Dalton Trans, 2007, 5105. (¢) J. Hannedouche, E. Sbeuiz Eur. J 2013 19, 4972.

18T Rizk, E. Ji F. Bilodeau, A. M. Beauchemit\ngew. Chem. Int. EC2009 48, 8325.

17y, Khedkar, A. Tillack, C. Benisch, J. P. Melder, M. ReJU. Mol. Catal. A: Chem2005 241, 175.

8 Haggins,J. Chem. Eng. New$993 71 (22),23.

19 a) M. Kawatsura, J. F. Hartwig, Am. Chem. So@2p00Q 122, 9546b) U. Nettekoven, J. F. Hartwig. Am. Chem. So2002,

124, 1166;c) J. F. Hartwig Pure Appl. Chem2004 76,507. d)L. K. Vo, D. A. Singleton Org. Lett.2004 6, 2469 e)T.

Minami, H. Okamoto, S. lkeda, R. Tanaka, F. Ozawa, M. Yoshifrfgew. Chem. Int. ER00], 40, 4501. f) H. Qian, R. A.
WidenhoeferQrg. Lett.,2005 7, 2635

20 a)J. Zhang, C. Yang, C. H8, Am.Chem. So¢2006 128 1798. b) X. Liu, C. Li, C. Che&)rg. Lett.,2006 8, 2707.b) a) K.
Komeyama, T. Morimoto, K. TakakAngew. Chem. Int. EQ2006 45, 2938.c) Y. Miki, K. Hirano, T. Satoh, M. MiuraAngew.
Chem. I. Ed, 2013 52, 10830. d) K. D. HespAngew. Chem. Int. Ed2014 53, 2034. e) E. Bernoud, P. oulié, R. Guillot, M.
Mellah, J. HannedouchAngew. Chem. Int. EQ2014 53, 4930.

2LE, Pohlki, S. DoyeChem. Soc. Re2003 32,104.

2R, L. Lalonde, BD. Sherry, E. J. Kang, F. D. Toste,Am. Chem. Sq@007, 129, 2452.
233, F. Beck, D. C. Samblanet, J. A. R. SchniRBC. Ady 2013 3, 20708.

24T, E. Mller, K. C. Hultzsch, M. Yus, F. Foubelon, M. Ta@hem. Rey2008 108,3795.
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Pearson’ lls interagissent préférentiellement avec des ligands durs, contenant par exemple des atomes
déoxyg ne donneur s ( e aetphosghenatdsp xy | at es, phosphi na

Les lanthanides ont connu un véritaldesor motivé par les nombreuses applications en chimie
organométalliqué® en imagerie médicaf®?® en médecine (traitement antalgique par des isotopes
radioactifs b i ol ogi e (catal yse *ehimie dds yatériauk (caeertisdears ded A D |
lumiére§>*® et dans le retraitement du combustible nucléaire (séparation astaiteanids).’**® Les
lanthanides(La, Sm, Y, Nd, Luypos s ®dent ®gal ement d 6 e xioreuses ent e

réactions organiqués

Le premier complexe de lantidncéneC1 a été découvert en 1954 par Wilkinson et Birmingiam
(figure 2) La véritable percédans le domaine de la chimie organolanthagidece qui concernees
complexesest survenue ka fin desannée 1970.

Figure 2: Premier complexe de lanthalocene déeloppé

R. G. PearsorChemical Hardness, Vol. 1st edahn Wiley & Sons1997

26 (a) H. B. KaganChem. Rey 2002 102 1805. (b) H. Schumann, J. A. Meddarktscheffel, L. EsseiChem. Rev1995 95,
865.

27y, W. W. Yam, K. K. W. Lo,Coord. Chem. Rey1999 184, 157.

8D, Parker, J. A. Williams). Chem. Soc., Dalton Trark996 3613.

293, H. Turner, P. G. Claringbold, E. L. Hetherington, P. Sorby, A. A. Martinda@jn. Oncol, 1989 7, 1926.

%0E. L. Hegg, J. N. BurstyrGoord. Chem. Rey1998 173 133.

3L H. J.Schneider, J. Rammo, R. Hettidkngew. Chem. Int. EdL993 32, 1716.

32N. Sabbatini, M. Guardigli, J. M. Lehn, Coo@hem. Rey1993 123 201.

18 3. C. G. Bunzli, C. PigueGhem. Soc. Re\2005 34, 1048.

34 H. H. Dam, D. N. Reinhoudt, W. VerbootGhem. Soc. Re\2007, 36, 367.

% R. Wietzke, M. Mazzanti, M. Latour, J. Pecaut, . Cordier, C. Madic|norg. Chem, 1998 37, 6690.

%6G. A. Molander, J. A. C. RomerGhem. Rev2002 102, 2161. (b) S. Hong, T. J. Mark&cc. Chem. Res2004 37, 673.
37G. Wilkinson, J. M. Birmingham]. Am. Chem. Socd 954 76, 6210.
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L'utilisation de complexed drganolanthanideen synthése organiquedébuté avec Markslans les
années 1980l a utilisédes catalyseurgui proviennent souvent de la famille d#salanthandocénes®

C2, ou alors compoent des ligands chiraux dgpe BINOL** C3 complexes & synthétisdigure 3).

Figure 3 : Exemples de catalyseurs a base de lanthanides

Quelques exempl&$'*? ont été décrits dans la littérature pour air | hydr oami
intermoléculaire d@lcynes avec des amines primaires aliphatiques, en présence des catalyseurs

lanthanoceéne€4 et ansalanthanocene€s.

T
(@)
=
@
=
o

g
Jo2s

/@I— %

i
(@)
=
@
<
2
N

Figure 4: Complexes lanthanocénes de typeOpCH(SiMe),] C4 et [Me,SiCp',LnCH(SiMe),] C5

En 1996,Marks®a ®t ® | e premi er LnAH{SIME), G4glm = Sme, L) etmp | e x
Me,SiCp,LNnCH(SIM&), C5( L n = S m, Nd) pour effectuélcynes 6 hydr
internes de formule généeaRCI CCH; (R = Ph, Me)1.10 avec des amines primair@sl0. Ceci a

%M. R. Gagné, T. J. Markg, Am. Chem. Sqd 989 111,4108.

39 (@) R. Pummerer, E. Prell, A. Rieci&hem. Ber.1926 59, 2159. (b) R. Noyori, I. Tomino, Y. Tanimotd, Am. Giem. Soc.,
1979 101, 3129.

40G. A. Molander, J. A. C. RomerGhem. Rey2002 102, 2161.

413, Hong, T. J. MarksAcc. Chem. Res2004 37, 673.

42R. Severin, S. Doy&;hem. Soc. Re\2007,36, 1407.

43Y. Li, T. J. Marks,Organometallics1996 15, 3770.
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conduit & la formation des imines10 avec de trés bons rendements (sch@naCes imines sont

obtene s ° l a suite Ydesémanine3d0farnwéesiBtermésliairenent n
1.3 mol% C4 ou C5
R—— + HZN/\/ (J R/\Nl(
CgHe, 60°C ~N
1.10 2.10 4.10
R =Ph, Me 85-91%
R/\/ tautomérisation
HN. _~_
3.10

Schéma2: Hydroamination intermoléculaire@dlcynes inérnes avec des amines primaires

L6 hydr oa faicymescomportantds substituants silanes de formule générasSMIEC R6 ( 0 %
R 6 n-propyl, n-butyl, i-butyl) 1.11méne a la formation&namines.11présentantine liaison NSi a la
suite doun det@eali3(sahangde me nt

Me——=———SiMe;
1.1 [ Ln] MesSi.  Me
+ —
R"NH, CgHg, 60°C NHR"
211
E R" = n-propyl, n-butyl, i-propyl '
réarrangement ’1 ,3‘ Mej3Si Me
N—SiMe R
R 3 60°C NHR"
3.11
62-90%

Schéma3: Hydroamination intermoléculaire@lcynes ave des substituants silanes.

4B. A. Shainyan, A. N. MirskoveRuss. Chem. Rgd979 48, 107.
14



Les valeurs de fréquences de turnofiDF) les plus élevées sont obtenues dans le cas des alcynes
silylés en présence du comples (Me,SiCp,LnCH(SiMe,),) (ot Ln = Nd) Ce résultat peut étre
expligu® par desGmres detsiliciumn folgii | il a mtt er m®dA @Figure®. r ®ac
Ceci est en accord avec | a r®giochimie observe®

carbone porteur du groupement silytg).

Figure5:L6i nt er m®d i aAfarne au c8uaisa¢ la réactiore |

Malgré de trés bonnes activitéss principaux inconvénientdes lanthanidesont leus prix élevés
ainsi que lewsfortessensibilts™ | 6ai r et 7 | Gednampuldentdite {ganBL egE i t ®
limite leur utilisation malgré leur efficaciténtant que catalysesrCel a rend | dutil i sat
de catalysews, commeles métaux de transitioplus adéquate pour une éventuelle utilisation de ces

méthodologiesd 6 ®c hel | e i ndustrielle

Ill.  Hydroamination d @&lcynes catalysée par des métaux de trans ition

Les métaux de transition jouent un réle trés important dans la vie quotidienne, la construction et
| 6i ndustrie. Ces ®| ®ment s o ficatiorppérivdiquel lreer papticutanitée c e |
réside dans leurs orbitales d partiellement remplies, ce qui leur confere certaines propriétés particuliéres
telles que la couleur, le magnétisme et la conductivité thermique et éleéiriéee a leurs différentes

propriétés, ils ont trouvé une large application dans la chimie orgarifuet la chimie

4 A. R. Bassindale, P. G. Taylom the chemistry of Organic Silicon CompoundS. Patai, Z. Rappaport, Eds: Wiley:
Chichester, UK.1989 Chapiter 14.

46 (a) F. A. Cotton, G. WilkinsonC. A. Murillo, M. BochmannAdv. Inorg. Chem 6" edition, John Wiley & Sons, New York,
USA, 1999 (b) C. E. Housecroft, A. G. Shargaprg. Chem, 2 edition, Pearson, Prentice H&ZD05

4T M. Beller, C. Bom,Transition Metals for Organic SynthesiBuilding Blocks for Fine Chemicalspl. 1 et 2, 2 éd., Eds;
Wiley-VCH: Weinheim,2004
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organométalliqué® On s réskenat particulierement a leur utilisatien tant quecatalysers e la

r®acti on dodeygalcynesami nati on

L6i nt er act iétaun dedransitiom et leseaicynan (et alcénes) se trgéluitralemenpar la
formation doébun compl exe . Au d®but dpeoposéaunn ® e s
modéleorbitalaire pour expliquer la nature de cette liaiS@é apr s ce mod | e, I a |
une donation ®l ectrendquéddbcyndeedbdotub@er Hidthd laen n
métalet par r ®t rodonation depuis | es orbitales d
| 6i nsatur atfigmeng. (£Equati on 1,

c :
: | E
E LUMO HOMO HOMO LUMO :
E o donation I1 rétrodonation :
5 ~ 5
: o PR :
5 2 ®5 '« NuH 5
: M- H :
E R E
' A

Figure 6 : Interactions entre les métaux de transitionles alcynes (alcénes)

Une augment adnationnva eneaindr an affaiblissement de la liaison carbarb®ne,
conf ®rant ~ | 6i ns adarbacaidn ivioyliquew fEquation Byurd 6. Grae adcette ¢
modification structurale importante, les alcynes vont alors étre capables de subir, par exemple, des

additions de nucléophiles tels que les amines (Equatidig@e 6).*° Ces cations métalliques sont

“8 Didier Astruc,Chimie organométallique et cataly$eDP Science013
49(a) M. J. S. DewaBull. Soc. Chim. Fr 1951, 18, C71-C79. (b) J. Chatt, L. A. Duncansal. Chem. Soc1953 2939.

®pDes r®actions de cycloisom®risation ou de cycl cadest i on
exemples de revues sur le sujet, voir: (&) R. Zriba, V. Gandon, C. Aubert, L. Fensterbank, M. MztteeriaEur. J2008 14,
1482. (b) V. Michelet, P. Y. Toullec, J. P. Gen&ngew. Chemint. Ed., 2008 47, 4268. (c) E. Jimeneliunez, A. M.
EchavarrenChem. Rey 1996 96, 49. (e) I. Ojima, M. Tzamarioudaki, Z. Y. Li, R. J. Donov&hem. Rev1996 96, 635. (f) H.
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capables déaugment ¢eurbd®Pbect (dphiblies ode@estirnphes

de nucléophiles on parl e alors. dbactivation ®lectrophil e

Le premier exe mpihtermoteéulaineddd aolacmyi nmesrstiéipar K@ztovet coll. en
1936>* llsontdécritl 6 a d diet il @@&I2$ b i n kdded.t2®@n pedence dé& mol% dechlorure
de mercure(llYHgCl,) pour mener a laokmation deN-[(1E)-éthylidene}aniline 3.12 (schéma 4). Plus
tard, en 1939, Loritsch et cof? ont employé2,3-5mol% | okyde de mercure(HgO) pour catalyser
| 6dnogmination dalcynes terminaux et interndsl3avec | ABpobi ntor mer | 6i mi
| 6 a d @ved uneoorientation de typdarkovnikov3.13(schémad).

¢1936 Kozlov

HgCl, (5 mol%) Ph. —=
H—=—=H + H,N-Ph N7
1.12 212 3.12
1939 Loritsh
HgO (2,3-5 mol%) N—Ph
R——=——R2? + HyN—-Ph /
BF3. OEt2 R1 R2
1.13 2.13 3.13
R'=H R2=CgHyy 17%
R'=C,Hs; R?=C4,Hy 9%
Schéma4 : Hydroamination dalcyre s avec | 6 eampailé mercwe cat al ys®

J u s&fl996, le mercure a étl@s utilisép our cat al y s e raldyries’ yaslotexioité n a t i

de ce métalimite beaucoup son utilisation atdoncprovoqe| 6 i ndes®hinfistes vers 6 ut i | i sat

W. Fruhauf,Chem. Rev1997, 97, 523. (g) S. Saito, Y. YamamotGhem. Rey200Q 100, 2901. (h) S. Kotha, E. Brahmachary,
K. Lahiri, Eur. J. Org. Chem2005 4741.

IN. S. Kozlov, B. Dinaburskaya, Rubiria. J. Gen. Chem. USSF936 6, 1341.

52J. A Loritsch, R. R.Vogt). Am. Chem. Sqc1939 61, 1462.
3 Hudrlik, P. F.; Hudrlik, A. M.J. Org. Chem1973 38, 4254,
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dautres m®t awommale titand, & npalladiuimd IN6°® Ir 6 a r°’gle madium?® le

ruthénium™ etle cuivre® afin de découvrir de nouvelles méthodologigsinstoxiques

1 est judicieux doéintr odulecoreeptdde doserétale b0dfpLest de t
un indicateur mesur ant |l a dose de substance ng@
conditions pr ®ci ses. El'l e sO6expri me en -admeien ®s d ¢
g/Kg. Ce test peret de nous donner une idée partielle sur le taux de toxicité de chaque métaf émdié.
tableau 1 cdessous illustre les prix exprimés par dollarkg de certains métaux de transitions ainsi que

les valeurs de Dy orale chez le rat de certains sel®dlres de ces derniers.

Tableau 1: Prix et valeurs de toxicités de certains métaux de transitions

Fe™ Ru Os Co Rh Ir Ni Pd
Prix ($Kg) 0065 841d 610 308 1514 11328 037 581d
DLemaKa) 1872 360 3 80 280 360 105 70
> (FeCk) (Ruck (0SQ) (CoCh) (RhCL) (IrCls) (NiCl) (PdCh)
Pt Cu Ag Au
Prix ($Kg) 994 1G 5,13 144 1118 16

DLs(mg/Kg) 49 (PtCl)  740(CuC) 5000 AgC)  464(HAUCL.XH,O)

Nous nous intéressonsis cette parti@ documentela réactiond 6 h y d r o aintermolédilisireo n

des alcynesatalysé@ uniguemenparlesmétaux de transitiodes groupes 8, 9, 10 et 11.

4E. Haak, |. Bytschkov, S. Doy#&ngew. Chem. Int. EA999 38, 3389.

5|, Kadota, A. Shibuya, L. M. Lutete, Y. YamamofbOrg. Chem.1999 64, 4570.

%6 E. Mizushima, T. Hayashi, M. Tanak@arg. Lett.,2003 5, 3349.

7Y, Luo, Z. Li, C. J. Li,Org. Lett.,2005 7, 2675.

58D, Tzalis, C. Koradin, P. Knochedktrahedron. Lett.1999 40, 6193.

9 M. Tokumaga, M. Eckert, Y. Walsiki, Angew. Chem. Int. EA1999 38, 3222.

0D, W. Robbins, J. F. Hartwigcience2011, 333 1423.

1 H. FaudetPrincipes fondamentaux du génie des procédés et de la technologie chimigpests théoriques et praticaie
Lavoisier, Paris2012 pp 2®-268.

82 Tramil, Pharmacopée caribéenne, Premiére éditiemdacaribe SainDomingue, 1996 p 100.
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[ V[T | e

Be B|C|N|O|F|Ne
2 SRR

Na | Mg Al[Si|P| S |CI|Ar
G| ' B N e T
K [ Ca Ni |Cu|Zn |Ga|Ge|As|Se|Br | Kr
Ed S .| e | e [T e | E [ W
Rb| Sr In |Sn|Sb|Te| | |Xe

2 | & |wu 8 3

Ti | Pb| Bi | Po| At | R

Fr|Ra|**| Lt | Rf | Db|Sg|Bh | Hs | Mt|Uunutuuub  [uug

La|Ce| Pr|Nd PI"ﬂ Sr_n El_J Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb
xsActinide series | w | e | | a | m | e | e .

Ac|Th|Pa| U Np|PulAm|Cm|Bk| Cf|Es|Fm|Md| No

I1.1. Hydroamination d @lcynes catalysé e par le groupe 8 : Fe, Ru et Os

Le fer, | e r utappartiennenna |8t colbndends Ia iclassification périodiquRans

l a cro%ute terrestre, | osmium et | e ruth®ni um s
Par contrelefr est | 6 ® ®ment | e pl présenta bne codcantrdtion@@&00n ot r e
ppm.

x  Fer

Ce m®t al enoterxisstrearqaimesneg t'r o ubv®et aftr @Ggauteiniment ¢ o ml
|l es oxydes anhydr es ,09 lamdgyétite R, Raswis(ité Fe®)Pan aatsontdeela F e
natureoxydat e de | 6 at mbesfgr & comdeit a faeévalugon industriclled aci er |, al I
feretdecarbona ®t ® © | 6origine de | a socil@tfeRestmodt® r n e
éléments de transition les plus importants pour le métabolisme des étres vivants. Le corps humain
contient environ 4 grammes de fer, dont 3 gr am
globules rouges du sang transpatte dioxygénedes poumons aux cellul€$)ll est également présent
dans dbéautres compos ®s ,o rlgbaunni gdueess ccoomnmpnoes ®& se of regrarn
connus(premier complexesandwicha avoir été synthétisé en 19545 Il peut étre préparé a partir de

| 6anion cyclopentadi ®nure et du fer (11)

3G filet,Le fer dans | 6organi s mBassomi@7abol i sme et r®utilisation
64T J. Kealy, P.L. Pausoiature 1951, 168 1039.

8 G. Wilkinson, M. Rosenblum, M. C. Whiting, R. B. WoodwaddAm. Giem. Sog 1952 74, 2125

®R.H. Grubbs, R. A. Grey]. Am. Chem. Sod 973 95, 5765.
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Lout i | i s aenchimiaorganométabique demeure urfid® nos jours! En chimie organique
certains groupes de recherche ont réussi a utiliser des complexes de fer pour catalyser la réaction
do6hydr oa m@ricénesten wensiond intramolécul&fteet intermoléculair€® N®anmoi ns, | u.
auj our d o6 éxenmplegparxzatatyserau ferme®cr it | a r ®act éaloynsaddcdegd r o a

amines nucléophiles.
x  Ruthénium

Les complexes de ruthénium sont des catalyseurs trés efficaces pour différentes réactions chimiques.
Parmi les complexes de ruthénium f#gs connus, on retrouve le catalyseur de Gruqbsestutilisé
ensynthese organiquepour réaliser des métathéses croisées d'oléfines, des métatheses
et polymérisationgpar ouverture de cycle (ROMP), des métathéses et polymérisations de dienes
acycliques (ADMET) et des fermetures de cycle par métafA&sePrix Nobelde Chimiea été attribué
en 2005 aRobert H Grubbs Richard R. Schrocket Yves Chauvinpour leur contribution au
développement dees techniqueS.L i nconv®ni ent doéutiliser ces con

de ce métahinsi que son prix cher.

On trouve quelques exemples dans la littérature dévalopp droarhination intermoléculaire
d dicynes en présence de catalyseursudleénium. En 1999, lgroupe de Wakatsuki, a emplogél
mol% du complexe de ruthénium [Ru(G@¥ en présence de 0.3 mol% de )P dans le méthanol en
chauffant ° 100AC pour r®aliser |l10lhayetd @ aiwiisésa e i o n
dérivés 2.14 Ce systeme catalytique a mené a la formatiGmides 3.14 issus de | 6addi t |
dodéor i ent aMarkavmkovihvec des/regndements compris entre 76 et @8¥Emdb).

R2 [Ru(CO)12] (0.1 mol%) @Rz
A\ . :
R'——H + HZN@ N| x
— NH,PF; (0.3 mol®
4+PFs (0.3 mol%) Rvk

1éq 1.1¢q CH3O0H, 100°C, 12h
1.14 214 3.14
R' = Ph, n-CgH43, MeCO R? = alkyl 76-88%

67(a) L. S. Hegedum Comprehensive Organic Synthesisl. 4(Eds.: B. M. Trost, I. Fleming), Pergamon, New Ydr891, pp.

551. (b) A. J. Pearson in Comprehensivgadic Syn York, 1991 pp663-666.

% (a) E. Bernoud, P. Oulig, R. Guillot, M. Mellah, J. Hannedouaigew. Chem. Int. Ef2014 53, 4930. (b) K. Komeyama, T.
Morimoto, K. Takaki, Angew.Chem. Int. Ed.2006 45, 2938.

69 (a) C. D. Zotto, J. Michaux, AZ-Ruiz, E. Gayon, D. Virieux, J. M. Campagne, V. Terrasson, G. Pietters, A. Gaucher, D. Prim,
J. Org. Chem, 2011, 696, 296. (b) J. Michaux, V. Terrasson, S. Marque, J. Wehbe, D. Prim, J. M. Campagné, Org.
Chem, 2007, 2601.

°D. Astruc,New. J. ®em.,2005,29, 42.

LR. H. GrubbsAngew. Chem. Int., EQR00G 45, 3769.

2y, Uchimaru,Chem.commun1999 1133.
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Schémab : Hydroamination daclynes terminaux avec des anilines en présence de [Ry{CO)

Au cour s d e "lud asnoune@ue condl@xg 4dinucléaire de ruthénium tel Gué-c
CsHa)2(SiMe,)}Ru,(CO)(C,H4)H'BF, C6 (figure 7) a été&écritpar le groupe dAngelici pour catalyser
l a r®action d&darggtllearsaanecndast anilines paur obtenir des imigsses de
| 6addi ti ddodeé en®agMatkawvmkovd e t ype

Figure 7 : Complexe dinucléaire de ruthéniumt i | i s® pour &Grddedytme® ami nati on

En 2005 lecompl exe cati oni qu e, [(RCAGA(CHCONRRUHI'BF, EXt h ®n i
développé par Liet coll.en 200 "t out doéabord pour catalyser | dhyd
carbonylés et des iminésa été également utilispar la suitecomme un catalyseur efficace pour
| 6 hydr o a nlipheaylipmpynetllbe t | 6 i2.45ce Qui amené a ldormation dedeux

produits tricycliquesydroquinoline3.15 et 4.15 avec un rapporl5:1) et unrendemenglobal de 81%.
(schémab).

=
C9 (5 mol%)
H=Me + '™ N Y N
CeHe, 95°C, 24h

20 ¢q 1€q 3.15 415
1.15 215 | ]+ eFs 81% (15:1)

i CysPp .CO !

| HICON gy,

: co

§

Schémab : Hydroaminationl-phenytl-propyn e et led présehaeiddompdexeC9

8D. P. Klein, A. Ellern, R. J. AngelicQrganometallics2004 23, 5662.
"C. S.Yi, S. Y. YunJ. Am. Chem. So@p05 127, 17000
5C.S.Yi, Z. He, . A. Guzei,Organometallics2001, 20, 3641.
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Par la suiteles mémes auteuf8ont étendua réactiorafin de la rendre plus générgleurles alcynes
aromatigues ou aliphatiques terminalid6 en présence de diverses amines beydigues 2.16 en
utilisant un autre systéme catalytiqugi semble étreplus effiace que le complex€9. Celuici est
rapport molaire d4/3 de Ry(CO)s/NH4PF; dans le benzéne a 95%ibur mener a la

composéd @n
formati on do6 undérivés dd quirpléimtpcgcig@es 3.16(sckéma 7)
R H Ru;(C0);,/NH,4PFg(1 mol%) LR
XN (3M)
R—H * | P 2N N
I'n benzéne, 95°C, 12h T

P )n

1.16 2.16 3.16

1éq 6-13 éq 83-99%

R'=alkyl,aryl  R?=H, 4-Me, 4-Cl, 4-OMe
n=1,2

Schéma 7. Hydroamination dalcynes terminaux avec de diverses amines benzocycliques catalysée au ruthénium

Récemment, en 20¥5un nouveau systéme catalytique eryplat des complexes de diphosphines de

ruthénium(ll) tels que £HssClP.RW, C7 et GsHssClL.P-Ru C8, caractérisépar structures deayons X

(figure 8) a permis lacatalysede la réactiond 5 hydr oami nati on dbdaryl ac®tyl

former des énaminesissigt e | 6 ad dimtioredertypanti-Markovnikov.
c13 ci2 o1 cig
014'..\/ ci2 C18@ A ic20 14" NFcrz C1e@ s o0

c15/\ C”// 4 C15/\c11m7// =
c1o Aci’ ?2 C1: \/022 ‘\:29—0:8_(:: ciof} .01- ?2 mz \/022 PZ\ P S ) &
caft 'J/CS PN,Z\S/CBO ot G5 1628 cs \:5"“',,// P1\623/030 92A c25 czs

cole—107 e s, ] A T cx
\ cslt ; 635;\ A + \ cslt ‘ S CSS\T‘\ N e
cn sClZ \Bcas >c o fclz a3 >c
C34'3 €348
CugHseClPRW, CssH3ClLP.Ru

C7 C8

Figure 8: Structures deayonsX de deux complexes de ruthénj@xHssCl,P.RW et GsH3sClLP,Ru

x  Osmium

C.S.Yi, S.Y.Yun, I. A. Guzei]. Am. Chem. So@p05 127, 5782.

7B, T. Jahromi, A. N. Kharot, M. M. Amini, H. Khavod\ppl. Petrochem. Reg2015,5, 105.
22



On ne trouve aucuexempledans | a | itt®ratur e quntermoEe@baie! opp e
dal cynes par catalyse ddébosmium, tr s cer(DLgFnemen

3mg/Kg chez le rattableau L

HN.2.( UAOT Al ET akcynesicataly#éd par le groupe 9 : Co, Rhet Ir

Le cobalt, le rhodium ebli r i apgartiemnent & 18°™ colonne de la classification périodiqu2ans
la crolite terrestre le cobalt est le™$2lément le plus abondant (20 ppm); par contre le rhodium et

l 6iridium sof@tOpéuppmopdant shacun dobéeux
x  Cobalt

Le cobdt posséde une chimie assez riche et diversifitamment en catalys# est utilisé comme
agent indicateur dbéhumidit ®, l es sels dbébhal og®n
de mol ®cul es dbéeau. En oblduauegsp e emehadged@®néecder c
dort il la pr®sence déhumidit®.

Ce métal posséde une toxcitépau élevé (la mesure Dky présente une valeur de 80 mg/Kg chez le

rat, tableau 1), ce que lui confére une relgpiopularité au sein de la cornmauté scientifiqué®

Le c ob a ldés catalydeurd adtifs pour différentes réast@nchimie organiqu€,” t i xemme d 6 e
| a r ®aaltd omesdodavec | 6hydrog ne et | e monoxyde
(1 6hydr o f2lpentéydantent étnaiilisé pour catalyser le couplage entre un orgammésien
et un dérivé halogén&duplagede KumadaCorriu),* le couplage de Reformatsky et les réactions
déhydr osidhtyy cartd go®n eetti ofhL 6d enst @era’rtb odnuy peepsbea éxémplase s e

etsachimieencatalypeour | 6 hydr oami n atldynesieral o ey enb| ®eut atf r e

En 2008, Vollhardt et call® ont découvert une nouvelle méthodologie petamta construction
rapide del,2-diméthylene amidéycloalcanes4.17 de facon chimio, régiet stéréosélecte a partir

déune combi nai s on-dydes1.1¢ etupe hydraamindten alkec des amides, des

BH, Ohmiya, H. Yorimitsu, K. Oshima, Am. Chem. So2006 128 1886.

9 J. E. HuheeyE. A. Keiter, R. L. KeiterJnorganic Chemistry: Principles of structures and reactivijarpercollins college
publishers1993 pp 705715.

8 (a) R. L. PrunettAdv. Organometal. Chemr 979,17, 1(b) H. Siegel et W. Himmeléngew. Chem. Int. Ed. Engl98Q 19,
178. (c) J. Falbe, New Syntheses with Carbon Monoxide, Sprineag, Berlin,198Q

81 M. Kouki, S. Tsukasa, E. Marino, K. Aya, N. Shinya, Y. Hitomi, K. Yuji, K. Saloshi, M. Taiskka. J. Inorg. Chem2012
18, 3087.

82M. Lombardo, A. Gualadi, F. Pasi, C. TrombinAdv. Synth. Catal 2007, 349, 465.

L. Yong, K. Ki rAde Bynth. C#al2008 348,838.sc h~ n,

8 V. Gandon, C. Aubert, M. Malacria, K. P. C. Vollhardhe@n. Commun200§ 1599.
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carbamates et des phthalimidesl7en pr ®sence doun @)y dansla THFna de

température ambiantpour conduiredans un premiertem@sl a f or mat i o re3.4/Gsuiviet e r m®
par une deuxi me ®tape qui consi st etrate defer(llip aj out
(Fe(NOy);.9H,0) pendant 5 min & 0°@fin depermettre ladémétallation oxydate ®® de ce derniepour

conduirea lafin aux produitst.17avec de basirendements dans la plupart des (G@fiémaB).

CpCo\
—_— " R
- o) 1. CpCo(C,H,), (1 & | 2. Fe(NO3)3. 9H,0 (1 é
. J\ pCo(CyHy), (1 €q) CQ/N o (NO3)3. 9H,0 (1 éq) I‘?
N RHN” "R’ THF, ta., 24h Y 0°C, 5min X N\fo
—_— R‘ n
R’

1éq 5éq

1.17 217 3.17 417
n=1,2 R, R' = alkyl, aryl 24-81%

Schéma8 : Séquence couplagee -tiynasl.17 et une hydroaminationatalysé au cobalt

En 2011 et 2013, des systemes catalytiques hétérogénes a base de cobalt ont été développés poul
®tudier |l a r®action doéohydroami fiation du ph®nyl ac

x Iridium

L'iridium a é&é découvert en 1803 a Londres, et son nom signifieractel. Il est blanc, lourd et
cassantL 6 i r ieslinmétalnoble Carilrésisted a cor r osi on;iledpeltdontéreo x y d a |
attaqué par aucuacideni mémep a r | 6 e anais pew yéard mar des sels en fusion, tels que
le chlorure de sodium(NaCl) et lecyanure de sodiufiNaCN). L6i ri di um a wune densi
22,56: il est 1€° plus dense élément naturel aprésriium Il s'enflamme et brdle facilement. L'iridium
est principalement utilisé comme agent durcissant dans les alliages de platine, il est utilisé avec I'osmium
pour les pointes de stylos, pour desusets et des récipients spéciaux. On s'en sert sous forme d'alliages

résistants a de hautes températures et dans les étalons de poids et mesures.

En chimie organiquee t organom®t allique,  6iridium peut ‘

difféerenes réactions o mme par exempl e | a r ®ac.Piean ddékegdpod g®

8M.Lee, I. Ikeda, T. Kawabe, S. Mari, K. Kanemat3uQrg. Chem 1996 61, 3406.
% (a) A. Peetes, P. Valvekens, F. Vermoortele, R. Ameloot, C. Kirschhock, D. D. @bsem. Commun2011,47, 4114 (b) A.
Peeters, P. Valvekens, R. Ameloot, G. Sankar, C. E. A. Kirschhock, D. E. DAE8sCatal.2013 3, 597.
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la | itt®rature sont bas®s sur | 6utilisation doéi

déalcynes en présenceathines. En 200%, une nouvellesynthése des complexdsridium-phosphine

imine C10 a étédéveloppéep o u r catalyser |l a deactil at.Bvweh yde s
| 6 an218iemmésence de NaBArCeci amené 4 a f or mati on de | 6i mi ne
d 6 or i e n ypaMarkovnikowaei pdr lasuite peut subir une hydrosiigt i on en gBH®senc
pour former des amineég-silylées. A cause de la forte sensibilité de ces @eesil 6 h u mlesditaur®

ont isolé les amines secondaires correspondarit@¢schéna9) aprés réductions des imines formées par

r®action doéhydroaminati on

1.C10 (1 mol%)/NaBAr",

R? : o . _/R2
o 7 X toluéne, 110°C, 12h N
R! =—H +  HyN g N\ /
— 2. Et;SiH, 2h R!

1éq 12¢q 3.H,0
118 2.18 Y Ph opp 3.18
' \/ \
R', R? = alkyl, H : cl ' 25-97%
Y H R\II/CO !
! ' ;
: N H >\: 5
| \ !
c1o :

Schéma9 : Séquenclydroaminatiorhydrosilylationd 6 a r y | a av&ctdgslanilinee s

Un autre exemple a été décrit en 26i2n utilisant un conmlpxe bimétalliqued 6 i ri di um t e
| i r i dreétaligudCEL*piour catalyser | a de®ardatéiylénesveddeby dr o
anilines (figured) dans le méthanol & température ambiante pour mener a la form@tdmes issues de
| 6addidbbbir ©o® nt aMarkavmkowd e t ype

87R. Y. Lai, K. Surekha, A. Hayashi, F. Ozawa, Y.H. Liu, S. M. Peng, S. TQiganometallics2007, 26, 1062. )
w. lali, F. L. Paglia, X. F. L Che®&€dmmuR0I2.48 BB16.doj evi i, M. Pf
89 E. Kumaran, W. K. Leong)rganometallics2012 31, 1068.
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Figure9: | 6iri dacyCtll e binucl ®aire
x  Rhodium
Le rhodium a été découvert par Wollaston en méneemps que | e pall adium, e
blanc argenté trés duil ne forme pasdoxy de s 6i | airesauf a serxpoiot sl®fusion. Lad

plupart desacidesle laissent intactLe rhodium est aussi employé en bijoute@ertains contacts
électriques posséedent une fine couche de rhadiaren fait aussi dawiroirstrés résistants. Le rhodium

est trés employé comnatalyseur not amme nt dans |l es voitures = e
chimique en généradf® Néanmoins, le rhodium est considéré comme un métal toxique et dangereux

pour la santé (Dd = 280mg/kg chez le ratableau L

Parmi les catalyseurs chimiques de rhodium les plus connus, on retraiatalyseur de Wilkinson
C12 (chlorotris(triphénylphosphine)rhodium(l) figure 10) qui est mwtamment employé pour
I'nydrogénationndustrielledéalcéneenalcanesLe rhodium trouve aussi différentes applications dans le

domaine de la chimie et de la chimie organométallfque

PPhy E
5 Ph3P—th°—CI
5 PhsP !

Figure 10: Catalyseur de Wilkinson

Différents systémes catalytiques a base de rhodium ont été décrits dans la littérature pour développer

l a r®acti on dachngstaveo desramimes primaines etlsecondaires.

% 3 F. Roth, J. H. Craddock, A. Hershman, F. E. Padikem. Technol1971, 600.
°1J. F. Roth.Platinum Metals Rey1975 19, 12.
2Didier Astruc,Chimie organométallique et cataly$eDP Science013,pp 445446.
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En 2001, le groupe de Belléf a décrit le premer exempl e doédhydroami nat
dal cynes en pr®sence dbéun <catalyseur de rhodiu
Rh[(cod}]BF, (cod = cyclooctal,5diéne) et un ligand phosphoré comme kcyclohexylphosphine
(PCy). Ce systemeatalytique permet de catalydera r ®act i on dichngedalipbadiquésn a t i
terminaux 1.19 avec des aniline2.19, ce qui mene a la formation des imines issdee | 6addi t i

doéor i ent aMarkavmkouB.29ateyde bons rendements (schéla 1

/ |
— R?  [Rh(cod),]BF4/3PCys (1 mol%) TR
- A N
R1 — H + HzN@ N
20h, toluéne, 100°C JI\
R'I

2 éq 1¢éq
1.19 2.19 3.19

R! = alkyl R? =H, alkyl, F, Cl 55-99%

Schémall: Premierexempld 8 hy dr oami nat i o d@lcynes tatlyséeophr®rccorhpiexe desrhodium

En 2007* le groupe deChataniadécritun nouveau syst me catalytiqgueé
de rhodiumtel que [TpRh(GH,),)/PPk (Tp = trispyrazolylborate)C13 afindd® bt eni r | 6®nanm
| 61 mi -Markowmikotr 3.20a partir dalcynes aliphatiques terminadx20 et damines primaires ou
secondaires aliphatiques cycliques et acycliqu@8 (schéma 1). Ce systéme catalytiqgue a été utilisé
pl us tard pour r ®al i s er Gltydeh yalibmatighey darnsinauk.@adt i o n
déhydfPazine

NR?R3
TpRh(CyH,), (5 mol%) —
4
NH2R PPh (10 mol%) R
Rl—=——H + ou ou
HNR2R3 toluéne, 100°C, 24h /NR4
1éq 1.5¢éq frm s : R(_/
1.20 2.20 5 ;N'N\B’H E 3.20
. . ; 3 : .
: /|/,N |
:€N\Rh”N\ ] 36-75%
1 p3 p4 — NN T ! —75%
R’, R?, R" = alkyle : NEtl Et :
: c13 '
(

Schémall : Formation de | 6 ®Markovnikosa partir dacgned aiphatigjuapa catalgse i
au rhodium

%3C. G. Hartung, A. Tillack, H. Trauthwein, M. Bellek, Org. Chem.2001, 66, 6339.
%Y. Fukumoto, H. Asai, M. ShimiztN. ChataniJ. Am. Chem. So@p07 129, 13792.
%Y. Fukumoto, A. Ohmae, M. Hirano, N. Chatafgian. J. Org. Chem2013 2, 1036.
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En 2011, le groupe de Kakiucffia développé un nouveau systéme catalytique a base de rhtelium
que le omplexe de rhodium-§uinolinolatoC14, pour obtenir des énaminédsdé or i ent adni- o n

Markovnikov a partir des alcynes aromatiques termindu. et damines secondaires aliphatiques
cycligues efacycliqgue2.21 (schéma 2).

C14 (10 mol%)

. HN,R2 P(p-MeOCgH,); (20 mol%) - R1\/\N,R3
R3 benzéne, 80°C, 24h R2
1éq 2 éq T ,
1.21 2.21 (:Q 3.21
R' = aryl, hétéroaryl  R?, R3= alkyl : gh/o : 50-90%

Schémal2: For mat i o nsodud @n&antiMarkevnikova partir déalcynes aromatiges avec des amines
aliphatiques par catalyse au rhodium

En 2012Y le complexe dnucléaire de Rh(lll) [Cp*RhG], a été employé par le groupe de Leong
pour cat al ys er daltydes yadmatgaas itemnantuix2? ravecddes aniline®.22, en
présencede NH,PF; dans le toluene a 80°C pour obtenir des imided or i ent a tante n
Markovnikov3.22 (schémal3).

, ’Cp*RhCIZIZ( 0.5 mol%) / 3 R2
RI_Z 7\ yR NH,PF (1.5 mol%) —

_ _ ~N
benzéne, 80°C, 24h 7\
. , R1/_
1.1 éq 1éq

1.22 2,22 3.22
55-90%

R" R? = alkyl

Schémal3: Formationdd i nsianti-®larkovnikov a partidéalcynes aromatiques avec des anilipas catdyse

au rhodium

% K. Sakai, T. Kochi, F. KakiuchDrg. Lett.,2011, 13, 3928.
" E. Kumaran, W. K. Leong)rganometallics2012 31, 1068.
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En 2015° le méme complexe de rhodium [Cp*RHEGla aussiété utilisé par le méme groupe en
présence de HBFOEL pour la formation de 1;8ihydroquinolines3.23. Ce squelette est considéré
comme ue structuretrés importare dans la chimigopharmaceutiquet| 6 a g r ¢°cClette méaation

concerne les alcynes aromatiques termiria@3 et les aniline®.23 (schéma 2).

1

R
1 H2NQ |co'RACI, 5| (2 mol%)
RYP?—
e HBFLOEu(smo%) .

N
. ; toluéne, 100°C, 24h H
2.1éq 1éq
1.23 2.23 3.23
R' = aryl R? = alkyl 48-86%

Schémal4 : Formationde 1,2-dihydroquinoline par hydroamination @lcynes aromatiquesvecdes anilines

Au cours de la méme année, une nouvelle synthése gggio ® n a nt i aaliGbNealyliqgueg e d 0 i
3.24 a été propos®par le groupe de Dor§® & partir dalcynes aromatiques interné24 e t  dlides n d
2.24 en employant 4 mol% de [Rh(@&)CI,] C15 (le dimérechlorobis (cycloocténe) rhodium §l)8.8
mol% ddédun | igand pho3BDPPr @Rttt ell5 gmoekxligdee('aBidé2)} i d e
diméthylbenzoiquedans le THF en chauffant a une température comprise entre 60 et 70°C (86héma
La pr ®sencrmx yley Ilibdgaucei dpeer me t | 6oxydation de Rh(I
oxydantequi génerdd 6 esp ce doéhydr ur e deactivehla ttipleulimgonh afih ge r e s

faciliter | 6addi ti on de | 6amine.

%8 E. Kumaran , W. K. LeongDrganometallics2015 34, 1779.

9 (@) S. W. Elmore, M. J. Coghlan, D. D. Anderson, J. K. Pratt, B. E. Green, A. X. Wang, M. A. Staschko, C. W. Lin, C. M.
Tyree, J. N. Miner, P. B. Jacobson, D. M. Wilcox, B. C. LahéJfled.Chem.,2001, 44, 4481. (b) P. D. Lesson, T. W. Carling,

K. W. Moore, A. M. Moseley, J. D. Smith, G. Stevenson, T. Chan, R. Baker, A. C. Foster, S. Grimwood, J. A. Kemp, G. R.
Marschall, K. Hoogsteed, Med. Chem1992 35, 1954.

1000, Chen, Z. Chen, V. MDong,J. Am. Chem. So@015 137, 8392.
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[Rh(COE),CI| , = C15 Rzl
7\ HN (4 mol%) Z N
@%Me + = Vi
R"= N TR? (S,S)-BDPP (8.8 mol%) S8
acide m-xylylique (15-50 mol%) \ K
1éq 1.2 ¢éq THF(0.8 M), 60-70°C, 18h
3.24
1.24 2.24 60-70%
RV RZ=alkyl 77T e
: Pl O OH
) Me Me Lo cl O b :
, H v \ N/ , ' .
:thp/kﬂpphz o /Rh\CI/Rh\ Lo :
|_..(SS)BOPP | O P :
; c15 i1 acide m-xylylique ;

Schémal5 : Hydroamination dalcynes aromatiques internes avec des indoles par catalyse au rhodium

I1.3. Hydroamination d @&lcynes catalysée par le groupe 10 : Ni, Pd et Pt

Le nickel, le palladium et leplatine appartiennent a la 1@olonne de la classification périodiqués
sont peu abondants dans la crodte terr¢Btde= 0,015 ppmet Pt = 0,01 ppm) par contre on trouve le
nickel a hauteude84 ppm.Lepal | adi um et | e pl at i nseitdanslestsulfose v e nt

ou arséniures des minerais de nicke
x  Palladium

Le palladium a été découvetec le rhodiunen 1803 par le britannique William Hyde Wollaston a
Londres, Royaum& n i . Cdbest un mo®t al ductile et mall ®abl
vide ou atmosphere neutre (arggmote). On le trouve essentiellement dans des creuses céramiques ou en
graphite. Parmi les métaux de groupe 10 (Ni, Pd, Pt), il est celui qui poksglls faible densité et le
plus bas point de fusioff*

La principale ufisation depalladiumestd a nisduskrié automobile ou jbue un réle majeutdans le
fonctionnement desagts d'échappement catalytiquds est également trés utilisé dans le domaine
électrique et électroniquaans lequel il esprincipalement utilisé gur la production deandensateurs
multicouches en céramiqy®LCC) qui entrent dans la fabrication demposants électriqugmur les

téléphones portables, les ordinateurs ainsi que dans l'automobile ou I'électronique doniestique.

191Michel Colombie, Matériaux métalliques®me ®di t i on,b200880280.ne nouvel |l e,
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dentisterie, le palladm est apprécié pour la fabrication d'alliages dentaires parce gquédcist

travailler,résistanet qu'il ne se ternit pas au contact de l'air.

Le palladium est la cinquieme ressource non renouvelable amenée a disparaitre du fait de
I'exploitation humaine intensiveTous les composés de palladiwgont considérés comme fortement

toxiques et comme cancérogelibtso = 70 mg/Kg, tableau 1

Le palladium est trés utilisé en chimie organique et dans la chimie organoméfafligjees t | 6 un d
métaux Is plus conns pour la catalyse de différemsteéactiors de couplage commkes réactiors de
Suzukil® Heck!* Stille,** Hiyama'® et Sonogashird’ Il s aagbst d o6 uefficacepdurddsy s e ur

r®acti ons d Gdalgedes et@leygnes.at i on

En 1999, legroupe de YamamotSad ®v el op p ® | 6 Bagétylenesanomatiquésicroes d
1.25 avec des amines secondai®gliques etacycliques 2.25 pour obtenirles amines allyliques
correspondante8.25 avec debonsa excellentsrendementsen employant 5 mol% de Pd(PRly en
présence de 10 mol% de PhEdlans le dioxane en chauffant & 10¢8€hémal6).

RS\N,R“
R R® 5 mol% Pd(PPhs),
o = *  H-N N X R2
— R? R4 10 mol% PhCO,H g
16éq 16q dioxane, 100°C TAF
1.25 2.25 3.25
R'=H, 4-OMe 61-98%

R2 = H, OMe R3, R* = alkyl, aryl

Schémal6 : Hydroamination dacétylénes aromatiques avec des amines segesda

En 2002, lenémegroupe® aréaliséléaddition de d-aminophénoR.26 sur des alynes terminaux et
disubstituésl.26 catalysée pat5 mol% decomplexe Pd(NE). qui, a lasuited @nehydrolyse conduit
aux composégarbonylés correspondan826 4.26 avec des rendementompris entre40 et 99%
(schéma I).

102 3 Tsuji, Palladium in organic synthesi$pringer2005

103 A Suzuki,Pure & Appl. Chem.1991, 63, 419.

1044 Qinhua, FAlessia, D. Guangxiu, C. Marino, L. Richard L Am. Chem. So2004 126 7460.
105M. Kosugi, K. Sasazawa, Y. Shimizu, T.Migi@hem. Lett.1977 301

1063-Y. Lee, G. C. FuJ). Am. Chem. So@003 125, 5616.

107¢. Amatore, A. JutandACC. Chem. Re200Q 33,314.

108T Shimada, Y. Yamamotd. Am. Chem. So@002 124, 12670.
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R?R! 12
NH,  Pd(NOs), 15 mol% 7 'R'R . R2
RI—R? + (;[ NH — j(\RZ + RVﬁ(
OH dioxane, 120°C <>L le} e}
H
156q 1éq 3-20h ©
1.26 2.26 - - 3.26 4.26
R' = alkyl, aryl 3.26/4.26
R2 = H, alkyl, aryl 40-99%

Schéma 7 : Hydroamination da | c y n e s-amenephénol padcatalyse au palladium

Dans cettgéaction,] 6 ut i | i s at possedandegsoupa hydntyle eneasitiorortho semble
étre capitalepour atteindre déonnes conversionsendement de 96%), contrairemeritidtilisation des
m- et p-aminophénls qui condusen aux p hydrahminatios avedcdddaibles rendements
(respectiementde 48 et 3®%6). En effeti | « @ree gdordination initlle du palladium sur les atomes

déoxygéneet dazote avantthddition du ple azote suréalcyne(Schémal?).

A la suite dece dernier résultates auteursnt utilisé en 2005

que [Pd(dppe)(kD),J(TfO), af i n do6®I ar gi r | poBrt peuvair weraplosd différéntss r ® a ¢
dérivésd @nilines2.266(schémdl8).

des complexes agtmalladiumtel

a) En 2002
H
NH, Ha N
PdX; N ©: \ R2——R3 NHAr hydrolyse
\ _— PdX — 3 3.26/4.26
_— PdX , _ RB ———————
OH @d o RZJ\P’
H
2.26
1 R,
b)En 2005 RIZ 7 Rw\/
NH,  pd(OH)X — — RZ—=—R? o hydrolyse
g1 S _PdOHX — - -, o IOV 3 264.26
| H->N HN HN
Z 2% \
Pdx PdX ZJ\fR3
2.26' HO H,O R

45-99%
R = 4-OH, 4-SMe, 4-F, 4-NO,, 3-CF,
R2, R® = alkyl, aryl

Schémal8: Hydroamination dalcynes internes avec dasilinescatalyséeoar le palladiumdéveloppé par le

groupe de Yamamoto @002et 2005

En 2014, une série de complexde palladium(ll) C16 conenant | iddazolin3-ylidene a été

synthétisé par le groupe de HuynH' (schéma19). Ceuxci sewert & cataly®r la réaction

19T, Shimada, G. B. Bajracharya. Y. YamamdEoy. J. Org. Chem 2005 59.
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(@}

d 6 h y dmatmra dnphénylacétylénd .27 avec h 2,6-diméthylaniline 2.27 en additionant2 mol% de
I ac i deTfOH) damslleitotpne en chauffant a 100°C e ¢ i a men® " imineissleor ma-t
del 6 addirdgiondlrd od & e nt alNarkovnikowd327 avey yneendement de 92¥%a présence
de | 6 ac i esenécessdird dfin germetrel 6 a ¢ ¢ ®du®livaaye de darliaison P@ dans la

o

derniere étape du cycle catalytique.

2¢q -

i + \
1.27 227 Ph BF, !
ey s
' | '
L )Pd—RCPh :

1% C16 , 2% HOTf N
toluéne, 100°C, 15h
3.27
92%

Schémal9: Hydroaminationdu phényacétyléne aveal2,6-diméthylaniline catalysée par un complexe de Pd(ll)

x Platine

Le platine a été découvert en Amérique du sud en 1613 a notamment étatilisé par les indiens
pré-colombiensC ést un métamalléable, ductile et trés résistantabrrosionSa résistance a l'abrasion
et au ternissement font qu'il est appréciéigruterie Néanmoins, il est considéré comme un métal
toxique et dangereux pour la santé Pt 49 mg/Kg, tableau 1
Le platine inéragit avec de nombreuses molécules, ce qui en faiatahyseutrés recherché.

Quelques exemples dans la littératysertent s u r | 6 htyod ineranohdculare dhlcynes
catalysée par des complexesptiine. Ontrouvé t i tre dobéexempl es, l e gr ouj
en 2005 6 hy d r o aurlirhexgne et o phénglacétylénd .28 avecl ahiline 2.28 en présencee
0.3 mol% de PtBr Cette réaction est hautement rédiestive, elle permet la formatiodes imines issues
déadditi on doéoMarkevnikoa BABoN®atenoitype | 6augmentati or

entraine une perte de régiosélectiygéhéma Q).

1103 C. Bernhammer, N. X. Chong, R. Jothibasu, B. Zhou, H. V. H@rdgnometallics2014 33, 3607.
113, 3. Brunet, N. C. Chu, O. Diallo, S. Vincendehu/lol. Catal. A: Chem2005 240, 245.
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PtBr;, (0.3 mol%) /@
R——H + H2N© N

100°C, 96h !
R)\

2¢éq 1éq
1.28 2.28 3.28
70%
R = Ph, C4Hg
Schéma20 : Hydroamination du phénylacétylenedeil-h e x yne avec | 6anijine en p

En 2009,le groupe de Patit'? a utilisé le méme catalyseae platine (PtBr,) pour réaliser une
séquence hydroaminatigrydroarylationd 6 ontatior detype Markovnikova partirdélcynes terminaux
qui contiennent des groupements hydroxyles conadepentyrrl-ol 1.29 et des2-aminoptényl pyrroles
229 pour mener a la formation duétérocycles tsl que des pyrrolo[1,2,alquinoxalines etdes
indolo[3,2,c]quinolines substitués29 avec de bons rendements (sch&ija

MeOH, t.a.

Rkh /Q/ PtBr, (5 mol%)

1éq 1éq
1.29 2.29 3.29
R', R2=H, alkyl R3=H, CI, Me 67-98%

Schéma2l : Séquence hydroaminatidrydroarylation par catalyse aplatine

Une étendue plus large tleréactionci-dessusa été développépar le néme groupesn 20102 en
présence de 5 mol% de PiG@ans le MeOH en chauffant a 100p@ndant 48h pour développler
synthésede pyrrolo [1,2-a] quinoxalines, indolo [1;&]-quinoxalines, et indolo [3;2]-quinoléines

multisubstituées

Une autre séquenceeddouble hydroaminatioiMarkovnikoy)i cyclisation par déshydrataticm été
développéeen 2010'* par lemémegroupe” p a r tldymol 1.80eet dé Zaminobenzamide2.30, en

employantde nouveaus mol%du bromure de platine(lIjPtBr,) a une émpératurale 80°C (schéma22).

12N, T. Patil, R. D. Kavthe, V. S. Raut, V. V. N. Reg¢dy Org. Chem.2009 74, 6315.
13N, T. Patil, R. D. Kavthe, V. S. Shinde, B. SridharQrg. Chem 201Q 75, 3371.
AN, T. Patil, R. D. Kavthe, V. S. Raut, V. S. Shinde, B. Sridha@rg. Chem.201Q 75, 1277.
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Ceci a me n ®de combodés hétéeonytliqudsd possédantles propriétés intéressantes

pour de<tudes biologiques.**®

R" O R" O
2 2
mH LR NHRE PtBr, (5 mol%) R e
Il RS NHRS MeOH, reflux RS N
R* RY RS
1éq 1éq
1.30 2.30 3.30
60-96%

R' R?, R3 R* R® R®=H, alkyl, halogéne
Schéma22 : Séquenceadouble hydroamination M&ovnikovcyclisationpar déshydratation

x  Nickel

Dans la cro(te terrestre, le nickel est fariétal de transition le plus abondant et 1é &2mentdu
tableau périodique. llest souvent associé dans les minerais au dercobalt, au cuivre et au
chrome Parmi les minerais lgdus utilisés pour extraire lickel sont lesulfures(65% de la production
de Ni, comme la pentlanditéNi,Fe)Ss, associéen général a de la pyrrhotite ¢5¢), de la pyrite (Fed
et de la chalcopyrite (CuFg¥ etles oxydes (35% de la productioa B, commeles minerais silicatés
comme la garniérit€NiMg)eSi;O:o(OH)s et les limonites nickélifere@~e,Ni)O(OH),nHO). Le nickel
exi ste 7 | 0ds entymathgdrogénasds nické&m par exemplele Desulvibrio (D.) gigas
présentalans cdrines eubactéries et archégas propriéts chimiquesdntde lui un catalyseur tragile
en chimie organigel et en chimie organométalliquei | sbagit d 6 un difféventesc at al
réactions chimiques ¢ 0 mme | a r @agénationo (Nickedl ddRgney) et les réactions de
couplages'’ comme le caplage de Kumadd?®

Le nickel et ses dérivés sont toxiqued so= 105mg/Kg chez le rattableau }'*° et la poussiére de
nickel est cancérigéndl est par ailleursine source de nombreuses allergigsuteois, le nickel est

classéarmiles oligg®| ®ment s essentiels ° faible risque de

Seulement deugxemple récentsde la littératuredécriventl 6 h'y d r o adacymes dvéc @les ardines

en présence de compledre nickel.

1%(@) M. S. Mhaske, N. P. Argad@etrahedron 2006 62, 9787. (b) L. Orfi, F. Waczek, J. Pato, |. Varga, B. Hegymegi
Barakonyi, R. A. Houghten, G. KeiGurr. Med. Chem.2004 11, 2549. (c) D. J. Connol |l vy, D.
Guiry, Tetrahedron2005 61, 1015310202. (d) J. P. Mich&eNat. Prod. Rep2007, 24, 223.

18(3) S. L. SchreibeiChem. Eng. New&003 81, 51. (b) S. L. SchreibeGcience200Q 287, 1964.

173.'S. Zhang, T. Chem, J. Yang, L. B. H&hem Commun.2015 51, 7540.

118, Stamatopoulos, D. Giannitsios, V. Psycharis, C. P. Raptopoulou, H. Balcar, A. Zukai, J. Svoboda, B, Kytitklidal,

Eur. J. Inorg, Chem2015 18, 3038.

119G, Keck, E.VernusD®c hets et risques pour |TemitéEaviohn®menglle.chni ques de |
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En 2014, legroupe deYoshimatsu®®aréalifune s ®quenc e -dydlibayionh A paetidei n at i
1,6-diynes owde thicaryle-1,6-diynes1.31 et damines secondaires aliphatiques ou aromatigdspour
synthétiser des 3 ouaminonéhylpyrroles etdesaminonéthylfuranes 3.31 en présence de 10 mol% de
Ni(hfa), (hfa: hexafluoroacétoehydraté avec un équivalent del,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundég-ene

(DBU) dans 1eDMSO comme solvant a température ambigsthéma23).

R R®
L Ni(hfa),. HyO (10 mol%) PhS N
)—=—5Ph 4 \Rr2R R?
X DBU (1 éq), DMSO, t.a. /B
=l R X
1¢éq 2-5 éq | N |
1.31 2.31 ! o i 3.31
X =0, N-Tos E NT 43-88%
' DBU !

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

R'=H, Ph R?, R® = alkyl, aryl
Schéma23 : Seuencehydroaminationcyclisation catalyséau nickel

Au cours de la méme annéme autre méthodologaeété développgar Garcia et colt? Elle consise
en | 6ut icomplexa talickehde tdype [(FP)NiX,] ((P-P) = bisphosphines ou bisphosphites; X
CLOTf))pour <catalyser | a raRwmestaromatiques 6uralplatiqoes miednd& t i o n

avec la pyrrolidine€.32 pour obtenir les énamines correspondaft32 avec de bons rendements dans la

plupart des caschéma4).
RZ
((PhO)3P),NiCl, (5 mol%) —(
RI——R? + HN@ R1 N
140°C, Pyrrolidine, 72h o
1éq 1éq 80 psi (Ar)
1.32 2.32 3.32
R = Ph Mo 20-91%

R? = Ph, COPh, CO,Et

Schéma24 ;. Hydroamination daclynes internes avec la pylidine par catalyse au nickel

lll.4. Hydroamination d @Glcynes catalysée par des métaux de transtion du groupe
11 (Cu, Ag et Au)

1204 Nagata, Y. Sugimoto, Y. Ito, M. Tanaka, M. Yoshimafetrahedron2014 70, 1306.
21A. R. Sanchez, I. G. Ventura, J. J. GarBialton Trans2014 43, 1762.
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Le cuivr e, appardennerd & lalf colennegle la tlassification périodiques cuivre est
peu abondant (Z®| ® me nt dans | a cro¥%ute terrestre, 68 pi

I 6(6,004 ppm)de numéros atomiques plus élevés

x Lé&o

L 6 est un métal de transition jaunellarit treés ductile et malléable, il est considéré comme un métal
précieux et il se trouve a I'état natif sous forme de pépites ou d'alluvions fluBaeprincipaux
gisementssont retrouvéen Sibérie, en Afrique du Sud, aux Etats Unis, dans les allsndga Correze,

dans les Pyrénées ou en Bretaf@nnecy on trouve encore des battedtsr).

Léor est tr s utilis® en bijouterie, en passeme

électronique en raison de sa trés bonne tenue faeecartosioret de son excellente conductivité

®l ectrique et thermique. 1 a ®t ® |l ongtemps uti |
dureté.
Depuis | e d®but des ann®es 2000, | a ciatéréatbuy se p.

particulier. De fait, de nombreuses revues mettent en avant les récentes avancées réalisées dans ce
domaine'?* Ces complexes semblent particuliérement efisagisadvi s de | 6 diasons vat i c
multiples carbonearbone?® une -activation (ou activation électrophile)permettant ainsi de
nombr euses r @anctionhalisaton (kydrba®inaian,disoalkoxylation et hydroarylation
lestbondenoteque | es complexes dbéor (1), plus seuerent ¢
sont donc relativement stables en pr®sence de |

son utilisation.

Nous nousintéressons dang et t e partie ¢ompd wetxielsi schGaoron patiwer
déohydroami nat i o@lcynenCGeetravaux ldeRla littératuie soat présentés par la suite selon

la nature des alcynes terminanxinternes.

x _Hydroamination @alcynes terminaux catalys@ ar des compl exes dbéor

En 2003, legroupede Tanaka d ®cr i t | 0 dalgyydestermimaixavec dés aries.dDans
cette r®action, I 6ut i | iPW g0, i acide datiécatungst@gphospmiyique u r a

permet de généren-situun compl exe cati oni qu edispkrsable pdur)que las 6 e s

1227 Lauterbach, A. M. Asiri, A. Stephan, K. Hashriv. Org.Chem. 2014 62, 261.
1233, Xie, C. Pan, A. Abdukader, C. ZHDhem. Soc. Re\2014 43, 5245
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réaction ait lieu. Divers alcynemromatiqueset anilines ont pu étre employés avec succés dans cette
trarsformation, néanmoins les allyhines ne sont pas toléré&ette méthode permet la formation des
imines3.33 avec des rendemnts comprisentré 6 % et 99 % ~ p d.8Btktidesandndear y ac
2.33 (schémab).

(Ph3zP)AuCH3 (0.1 mol%) //'R2
I
R! R2 H3PW,,040 (0.5 mol%) X
D= ;
— — 70°C, 2h N
1¢éq 1.1éq |1/ =
1.33 2.33 R 3.33
46-99%

R', R? = alkyl, halogéne

Schéma25 : Formation ce cétimines par hydroaminatiord 6 ar y | aca@lysgpamelsdor

Deux années plus tgrie groupe dd. i a do®crit l Gutilisation du t
| 6hydr oami nat i odesaliymes smmaukar@tatqles iour aiphatiquels34 avec des
anilines 2.34.'** Cette réaction, qui est en fait une séquence monotope de 2 étapes (hyatioami
intermol ®cul ai re/ r ®d uscati iomAet akftrabcyryesg B e abd e mpboiend i
riches ou appauvries en électrenpermelt 6 acc s aux acuoiresperslanE3es3tavecdeai r e s
bons rendements (48%, Schéma6).

1) AuCl; (5 mol%)

_Ar
Rl—— + HN-Ar sans solvant, t.a. HN
1éq 1.1éq 2) NaBH,4 R “Me
1.34 2.34 3.34
R' = aryl, alkyl 40-88%
Schéma26: Formation de cétimirgpar hydroamination @lcynesterminauxavec ds anilines catalys™ | 6 or (I | |

124y, Luo, Z. Li, C. Li,Org. Lett.,2005 7, 2675.
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Différentes stratégis de sy nt h ™ sdéveldppés endhiniecorganamétalldté®’ Une
de ces stratégies a été décrite 2007 par le mémegroupe de Li*?’ et consisteen| 6 ut i | insat i o
nouveau systeme catalytigfieméparl a ¢ o mb iAnGLAgOdfrperndetiania formation deN-
alcénylindoles 3.3 par double lydroamination @lcynes termiaux aramatiques ou aliphatiquek.35

avec de®-alcynylanilines2.35 (schéma27).

R? AUCIy/A
gOTf
4 5 0, ° 0, \ RZ
P mol%/15 mol%
R'— + N
NH t.a., sans solvant )\R1
2¢éq 1éq

1.35 235 3.35

2 _ _ 50-88 %
R Ph, n C4H9, n C3H7¢71'

R' = Ph, 4-Me-Ph, 4-F-Ph, 4-OMe-Ph, naphtyl, propane, butane

Schéma27: Formation de Nalcénylindolespar double hydroamination catalys@ar une combinaison
d 6 A YAQOTF
Cette combinaison dmétauxforme un systéme catalytiqudficacequi conduit aM produits 3.35 avec

debons rendementta présence daleux métaux estnécessawrd i n ddobtenir ce r ®sL

En 2008, le groupe de Bertraiid a montr ® que | e corm@p7lcentemanuoat i on
ligand (alkyl)(amino)carbéneyclique ( CAAC) ®t ait capable de <cataly
(liquide, dissous dans le toluére}6 sur différents alcynearomatiquegerminauxnon-activéscomme le
4-méthylphénylacétylénd.36. Ces conditionont mené a la formation e imihedcorrespondamt3.36

avecunrendementle 60%(Schéma8). Cette méthodologie tolére auslsis diynes eflesallénes

125 @A. R. Katritzky, A. F. PozharskiiHandbook of Heterocyclic Chemistripergamon: Oxford200Q Chapitre 4(b) J. A.
Joule, In Science Of Synthesis (Houb&keyl Methods of Molecular Transformations); E. J. Thomas, GeorgrEhiStuttgart,
2000, Vol.10, pp 361. C) G. W. Gribble, J. Chem.Sdeerkin Transl1 200Q 1045.

126 (@) L. S. HegedusAngew. Chem. Int. Ed. Engll988 27, 1113.(b) T. Sakamoto, Y. Kondo, H. Yamanalkgeterocycles
1988 27, 2225.

127y 7Zhang, J. P. Dorhaues, C. J. LiDrg. Lett, 2007, 9, 627.

128y, Lavallo, G. D. Frey, B. Donnadieu, M. Soleilhavoup, G. Bertraéajew. Chem. Int. EQR00§ 47, 5224.

39



C17 (5 mol%) : !
— H + NH, —— 2", | !
110-165°C, 18h D Ar !

60% ; :
1éq 6 éq ’ NH : Au ;
1.36 2.36 3.36 5 NH; E
c17 :
Schéma28: F o r ma timinespar ldy@roamination dalcynesterminauxavec | 6 a mmoneacl &an (all )y

En 2009, le groupe de Cormdamont r ® q u e compleresl® phosphingt & A wémmpe
AuSPhosNTf C18 **° et AuPPBNTf, C19 **! (Tf: trifluorométhanesulfonyle, #£i SO,) permet de
catalyserla réaction 8 h y d r o a négioskedtivie afmicynes terminaux aromatiques ou aliphatiques
1.37 avec desrylamines ou alkylaminea.37 afindef or mer | 6i mi neddssiuentdat il d
type Markovnikov 3.37 avec des rendements compris entret®7% (schéma9).

R? : k $ 5
C180u C19 (5 mol%) >

N | P—Au— N(SOzCF3)2 '

L O |
CH,Cl, (1M) R1/K : o :

1.2¢q 1éq 24h, ta., Ny : !
1.37 2.37 337 P Q |

57-97% | AuSPhosNTf,: C18 ;
R'=Ph, alkyl R2=Ph, Bu, PhNH-, PhCH,- : :

C% Au—N(SO,CF3), !

Rl——H + H,N-R?

AUPPh;NTf, : C19 !

Schéma29: Hydroaminationda | cynes ter mi naux en em@pet@yant | es c

Par la suiteen 201Q le groupe de Cui** a décrit la formation deétimines 3.38 par hydroamination
déalcynesaromatiques comme le phénydtyléne et quelquasns de ses dérivés38 avecdes amines
protégés contenant des groupementstpcteurs2.38 comme & sulfonamide en employant un systeme
catalytiguecomposé pafPPh)AuCI/AgOTf (schémeB0).

1297, Leyva, A. CormaAdv. Synth. Catgl2009 351, 2876.

130A Leyva, A. CormaJ. Org. Chem 2009 74,2067.

181N, Mezailles, L. Ricard, F. Gagos2rg. Lett, 2005 7, 4133.
132D, M. Cui, J. Z. Zheng, L. Y. Yang, C. Zhar@ynlett,201Q 809.
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(PPh3)AuCI (2 mol%) NES

R A o
7 gOTf (8 mol%) |
X N = + H,N-GP ° N
— toluene, 100°C, 9h |
/ =
1¢éq 3éq R
1.38 2.38 3.38
GP = 4-TolSO,, PhS0O,, 4-BrPhS0O, 40-99%

R = 4-OMe, 4-OEt, 4-n-C5H44, 4-n-Bu, 4-Et, 3-F

Schéma30: Formaiton decétiminespar hydroamination des alcynésrminaux

133

Les ligandsde type cebénesN-hétérocycliques (NHC)™ ont été utilisés autant en catalyse
organométalliquequden synt h~ se e *Ea effetdes tiamingcareénes sogaddisi q u e
des bases fortes, mais aussi de trés bons nucléophiles. lls se sont révélés étre de bons catalyseurs pou
différentesréactions habituellement catalysées ges nucléophilecomme la transestérificatigf? la

137 et lestrifluoro et cyanoréthylsilylation®® On trouve

condensation benzoin& la réaction de ®tter
auss une | arge applicat i opourcatalysadaaéactibnd @ layn d s o aumiom at in
exemple de la littératuremployantle potentiel de ces complexes a été décril@groupe de Ghosh®

ou il a employé desarbénesN-hétérocycliguesx base de 1,24iazolesc o or di ntels quéC20] 6 or
C21,C22etC23pour ef f ect ue rd&ldyredhayothatiquasnernmralidd avecdifiérenes

arylamines encombrées en pasisortho et para 2.39 (schémesl).

133 (a) D. Bourissou, O. Guerret, F. P. Gabbai, G. Bertrabdem.Rev.,200Q 100, 39; (b) A. J. ArduengoAcc. ChemRes,
1999,32, 913.

134 (@) D. Enders, T. Balensiefekcc. Chem. Res2004 37, 534; (b) V. Nair, S. Bindu, V. Streekumamgew. Chem. Int. Ed
2004 43, 5130.

1% G. A. Grasa, R. M. Kissling, S.P. Nola®rg.Lett, 2002 4, 3583; (b) G. W. Nyce, J. A.amboy, E. F. Connor, R. M.
Waymouth, J. L. HedrickQrg. Lett 2002 4,3587.

136 (a) D. Enders, K. Breuser, J. H. Teles HeGhjm. Acta, 1996 79, 1217. (b) C. A. Davorgk, V. H. RawdletrahedronLett,
1998 39,2925. (c) R. L. Knight, F. J. Leepel. Chem. Soc. Perkin. Tragr998 1891. (d) D. Enders, U. Kallfasa&ng. Chem.
Int. Ed, 2002 41, 1743. (e) Y. Hachisu, J. W. Bode, K. SuzukiAm. Chem. SqR003 125 8432.

137 (@) D. Enders, K. Breuer, J. H. Teles Hel@him. Acta, 1996 79, 1899;(b) M.S. Kerr, J. R. de Alaniz, T. Rovi§, Am.
Chem. Soc2003 125 3046; (c) M.S. Kerr, T. RovisSynlett,2003 1934; (d) M.S. Kerr, T. Rovisl. Am. Chem. Soc2004
126, 8876.

138 (@) K. Y. K. Chow, J. Z. BodeJ. Am. Chem. Soc2004 126, 8126; b)N. T. Reynolds, J. R. de Alaniz, T. Ravis Am.
Chem. So¢2004 8876; (c) S. S. Sohn, E. L. Rosen, J.W. Bddé&m. Chem. So2004 126, 14370.

139C. Dash, M. M. Shaikh, R. J. Butcher, P. Ghdebrg. Chem.201Q 49, 4972.
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Rs R

R4
C20, C21, C22 ou C23 (2 mol%) “
R1©{ + HyN R4 N
CH3CN, 90°C, 12h, air

Rz s e s , R4 R?
' R H
1¢€q 1.5 éq LN ;
N~ ,
1.39 2.39 | L )>—Au—C| | 3.39
Ry =4-Me, H Rs, R3, Ry = H, alkyl E ,\! E 43-64%
; R' '

R=CH,CO®Bu, R'=CH,Ph Cc20
R = CH,CONHBu R'=CH,Ph c21
R = CH,CO'Bu R' = CH,CO'Bu €22
R = CgH4oOH R' = CH,Ph c23

Schéma3l: Hydroamination dalcynes terminaux avec des amines aromatiquesysdtgbar des complexes
d 6 ANHC
Par la suite, uneouvelleméthode efficace a étécritep ar | 6 @atil'f°poar eftbetuer une
séquence hydroamination/hydroarylation ou une double hydroamination, en empleéyanbl2o du
catalyseur de Gago®RhhPAUNTf, C24 a partir dalcynes terminaualiphatiques ou aromatiqués40
avecdesanilines2.40 ou des diaming2.406(schéma 3).

N
Rs NH, R
R4
Al _ o,
2.40 Ph3PAUNTY, (2-5 mol%) 3.40
c24
R— + ou ou
toluéene, 100°C, 24 h
1.40 R, O Ry O
- R
R2 NH, 2 NH
Rj NH, R3 N R
R4 R4
2.40' 3.40'
1.2 éq 1éq

R = aryl, alkyl R1, Ry, R3, Ry = H, Me, Cl, COOMe, OMe, F
Schéma32: Séquencaydroamination/hydroarylation ou une double hydroamination déveksyas Patil

Débautres compl exes moipous cete fréadtiamcanume sles camplexe® td®
platine , d 6 a rcgiwentels, quedRtGl AQOTf, Cu(OTfp et éga | e me n't déautres
comme le PRPAuUBtzC25 et IPrAuNTf, C26 (figure 12).

140N, T. Patil, P. G. VV. Lakshmi, V. SinghEur. J. Org. Chem2010,4719.
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H /

: { { .
: - A '
: T “ iPr Au iPr !
: P PPhs NTf, :
E Gagosz : : PhsPAuBtz IPFAUNTF, (I1) .
: c24 P c25 c26 |

Figure12:Compl exes dobéor ®t gpda wrs |cbohryndefaloysedian aytsieau r

Le groupe de Lid* a ensuite développé une séquehgdroanination/hydroarylatioren employant
des syst mes catal yt i qtBe)go-biphény)p{€;CN}|8b&sr qui camduitn® [ Au
| 6 obt e n trolaplr-a]gliaoxajingsB.4l avec de bons rendements a partitaitynes terminaux
aromati ques ou dlelleppréasence ad(@aamirophdyPyrioleR.Hléschémas3).

) I\ R [
W N [Au{P(t-Bu),(o-biphényl)}-{CH;CN}|SbFg (1-2 mol%) N R4 N o
R

+ ou
@/NH? toluéne,80°C, 1h ©/NH NH OJ

1.1 éq 1éq
1.41 2.41 3.41
26-98%
Q siR=Ph siR= 1
R = Ph, PPN Ao~

Schéma33: Séquence hydroamination/hydroarylation propmgar le groupe de Liu

La méme annéde groupe @ He *?aévaluél 6 act i vi tdd setdadtpedégemmentudécrit
pour permette la formation des pyrazolinesLa pyrazoline est considéré comme une structure
hétérocyclique trés importante et centrale dans de reambcomposés biologiquement actifs Cet
hétérocycle posséde plusieurs propriétéstibactériane, antramibieme, anttinflammatoire, anti
tumorak et antidétressamt. Ce motifégalemenprésentd ans | 6 a g r oédhnis deinembreuxe t r o
herbicidesfongicides et insecticidé8! Par ailleurs cette structure est particuliérement rare dans |

natur e. C bl exsste demmombreupes anéthodes permettent un accés rapide au motif pyrazoline.

141G, Liu, Y. Zhou, D. Lin, J. Wang, L. Zhang, H. Jiang, H. LAgs.Comb. Scj 2011, 13, 209.

142D A. Capretto, C. Brouwer, C. B. Poor, C. Kirg. Lett.,2011, 13, 5842.

143 (@)N. T. HaDuong, S. Dijos, C. MarquesSoares, C. Minoletti, P. M. Dansette, D. MansiiyMed. Chem 2001, 44, 3622.
(b)T. de Paulis, K. Hemstapat, Y. Chen, Y. Zang, S. Saleh, D. Alagille, R. M. Baldwin, G. D. Tamagman, P. J. Uedn,
Chem, 2006 49, 33342,

144 C. LamberthHeterocycles2007, 71, 1467.
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He a créé une nouvelle voide synthesgermetant la formaion de ces composé&ssec de trés bons

rendements (#95%) par hydroamination éalcynes terminaux aromatiques et aliphatiqué€® avec la

diaziridine2.42 en employant 10 mol% de PAuNTf, C24 dans letolueneen chauffant a 70°C pendant

18 h (schémas4).

2 éq 1éq

1.42 2.42

R= Ph, CHzph, C5H11

PhsPAUNTf, (10 mol%)

Ph

Toluéne, 18h, 70°C

3.42

73-95%

Schéma34 : Formation depyrazolinegpar hydroamination élcynes

D6éautres

c o ntpdrdméseagec ak$d lgandsirbpnesN-hétérocycliqued itnidazole2-

thiones ont été synthétisés par le groupge Lavoie’® en 202, tels que [(8mineg)AuUCl] C27,
[(IMesS)AuCI] C28, [(Cimineg,)AuCl] C29, [(Cmineg,),Au][AuCl;] C30 et [(Cimineye)AuCl] C31

(figure 13).

Figure 13: Co mp | e x ecarbéahé&s dr §tI®@r ocy c | i g uZethiones t

5E  Alvarado, A. C. Badaj, T. G. Larocque, G. G. Lav@aem. Eur. J2012 18, 12112.

déi mi daz
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Pour éudier la réactivité de ces complexesu s S i bien que | 06inflquweérde d
contiennentjlsont étée mp|l oy ®s dans | a r ®aphédénylacatdnedl@dhayedde® a mi n
anilines2.43."* Cette réaction conduit la formation deimines 3.43issusd e | 0 alddirti iemrt at i ©
type Markovnikov avec de bons rendemeertsi1 pr ®s ence dezdlah smdIdé% c®d AgB
chauffant a 70°C pendant 20 bne étude approfondie a montré eqle complexeC29 présente les

meilleures activités catalytiquédgtesse, sélectivité, éteneldes substrats).

R
NN
5 mol% C29 P
_ —\ R 10 mol% AgBF, NH
=+
\ 7 CH4CN, 70°C, 20h
1¢éq 1.1€éq
1.43 2.43 3.43
50-91%

R =2,4,6-Me, 2-tBu, 2,6-diisopropyl, 4-NO,

Schéma3d5: Hydroamination d phénylacéty@ne avedesanilinesc at al ys ®es par eal®nsc ompl e
N-h ®t ®r ocyc | i qu2ttdonest doéi mi dazol e

Le groupe de Rajaraman et Gho¥§ ont également employédda u tcroavp | e x e-N- door

hétérocycliques pour la méme réactiono mme | e ¢ h | -diméthylimidazbl@-glidene] CB2 3
(figure 14)

A 5

: N :

: [)>—AU—CI :

N :

' c32 :

Figure 14: Complexede h | or ur edintéthyimidaiol-ylidenelC32

Des amines chirale3.44 ont été obtenuepar le groupe de Bellef’’ en 2012par hydroamination
déarylacétylénesl.44 avec des amines primairesomatiquescomme la p-anisidine 2.44. Plusieurs

métauxont étés tstéspour cette réaction o mme | e zi nc, |l e rut h®nitelsm, | e

146\, Katari, M. N. Rao, G. Rajaraman, P. Ghostgrg.Chem.2012, 51, 5593.
173, Fleischer, S. Wermeister, S. Zhou, K. Junge, M. Bélleem. Eur. J 2012 18, 9005.
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queles deuxcomplexsd 6 o €33 ¢t34 etle complexe de fer de Knélk€35,** en présencedcides
de Brgnstd chiraux. Pour cegidifférents acides dBrgnstedont été testéomme les composésl-7
(figure 15).

. oc H b !
: L1 (RHAT(R=H) E
; i 1 (R)-A2 (R = 9-anthracényl) ;
1C33: X=Cl c35 ! 1 (S)-A3 (R = 3,5-(CF3)y-CgHs) (R)-A6 (R = 2-naphthyl) '
1 C34: X =BF, . (S)-A4 (R = SiPhy) (R)-A7 (R = 9-phénanthryl)

' 1 (R)-A5 (R = 2,4,6(iPr)3CgHy) 5

Figure 15: Complexed 6 A (C32133, complexe déer de KndlkerC34 etles aides de Brgnstefl1-7 tenté dans
cetteréaction
La combinai son @@38auC34avecdd cemplexe déd™dlokrer (comP3bexe d
semble étrain systémeefficacepourréaliser une séquence hydroamination réductrice/hydrogénation afin
de permettrda formation énantiosélectivales amine<hirales 3.44 avecde bons rendements des

rappors d éxces énantiogriques eevariant67 a 94%.

R O\Me
\ 1. C33 ou C34 (1 mol%)

7N — + HZNOOMe Fibd
— 2. A5 (2 mol%), C35 (5 mol%) N

X
1éq 1éq 50 bar H,, toluéne, 65°C, 24h | x
1.44 2.44 R 344
71-93%
R = Me, OMe, 4-F, 4-Br, 3-Cl, 4-Ph
©, DMe, A7, A8 oL ce: 67-94%

Schéma36 : Séquence hydroamination réductriogdrogénatiora partir déarylacétylenes et da
p-anisidine
Par la suiteune double hydroaminatiora partird 6 aacétylenesl.45 et dedifférentes benzené,2-
diamines2.45 a été décrite par les groupeslde et Xu en 2012'*° enemployantec o mp|l exe do6 o

C36 pour permettré 6 acc s aux 4ddeaver ded rerrden®@pts conepss entre 46 et. 786

148 3)H. J. Knolker, E. Baum, J. Heb@etrahedron. Lett.1995, 36 7647 b) H. J. Knélker, E. Baum, H. Goesmann, R. Klauss,
Angew.Chemint. ed, 1999 111, 2196.
149 Qian, Y. Liu, J. Cui, Z. XuJ. Org.Chem, 2012 77, 44&.
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derniers sonbbtenusa lasuitedel6é a d d inttamadénoulairede | émaminesur| idine du compose.45
(Schémag?).

R ] Ar R N Ar
N2 636 (5 molo) RN N% PR
Ar—— + P . | — |
NH, CHCl3, 60°C, 6h = N ( = N
H Ar Ar
2.5¢éq 1éq
1.45 2.45 3.45 4.45
46-97%

R4 =H, 3,4-(CH3),, 3,4-Cl,, 3-Br, 3-NO,

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

Schéma37:Hy dr oami nat i on i nacéylemgdr @férentes benzérieHdé@amineyen employant
lecompl ex3 dbor

En 2013Je groupe de Gong’aemploydl es aci des de Br Rnst edetypev ec d
carkene-N-hétérocycliqueC37 pour réaliser une séquence hydroaminatiglicéond e | 6 ami no al
146( 0% | 6 a mi n avecdes anilinre.46 (sché&ma3B).e )

g
=Z C37 (5 mol%) 3
s H N@R1 CF;S03H (10 mol%) N
- ’ S ° )\
N R' — toluéne, 80°C, 16h N R'
|
R

R
1éq 1.2 6q f - iPr E
: iPr —/\ |

1.46 2.46 : N_ N : 3.46

5 2/ : 42-99%

R, R'=akyl,Cy R'=alkyl,aryl ipr M iPr !
: NTf2 \
! c37 :

Schéma38: Séquence hydroamination/réaction rédox cataysé | ed présence de GEQOH

La méme annéée groupe de Bertrand" a égalementiéveloppé la synthése de nouveaux complexes
déor de t,¥rgeeleccapleBelnfaGl, permetantd e cat al yser | a r ®acti

des alcynes aliphatiquesiaromatiques terminauk47a v e ¢ | 6 D.47 enpreésence de KB, dans

150y P. He, H. Wu, D. F. Chen, J. Yu, L. Z. Goizhem. Eur. J.2013 19, 5232.
1M, J. LopezG6mez, D. Martin, G. BertranGhem. Commun2013 49, 4483.
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le benzéne a température ambia@e systémecatalytique a mené a la formatiod @mines issue de
| 6addi t i onMakadvakov3d/nt at i on

L1.AuCl (5 mol%) S .

KBar 4 (5 mol%) ;
R——H + H,N—-NH, R=\ H !
N-NH,

. . Benzéne, t.a. 1
1éq 1éq A N
1.47 2.47 3.47 e
. L1 )
R = n-Butyl, Cyclohenxyl, Benzyl, t-Butyl, Ph 71-95% T

Schéma39: Hydroaminationda | cynes t er mi naeunx parv®esce nlcoeh ydddruanz i cnoemp

En2014d 6autr es compl ecarleeseN-étErdaydilepnt ééeemploygpae le groupe
de Luo **2 pour réaliserune séquenceydroamination/cyclisatiom partird 6 ar y | alA®détges ~ n e
amines N-méthyto-phénylénediamine 248 en employant 5 mol% uw complexe SlIMesAuCl
(C1H26NLAUCI) C38 combiné avec 10 mol%dd Ag OT f . Ceci dion eheeber2odiapinesa f or
3.48 qui posseédent des propriétés biologmeiepharmaceutiquedres intéressansgschéma @).

R
H C38 (5 mol%) { R4
N. AgOTf (10 mol%) N
R—==  + C[ Ry @[
[v)
NH, NH“‘;IPI:O6|_|(15 ;Tol %) -
5éq 1éq ePH, refiux R
1.48 248 3.48
R'=anyl R?=alkyl | [ o A-82%
’ e '
Alu
cl
c38
SIMesAuCl

Schémad0: Séquence hydroamination/cyclisation pour la formatietvenzo[b][1,4]diazpines3.48

Plus récemment, en 20156 ® qde Dydlding>®s 6 e st @ ntl ®rhgds @ aai nhac Ony |
149 avec des aniline2.49 pour former des imines isssiel e | 6 add@ortiiemt ati on
Markovnikov3.49en utilisantm syst me catalytiqgue for m®C3ar 0.

permettand 6 a clt € ve o mp | )eC4Gquigdr K su(teserta catalyseta réaction(schéma 4).

152p_Guo, X. Zeng, S. Chen, M. Lud, Org. Chem 2014 751, 438.
153R. Mirabdolbaghi, T. Dudding)rg. Lett.,2015 17, 1930.
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R2

R2
. €39 (0.2 mol%) R1©_<
R1< > =— H + HoN R N R®

€40 (0.1 mol%)

5 4
R® R 50°C, 18h RS R
4 éq 1¢éq
1.49 2.49 3.49
R'=H, Me, OMe, F R?=H, Cl, C,Hs, Me 50-95%
R3 = H, NO,, C,Hs, C4Hg, Me
RY=H,Cl .
o} ' NiPr, '

T
0
w
o
>
<
8
\Z/w
>/z
74 AN
-z
4
N
wZ
ST
N

Schéma 4 : Hydroaminationd 6 ar y | a av® teg anilimesen présendeC39etddn comp |l eCd®& door

x Hydroamination dalcynes internes catalysp ar des compl exes dobdor

Léor a @®gempmew® pour catalyser | Gelcgnesinttraes.t i on s
Différents systémes catalgues décri dans la littératuresont efficaces pour catalységs réactions
déalcynes terminaux ausbien quedélcynesinternes avec différentes amines. HdD3, Le groupe de
Tanaka aléveloppéin systéme catalytiqugui permet de catalysées réactios déalcynesterminaux® et

aussidéalcynes internes commed4eoctynel.50 avec des aniline®.50 (schémad2).

(PhsP)AUCH; (0.1 mol%) N@_R1
; H3PW12040 (0.5 mol%) 4
— H-N
__* 2 QR 70°C, 2h

1éq 1.1 éq
1.50 2.50 3.50
R'=H, 4-Br 59-72%

Schémad2: Hydroamination dalcynes internedécrite par le groupe de Tanaka

En 2008, Bertrand?® a utilisé sonsystémecatalytiquebasé sudes complexes cationiqueé @décrit
précédemmentC17 (schéma &) pour | 6 h yd@leymes teimmaux coonmé 4iméthyt
phéylacétyleneavecl 6 a mme@miua ®I| ar gi r attionRafinede aueoir employdtes r ®
alcynes aromatiques et aliphatiques interh&s, comme le diphénylacétyléne eh8xyne en présence
de 3 ° 6 ®qui wdsdoesdanstelwktiieaShenchauffant 165°C(schéma 3).
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.................................

C17 (5 mol% NH
R——R2 + NH; _ AT mol), RUL : :
165°C, 18h R? | Ar .
L@ :
1éq 3-6 éq : Au ;
1.51 2.51 3.51 NHs E
' c17 '
95%  Mememeeemeeeeeee

R'=R?=Et, Ph
Schéma 8 : Hydroamination dalcynes aromatiques et aliphatiques intneavec | 6 ammonliclac par

Par la suite, le groupe de Shta employé le complexe de type triazéla(l) C41 en présence de 2%
de l'acide phosphotungstiquéHsPO,. 12W0;) po u r cat al yser Adalcyddsyirdernesa mi n e
aromatigues ou aliphatiquéss2 avec des aniline®.52. Cette réaction a condwtix amines secondaire
352issuesd e | 6 adbitatian dentypdar kovni kov avec dapexrédaectiohent s
(schéma 4).

1) €41 (0.1 mol%)

H3P°4.12W03 (2 mol%) Rg\
lue NH
RI-=R? +  H,N-R toluene I re
. 2) BH,, THF R!
1éq 1.2 éq
1.52 2.52 3.52
44-98%
R" = aryl, alkyl R3 = Ph, p-Me-Ph, o-CI-Ph, p-F-Ph

R2=H, aryl, allyl ; '

Schémad4: Formationda mi nes ~ | a suite dobébune s®quence h

Corma'® en 2009a égalementiécouvertun systéme catalytiqueapable de catalyser la réaction
doéhydr oami nadlécymes terminagxaet intérneds53davec des amines primairéss3, en
employant desomplexesd 6 A w@mme(AuSPhosNTS C18 et AUPPRNTf, C19, page 38) pourmener
a la formationd 6 i m8.33 dasis desnélangs d 6 i s e B averdesrappors variant de 50:50 a
90:1(qschémaib).

1%4H. Duan, S. Sengupta, J. L. Peterson, N. G. Akhmedov, XJSAm. Chem. Sq2009 131, 12100.
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C17 ou C18 (5 mol%) NR3

RI——R? + H)N-R® 1
z R,

Sans solvant ou ACN (2M)

1 éq 1.2 éq 80°C, 24h
1.53 2.53 3.53
57-97%
R'=Ph, C3H, R3=Ph, Bu E:Z = 50:50 et 90:10

R? = Ph, CHs, C,Hs, C4Hg

Schémad5: Hy d r 0 a mi alcgnes inbemesdvec des agsrprimaires par dalyse” of 0

En 2010,une double hydroaminatiortadcynes interneportant des groupes carboxyliques4 avec
desdiamines2.54 a été dévelopmépar le groupe de Pati™en utilisantt e ¢ o mp | ePAeOTid 6 o r
(OTf: CRSG;) afin de synthétiserdes dihydrobenzimidazoles etles térahydroquinaziines 3.54

fusionnéesvec debons rendements dtéxcellents diastéréa'régioséléctivité (schéma 8).

o}
=R A hNH,  PhsPAUOTE (1 mol% ) N nNJ\
R +XT 4 +R

N = X~
COOH NH, DCE, 100°C N n
1¢éq 1éq R!
1.54 2.54 3.54
R =H, 2Me, Ph X = 2-Me, 3-OEt, 3-CF3, 3-F, 3-Cl, 3-Br 71-96%
R' = H,Me, Et

n,ny=0,1

Schémad6: Formation de dihydrobenzimidazolesdet#trahydroquinazoline fusionnées

Au cours de la méme année, le groupe de Stradidfta dérit | 6 hy dr o a ficymest i on
aromatiques internescomme le diphénylacétyleng.55, avec des amines secondaires aliphatiques
cycligues2.5 catalysé@ parla combinaison de deux méta(Au/Ag) en présence diggands azotés et
phosphorés telque le ligandL2 (schémad7). Cette méthode permet la formation régioséléctive et
sttr ®0 s ®| E-énbminse 8.5 tbfuessd e | 6 addbdoirtiieonnt a anti-Mamkovdilk®v aveg pee
trés bons nedements (733%).

18N, T. Patil, A. K. Mutyala, P. G. V. V. Lakshmi, B. Gajula, B. Sridhar, G. R. P.ottireddyGaR, Rao,J. Org. Chem201Q
75, 5963.
156K, D. Hesp, M. Stradiotta]. Am. Chem. Sq01Q 132, 18026.
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L2.AuClI (5 mol %) Rl R2

~

R2 AgB(CgF5)s (5 mol %) N~
Ph—=——Ph + N
R toluéne, 110°C, 16h Ph™ ™S
1éq 1.1éq Ph
1.55 2.55 3.55
| o : 72-93%

i+ Ad = adamantyl

R
= ©/P(1'Ad)2 !

Schémad7: Hydroamination dalcynes internes avec des amines secondédiesloppé par Stradiotto

Par la suite, une nouvelle méthode a étéidéce par | e groupe “dppEfar ul | a
synthése de -aminopyrroles3.56 46 far de la cyclisation de -pentynenitriles 1.5 en présence
d @dmines primaires aromatiques ou aliphatigqi&6. Le perchlorate de zin@n(CIG,),) sert a améliorer
|l e caract re ®lectrophil e du ,quiparrla suiteva peamettre Id a c i |
fermeture du cycle en sbdaddit laprasermeht s ePPhAdG Ot r i p
(schémai).

EeA. 2N EGA EGA
. R PPh3AUCHZN(CIO,); (10 mol%) /me1 . /U\,W
AN DCE, 50°C HNT N RPHNT
16q Ri 1.2 éq R? H
1.56 2.56 3.56 4.56

R'=H,Me, TMS  RZ=Ph, alkyl
EGA = CO,Et, CN

Schémad8: S®quence inter/intramol-geeoynenitile camlysépay dr @A wm{ nhat Z o

Il est également possible de trouverséxemplesd 6 appl i cati on de ces r ®ac
pour la synthése des dérivdsd i miesl Bnz2012,le groupe de WU a découvertune nouvelle
méthode simple et efficace pour la synthes@-flaoroalkyl imidazoles 3.57 et ses dérivés a partied
chlorures d'imidoylel.57 et déamines propargyliqus 2.57 en employant 5mol% de PhPAUCI et 10
mol% dAgBF, en chauffanta60°@ans | 0 a@madh i t ri | e

B'A. S, Demir, M. E@hemnCommunaJiQ46 803K. Bur an,
185 i, Z. Li, Y. Yuan, D. Peng, Y. Li, L. Zhang, Y. W@rg. Lett.,2014 14, 1130.
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R! XN\
F | PhsPAUCI (5 mol%)
HoN AgSbFg (10 mol%) R —
NT X+ — R?2 ° YN
P CH4CN, 60°C /J\\
N _~
R Cl R2
1éq 256q
1.57 2.57 3.57
R2=H, Ph 60-89%

R= CF3, CFzBr, CF2H, CF20F3
R'= H, P-OCHg3, 0-CHj3, naphthyl, CI, Br, F, p-CN

Schémad9: Formationded ®r i v ® s @& ¢catalysd a 4 dloea

L 6 h y dmatioa rnimtermoléculaire @lcynes peutégalements er vi r pour Irea syn
composés naturelsommele pyrrole et ses dérivéke pyrroleest uncomposé hétérocycliquemple et
fondamental de la classe degtalloles constitué d'un cycle aromatique de 5 atomes dont un atome
d'azote Il entre dans la structure dpsrphyrineselles que héme deschlorinescommela chlorophylle
et du noyaucorrine de lavitamine B12 Il présente une uré structurelle de nombreuses substance
naturelles™® et pharmaeutiques*® En 2015, les groupes de Li et L} ontdécritla synthéselu pyrrole
polysubstitués3.58 - partir chydroaménatienaydiatian dnepartant éalcynes aromatiques
internes1.58 et dJ-aminocétone2.58 en employant 5 mol%dnc o mp | e xekquedeccatalyseur

d 6 E ¢ h aG423 encombréar des ligands biarylphosphgischéma 6).

R3 R
o) Y C42 (5 mol%) )
RV—R2 + N \
R3JK/ R4 MgO (3 éq) N~ TR?
1.3 éq 1éq 100°C, CH,Cl, R
1.58 2.58 3.58
; tBu | 55-93%
; BUE_Au-NCMe !
: ca2 |
! catalyseur d'Echavarren '
Schémas0: Ut i | i sati on du cat alg§dnsaminationdedridlédculaired@alcynesn pour

1%9(@) A. FurstnerAngew. Chem. Int. EQ2003 42, 3582. (b) I. S. Young, P. D. Thornton, A. Thoson,Nat. Prod. Rep 201Q
27,1801.

160(3) M. Biava, G. C. Porretta, G. Poce, A. De Logu, M. Saddi, R. Meleddu, F. Manetti, E. De Rossi, M].Bdé&d, Chem.
2008 51, 3644. (b) M. Artico, R. Di Santo, R. Costi, S. Massa, A. Retico, M. Artico, Gz2@uG. Simonetti, V. Strippqld.
Med. Chem 1995 38, 4223.

161% . Li, M. Chen, X. Xie, N. Sun, S. Li, Y. LitOrg. Lett.,2015 17, 2984.
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Une catalyse énantioselective hydroaminatigdroarylation dalcynes a été décatpar le groupe de
Patil *° en 2015en employat un systéme binaire Au(l)/acide chiral de Brgnstetique le complexe
(RsP)AuMe C43 et | 6 @decphosphoriquéS)-3,3-bis (2,4,6triisopropylphenylphenyfl,1-binaphtyle
2,2-diyle hydrogénophosphatd5 pour catal yser | a r @Gleyodsiintemes d 6 hy
aliphatiques portant un groupement hydroxgans leur position terminalel.59 avec des anilines
substitués pardes groupementpyrroles dansleur position ortho 2.59. Ce systemea conduit a la

formation énantioselectivde pyrolesazahétérocyclique portant un centrasymétrique3.59 (schéma

51).

L3-AuMe C43 (5 mol%)

R3
(S)-A5 (10 mol%)
DCE, t.a., 72h
1.59 2.59 3.59
1 52 o3 o4 60-83%
R, R, R”, R" = alkyl ou aryl ee: 30-98%

Schéma 4 : Catalyse énantiaective hydroaminatiofhydroarylationen pr ®s enceeddéund boat al

x  Cuivre

Lecuiviee st par mi |l es rares m®taux qui exi stent
|l e premier m®t al u taii Ibil se® dpoasre -élétnbdtansibpensahie old viegho f
est notamment nécessaire a la formation de I'némoglobine et remplace méme le fer pour le transport de
l'oxygene chez une espéce d'arthropode, le limule, dont le sang est bleu. Chez I'homme et le
mammiferes, régulés par le foie, le cuivre intervient dans la fonction immunitaire (démontré chez le rat)
et contre le stress oxydatif. Par contre, & des doses plus élevées et sous ses formes oxytEgss(vert

oxyde cuivreux) , orcpde shomme,rcomme & des doses pagossiinmes pour de

162y 3. Shinde, M. V. Mane, K. Vaka, A. Mallick, N. T. Patilhem. Eur. J 2015 21, 975
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nombreux organismes (algues, mousses, microorganismes marins, champignossopiques).es cas
d'intoxications aigués par voie orale sont rares et généralement dus a des contaminatiessredoi
des ingestions accidentelles ou volontaires (suicides) de grandes quantités (de 0,4 a 100 g de cuivre) de

sels de cuivré®®

De nos jours, le cuivre joue un réle majeur pour diverses applications. Il est rarement utilisé pur, sauf
pour lesconduetur s, mai s | ar ge ment ,canime leilago@Cu&mn) et & brbnaer me d
(Cu-Sn).

Le cuivre est trés utilisé erhimie organométalliqu&’ Il participe a la création de nouveaux procédés
qui conduisat a la synthésele produits naturels eticbiologiqguement actif$>'°® Différentes réactions
de couplage ont utilisé le cuivre comme cataly$&uParmi ceux les fus connuson retrouve les
couplagesi 6 thanh!®®'®®de Glaser?®® de CadiotChodkiewicz'®etde Sonogashir&®

Dans cette particmous nousintéresens s p ®c i f i quement uivre Hadsula iréactionat i o
dohydroami nat i o@lcyhnesnt er mol ®cul ai re d

Les premiers travaudécrits pate groupe de Halligudi’**"*sont des systémes catalytiques de nature
hétéogeénepour! 6 ad di t iecive dan@tires 263 sRrldes arylacétyléne$.60 en employant le
systémecatalytique hétérogérauivant: Cu-K-10, ot K10 est un minéral (Montmorillonite). Plus tafd,
ce méme groupa® | ar g i ede & &&acton pour employer aussi des alcynes aliphatiguesie le
1-heptyneen utilisant lesystemehétérogene de type CuAl8B15, ou AISBA est une zéolitgSchéma
52).

163 K. Chuttani, T.S. Gupta, S. Gulatim. J. Med.1965 39, 849.
164 A Casitas,X. Ribas, dan<opperMediated CrossCoupling ReactionsG.Evano,N. Blanchard, Eds.; John Wiley & Sons:

Hoboken 2014 Chapitre 7, pp. 26280.

165K Okano, H. Tokuyama, T. Fukuyan@hem. Commun2014 50, 13650.

186G, Evano, N. Blanchard, M. Toun@hem. Rey2008 108 3054

167K Hirano, M. Miura,Chem. Lett.2015 44, 868.

168 (3) J. Bao, G. K. TranmeGhem. Cenmun,2015 51, 3037.(b) F. Monnier, M. TailleferAngew. Chem. Int. Ed2009 48,
6954.

189 (@) K. S. Sindhu, G. AnilkumaiRSC. Ady 2014 14, 27867.(b) G. EvanoN. Blanchard CopperMediated: CrossCoupling
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172G, V. Shanbhag, S. M. Kumbar, T. Joseph, S. B. Halliglietrahedron. Lett2006 47, 141.

3G, V. Shanbhag, T. Joseph, S. B. HalligudiCatal, 2007, 250, 274.

55


https://fr.wikipedia.org/wiki/Couplage_de_Cadiot-Chodkiewicz

Cu-K-10
4

R 1
ou
J R’ CUAISBA-15 Q Ri |
R—= + H2N—<:> N e

!
Toluéne, 118°C R CH, R)\CH3
1eq 1.8éq = -
1.60 2.60 3.60 4.60
énamine 45-61%

R = aryl, alkyl R' = Ph, NO,, alkyl, halogéne
Schémab2: Hydroaminationd 6 a r y | a caf@lysgel par nresgsterhétérogene a base de cuivre

En 2009, Lingaiah™a d®cr it | 6hydr olareniaicyesi tarminaux tet que mo | ®c
phénylacétylénd.61 catalysée pale complexe de cuivre GUPA (TPA = acide phosphotungstique de
formule chimiqueHsPW1,0,0). Différentes anilines primaires61 ont étés employs dans cette réaction
pour conduireaux imines3.61 avec des rendements compris entre 83 et 97% (Sch&mnaDes
rendements modérés de 45 et 55% ont été observés respectivement dans lehexymke @t dheptyne

avec | 6aniline.
R/
2 R Cu-TPA, sans solvant A |
— + H2N@ |N
C — 80°C ©)\CH3
1éq 1.8-2 éq
1.61 2.61 3.61

83-97%
R = Ph, 2-Cl, 3-Cl, 4-NO,, 4-F, 4-Br, 4-Me, 4-OMe

Schémab3: Hydroamination di phénylacétylene avec des anilines primaireslyaée par le complexe €PA

La cinétique et le rendement de cettactiondépenéntd e | a nat ur e du gr oupeme
réaction est plus rapide et efficace quand ce groupemest Bnegroupement électroattracteur @NO
CR).

Au cours de la méme année, le growjeeliang et Li'"® a développé une méthode pertaet la
formation de propargylamine&62 par hydroamination régiosélectiveadcynes aromatiques terminaux

1.62 avec des ames secondaire®.62 en présence de 5% de CuBr dans le toluéne (schénie

174N. Pasha, N. S. Babu, K. T. V. Rao, P. S. S. Prasad, N. Lingatahedron. Lett2009 50, 239.
178 | Zhou, D. S. Bohle, H.F. Jiang, C. J. Synletf2009 6, 937.
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mécanisme propoggourc et t e r ®acti on montre qd&or ibe®mtaant in@n i

ant-Markovnikov3.&2e st | 0 iirerespongatfeddeé la réaction.

1
R\_ . + HNRZRE CuBr (5 mol%)
\ / toluene, 100°C

4 éq 1éq

1.62 2.62

R' = 4-Me, 2-OMe, 4-Ph, 4-Br, 3,5-CF3

wiem, .o )

Schémab4: Formation de propargylamingsar hydroamination éalcynes érminaux catalydeau cuivre

Hartwig ® en 2011, a étle premier demployer CuClp our c at al y shydroaninationr ® a c t
déalcynes aromatiques et aliphatiques terminké® avec des dérivédesanilines 2.63. Par la suiteil a

rédut lesimines formée$8.63 en aminegl.63 en employant le réductedouxNaBH;CN (Schémdb).

R>
K Rz
NH
2 CuCl (25 mol%) S | " NaBH;CN (2 éq) (\j\

R—= + B = TN

! @ THF, 100°C BN AcOH, THF, 20°C NH

P Ry” “CHs P
R2 R1 CH3

1éq 1.5 éq

1.63 2.63 3.63 4.63
R' =Ph, n-CgH43 51-84%

R? = 4-n-Bn, 4-OH, 4-CN, 4-CO,Me, 3-Br, 4-acétyl, 2,6-di-isopropyl
Schémab5:Hy dr oami nati on dbéal cynes nilinecanlystauCuClavec des

En 2012, le groupe de Verm®a montr ® que | dutilisatidemt- de C
butanolate de potassiuraBuOK) et le ligand H-benzotriazolel-méthanolL 4 (Schéma 24gstcapable
de catal yser | 6addi t i onquetlq®ginsode ®ds edérivés264 sudle | O
2-bromoaryhcétyléns 1.64 afin de former les indoloet les pyrolo[2,1-a]isoquinolines (sX = C) ou

naphthyridines (sX = N) 3.64 (schémab56), ces dernierpossedent une place trés importante dans la

8 A K. Verma, R. R. Jha, R. Chaudhary, R. K. Tiwari, K. S. K. Reddy, A. Dandd@g. Chem.2012 77, 819
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chimem®di ci nal e. Ces compos®s sont obt eniositude | a s

| 6®nami ne for mRe sbwomel e carbone porteur d

R2.

N Br (w Cul (5 mol%)

» . I L4 (10 mol%)

SR » HN . t-BuOK (1.4 &q)

R DMSO, 110°C, 15-18h
2.2 ¢q 1¢éq  GLEEEEEEN
1.64 2.64 5 N 3.64

4= N 58-75%
X=C,N R? = H, 3-OMe, 4-Et ' ' —197%

R"=aryl, hétéroaryl R®=H, Me, CN, (CHy),NH, ‘----=---==---=-- !
Schémab6: Hydroamination de zbromoarylacétylenes avedes indoles catalysée par Cul

Les sels de cuivres ont été augliséspour catalyser des r®actions
diynes. En 2010Hua'’’ a montré que lehlorure de cuivréCuQ) est un excellent catalyseur qui permet
la cycloaddition de composés dBnes tes que les 1,4diphénytl,3-diynes 1.656 avec des dérivés
d 6 a n i2l66 dans des conditions trés douces (Schéif)a Cette réaction conduit a la formation de

pyrroles 1,2 5-trisubstitués3.65 avec des rendements compris entre 72 et 99%.

R

1
R"  CuClI (10 mol% —R
— 100°C, 24h
sans solvant
1éq 10 éq Q

R
1.65 2.65 3.65
72-99%

R =H, OMe, Et R'=4-Me, 3-Me, 4-OMe, 3-Cl, 3-CF;
Schémab7 : Hydroamination de 1;8liynes catalysée au cuivre CuCl

En 2011, le groupe de Kundfa ®gal ement d®crit | 6hydiynesd.66i nat i
avec des indoles, des imidazoles et des pyr@l& en emplgant le systéeme catalytique CLIO
phérantroling, en présencde CsCOs. Ceci a mené a la formatiahé un m®| angZEdeNdi s om

alcénalcyne3.66avec une s ®|omérdZdefacdn réf¢gramtielieScHémab8ks

7 Q. Zheng, R. Hualetrahedron Letf 201Q 51, 4512.
185 GuptaP. K. Agarwal, M. Saifuddin, B. KundiTetrahedron. Lett 2011, 52, 5752.
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Cul (10 mol%
AN ( °1
R O N O R+ =X Cs,CO05 (15 mol%)

(\f‘_;‘im 1,10-phénanthroline (5 mol%)
DMSO, 100°C, 5h
1¢éq 1¢g
1.66 2.66 :' E R 3.66
R = H, Me, (CHa);, OMe Indole; X=C; A=Ph | (¢ A\ 85-96%
Imidazole; X = N | =N N= ! mélange de Z/E
Pyrrole; X =C E E

Schémas8 : Hydroamination de 1:8liynes catalysépar Cul

D6bautres syst mes catalytiques au cuivre ont
intermoléculaire dalcynescontenani 8 aut r es gr o up e me rdés aldéliyden. teagroopp n e | s
d 6 Ohno '@adéElappé une nouvelle méthode qui permet la synthése directe de pyrimidines trés
condensée8.67 a partir de 2alcynylbenzaldéhyde$.67 e n  p r ®s e diamnime tell® qudael,8
naphthalénediamin2 67, en employant 10 mol% de Cul dand|édi o x ane sous at mosph
0O, (Schémab9).

Br
NH, NH N
O 2 2 Cul (10 mol%) O

R, & + N
1,4-dioxane, 1h, 150°C
. HN
R CHO micro-ondes O
1éq 1.2¢q Oy

1.67 2.67 3.67
71-97%

Schémab9 : Hydroamination de Aalcynylbenzaldéhydes en présence leribghthaénediamine catalyséaar Cul

En 2012, le groupe de ChiB& a créé une nouvelle méthoalogie qui conduit & la formation de
4-bromoisoquinolones3.68 a partir de zalcynylbenzaldéhyded.68 e t ddéami ne$8, egnr i mai
utilisant le CuByqui posséde deslrée s mul t i pl es dans <cette Jd@acti or

un mélange de solvants benzgryeidines o us at mos p h ,(Bohémé@.oxyg ne O

179y Tokimizu, Y. Ohta, H. Chiba, S. Oishi, N. Fujii, H. Ohfiwtrahedron2011, 67, 5168.
B0p C. Too, S. Chib&Chem.Commun2012 48, 7634.
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2
CuBr.SMe, (2.2 & R
N 22200 g TN
S benzéne-pyridine ZNF ph
ey G Br
. . Si0,, 80°C
3 ,
Teq cq 0, (1 atm)
1.68 2.68 3.68
47-90%

R'=H, OMe, Me, F  R?= Me, CH,Ph, n-Bu, CH,OMe, Cy
Schémab0 : HydroaminationdeAa | cyny |l benzal d®h ynesprimaiesicatplysges @Brc e d 6 am

Le CuBr a joué dans cette réaction le réle de promoteur pour la formation de la lialéost C
déoxydant pour | a f or mat i6bmonte gue lagrésericeade sigme C= O.
do®t ablir uhé®@®mi ambnal ehtee | 6aldimine 11, <ce
I, menantpar | a s ui t ed-bfomolsdyuidiones368 avecrde lbres rendemeritda suite

d ne oxydation de la fonction hydroxyf&.

O
H HoN—-R' \N’R2
2.69 1
N -~ N
Y e
1.68
o OH
R2 R
N Icunl /02 N ]
= R1 R1
Br ’Cu"l
3.68 |

Schémabl: M®c ani sme pr opos® p oalcynylbedzhldéhydes catalyséegpariCuBn de 2

Léhydr oami nat i onélcynest estégaienie®faisalblea & pastir db malonates de
propargylel69et d 6 i mi n eommepla gooup@rgedtmlsenesulfonyl2.69. En 2009, le groupe

182

de Dixon et Xu™“a créé une combinaison compatible entre la bagdutanolate de potassium et le

complexe de benzéne @aiOTfpour formerdes 2méthylenepyrrolidine8.69 (Schémes2).

181 |_a pyridine pourrait & la fois j@u les roles de bases et de ligand pour les espéces de cuivre dans la présente formation de 4
bromoisoquinoléine.

1821, F. Wang, T. Yang, P. F. Xu, D. J. Dixdbhem.Commun, 2009 3916.
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MeOOC >_// + RS TS

MeOOC
1.5¢éq 1éq
1.69 2.69
R = aryl, alkyl

t—-BuOK (10 mol%)

Ts.
CuOTf (5 mol%) N
PPh3 (15 mol%) R COOMe
MeOH, t.a. COOMe
3.69
32-94%

Schémab2 : Hydroamination de malonates de propargyle avec des imineég#es catalysgear CuOTf

Le mécanisme propogiurc et t e

sous catalyse basiquBar la suite une cyclisation s r od u i t

| 6al cyne

r ®act i

on

commence par 469a f or

g r de dypesulfonamitleaet i d e

surws va &t plows e d oiquede cuivre5®% gupest ersuite Soumaysl

uneprotodémétallation dans le solvant méthanolique pour obtenir le predhdti®/lénepyrrolidine 3.69

(Schémab3).
P t-BuOK, PPh; .
S
Z NS CuOTf, 1/2 CgHg N
* ) | MeOH, t Ph CO,Me
Ph eOH, t.a. 2
MeO,C”~ ~CO,Me CO,Me
1.69 2.69 3.69
Réaction de Mannich +H* .
Catalyse basique -(Cul
/ Cu]
P + amino- Ts.
LEN | e Tso o e eiation N
CO,Me —»l ; co,Me —— COM
Ph Co,Me  +Cu Ph ,Me
2 Ph CO,Me CO,Me
4.69 5.69
Schémab3: M®c ani sme propos® pour | dhydroamination de mal
catalységpar CuOTf
x  Argent
L 6 a r gptd'undes métaules plus anciennement connus. Il semble ndart que sa découverte soit
postérieure a celle des deux autres métaux de la méme famille chisiifle6 or et.Ddsé& cui v

premiére dynastie égyptienne, vers 380ant JC., sa rareté, son blanc trés pur et son inaltérabilité le

faisaient emplogr comme monnaie, sa valeur étant supérieure a cdlta.de

La

sol | i

ductilii
t ®e s

t ®, I

avec [

a

Ci

conduct

a

vit® et | adephesled pua b i | i

miSes iprntipaux iusages ¢omcarned @1 ke 6 ®F eaf Qg
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tant que conducteur (téléphones mobikéso r di nat eur s) , l es wusages
produits a usages médicaux, gttequipement chimiquécar il résiste particulierement bien a l'action des
base}, des sels alcalinet de beaucoup d'acides minérala fabrication de miroirs par évaporation

Erreur ! Signet non défini.

thermique et son rble de catalyseur dans un certain nombre de réadiamsla plus

importante est la combustion du monoxydearbone

Il existe difféerenss e | s d 6 ae plue importadt@st e nitfate, qui est utilisé pour la pedjoe
de tous les autres seBe plus,comme il est considé@mmeétantun réactif important pour différentes

réactions chimiges commeparexemplda réaction de Tollen$®

On sodint ®r es s er a utidaionsl 6 a e ¢netant gpeacatalyisegpour la réadtion
dohydroami nat i o@lcynesit er mol ®cul ai re d

En 2005, le groupe de Ef autilisé le sedetétrafluoroboratel 6 a r 4gBR)te n( pr ®s eidec e
tétrafluoroboriqueHBF;)) pour cat al y s e r Gldydes gramatiouesntermiaaiixi comme te
phénylacétylene et quelquass de ses dérivés70 avec des aniline®.70. Ces onditions ménent &
formation dedifférentes dihydroquinoline poly-substitués 3.70 avec des rendements \at de 60 a
88% (schéma 8).

AgBF, (5 mol%)
HBF4 (7 mol%)
R1©%H + HZNQRZ
160-180°C

4 éq 1éq

1.70 2,70 3.70
60-88%

Schémab4 ;. Hydroamination dalcynes aromatiques avec des anilines catalyséé\pBir,

bac

de

Par la suite, en 2008*un aut r e telauebigtrdleoméhanesulfonylinided 6 ar gen't

(AgNTf,)a ®t ® appliqu® en tant qgue cat @ltyges dcheren pour

183\, H. Brown, Christopher, S. Foote, B. L. Iverson, E. V. Ansi§nganic Chemistry 8 Edition, PreMedia Global201Q
Chapitre 16, 616.
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électrors, tels que lessiloxy alcynesaromatique ou alphatiquesl.71, avec des carbamates ou des

amides secondaires cycliqu2g1l.
30

déexcellens rendementé&schéma b).

pendant mi

nut es

Léaddi ti on

de

i
OTIPS HN™ O
\ NRo AgNTf, (1 mol%)
| ‘ + ou
CH,Cl,, 30 min, 20°C
R! 0
A
R3S
1.1éq 1éq
1.71 2.71
TIPS = i-Pr;Si R?, R® = alkyl

1 mol % de <ce s

R'  OTIPS
— o
" {
ou
R'  OTIPS
= 0
"
R3</
3.7
45-86%

Schémab5 : Hydroamination dalcynesriches en électros avec des amides cycliques ou des carbamates catalysée

par AgNT:

Un mécanisme propogechémab6) montre que cette réaction débptr une complexation réversible

entre

| 6a¢ lcydagNEgpeut termer le complex&.Cet t e

par une étape cinétiguement déterminantesuitedd 6 addi t i on

activati on

du car bamat e

I 61 nt eerBno® dui meut expliquer la sélectivitdéyn de la réactionPar la suitela libération du

proton de

composé désird.71 avec une régénérationd e |

ddédargent

| G5 et nne @rotod@®d@tallaaion rdiecomplexe D (argentalcényl§ conduit au

1843, san, S. A. KozminrAngew. Chem. Int. Eg2006,45, 4991.
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. H :
5 RN N\R3: 3.71 R
: ' NN
i X
________ OTIPS _. \OTIPS
AgNTf,
HNTf,
2 - NTf
1 \,,,«N\R3 D A
i 8
OTips TIPS
HNTf, /\
NTfp. - .O__R? NTf,., O _R? o
PRGN | T oL
N7 R
1 N3 1 \N\ 3
S S Rs
N O.
TIPS TIPS
c B
Schémab6 : Mécanisme proposgour | a r ®action dbébhydroamination des

catalysée par AgNTf

En 2007, le groupe de Suryanaraydfia employé un systéme catalytique hétérogéne compos# par
sel dar gent tdngstophdsphoriqutsgTPA) po ur d®vel opper l a r®act
déalcynes aromatiques terminaux des aliphatiques internes ou terminduX2 avec des arylamines ou
des alkylamine®.72 pour formerlesimines 3.72 issues d e dditidbrade régiord 6 or i ent at i on

Markovnikov(schéma ®).

AgTPA (50 mg) NR3
R'——R? * HN-R® R2
70°C, sans solvant R!
1éq 1.2 éq
1.72 2.72 3.72
56-99%

R', R?, R®=aryl, alkyl

Schémab7 : Hydroamination dalcynes avedes anilines catalysée par un systéme hétérogdased 6 Ag T P A

185N, Lingaiah, N. S. Babu, K. M. Reddy, P. S. S. Prasad, |. Suryanaragea,.Commun.2007, 3, 278.
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Plus tard, en 2012 groupe de Zht®a dévelopé une nouvelle méthodologia catalyse hétérogéne
pour r®al i ser | @éciivd & gpartin i adcgnesi intarnesr n@ry symétrigqud.73 et
déanilines2.73en pr ®s ence de dabs laodnéa 4@ QetieNriEthodologienenea la

formation desénaminad 6 i sie() @73 avec ddbonsa excellentsendementgschéma 8).

3
J SR AGNTI (5 mol%) H GOOR
Rl-=—COOR?  + HzNO X N\/
toluéne, 40°C, 4h l ) R
1éq 1éq
1.73 2.73 3.73
72-97%
R = Ph, Me, n-Hex R3 = NO,, OMe, Me
R? = Me, Et
Schémab8: Hydroaminationda | cynes i nternes avec des anilines

Un autre systéme catalytique hétérogéne compas@g/CNTs(ou CNTs = nanotube de carboree)
été décrit par le groupe de CEi. Ce systéme hétérogne a permis de catalyser la réaction
d 6 hy dr o arégiodeativa d@alaynes internes aliphatiques actiié#4 par des groupements esier
ou cétone avec a@s aniline2.74 pour formerles énarmes correspondamss 3.74 avec des rendements

compris entrer0 et 98% (schéma9).

R? 3 Ag/CNTSs (5 mol%)
\ R
=+ "

© MeCN, 80°C, 10h X
5 1.1¢ R3™
1éq q P
1.74 2.74 3.74
R'=CH,, Ph R®=Cl, Me, CN, F, Br 70-98%
R2 = CHj, OEt
Schémab9: Hydroamination dalcynes internes activés par un systéme cdtatytu e h ®t ®r ogenne ~ ba

186%. Zhang, B. Yang, G. Li, X. Shu, D. C. Mungra, J. ZBynlett2012 23, 622.
187, Liu, G. Wu, Y. Cui,Appl. Organometal. Chem2013 27, 206.
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Plus récemmenen 2014®¥un nouveau syst me catalytique ¢ omg
(AgOTflavec 2.5 mol % doéun | igaadpehmbsgphdDbdeaebondaitei g u kb ¢
i ssue dedddrmiddnmt a tdviarkownikay 8.75, tagrgs eune réduction en présence de 2
équivalens de BHs-THF, a partir de phénylacétyléne et quelques de ses dérivds7s en réactioravec

des aniline.75 (schéma @).

r2 1) AgOTf (5 mol%)/BINAP (2.5 mol%) IR
RPN A N@ CHCl3, ta., 36h HNTS
— 2
2) BH3-THF (2 éq) R \
3éq 1¢éq B EEEECEEEEEFEEEE Z

1.75 2.75 i OO | 3.75
! PPh, | 70-90%

R = t-Bu, OMe, CI, Me i

: PPh, !
R2 = CO,Me, F, Br : OO E

; BINAP !

Schémar0: Hydroaminationd 6 a r y | a avértdgslanilines catalyspar AgOT{/BINAP pour mener a la
formation daminessecondaires

IV. Hydroamination d @&lcynes catalysée par un acide ou une base

Les acides et les bases sont les plus simples des catalyseurs de la phase liquide et les plus
anciennerant connusSelonBrgnsted un acide est une substance qui a tendance a perdre un plotsn
g wde base est une substance capable de capter un proton. La définition de Lewis englobe les acides de
Brgnsted ainsi que tous les composés pouvant donnecceptar des paires d'électrohs présence
déacideset de bases est trédsportane pour dfférentes réactions chimiques et biochimigif@xomme
les réactiors enzymatiqus!® dans | a cat al y sle cataydeh ged rtrangf@®mations o n ,
d ldydrocarbureetd ans | 6i ndu s t't Lescatply®durns sotidhsi présentenefréquemment la
particularitét r s i nt ®r essant e doav d’fdes sikes atidéestow rasguksn t

zéolithes ete tamis moléculaires apparentés élastcatalysers les plus étudiés

188y Su, M. Lu, B. Dong, H. Chen, X. Stdv. Synth. Catal2014 356 692.
189 3. Mc Murry, T. BegleyThe organic chemistry of biological pathwa@meck université2005 Chap | pp6 13.
190N, Ameziane, M. Bogand, J. Lamofrincipes de biologie moléculaire en biologie clinigi#sevier2006 pp 29 31.
%) GendronL 6i ndustrie p®trockRrmsguedeol darigsd eiChin®Vde pMo itlr®4dI13 4
1925 van DonkA. Janssen, J.Bitter, K. JonQatalysis Review®003 45, 297
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De nombreuses r®actions dohydroamination catal:
l a pr®sence doun ans cetlegartaus nous ntéresaomgguemandaux ®acttbns
doéhydr oami n aulaires dalcynestcatalysées| p@r destalyseurs acides ou basiquesss la

présence de métaux de transitions

IV.1. Hydroamination d @&Ilcynes catalysée par des acides

Mal gr ® | a siatopddsi ¢ ®t alébyjuseé driss aci des, littératuret r ou v
développntl 6 hydr oami nat i odlcyrnesltd ®it ram ld@eactidaeiest générdlement
limitée” | 6 ut fahilines Ert 2018,re gubupe détephart®® a employédes acides de Lewfsustrés
(PLF), qui sontpar définitiondescomposé qui contiemert a la fois un acide et une baseldawis tel
quele tris (pentafluoropbnyl)boraneB(C¢Fs)s. Ce dernieapermisd e c at al y sdrylamindsa d d i t
secondaire®.76 sur des alcynes aromatiques terminaux tels que le phénylaeéstiéuelquesins de
ses dérivésl.76. La présence de 10 mol% de BFS): dans le toluéne pendant 10h a température
ambi ante m ne © 1l a for mat nddo rdiee nl toa@aEr&ownikow3e6i tsyspuee
avec débons rendementschéma I).

X R2\N N pt
R! B(C¢Fs)s (10 mol% —R
N\ Q (CoFs)s ( 6) |
H-N toluéne, 10h
R2
X
1¢éq 2 éq
1.76 2.76 3.76
52-84%

R' = halogéne, alkyl  R? = Ph, alkyl
X =H, halogéne

Schéma 1 : Hydroamination dalcynes avec des anilines secondaires catalysé8(iaH:)s

Le mécanisme propogéchéma 2) pour cette réaction consisé@ uneinteractionentre le boranet

| 6 a | gtagenaeson caracteaeide (intermédiaireA), qui intie par | a suite | daddi f
g®n ®r er | 6zwittetiomique®R @ ie a ipr @t o n  d est dciGeaemmigren Surulencarbone

adjacent du bore pour me rdésiréeavec una libéraonr dm eatalyseun d e

B(CsFs);;, qui sera disponible pour | a poursui.te de | a

1937 Mahdi, D. W. Stephaingew. Chem. Int. EQ2013 52, 12418.
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R—
+

H| H B(CeFs)3 \

RZ, I \ -
R1_O(C6F5)3 A
Y

1

R 2
Rz © L B(csF "
H:N A (CeFs)3 NH
»)

Schéma 2 : Mécanisme proposg o ur | 6 h y ddével@ppée panStepham

Deux ans |us tard, en 2015* la méme équipea employéce systémecatalytique pour élargir
| éende de la réactionavec des versions intramoléculaires et intermoléculaires a péatydes

terminaux.

Au cours de la méme année, le groupe de K8hg utilisé5 mol% del 6 a c i due(TfOH) potirl i g
r®al i ser | 6 Kalcyhes arenmatiguesinternes activés par des groupements est@rieurs
positions terminkes 1.77 en présencd #@nilines2.77. Ceciconduit” | 6 obt enti on é&de | 6 ®!
(2) 3.77 avec debons rendementschéma 3). Ce systéme catalytiqueaaissipermis de catalyser cette

réaction a partir @lcénes

H
—\R3 TfOH (5 mol%) R3 N
R'-—=—=—COOR? * HzN@ NP CooR?
toluéne, 30-60°C, 4-8h > R'
1éq 1.5 éq
1.77 2.77 3.77
R'= halogéne, alkyl R3 = Me, Et 70-94%

R? = Ph, n-CgH13

Shéma B : Hydroamination dalcynes terminaux avec des anilines catatyss TfOH

1947 Mahdi, D. W. StepharChem. Eur. J2015 21, 11134,
195X, Xu, X. Zhang, Z. Wang, M. KondRSC. Adv.2015 5, 40950.
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IV.2. Hydroamination d @&Ilcynes catalysée par des bases

En 1999, Knochel® a été le premiedutiliserune base pour d®vel opper | a
intermoléculaire éhlcynesaveclé hy dr o x y d e(CsOHH,Oy ®an 31 ml e NMBxcelent t ant
catalyseumpourr ®a | i s e r aanilibea sedondaiie®78 ou des amines hétérocycliques9 sur la
triple liaisond 6 ar y | at7®afiydef oemer | 6 ®nami nedosisert adptr 6 © ad e
Markovnikov3.78 J81 avec un mélang&/E) enrichi enZ avec de bons rendemeiitshéma 7).

R1
HN
3 Q=<N(R*)Ph

H 46-82%
2.78 CsOH. H,0 (20 mol%) 3.78
@—: + ou > ou
NMP, 90-120°C
14\\ X
ioX 12-24h 22N
R [ i Q_jNJ 7 65-83%
H —
1.78 2.781 3.781
X=CH,N
R'=H, Me, Ph
Shéma 2 : Léutilisation de Cs OH upbéanytacétylane avecydasanilines 6 hy dr o

secondairegt des amines hétérocycliques

Quelques années plustatdp ut i | i sat i oaaudipermshla aap ad ¥ see sdnd hydr
intermoléculaire dhlcynes. Unphosphagne est par définition un composé chimique qui comporte au
moins une double 1liaison entre wun at oBechidie pho
organique le terme phosphaene désigne une sowdasse de composés dans lesquels l'atome de
phosphoré/) est lié a trois autres atomes d'azotent une par une double liaisofelui-ci est
étonnamment stable et montre une remarquabkcité, ce qui en fait uh des plusmémorables
exemples de superbasmanique neutteParmi ceux les plus connumn retrouvde BEMP et let-Bu-P4
(figure 16).""

196D, Tzalis, C. Koradin, P. Knochéletrahedron. Lett1999 40, 6193
197 (@) H. T. Momdani, R. C. HartleyTetrahedron Lett.200Q 41, 747. (b) G. A. Kraus, N. Zhang, J. G. Verkade, M.

Nagarajan,P. B. Kisang@rg. Lett, 200Q 2, 2409.
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Me NMe, N NMe,

N NEb MesN—P=N—B NP ;
\P\\N% e;N-P=N-P-N=P—NMe, !
@lll NMe, N NMe, |
Me Me,N—P—NMe, !
lllMez '

BEMP t-Bu-P4

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

Figure 16 : Quelques exemplele phosphanes: BEMP et tBu-P4

En 2004, le groupe de Kond® a employé5 mol% det-Bu-P4dans le DMSO en chauffant & 100°C
pour catalyser | a dE@gestaiomatiquasdemjnaux auanteibd®aets gue &
phénylacétyléeneu le diphénylacétylenavec des amines secondai&e®d commela diphényhmine le

N-méthylacgtamideet le pyrrolepour obtenir des énamin@s/9issusde b addd 6 o o heantk at i or

Mar kovni kov avec uE)d®idamartqd327),d8V20s e @278y respectiyement
dans le casuphénylacétylénéschémars).

1 2
R? t-Bu-P4 (5 mol%) RO R
=-R' + HN N
R3 DMSO, 100°C R3
1éq 1.6 éq
1.79 2.79 3.79
R'=Ph, H R2 R3 = Me, Ph 65-100%
Ph, Ph

<

Schémars: Hydroamination darylacétylenes avec des amines secondaires catalysédé3paP4

En 2011, le groupe de Verm&amont r ® que K®Hudans leiDMSCEtait capabld de
provoqueld 6 a d dégidsélestre et stéréosélectivee N-hétérocyabs2.80telsqud 6i ndol e- et
uns de ses dérivésur desarylacétylenesterminaux et internesl.80 pour former les énamines
correspondaes 3.8 issues de 16 a d d ide¢ régiomantiMarkovnikov d 6 i s oZmavecee bons

rendementsLe tempsde la gaction,le solvantet le choix de la bassont les facteurs nécessaipesir

98T Imahori, C. Hoi, Y. Kondo, Adv.Synth. Catal.2004 346, 1090.

19, K. Verma, M. Joshi, V. P. Singrg. Lett, 2011, 16, 1330.
70

q



faire varier le rapporE:Zd e | 0 ®obtanm.i Desanalyses cristallographiqub®X et des calculs
DFT ont été effectuéspour confirmer la stéréoseictivité et la rgiosélectivité de ces produifschéma
76).

2
=\ R N

©%R1 . N\ 7 KOH(25¢q) [/ N\
HN _JR?

DMSO, 120°C, 0.5h

1éq 2éq
1.80 2.80 3.80
68-99%
R'=H, Ph R2 = alkyl
Schémar6: L6ut i |l i sation de KOH p oarylacéybnesavecydssendoles 8 hy dr oar

Par b suite en 2012, le méme grouf® a démontré quee systémecatalytiqued base d&KOH est
aussi valable pour catalyser la méme®a ct i on ° Nshéérdcyidas cothimee ypyrmle et

| imidazole

Plus récemmenten 2014 Verma et coll. ontréutilisé de nouveau le KOH pour développer la
réactiond 6 hy d r o a éaiylacéatylénes atdléEroarylacétyléned.8l avec des imidazolez 8L pour
donneresénamindgssussd e | daddi ti on dntMarkoveikoutdadti ismmAB®avectde p e

bons rendemen{schémar7).

R2 R3 N R2
R1\\3—/ _ <N KOH (20 mol%) x,jﬁ

HN
=k DMSO, 1.5 h, 120°C J N\ /

R3
1=
1 éq 2éq R
1.81 2.81 3.81
R' = H, alkyl, halogéne R2, R® = H, alkyl Z isomer

70-87%
Schéma77 : Hydroamination de phénylacééyle et quelqueans deses dérivés catalysée par KOH

Le groupe de Mad® a démontré queette réactiorpeut étreaussicatalysée par la présence de 2
équivalentsde phosphate de potassiuiisPO,) dans le DMSO en chauffant a 120°C pendanti24Ces

200\, Joshi, M. Patel, R. Tiwari, A. K. Vermd. Org. Chem2012 77, 5633
201\, Patel, R. K. Saunthawal, A. K. VernietrahedronLett.,2014 55,1310.
202 Lu,H.Yan, D. Liu, G. Rong, J. MaGhem Asian J. 2014 9, 75.
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conditionsménentaussi a la formation de 6 ® n a mi n ie Z avdx idks renalements comprentre78
et 99%

En2014®une r ®action en cascade adkiréajsder pardirrdd abiddsi on o
d dcides propioliquesl.82 et desN-hétérocycle.& tels que les pyrroles, les indoles, les imidazoles,
les pyrazoles et les &doless o u s  ludeet-butylaté de gotassiurti-BuOK) dans le DMSOpour
mener a la formation des énamirde® issuesdel 6 ad didbtoir @ ® n t aantiMarkovrikev avey p e
de bons rendementkins desnélangs Z/E derapportvariablesen fonctiondes amines étudiées(schéma
78).

1

Ry t-BuOK (2 ¢éq R N-hétérocycle
@%COZH +  N-hétérocycle 2 &q) KN/
— DMSO, 120°C, 24h _

E:Z
1éq 1.2 éq
1.82 2.82 3.82
65-99%

R'= alkyl, halogéne N-hétérocycle = pyrrole, imidazole, pyrazole, triazole, indole

Schéma7’/8: R®act i on en ¢ as c aédasboxghidtdcatalysée panieéBiita@K o'n pdarti-r de |
propioliqueset de Nhétérocycles

Le groupe de Ra$*apubliéune étudeermetantla synthése d,4,6trisubstitué@s pyrimidines3.83
par une hydroamination de 4diarylbutal,3-diynes 1.83 avec desamidines 2.83 dans le DMSO

catalys®e par | 6empl oi d &tN)3en @hquifantvea 16@°@ pesdand 24h t r i
(schémar9).
R1
R? Et;N (3 éq) S
=——=——R" + HN= N__N
NH,X DMSO, 160°C, 24h Y
R2
1éq 3éq
1.83 2.83 3.83
R'=Ph, H RZ = Ph, H 46-88%
X = HCI, AcOH

Schémar9: Synthése deyrimidines2,4,6trisubstitués par unehydroamination de igines catalysée pdttsN

V. Hydroamination formelle

203% . Pan, X. Wan, X. Yu, H. Zhang, W. Xi8ynthesis2014 46,2057.
4R, Singha, J. K. RaRSC Adv.2014 4, 44052
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Depui s peu, l hydnoamurwatiuom ®a e t o p p auneenauvellea v e ¢
versionappeléenydroaminatiorformelle, ou électrophile Cette méthode consiste a employer des amines
électrophiles 2> contenantdes groupements partantommeles benzoates OBet les chlorures Cl
L6 hydr o afomnelleest iréalinablé partirdéalcéneset des alcynes. Nous nous intéressons dans
cette partied étudier les différents travawoncernant le dél@ppement deette réactiomvec lesalcénes

et les alcynes

x  Hydroaminationformelle par catalyse au cuivre

Lohydroamination for mel | e aréadtiensddicédes aveeedaindse d ®\
amines électrophile€n 2012, le groupe de Lall®®a®t ® | e premier d®vel or
formelle desoléfinesen décrivantune nouvelle procékdr e d o6 hydr oami paa padgm en
déalcénesaliphatiquesterminaux 1.84 pour la formation régiosélectiveles amines tertiaire3.84 en
employantle 9-borabicyclo[3.3.1]Jnonan¢9-BBN) comme r ®act idans de@diugng ero b or ¢
chauffant & 60°C pendant 1ZPar la suiteuneamineélectrophile telle que RN-OBz 2.84, la baseLiOt-

Bu et un complexe de cuivre de type carbBraétérocycliqug§NHC-Cu, schéma 8) sont ajoutésCette

méthode permet la formatialiaminesissusd e | 6 add régiotantidMarkovnikov avec &xcellents
rendements.
1) 9-BBN (1 &q), toluéne
R! 60°C, 12h puis RN R
N 2
N 2) R,;N-OBz (1.1 éq) 2.84, LiOtBu TN
1éq ICyCuCl (5mol%)
1.84 toluéne, 45-60°_(.‘:,_(_3-_8_rj _____ 3.84
E 80-97%

H
R'=Ph, Bn, OTIPS . B .
R = alkyl : %A :

SchémaB0 : Formation damines tertiaires partir déalcénes terminax

Le mécanisme propogEour cette réactiortonsisteenune premiére étapeedransmétallation du bore
de composéR-BBN issude | 6 hy dr od e aldrieauccnivre pourmener a la formatiorde

| idtermédiaireallylique de cuivre LCuR', qui par la suitesubit une amination électrophiltors de

205A, M. Berman, J. S. Johnsah, Am. Chem. So@004 126, 5680
28R, P. Rucker, A. M. Whittaker, H. Dang, G. Lalic,Am. Chem. Sqi2012 134, 6571.
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| 6 a d dldOtbenzoylhydroxylaming R,N-OBz. Cda permetl 6 obteéet | 6 ami ne et ert i

R'NR; et larégénératiomiu complexe de cuivréschéma 8).

5 LCu-Cl
' l t-BuOLi

' ; LCuOt-Bu :
+ LiOBz ( R'-BBN :
! +-BuOLi t-BuO-BBN |

' LCu-OBz LCu-R!

Schéma & : Mécanisnepropos@ our | 6hydr oami natpaolalicf or mel |l e d®

Une autre séquence hydroboration/amination électrophile a été dévetap@@a3par le groupe de

Hirano et Miura®’ a

partir des alcynearomatiques terminaux catalysée parréactif de Schwiz
(CpZrHCI) et le Cu(OACc).H,O en présence du pinacolborandgpin,et | 6 ami ne ,N@OBz2 ct r o |

afin de permettre | a formati on dNakovaikov.nes dobéaddi

Par la suitele mémegroupe®® a découvert une nouvelle métl e d 6 hydr oami nati on
des styréned.8 en présence deolyméthylhydrosiloxane(PMHS = R;SiH) utilisé en tant quesource
d 6 huregkt diO-benzoylhydroxylamineR,N-OBz 2.85 catalységpar un sel deuivre tel que Cu(OAg)
pour conduire auxraines tertiaires isssed e | 0 addodoirtiieonnt a Markmvmikod 385 dvecp e
d éxcellentsrégioselectivité (schéma 8).

Cu(OAc), (10 mol%)
R! R? CF3-dppbz (10 mol%)

\ R1
|\\ N4 N-OBz + PMHS | X N’
Z R® Liot-Bu, DCE, ta,4h [, _J Rr2
R1
1éq 1.2 éq 1éq
1.85 2.85 o j 3.85
| I\I/Ie :
R?, R® = alkyl (cyclique et acyclique) | Me3SiO<SIi—O>SiMe3 ' 50-99%
! H E
R = H, 4-OMe, 4-CF3, 2,3,4,5,6-F - ! |
: PMHS ;

27R . SakaeK. Hirano, T. Satoh, M. Miur&Chem. Lett 2013 42, 1128
208\, Miki, K. Hirano, T. Satoh, M. MiuragAngew. Chem. Int. EQ2013 52, 1083.
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Schéma 2 : Formation régiosélectivd 6 a mi n e s issueedret iladiardedsi t i o rartirdastylenestn i k o v

déamines électrophiles

Une proposition du mécanisme a été décrithe consisteen premier lieu a la formation de
| i nt e AmM®giaait i € ddecuinre (CuXPduligand (ERy-dppbz)etde labase(M'OtBu),

suivieparune ®acti on avec | a sPVMH3ImqudWidbhg@mnure lkhpepsppce
de cuivreB. Parlasuitei | sb6agit doun dandlaliaisom GiH goirmene a la ®rimgtion n e
de | 6i nt@ ounGRbdUnea amination électrophilest réaliel or s de | 6additio
électrophileR°R°N-OBz afin de livrer le produit do®sDir® d:
Enfin, I'échange de ligand avec'®tBu régénére le cuivre & partire alcoddateA pour terminer le cycle
catalyique (schéma 8).

5 M2-0t-Bu AR

E L,Cu-H '

! M2-H B 5

M'0t-Bu 5

: Cux Ligand CulOtBu A Cul, R' -

i Cux —— » Cul,-Ot-Bu o

E Ar)\(R1 c ou H\H\CULn E

: H Ar :

; M'0oBz R, E

! w N-OBz ;

E Rj :

. L,Cu-OBz :

: M'0Ot-Bu !

E b R3\N/R2 R' ;

f N &R- ou ”%N R, |

; H Ar Rz :

Schéma 8: Mécanisme propoggour | dhydr oamiparitra on d®vel opp ®e

Par la suited 6 a utravawx®**'c oncer nant on fimglld des scémesoat Pidbliés
enconservant la méme méthmdgie par catalyse au cuivre pour la formation énantiosélectidivdes

CoOmposEés azotés qui posseédent une certaine activité biologique.

L 6 hydr o afonmeliealésialoynes été décritgpour la premiére foipar le groupeBuchwald®*?

en 2015 1l a décit un ensemble de conditionsatalytiques dowesa base de cuivrgui permetla

2095 7hu, N. Niljianskul, S. L. Buchwald, Am. Chem. Sq2013 135 15746
2105, Zhu, S. L. Buchwaldl. Am. Chem. So@014 136, 15913

2y Miki, K. Hirano, T. Satoch, M. MiuraOrg. Lett, 2014 16, 1498.

2125 L. Shi, S. L. BuchwaldYature Chenistry, 2015 7, 38.
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préparation directde trois classes distinctes et imporéart @mines (énamines, &ylaminesU-chirales
ramifiéesou linéaires)d 6 u n e  EndiosBeative, stBréadective et régiodective a partirdéalcynes
aromatiqued..8 et aliphatiqued..87 et déamines électrophiled.86. Cette méthoda été appliquée a la
synthése asymétrique de la rivgsiine (médicamentété développé pour lutter contre nfaladie
d'Alzheime) et de la synthéseformelle de plusieurs autres agents pharmaceutiques, y compris la

duloxétine, I'atomoxétine et la toltérodiffegure 17).

A,
w@*@ﬁ @ﬂk

Rivastigmine Atomoxétine Toltérodine

(médicament

i (drogue anti-démence) (drogue) incontinence urinaire)

Dulonétine
| (antidépresseur)

Figure 17 : Structureschimiques de quelques agents pharmaceesgouvant étre synthétisés par hydroamination

formelle

Cette méthodologie consiste énd e mgel2 ondl% de Cu(OAc), 2.2 mol% deligand phosphoré
(DTBM-SEGPHOS)et 4 équivalerd d 6 hy d r dISIMe(QED @n présence de 1.2 équivakent
déi sopropanol d a n de 40 ae60CI EeFsyse&me catdlytiquefrdereé i tla formation
énantiosélectivaeltamires issues dé 6 a d d i ieritation de dypeoMarkovniko\3.86 dans le casles
arylalcynes186,al or s quodune addi t i coNarkalrokovwest®btenwetdan®la casl e t
desalkylacétylened .87 afin demener a la formation des amin@87 avecde bons rendemenfschéma

84).llestanoteque | 6absence de | 6al cool provogue | 6appa
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R-N
R!l—R? R R?
Cu(OAc), (2 mol%) 3.86
1.86 R DTBM-SEGPHOS (2.2 mol%) 63-85% ee: 89-99%
+ BzO—N\
= HSiMe(OEt), (3-4 éq) R\
R3——H 2.86 IPrOH (1.2 éq) NTNCR®
. R
1.87 THF, 40-60°C, 18h 387
1¢éq 1.28q rmmmmmmmmmmmmmmmmimeeeny 71-88%
<o
R'=aryl ‘ O
RZzanyl alkyl R =alkv o PAr,

R = alkyl 5 o PAr, !
5 ) O 5
1 !

Ar = 3,(6('Bu),-4-MeO-C¢H,

Schéma 8 : Hydroamination formelle @lcynes aromatiques et aliphatiques par catalyse au cuivre

Le mécanisme pposé(schéma B) pour cette réaction expligue 6 e érdciald e | 6 al cool d
réaction étudiée ainsi quee nature de la régiosélectivitén effet les auteursnontrentg u 8 en pr ®s e n ¢
en abs e n dagéadidn admmenao@ujourspar une additin synsdective de cuivre coordaau

ligand employés ur | éfindepsgrmedré a f or mati on de | 6i MB&r medi ai

Léabsence RDBEl($dat cooldu proton) provoqgque une
électrophile2.86 probalement par un processus addition oxydante/élimination réductrice pour produire
| 6®nami neE)d.@& etségéméker 6 e 6 p c e @aietAi schéemal®Cu H

Déun autre clt®, |l a pr®sence de | 6dal coodre ROH
vinylique de cuivrel.876p o ur f o u r cisidisubstit@hgd71c Panla suite une hydroamination
similaire a celle qunous avonsapportéep r ®c ®d e mment par | 6esp ce act i\
| 6ami ne c¢ 03.8r(eoe B,chéhah).t e

Une régiosélectivité de type Markovnikov a été obsergéns le cas des alcynes aromatiques
terminaux ou internes. Ceci est d0 a la stabilisation électrogiqepe | 6 i nt e r m®de icuvier e Vv i
1.876 par le groupement aryl adjacent. En revanciree orientation de type amtlarkovnikov a été

obtenue en présence des alkylacétylenes en raison des effets stériques.
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(l)BZ R' R\N,R
LCu—N ' CTTT !
\ OBz ! '
R 2.86 LCu ROH LCu-H  LCu
R1 AN . ' ' R1 AN
— Ry, L o — R
PR ‘ R2 Amination ; 5! Protonation R2 1
R. R 1.875 1 R® Ry
: N 1 | 187 1.871 1.872
ey T Ry R
| Ro | Hydroamination directe RI_— R? Hydroamination réductrice ’}‘
;487 } Voie A 187 Voie B OBz
. _(E)-€namine ‘ 2.86
g ‘ OBz R
LCu-OBz 7?: ' LCu-H LCu-OBz L(IZU—N
‘] ! '
; R
1.874 HSIR, R,SiOBz R;SiOBz  HSiR, 1874 Ri
D e TP L Rz
f Alcynes aromatiques Alcynes aliphatiques ! ! R R ' 1.873
! ; 1 “N° 1
e o ey
: B s £ : s R, |
: R—=TR : ; 3.87 ;
f 3 ' Amine :
L :

Schéma 8 : Proposition du cycle catalytique et du mécanisme de la réaction étudiée

x Hydroaminationformelle par catalyse afer

A ce jouril n éxisteq wde seule publication décantl 6 hy dr oami nadaloon hes met |

a partir des alcyngszar catalyse au fer.

Le groupe de Yang®adécritl 6hydr oami nat i on ®3$8awdde 0-pehzoyiNe d e
N-dialkylhydroxylamines2.88 en présence dd équivalerd de bromure de cyclopentylmagnésium
comme agent réducteutO0 mol%du ligand PDlet 10 mol% de Fegldans le THF a 0°C. Ce systéme
catalytique a mené a la formation des amines isslle@ea d dlidtoir ® ® n t aMarkovnikou388 t y p e

avec debons rendemen{schémaB6).

213C. B. Huehls, A. Lin, J. Yand)rg. Lett, 2014 16,3620.
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2 éq
1.88

R'=alkyl, halogéne R?, R3=alkyl, Cy ,
: i-Pr i-Pr :

CsHgMgBr (4 éq)

R? FeCl, (10 mol%) ~ R
N-OBz R1+ '
R3 PDI (10 mol%) =~ R
) THF, 0°C
1éq
2.88 5 | 3.88
i-Pr | | i-Pr ' 58-80%

SchémaB6 : Hydroamination formelle elstyrénes par catalyse au fer

Le schémaB6 ci-dessous présente le mécanisme proposé pour régttdon, qui montre que la

premi re ®tape

c 0 n s i,xavee le gactif dedGignkrgsEMgBIi pour dodner

| 6 or g a nAoPRarla suite une coordination de cet intermédiaieavec le styréne suivie par une

®1 i mi n a-hydrureperndetla férmatiomu complexeC, qui subit une hydro#étallation pour fournir

le complexeD. Léamine

rajoutée(l @benzoytN-hydroxyaminge t |

réaction subséquente @ea v e ¢
catalytique.

-----

Schémald7: Mécanisme propoggourl 6 hydr oami nati on

& estrobténadl laseitedb®a i r®act i

0i

on

entre

n tDeen hib@rdnileabenzoate de fdE. Enfin, la

FecCl

| 0

| or ganomagn®s i érpour cegp@ter lercgclel 61 n

-----

[Fel
H IFe]—OBz
E (Nj 5
A N

rfcadatyse @u fér e

de
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VI. Conclusion

Nous avons décrit dans cette partie bibliographique différentes méthodologigsrmettant
| 6 hy dr o antermoléctldiradalcynesa partird 6 a mivanéesCe type deréactiors, réalisé en
présence de catalyseurs homogemekétérogenegeut mener ae trés nombreugomposés azotésls
que par exemple dednaminesdes imines,des aminesainsi que desétérocyclesCes familles de
molécules sont trés présentes dans le domaine de la pharmacie, dans le domaine phytesanitaire

égalementlans celui des matériaux.

De la littérature, il ressort qué h y d r o a miermaléculaoed 6 a | ¢ y néeescatglyséeen
présencales systemes a bagges lanthanidesu de métaux de transitigro u  ° | éatalysduehond e
méalliquesacides ou basiqueB.existe aussiquelques exemples en nomblimnitésd 6 hy dr oami nat
non catalys®es, gui seront d&E@mreht@s nodvelle\ersiond i nt |
d 6 hydr oaapperéa hydraamination formelle ou étephile a été dérite. Ce type de réaction
consisé a additionnedes amines électrophiles comportant des grouperpart@nts surdes alcynes ou
des alénes.

Les systémes catalytiquésisant appel auxnétaux de transition occupent la majorité des lagic
publiés.Par ailleurs au cours de cedernieresannées|es catalyseurs a base de cuivre ont été les plus
décritspo ur | es r ®act i,oprokablethénh gndraisoraduaifaibke ttoxcdaénetdu codt

raisonnablele ce métal

Cbest s uverquemaus avens delautd mesherches portastur | 6 hy d atcyneséenn at i o
utilisant le cuivre comme catalysew@t ce sont les résultats correspondant qui saportés dans ce

manuscrip.
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Chapitre Il :
Hydroamination dalcynes par catalyse

au cuvre



l. Introduction

Lbydroaminati on d 6 @ininey seeandairesn megenérateem & & fomnation
dé@namines issuedu adelitiond 6 ontatiorMarkovnikovou antrMarkovnikov.Le terme «&namine» a
été introduit par Wittig et Blumental 927 par analogie avec les « énealstructurellement similairés?
Dans une ®namine, |l a conjugaison de | a doubbl e I i
un site nucléophilelont découle la réactivité de ce type de molécule (figure*igelle-ci est connue dans
son principe depuis 1883 avec les travaux de Collie, plus tard suivis par ceux de BBrpaiy de

Robinson?’

D RN 2 g ®
LR F
' R !
(

Figure 1: Réactivité deénamins: position nucléophile sur le carboifie

Perdant de nombreuseannéesles énamines ont éfgrincipalementétudiées comme intermédiaires
réactionnels et comme outils synthétiques pour effecteemonoalkylatios spécifique de cétones ou
d 6 al d @bhgrdaeldla réaction a été décrite la pren@éiois par Wittig etBlumental en 1927
Cependant, la g®n®ralit® et | 6 ®t e ndu egentseatkylaatp pl i ¢
®l ectrophiles néogubdi ®p h¥aveelestraai @ork’®C & &a &isl | eur s
sous le nom de réaction de Stork gsent généralement désignées les substitutions électrophiles

déo®namines au sens | arge.

214G, Wittig, H. BlumentalChem. Ber, 1927, 60, 1086.

215 | Kurti, B. Czakg Strategic Applications of Named Reactions in Organic SynthEkievier Academic PresStorks
enamine synthesi2005 pp 444446.

218E . BenaryChem. Ber1909 42, 3912.

TR, Robinson,). Chem. Soc1916 109, 1038.

218 (3) G.Stork, R.Terrel,J. SzmuszkoviczJ. Am. Chem. Sod954 76, 2029. (b)G. Stork, H. K. Landesman). Am.Chem.
Soc, 1956 78, 5128.
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R = H, alkyl E E
H-NR,
i NR, éa E-X ﬁRz o hydrolyse o :
gm0 e
: énamine :

Schéma 1 Monoalkylation spécifique de cétonasod 6 al d ®hy de s

La synthése @naminesaf ai t de @ambrguses recherchas la place qé e | dcoamat dans
différents édifices moléculaires esynthése organiquet aussien raison de leur réactivité polyvalente
(alkylation, cycloadditionréactions d formationde liaisosconnec e s pour | a sy9.%°h " se ¢

La premiere méthode générales y nt h s e s alédé®acaunerte gar Mannich@avidsen en
1936°%° Cette méthode consiste en une condensatiamides secondairgexces 4-5 équivalats) avec
des aldéhydes en présence de carbonate de potasgi@®afKo u r d animah emrespbndlan¢schéma
2) 2% La distillation (T>170°Q destructive des aminals générés condnguiteaux énamines parentdsa
décomposition des aminals a des tempeeat inférieures a 170°€st possible mais nécessite la présence
d 6 aaide?” Cette méthodestrestreinted des aldéhydes de faible masse et peu fonctionnatisésstard,

Wittig et Meyer ontétendu & portée de la méthode dblannichDavidsenala prépaat i on d &@®n a mi

parrd 5al d®hydes ~ cha  nes simpl e seu®mulitviall iesfd ntd 6ladn®
5 22125 distillation >170°C
o) K,COs OH ® NR, ou H* cat. :
|l - > NN — — R N/\/\R:
: R = RN R ReN R =" RrnN R =~ 7 |
aminal énamine

Schéma 2 Méthode dévlannich et Davidsepour la synthése@namines

218 (€) Enamines Réactions et structures de synthéséed, A. G. Cook, Dekker, New York,987 (b) U. Kucklander, La chimie
dé®nami nes, Chapitre 1, 1894 p.523(cRxakopagashy, H.tishitAAChem.Rev,198%9¢ 106D(d) IS.,
Mukherjee, J. W. Yang, S. Hoffmann, B. li€hem. Rey2007, 107, 5471.

220 ¢ Mannich,H. DavidsenChem. Ber, 1936 69, 2106.

221(3) H. BoehmeH. Ellenberg,0. E.Herboth, N. LehnerChem. Br., 1959 92, 1608. (b) GLaban, R. MayerZ. Chem, 1968 8, 165
222) puhamel, P. SireBull. Soc. Chim. Fr.1975 908.

223p Wittig, R. Meyer,Z. Chem.1967, 7, 57.
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En 1952, Herr et Heyl ortécritl a  pr ®p a r a t a partir dedéto@soadaidéhnyaagpar reflux
azéotropique dans le toluéne ou le xyltdew compos® carbonyl ® en pr ®se
secondairé®* Cette méthode, qui fait appel& a c p-taluénesulfoniquép-TsOH) comme catalysedf’ a
été étendue a certaines cétones $iark?%?*’ C éstde loin la plus connue etla plus utilisée pour la
synthésed@namine$? Cette transformatiofibéreu n e mo | ® caquil estélindineepar distillation
azéotropique ou pajout dagentdesséchant®l quedu tamis moléculaire. Le produit de la condensation

est une vinylamine substituém énaming¢schémas).

. D :
' H* /‘\vogz -H,0 . H* '

| VA PN~ !
{RCCHaR, + RONH =————= R N-C-CHR, z————» RON=G-CHR, s RoN E—CRZ:
: R R '

Schéma3 : Condensation de cétones éathines secondaires pour la formatio@daminegpar la méthode de

Herr et Heyl

1 e X i s méhodkdHde ayhthésé&Edamines a partir de cétones erypit de fors déshydratants
tels que par exemple tétrachlorure de titane (Tiglquientantgu 6 ac i d e ldriselaligseoin s po
carbonyle abDtéeshalogénurs métalliques de type acide de Lewisnt étés testegAlCls, SnCl, FeCk,
AsCl; et SbCY) mais ils se sont révélés moins efficacee t t e m®t hode sbéapplique s
encombrée§?

Une autre procéduredécrite par Weinrelzorsiste a convertiune amine secondaire en son dérivé
N-triméthylsilyla v a n t de | 6engagerDuaved turdealld@&Hyfdei t® p
|l 6oxyg ne que pour | 6azot e, | a airfsidieu Mans des condlithe | 6 ®

doucegschéma 45%°

224F W.Heyl, M.E. Herr,J. Am. Chem. Sqcl952 74, 3627

2253 Hunig, E.Luecke, WBrenningerOrg. Synth1961, 41, 65.

226p W.Hickmott Enamines: Recent Advances in Synthetic, Spectroscopic, Mechanistic and Stereochemical Aspects, (a) Part |
: Tetrahedron 1982 38, pp 19752050 (b) Part Il : Tetrahedron1982 38,pp 33633446.

2277 Rappoport, The Chemistry of Enamined/iley & Sons Ltd, New York, NY1994 1683

228(3) P. W. HickmottTetrahedron1982 38, 1975.(b) W. A. White, H. Weingarten]. Org. Chem 1967, 32, 213

229(3) W.A. White, H. Weigarten]. Org. Chem.1967, 32, 213. (b) R. Carlson, R. Phafan-Lun, D. Mathieu, F. S. Ahounde,

A. Babadjmian, J. MetzgeActa. Chem. Scandl978 B32 335. (c) R. Carlson, A. Nilson, M. Stromqviéigta. Chem. Scand,

1983 B37, 7.

0(3) R. Comi, R. W. Franck, M. Reitano, S. M. Weinrébtrahedron. Lett.]1973,3107.

86



H(CH3),CHCH,CH=0 + (CHg);SIN(CHz); ~———» (CHg),CHCH=CHN(CH;), + [(Me3);SijO
' 2
' 88%

Schéma4 : Condensation éhmines silylées avdes cétones pour la formatioi@haminespar la méthode de
Weinreb

Comme nous | davons vu danéhiydr ot mbpartetde méthadeshi bl i
les plus directepermetént la synthese@naminesElle permet aussi la synthéde6 a ucbmpesés azotés
qui peuvent avoir une activité biologique 6 h y d r o afaiti appal tadivers catalyseurbasés sufes
métaux de transitionses catalyseurs acides ou basigees lanthanideévoir chapitre précésht). Nous
nous intéressonts o0 u t ddbaanbso rade chapitre ° un cla&h ydrddmiudad
déarylacétylénepardes amines secondaires aliphatiq@stteréactionq u i permet dobéobteni
nda aupgadéelmégqudavec des c o npet deturgstenef déschénes). Celau m
nous aencouragé diriger nos effortsversdes systémes catalytiesplus simpls basés sur le cuivre et
permetant de réalisercette réaction & maniére moincolteuse moins toxique et plus respectueutse

| 6envir.onnement

, [RAjou W] NR'R2 ;
'R—= + HNR'RZ ——m— > /:/ isomeére E
: R :
' R = aryl, hétéroaryl 50-85%  (casde Rh) !
PRURP=alkyl ol , 51-99%  (casde W) !
s | e
E w N C T 2 !
: | \ 1 [wicoypip,| | ;
i ‘ —Rh—C || ! ;
! 1 @ o 1.6mol% ‘ i
5 . 10mol% ! f

Schémab : Hydroamination darylacétylénepar des aminesecondairesliphatiquesen présence de catalyseurs
au rhodium et au tungsténe

Dans ce chapitre,séparé en deux partiejous allons présentenos résultatsconcermnt
| 6 hy dr o adicymes dramatiques terminaux avec des ansaesndairesaliphatique catalysé par

différentssels de cuivre.

Blp. Kocifcka, . C-Bumér Ady.iSynth kCatal 014 3565,891fa Es k a
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Dans la premiere partie nous décrivons yatisese régio et stéréeélective dnamines isssepar
hydroaminationdéarylacétyénes avec desamines secondaires aliphatiques cycl&ee acycliques La
réaction, quprocéde par addition de type aharkovnikov, estcatalysée padu cyanure de cuivre(l)
(CuCN). Une réductionpar ducyanoborohydrure de sodiufddaBH:CNp e r me t ddes antinesi ndr e

tertiaires®?

. lcucN 1
R, Al 1 Q Alk
Al / R N

: = * H-N —_— N \ |
: \ . . 2 !
o Alk2 2. Reéduction / _\ K2
E 1. Hydroamination AT 2. Réduction |
: R N !
' N \ |
; N/ Alk2 |
E isomeére E ,

Dans la deuxieme pagtinous décrivons laysthése régioet stéréeélective de diénamineka réaction,
catalysée padu chlorure de cuivre(l) (CuClyprocéde viaunddy dr oami nat i onaveddear y| a.
amines secondaires aliphatiques cycliciies.

C)p=+wm) ——

2323 Bahri, R. Blieck, B. Jamoussi, M. Taillefer, F. Monntghem.Commun, 2015 51, 11210.
2333, Bahri, B. Jamoussi, A.V. D. Lee, Maillefer, F. MonnierOrg. Lett.,2015 17, 1224.
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. Résultat s Préliminaires

Le point de départ de cette thésétal 6 e mp Iph&nylacdtygne commes o u r alogne dtde la
morpholine comme source azote présence ddifférents sels de cuivre dans divers solsalainsle but
d6obt e nénaminegssued e | 1606 addddoirtii ednttypetMarkownikoy, soit antiMarkovnikov
(schémab). Les pourcentage RMNH de conversion des produits obtenus sont calculés par comparaison

avec un standard interne, le 1;&Bnéthoxybenzéne.

/\ [Cu) /\ Ph —\

Ph——= + HN (0] _ > N O + —\\—N o)
_/ Solvant, T°C, h PH / N

Markovnikov anti-Markovnikov

Schémab : Hydroaminationdu phénylacétyléne avec la morpholine (réaction modéle)

Le premier test étudig été réalisé avecmmol ce phénylacétylend.10 et 1 mmol de morpholing.10,
en présence de 20 mol% de@wans & N-méthyt2-pyrrolidone (NMP) comme solvant, en chauffant a

110 AC. Cette r®action a men® ~ | 6app alesdewiémamined e f a|
i ssues ddodobbaddi aantevimnkovndkev3.10gtplarkovnikov4. 10, | 6 ac ®51@p h®n o
obtenueprobablement’ la suite doéune hydrol ysed4dldet un auten a mi n

produit inconnu6.10 correspondntprobablement & une diénamifsehéma 7.)

o)
o)
® 0 ()
N
ph—= + HN 0o - CuCl(20moal%) NT . [Nj + J\ + P
~/ NMP, 110°C, 24h % )\ 0~ "Ph Ph
Ph &
1 mmol 1 mmol Ph
Ph
1.10 2.10 3.10 4.10 5.10 6.10
" Tauxde conversion: oo ;
; 40% 12%2] 7942 11%la] 10%l2l;
L ;

Schémar : Hydroaminationdu phénylacétgine avec la morpholire
[al rendements RMRH calculés comparativement avec le standard interne, le-tri3f&thoxybenzéne

Ce résultasemblait intéréssant etribus gpousséslefixer deux objectifsLe premier consistait ame
synthése régiosélecévd®namingi ssues de | 6addi t iard-Markdvdikoy3.l@out at i o

Markovnikov 4.10, tandis que le second était de développer une méthode de synthése efficace pour la

89



diénamine6.10. Un sousobjectif constant a travers toute la thesétéégalementde réduire la formation
observéad e | 6 a c GbtlO(prdd@Etindésirable).
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1e partie : Synthese regio- et stereo selective
Adi 1T Al EIT-MatkovAikoO Eatalysée par CuCN

L6 obj ect defcettp parti@onsiste enlla synthése régiosélecti d 6 ®&mssusdeh éaddi t i o
déori ent at anttMarkodnikov ouyNsaekovnikov Nous avonscommencé ribe étude par
| 6opti mi sation despocondensoinser ®A@ci i oa radilete@s e ndu e
des substrats bstitués par différents groupememtsd e f f et s ®I1 e ®dur e fiairedl wedte v ar i
nécessaire de définir un couple de substygtes, puisd®t udi er | 6i nfl uence des ¢
(sourceet quantitéde cuivre, solvant, températuet emps de réactinLes rendementsles produits
formésl or s de cette ®tude soitcafulés inpadimdes spectresiRVMB pac o n d i t

comparaison avec un standard interne, le 4r8r¥thoxybenzene.

l. Optimisation de la formation d @naminesissuesAA 1 8 AAAEOET 1
AG1T OEAT OA OEIT -Markdvhiko® WeEpArificatiorO E
3 Sélection des substrats modeéles
Afin de pouvoir bien choisir le couple avec lequel nous effectueronsenétude nous avons testé
plusieurs amineprimaireset secondairgsaromdiqueset aliphatiquescycliqueset acycliguescomme la
morpholine, la dipropylamineah-hexylamine et Ia&\-méthylanilined ans | a r ®acti on doéh

phénylacétyléne en présence de 20 mol% de CuCl dans le edMfhauffanté mélangeréactiomel a
110°C Des résultatsres encouragsts ont été obtenus dans le s la dipropylamineg2.11 et de la
morpholine2.10 (tableaul). En revanche, aucune réactivitééressanten 6 e ssérvéeauec les autres

amines.
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Tableaul : Hydroamination du phéngtétyléne en présence de la morpholinelela dipropylaminecatalysée

par CuCl®
Alk'. AlK?
] AIK' Ak ] ) N
Alk CuCl (20 mol%) N A A J\ o
Ph— + + + +
HN\Alkz NMP, 110°C, 24h 7 /\Ph 0% "Ph _
Ph
1 mmol 1 mmol Ph
1.10 2.10-2.11 3.10-3.11 410-4.11 5.10 6.10-6.11
AIK’ 7\ n-Pr
HN = HN O et HN
Alk? — h-Pr
2.10 2.11
Entrées Amine Rdf” 3.103.11 Rdt”4.104.11 Rdt”?5.10 Rdt”6.106.11 Taux de
(%) (%) (%) (%) conversion (%
1 2.10 12 7 11 10 40
2 2.11 17 10 7 6 40

@lHydroaminatioreffectuée en présence de 0.2 mmol de CuCN (20 pdl¥hmol du phénylacétyléne, 1 équivalent (1
mmo | ) d 6 al6C pendant2sh dahs le NMP ™ rendement RMN'H déterminé comparativement au standard
interne le 1,3, 5triméthoxybenzénd® Taux de conversion de phénylacétyl@meRMN*H.

Laf ormati on (EHo®saensnedaddi ti on -MakovunikoehlDoeatBB.ilon de
d6i s oJny=rl4Hz)a été observée avec des rendements de 10% etesp#ctivement dans le cas de
la morpholine2.10et la dipropylamine.11, ai nsi gue | 6obtention de ren
pour es®nami nes i ssues de | 6additi 410 4l1édr ilebdnatca®tioopnh ¢
5.10. Enfin, la formaion de produits non identifié6.10 et 6.11 (di€namines)a été notée avedes
rendements de 6% et 10% respectivement pour la dipropyl2rifhet la morpholin€.10

Apr s ce r®sultat, nous avons d®ci d® detlac omme:t
dipropylamine2.11comme source azoté&m présenceedphénylacétylene comme substrats modiieus
tenterondde f avoriser | a ifsosummatd e nl Geed d idtRadmarkinekov i e nt a

3.11, puisnouschercheronges conditions ptimisées en présence de morphoRrE)
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X Effet de la ariation de la source de cuivre

Les tests dobéopt i rdiprepglamine2riletda phényladayentcl@ontdiduté par
une variation déa source de cuivren employant une quanéitcatdytique de 20 mol% dans les conditions

les plus favorables possibles.

Au laboratoire, nous avons remarqué au cours de la réaction une perte de matiére de la dipropylamine
2.11se dépaantsur les paroisles tubesle Schlenk a cause de sa basse tempéeatusthudlition (105°C
la température de la réactiétantde 110°Q.Af i n do6®viter ce probl me exp
de faire les réactions dans des petits vials (afirlimliter le volume mort) ed émployer un excés de
dipropylamine (6 mmol, 6 équivalents en présence de 1 mmol du phénylacétyleare,chauffant &

mélangeréactiomel a une température de 110p€ndant 24h

Diverses sources de cuii@ et (Il) ont étéemployés comme CuBr, Cul, CuCl, CuCN, CUEWO et
CuBr; (tableau2). De lbin, le meilleur résultat obtenu était en présence de CuCN (entrée 4, @blaael
formation de65% d o6 ®n atteride e | 6 ®mamiure de db o radddet tgpb dntd n
Markovnikov 3.11 a été observée En revanche, lac u n e formati o d @ ® nl abnai dndei
doéorient at i d.haletMa prddatinattendudd n ént été détecté,al or s formdtionrde
14% d 6 a c ®t ®1p & édobsarvéeToutesles autres sources de cuivrgnent” | a f or mat i o
mélange de 4 produitdesdel x ®nami nes i ssues de | 6Madkavhikou3din d o6 o1
et Markovnikov4.11,1 6 a c ®t obdheRle prodet6.11 avec des rendements qui varient entre 4 et
17%.L 6 ab s enc e(enttée 10¢ctableaur2kd e nt r ai n e aintéessarge, an @feteulei vi t ®
une apparition de 3 et 2% respectivement feagnamines.11et4.11a été détecen RMNH.

Tableau?2 :Effet de la variation de sourcesde cuieen pr ®s ence de 6 mmol dbéami ne
[l

n-Pr__ _n-Pr

P cux@omoi) N el npr \
L n-Pr u mol% BN _
Ph—— + + + + Ph
HN\,,_Pr NMP, 110°C, 24h % /\Ph OJ\Ph %)\
1 mmol 6 mmol Ph Ph
1.10 2.11 3.11 4.11 5.10 6.11
Entrées CuX Rdf” 3.11 Rdf? 4.11 Rdif”5.10 Rdf” 6.11 Taux de conversich
(%) (%) (%) (%) (%)
1 CuCl 35 17 12 10 74

93



2 CuBr

3 Cul

4 CuCN

5 Cw,0O

6 Cur,

7 CuBr,

8 Cu(acac)

9 CuTMEDA
10 Sans cuivre

31

32

65

15

20

20

23

25

3

17

14

14

12

15

2

15

12

14

10

0

13

10

8

0

76

68

79

33

33

39

40

58

5

Bl Hydroamination effectuée en présence de 0.2 mmol dé @0 mol%, 1 mmol & phénylacétylénep

équivalens (6 mmo | )

RMN H.

Nous avons donc par la suitentinué notre optimisation en utilisar20 mol% deCuCN comme
catalyseude laréactionétudiéedans| e

ant-Markovnikov3.11.

X Effet de la température

L6i nf | deevaraton ddla température est généralement importantesur le déplacement de
| 6 @lareude la réaction ainsi quseur sa sélectivité Dans cette optiqyenous avondait varier la
température de la réaction étudiée en présence de 1 ramoédylacétyléne, 6 mmol de la dipropylamine
2.11et20 mol% de CuCN dans le NMP pendant 24h (&b8. Nous avons observé dans ces conditions

d 6 a AP pesdant24h dlans le NMP. P rendement RMN'H déterminé
comparativement au standard interne, le 1;&inéthoxybenzéne!™ Taux de conversion de phénylacétyléne en

but

de f aivosuesede ||0®addeitypeeo n

quel 6 abai slesle empétatureprovoque la diminution de | a

la formation decelle-ci avecun rendementle 80% C e s
20% do6 ac ®Enrgetbf@ibleawn 3)Le méme résultat a étégervé a une température de 130°C.
Enfin, le tableau 3 montrgue120°C esta meilleuretempérature minimale requise permettant la formation
r ®gi os®l ecti(f)e sdeel d@®n driarda i t i o AMardlodynikovid.2lraveade i o n

bonsrendme nt s ai

nsi

guodun.e

bonne

condi ti

r ®gi os®l ectivit®

formati on(antd e
Markovnikov) 3.11 (entrées #4, tableau 3)En effet, des rendements RMiNde 50, 22 et 5% ont été

obtenus respectament a des températures de 100, 80 et.23&(lus unetempératurale 120°C entraine

ons

ont

d

0 (

®geal e me
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Tableau3: Effet de la variation de la température sur la réaction déveleffhé

n-Pr_ .n-Pr

n-Pr___n-Pr N
n-Pr CuCN (20 mol%) N n-Prs - 1P ~pn
Ph—= + HN % + + J\ +
‘-Pr NMP, T°C, 24h }\Ph 0~ ~Ph P
1 [ 6 [ Ph
mmol mmo Ph

1.10 2.1 3.1 4.11 5.10 6.11

Entrées Température Rdf?3.11 Rdf®4.11 Rdf?5.10 Rdf”?6.11 Taw de conversiofi

-C) (%) (%) (%) (%) (%)
1 25 5 0 3 0 )
2 80 22 5 7 3 37
3 100 50 4 11 0 65
4 110 65 0 14 0 79
5 120 80 0 20 0 100
6 130 80 0 20 0 100

Bl Hydroamination effectuée en présence de 0.2 mmol d8NC{20 mol%), 1 mmol d phénylacétyléne, 6
équivalens 6 mmo | ) d odifférentes températurgsendant 24tdans le NMP™ rendement RMNH déterminé
comparativement au standard interne, le 1;8in8éthoxybenzénd® Taux de conversion de phénylacétyléne en RMN
H.

D6autres sour ces éeda cette uempératire @20tC) rehes ®UCh s & \etrer e
toujours le meilleurcatalyseurpour la formation régigs ect i v e de | 6®nami ne

ddéor i ent aantiMankovrikev3.1ly p e

X Effet du solvant

Pourla suite de notre étudd 6 o p ationnrioss avonstudié la réaction sans solvant et dans divers
solvants commé& DMF, DMSO, DMA, HMPA, toluenet THF (tableaud). Ces réactions ont montgtie
la meilleure régiosélectivité, ainsi que les meilleurs rendements sont obtenus dansuldligls @l bien
sans solvantEn effet, un rendement de 90%Gaehaminedésirée3.11 a été obtenu dans le cad nous

n 6 a vpasremployéle solvant (entrée ,Rableau % Uneformation de 5% pour chacun de deux prodyits
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6 ®nami ne i s s uded o dtibre de thygedVidrkovnikavrt.11 e t | 6ac ®loabt®none

également notée dans ces conditions

Le meilleur solvant étudié était NMP, effectivement, urrendement de 80%u produit3.11 a été
obtenuavecunef or mat i on de 2 (Oe&ntréel B dlear t4)oEn he@anahajobis les autres
solvantstes®s ne per mettent pas | a synt h -Makowmikg3ld s ®l ec
avec de bons rendemenBans la plupart des casn mélange de 4 produitsls que les deugnamines
issuesdeaddi ti on doéor iMarkovnikevB.ld et Marl@vnikoy4ale | @a ¢ ®t A ®n o n ¢
etle produit non identifié.11 a été obten(entrées 21 et 68, tableau 4)

Il est donc a noter que meilleur résultat permettahtd hy d r o a mi n adétylénel.10hvwec lp h ®n vy |
dipropylamine2.11pourl a f or mati on r ®gi os®¢ ecdbadei dieon 6 ®H @ mi
anti-Markovnikov 3.11est obtenu en utilisant le NMP en tant que solvant (80%) et également sans solvant
(90%).

Tableau4 : leféet de la variatiordu solvant sur la réaction étudi®e

n-Pr< N n-Pr

n-Pr__ _n-Pr
n-Pr CuCN (20 mol%) N n-Pr\N,n-Pr ~pn
Ph——= + HN % + + J\ +
NPr solvant, 120°C, 24h /J\Ph (0] Ph _

1 mmol 6 mmol Ph

1.10 211 3.1 411 5.10 6.11

Entrées  Solvant  Rdt” 3.11(%) Rdt”4.11 Rdt” 510 Rdt” 6.11 Taux de conversion

(%) (%) (%) (%)
2 DMF 52 25 18 5 100
3 DMSO 35 27 17 11 90
4 DMA 48 31 16 5 100
6 HMPA 35 13 14 8 70
7 toluene 25 27 18 0 70
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8 THF 30 24 15 7 76

e Hydroamination effectuée en présence de 0.2 mmol de CuCN (20 mol%), 1 mpigdrd/lacétyléne, 6 équivalent
(6 mmaiihes a différentes températures pendant 24h dans le NMPendement RMN'H déterminé
comparativement au standard interne, le 1-8in8éthoxybenzénd? Taux de conversion de phénylacétyl@ndRamN *H.

X Effet de | a vari at ioaédedanséc NMRusgne solwanti t ® doéami ne

Afin doéam®Il i or er clioa studieag retdiinécessamesde ek dinenution®la la
guantitéd 6 a najoumtée. Pour ce faire, nous avohso ut @& & & la ¢y ®ckerdedmanibra desmnol de la
dipropylamine a 5, 4, 3, 2 et Inmol au lieu de 6 mmatn présence de 20 mol% de cuiMtes résultats
pr ®sent ®s dans | e tabl e a veprdduirenlemémerésuttaten grésencedd® e s t [
mmol de la dipropylamin@.11 et del mmol di phénylacéty@nel.10sans solvanet égalementlians le
NMP (entrée 5)En revanche, une perte de régioséléctivité et du rendement du produit3désméété
notée en additionnab  une quant-deta@ 5dnomalne n & r Etaldeauh E4 effet,une
formation doéun meld cquelgsedeux énaminddf etd.d, U ibtasc ®t o5aheRler o n e
produit non identifié6.11 a été observén présence de 1,23 mmo | déamine avec de
faibles amodéréqentrées 43, tableau5)Par contre | 6 empl oi d2lldondotmo!| d
a la formationde 72% et 76%du produit attendB.11 respectivement dans le NMP et sans solvant
accompagn® par | a g®n®r ati oéed thileads’h) et 13% dbdac®t

Il apparait ainsi clairemerque | a r ®acti dboumod a6 @oaisalerds® snmol)n
d 6 a miffacivementla présence de 5 mmol de la dipropylam2n&l permet la synthése régioséige

de | 06 ®RlasaéeBilbagec un rcellent rendement.

Tableau5: Lo ef f et d deldgaantdd dna miun é o®@t udi ®e dalls | a r ®ac

n-Pro NE n-Pr

n-Pr  .n-Pr
n-pr CuCN (20 mol%) N n-Pr\N,n-Pr ~pn
Ph—— + HN % + + )\ +
\-Pr sans solvant ou NMP /J\Ph (0] Ph P

1 mmol n mmol 120°C, 24h Ph Ph

1.10 2.11 3.1 4.11 5.10 6.11

Entrées n Solvant Rdt” 3.11 Rdt* 4.11 Rdt” Rdt” 6.11 Taux de convesion®
(mmol) (%) (%) 5.10(%) (%) (%)
NMP 33 15 12 10 70
1 1 Sans solvant 37 20 8 9 74
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NMP 44 12 9 10 75

2 2 Sans solvant 50 13 12 8 83
NMP 55 13 10 5 83
3 3 Sans solvant 60 14 9 4 87
NMP 72 0 15 0 87
4 4 Sans solvant 76 0 13 0 89

NMP 80 0 20 0 100

6 6 Sans solvant 90 5 5 0 100

&l Hydroamination effectuée en présence de 0.2 mmol de CuCN (28)mbmmol @& phénylacétyléne, &quivalens (n
mmo | ) d 6X0AC perelant24h dans le NMRet sans sokant ' rendement RMNH déterminé comparativement au
standard interne, le 1,3;tBméthoxybenzéné® Taux de conversion de phénylacétyléne en RN

X Effet de la variation de la quantité de cuiemployée dans le NMBu sans solvant

Nous avons par k suite diminué la quantité de cuivre emplogéen présence de 1 mmoled
phénylacétyléne et 5 mmol da dipropylamine dans le NMP ou sans solvdrg tableau 6 cdessous
présentequelquesessaismontrentque 15 mol% de CuCN sembé&ire la quantité de cuive la plus
appropri@ pour produirele meilleur résultaentrée 3, tableau 606 e mp | o i de 5 et 10
entraine une diminutiosurla quantité forméelu produit désiré3.11 (entrées 2, tableau 6)Lautilisation
de 30 mol % de QueaMélioraiaignpée b, tableawd) c
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Tableau6:L 6 ef f et d edelaguantiié oatalytigite deocnivpeur laréactionmodelé

n-Pr__ _n-Pr
n-Pr  .n-Pr N

n-Pr CuCN (X mol%) N~ n-Prs. - n-Pr Ao
Ph—= + HN % + + )\ +
M-Pr sans solvant ou NMP /]\Ph O~ "Ph _

Ph

1 mmol 5 mmol 120°C, 24h Ph
1.10 211 3.1 411 5.10 6.11
Entrées X Solvant Rdt” 3.11 Rdt”4.11 Rdt”5.10 Rdt”6.11 Taux de
(mol%) (%) (%) (%) (%) conversioff! (%)
NMP 45 7 15 0 67
1 5
Sans solvant 50 10 13 0 73
NMP 60 0 23 0 83
2 10
Sans solvant 68 5 21 0 94

NMP 80 0 20 0 100

4 20
Sans solvant 90 5 5 0 100
NMP 80 0 20 0 100

5 30
Sans solvant 90 5 5 0 100

&l Hydroamination effectuée en présencedde mmol de CuCN X mol%), 1 mmol @& phénylacétyléne, Bquivalens
(5mmo | ) d 6120ACperelant24h dans le NMRet sans solvant” rendement RMNH déterminé omparativement
au standard interne, le 1,3fiméthoxybenzénd” Taux de conversion de phénylacétyléne en RMN

X Effet de la variation du temps de la réactindiée dans le NMBu sans solvant
Enfin, il restait détudier le tempsde réactiomminimal nécessair@our obtenirune conversion totaléu
phénylacétylénd.1Q Un suivi de la réaction paRMN'H a été effectué@n relevant les valeurs toutes les

heureg(tableau 7)Cecia montréquele temps nécessaire pour avoir wéactioncompléeteest de &. La
formati on r ®gi o safdndue.1liest ebterdiavec le§ @émesnéndeeneqtsad bout de
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24 h dansle cas duNMP ainsi quesans solvanfentrée4, tableau?). Le tableau7 ci-dessous montria
progression de la formatiorudoroduit3.11 en fonction du temp<£n effet, des rendements d4, 50 et
69% ont été observé respectivement apris®h et 7h dans le cas du NMRentrées 13, tableau 7)Le

méme effet a été nogans solvant.

Tableau7: Loeffet du tempsmadtei olna dra@# cot® noanmisnuer | a
n-Pr ,.n-Pr
n-Pr CuCN (15 mol%) N n-Pr .n-Pr
Ph——= + HN _ + N + J\
M-Pr sans solvant ou NMP /J\Ph O~ "Ph
1 mmol 5 mmol 120°C, 8h Ph
1.10 2.1 3.11 4.1 5.10
o NMP: 80% % 20%
E sans solvant: 90% 5% 5%

Entrées temps  Solvant Rdt”3.11  Rdf”4.11  Rdf”5.10 Taux de conversioh

(h) (%) (%) (%) (%)

NMP 34 0 9 43

1 2
Sans solvant 49 0 3 52
NMP 50 0 12 62

2 5
Sans solvant 68 3 4 75
NMP 69 0 18 87

3 7
Sans solvant 81 5 5 91
NMP 80 0 20 100

4 8
Sans solvant 90 5 5 100

I Hydroamination effectuée en présence de 0.15 mmol de CuCN (15 mol%), 1 mmpbémylacétyléne, 5
équivalens( 5 mmol ) doéamines = 12& Aabs sphamdrendemenhRMN4 déserminee N MP
comparativement au standard imiey le 1,3, Briméthoxybenzénel Taux de conversion de phénylacétyléne en
RMN *H.

X En présence de la morpholif@o d  hn@ne sebondaire aliphatique cyclique)

Dans un saand temps, ous avons mongrque cette méthodologigermetégalement 6 hy dr oami n a-
du phénylacétylene avec des amines secondaires aliphatiques cydhqueseci nous avoresmployéla
morpholine 2.10 commemo d | e d 6 a miem mésencg au phdagktylenel.1Q dans les
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conditionsoptimiséesci-dessus dntrée 4, tableau) &fin def or mer |

positionanti-Markovnikov 3.10.

O®nami neurlas sue

Malheureusemeries conditions développgen présence ddMP comme solvant npermettenpas la

formation régiosélectivd e

i ssues de

| 6 ®ri@ Emieffiee un mélange dd produitstels que les deux énamines
| 6addi t i eviarkognikovB.10etMarkovnikavhlOo,d é at @ p ecdta ®h 0 n ¢

etle produit non identifié®.10 a étéobtenu avec des rendements de 42%, 25%, 15% et 18% respectivement

(entrée 1, tablea8). En contrepartiele fait de ses er vi r d

condition permetantl a synt h se

excellent rendement de 90%Jne apparition des traces® ® na mi ne i

e | 0 ssohMamétait la seuld a n't

r ®gi os ®l e c-Markoenkowd 210 dvéc®&n a mi n «

ssdéordieenltémad

Markovnikov4.10 e t acdtophénonB.10a été également observ@&atrée 2, tablea8).

Tableau8 : Hydroamination & phénylacétyléne avec taorpholine dans lesonditions développées avec la

dipropylaminé”

. O

)

o — . HN/—\O CuCN (15 mol%) . J\ .
j— sans solvant ou NMP o Ph Z"Ph
Ph &
1 mmol 5 mmol 120°C, 8h Ph L
1.10 2.10 3.10 410 5.10 6.10
Entrées solvant Rdf”3.10 Rdf”?4.10 Rdf”5.10 Rdi”6.10 Taux de
(%) (%) (%) (%) sonversioff! (%)
1 NMP 42 25 15 18 100
2 Sans solvant 90 5 5 0 100

&l Hydroamination effectuée en présenceCd&5 mmol de CuCN 15 mol%), 1 mmol @& phénylacétyléne, 5

équivalens (G mmo | )

d 6 B0AC peredani8h’ dans le NMRet sans solvant” rendement RMNH déterminé

comparativement au standard interfee,1,3, 5triméthoxybenzéne!™ Taux de conversion de phénylacétyléne en

RMN H.

X Récapitulatif. Conditions optimales

En conclusionnos essais ont montggu e

120°C pendant 8h ont permis de catalysea

| 6empl oi

r ®acti on

de 15 mol % de CuCN

dufphégythcétylenéh.lOmaveet la o n  d

dipropylamine2.11(modéle des amines secondaires aliphatiques acycliguashorpholine2.10(modéle

des amines secondaires aliphatiques cycliqgpes)r mener a la formation régi®t stéréeélective

déénamines ssues

del6bdaedt b anb-Mankovoikev3110B83dkd 6 i s oEpavecede (
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bons rendements (90%). Le NMP peut agssvir commeun bon solvant de la réactialéveloppé, mais

uniguement dans le cdéamines secondairealiphatique acycliques telles que la dipropylamin@.11
X Purification

En raison dda sensibilitédesénamins en milieuacide, nous avons rencontré beaucoup de diffieulté
lors de la purification de ces produitn effet, la purification sur colonnbromatographie a base de gel de
silice conduit a la décomposition (hydrolysee | 6 ®pous obtemya la placel 6 ac ®t oph®none
avons ainsi tenté plusieurs technigues de purificatomi s mal heur eusement aucun
per mi sr dl66 ®mad reiPoer d®sti r® r ai son, NoOUS aveenswon pens
amine secondaire correspondarga utilisant un agent réducteur doutel que le NaBHCN.'®
Effectivement, la réductio des énaminesformées(schéma 8) a été la seule solution ppurifier les
produits correspondanfamines tertiaires3ur colonnede chromatographie a base de gel de silice avec de

bons rendements.

: Alk’ 1. Hydroamination Al :
: @E + H_N/ N\ :
: ‘Wk2 2. Réduction @J AKZ
5 1éq 5¢éq |
L 110 2.10-2.11 7.10-7.11 i

Ak’
! 1. CuCN (15 mol%) N 2. NaBH,CN (2 éq) |
! 120°C, 8h @J k2 ACOH (2 ¢éq) |
1 CH20|2, ta., 24h E

' isomeére E |
3.10-3.11

Schéma 8 Séquenceydroamination/réduction des énamines désirées en amines correspendant

Il. Extension de la réaction

Suite au succés obtenu avec la morpholine et la dipropylamine, il était impératif de tester @ifférent
amines aliphatigues secondaires cycliques et acysligisi gwe différents arylacétyléenesfin de
d®vel opper l a formation doé®namines -MarkovnikevsUnede | 6
r®duction de ces der ni €N pernetraepar lalsdita |lg gurifitation @®d aminese u r

correspondantes.
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Il.1. Extension de la réaction en présence de différentes amines secondaires
aliphatiques

Afin dé®l argir | 6 ®t endu e naisel avdbnstoutnu®dt ahbaplagiée i e d
différentscomposés azot&omme des amides, des acidesnés, des amines primaires aliphatiques et des
amines secondaires aromatiques. Malheureusement, aw®inees molécules azotéesn 6 permis
| 6 0bt e n tésubbahintéde8sandNous nous sommesilors comentré sur |l extensionde la réaction
d 6 hy dnmatoma mi phénylacétylené différentes amines secondaires aliphatiques cycliques et

acycliques.

II.1.1. Amines secondaires aliphatiques acycliques

Plusieursamines secondaires aliphatiques acycliques ont é&tésst@our la réaction étudiéBour cela
nous avons employé des amines symétriques comme la dipropyl2niihela dibutylamine2.12 la
diallyamine2.13 la dihexylamine2.14 la diocytamine2.15et la diéthylamin€.16 ainsique des amines
dissymétriqgues comma propylbutylamine2.17, | 6u®lkarhine?.18 la méthylbutylamine2.19etla N-
méthylhexylamine.20. En absence oenprésence du solvant (NMP), noasons éténesured 6 o bkes ni r
énamine§E)at t endues | ssues detypeabteMardtavrikov8.hl 3@FEaeec debamt at i o

rendements RMNCes énamines ont été réduites par la suisur amines correspondanfe4l 7.20en

utilisant | 0 a ¢Chatisolées@den detbansirendefank kschéma 9).

En présenceaNMP, la réaction méne a la formatidesénaminesisses de | 6addi ti on
anti-Markovnikov 3.11 320 e t de | 6 axl®secolgmer®n @ah ® r absengeuebselvant des
tracesd®n ami nes i ssues de | 6addi t i o041l 426 sontidétectées,t i o n

(rendementsompris entrel et 129%.
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1. CuCN (15 mol%)
120°C, 8h

NMP, sans solvant

Al

AlK’ 1. Hydroamination X
H-N |
Wk2 2. Réduction Ph—/_ Alk?
5¢éq
2.11-2.20 7.11-7.20
Al
N 2. NaBH;CN (2 éq)
th Alk2 AcOH (2 éq)
CH,Cl,, t.a., 24h
isomére E
3.11-3.20

n-Pr

N
P

3.11: 90%2 (18/1)°, 80%°

7.11: 75%4

n-Pr

n-oct

’

N
Ph—/_ ‘n-oct

3.15: 81%3(14/1)°, 80%°

7.15: 76%¢

/n-Bu

N
Ph—/_ h-Bu

3.12: 85%2 (22/1)°, 80%°

7.12: 76%4

n-Et

/

N
Ph—/_ ‘n-Et

3.16: 80%2(100/0)°, 80%°
7.16: 74%4

Me

N
Ph—/_ ‘h-Bu

3.19: 70%%(10/1)°, 68%°

7.19: 64%4

/
_/_ Nﬁ/
Ph L\\

3.13: 70%2 (9/1)P, 72%°

7.13: 70%¢

n-Pr

N
Ph—/_ ‘h-Bu
3.17: 75%3(11/1)P, 85%°
7.17: 80%¢

IMe

pn’ '\b

3.20: 84%3(17/1)°, 80%°

7.20: 77%¢

/n-hex
N
Ph—/_ ‘h-hex
3.14: 81%2 (14/1)°, 75%°

7.14: 70%9

/n—Et

N
Ph—/_ ‘h-Bu

3.18: 84%3(17/1)P, 73%°
7.18: 68%4

@ Rendementgcalculés erRMN'H comparativement 1,3;8iméthoxybenzénedesénamines3.11-3.20 dans

le cas «ans solvant. [ Rapports entre les deux énamines issues dl 6 addi ti on

doo-ri

Markovnikov/Markovnikov3.11-3.20/4.114.20 ) Rendementgcalculés en RMRH comparativement au 1,3,5
triméthoxybenzénedesénamines3.11-3.20dans le cas solvantNMP » ¥ Rendementssolés des amine®.11-

7.20apres réduction.

Schéma 9 Hydroamination d phénylacétyleéne avec différentes amines sesicgslaliphatiques acycliques

Quel ques

tests

r ®al i

s ®s

ent at

®t u @.112.80ont mantré\gweans i@ tas on d

decertaines amines pastantdestempératured 6 ® b u (Téb)supérieunes a celle de la réaction (120°C)

a pression atmosphériguans le NMP conduisent a des meilleurs résultats en rajoutant 4 équivalents

d 6 ami nes 5dtableau D @mmek eas dda dibutylamine2.12 (Teb =159°C) la dihexylamine

2.14 (Teb =134°C)la dioctylamine2.15 (297°C) la N-propylbutylamine2.17 (Teb =134°C) et & N-

méthylcyclohexylamin€®.20 (Teb =149°C) Par contred ans | e

cas

d o6 ami

nes
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dé®bul | it iacxeledefafréactiah,ermpd oi de toujo@snécessaad peun dbtenire s t
lemei I | eur r e n d(E) oésirgd (oridnfatidon denyperadtarkovnikov).

Surlabasedecetteétyde nous avons pu concl urdesaninesempoyéese mp ®
peut étre le facteur responsatila perte owela conservation de matieeal cours de la réactipd 6 0 %2 | a
nécessittdea pr ®sence doéun exc s dbébamine.

Tableau9: Loef f et d eébulitiongurlanpaBtitéajpuiée éé ladnd? n e

AIK Al ; 5
o Al CuCN (15 mol%) N Alk \N,Alk J\
= A NMP, 120°C, 8h Z o O PR
Ph
1 mmol n mmol
1.10 2.11-2.20 3.11-3.20 411-420  5.10
Entrées n (mmol) Amine Température Rdt” 3.10 Rdt” Rdt” Taux de
do®bul I iRk ¢ (%) 4.10(%) 5.10(%) conversioff! (%)

4 110 72 0 15 87
1 2.11

5 80 0 20 100

4 159 80 0 20 100
2 2.12

5 75 0 25 100

4 2.13 111 69 0 20 89
3 5 76 0 24 100

4 192 75 0 25 100
4 2.14

5 66 0 34 100

4 297 80 0 20 100
5 2.15

5 77 0 23 100

4 55 60 0 14 74
6 2.16

5 80 0 20 100
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4 134 85 0 15 100
7 2.17

5 80 0 20 100

4 108 63 0 15 78
8 2.18

5 73 0 27 100

4 91 54 0 26 80
9 2.19

5 68 0 32 100

4 149 82 0 18 100
10 2.20

5 78 0 22 100

8 Hydroamination effectuée en présencédeésmmol de CuCN 15 mol%), 1 mmol @& phénylacétyléne,-& équivalens

(4-5mmol )

I1.1.2. Amines secondaires aliphatiques cycliques

Nous nous sommes intéressés par la suite a étendre laréactida udi ®e

en

pr ®sence

aliphatiques cycliqgues comme la morpholiR4Q la pipéridine2.21, la 4méthylpipéridine2.22 la 3-

méthylpipéridine2.23 la 2-méthylpipéridine2.24 e t

épafie®.25 sans solvant en employant 5 mmol

d 6 a mi Inremoledti phénylacétylénk 10 afin de produire régioet stérée ® | ect i ve mdbt I

i ssue de

| 6addi t i on-Makévoikov. Effectieenento cette dnéthodologpeemeta n t i

|Gobtertion in-situ d €namines3.2l 35 &@&ec de bons rendemenRMN suivie par une réduction en

empl oyant

| 6 a g es@N pour @&dnercat l@& formatidshadB kurs amines correspondantes

7.21 75. Qes derréres ont étéisolées avecde bonsrendementsompris entre 74 et 86% (schéma.10)
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1. Hydroamination /
Ph— + H_ND N
\ sducti P

2. Réduction
1éq 5éq
1.10 2.21-2.25 7.21-7.25
1, CuCN (15 mo% N/) /l\:aBH3CN (2 éq)
120°C, 8h Ph_//_ \ AcOH (2 éq)
sans solvant DCM, t.a., 24h
isomere E
3.21-3.25

ph_/_ND o/ } pn’ Cz Ph—/_Q

3.21: 90%2 (22.5/1)°  3.22: 82%2 (10.25/1)°  3.23: 78%2 (10/1)°  3.24: 80%? (10/1)°
7.21: 86%° 7.22: 80%° 7.23: 74%° 7.24: 76%°

pn— ND

3.25: 83%° (13.8/1)°
7.25: 76%°

@ rendements RMMNH d & ® n a.21+B.26 €adculés comparativement au standard interne, le
1,3,5triméthoxybenzéné” r apports entre |l es deux ®namines issues
type antiMarkovnikov/Markovnikov 3.21-3.25/4.21-4.25. 19 rendements isolés des amirgg81-

7.25 aprées réduction.

Schéma 10 Hydroamination @ phénylacétyléne avec différentes aminesrsggioes aliphatiques cycliques

I1.2. Etendue de la réaction en présence de différents arylacétylénes

Aprés avoir prouvé que la séquence hydroamination/réductidéveloppé tolére diverses amines
secondaires aliphatiques cycliques et acycliques, nous awt@sds conditions en présence digers

arylacétylenegn présence da dipropylamine2.11

Pour ce fairedifférentsarylacétylénes substitués leus positionspara et métaavec des groupements
aliphatiques aromatique®t deshalogénescomme le 4Me 1.26 3-Me 1.27, 4-tBu 1.28 4-Br 1.29, 4-F
1.30, 4-COEt 1.31, 4-SMe1.32et le Enaphthyll.330nt étés employésn pésence de dipropylamirgell
comme source azotgschéma 11)Tous ces réactifs ont permis la génératiégio- et stéréeélective
dé®naf nesues de | daddit i onAMarkbénikovi3d.26r3t3navec aa bomse
rendements RMN, qui sonap la suite réduites en leurs amines corresponddn®es7.33 en utilisant
| 6agent r ®&GNetisokesaved\da Boks rendements.
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Dans ces condition€)n observe toujourda formationde trés faibles quantités 6 ® n a issuas eles
| 6 addi teritaiomde dypedlarkovnikov 4.26 4.33 avecde rendementsompris entre 4 et 14% en
plus de | a g®n®r ati esh.26bBA c ®t oph®nones substitu®

La pr ®sence 0OMPehfad us solvante a g ppag uneegrande différenee termes de
rendemert et de sélectivitéEn effet,nous avons obtenu presque les mémes résdiais les deux cas
(schéma 11)

n-Pr
R n-Pr 1. Hydroamination 1
o ; Rz N
28 ==+ H-N 7~ N\ h-Pr
— h-Pr 2. Réduction _
1éq 5¢éq
1.26-1.33 211 7.26-7.33
1. CuCN (15 mol%) . N,”'Pf /NaBH3CN (2 éq)
120°C, 8h AN/ \ pr AcOH (2 éq)
NMP ou sans solvant _ CH,Cly, t.a., 24h
3.26-3.33
isomére E
n-Pr
n-Pr N
N\ n-Pr
Me n-Pr
Me
3.26: 67%2 (4.7/1 )b, 66%° (4_7/1)‘1I 3.27: 82%2 (10/1 )b,81%C (10/1 )d 3.28: 70%° (8. 2/1 , 74%° (8. 2/1)
7.26: 60%° 7.27: 78%° 7.28:73%°

n-Pr n-Pr

n-Pr
N N < N
\ \ >—©—/7 n-Pr
Br@J n-Pr F@J n-Pr of
Me

3.29: 96%2 (100/0)°, 95%° (100/1)®  3.30: 79%2 (11.4/1)°,80%° (11.4/1)¢  3.31: 91%2 (22.7/1)°, 80%¢ (20/1)?

7.29: 90%° 7.30: 73%° 7.31: 85%°
n-Pr
¥ O
/S@J n-Pr
Me
3.32: 69%2 (5.75/1)°, 98%° (5.66/1)¢ 333 80%? (10.5/0)°, 84%°C (14/1)¢
7.32: 60%° 7.33: 84%°

@ rendements RMM calculés comparativement au 1;&#néthoxybenzénales énaminesdans le cas

«sans solvant. ™ r apports entre |les deux ®namines i-ssues d:
Markovnikov/Markovnikov3.26-3.33/4.26-4.33 dans le cas sans solvant. ! rendements RMM calculés
comparativement au 1,3tBméthoxybenzéndesénaminesians le cas solvantNMP ». ». ¥ rapports entre

|l es deux ®namines i ssues d&arkoonka/Markovnikav3.263H38/426-ent at i on
433dans le cas solvantNMP ».!¥ Rendements isolés des amie36-7.33 aprés réduction.

Schéma 1 : Hydroamination de différents arylacétylénes en présence de la dipropylamine
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De fagon agénéralisercette méthodologjenous avons utilisé plusieurs autres alcynes aromatiques
internes et aliphatiques terminaux et internesnme par exemplele 1-phénytl-propyne 1.3, le
diphénylacétylénd.35, le 1-phényll-pentynel.36, le 4octynel.37 et le thexynel.3B (figure 2)

Figure 2: Structures des alcynes tenté84-1.38pour la séquence hyolamination/réduction développée

Malheureusement, aucein r ® a ca étéubtehu@ans & caslesalcynesinternes ou aliphatiques
Mal gr ® de nombreuses tentatid@®l arngiurs Ind&tvéeomdu ep

ddutres tngspes dbéal cy

[l. Conclusion

En conclusion, nous avomsis au pointune nouvelle méthodologisimple et sélectivpermettanta
formation régie et stéréeéletive nami nes iaddisiamde sypednéi-Mamkevnikov(isomereE)
avec de bons rendementatalyséegoour la premiére fois parn sel decuivre (15 mol% deCuCN, sans
solvant ou dans le NMP en chauffant a 120°C pendgnt 8h

Pour | e moment, cette m®t hode est [ i reidt@®ires - I 6
secondaires aliphatiques cyplies et acycliguesomme source azotéBous espérons pouvoir élarde
champ dbéapplication de ooé&euse aux m@hes intbreesasbi aftgnese et
aliphatiques ainsiqud 6 autres familles dbéamines.

V. Experimental part
IV.1. General considerations

All reactions were performed in ovelied 45x14.75 mm Screw tubes under an atmosphere of argon.
N-methyk2-pyrrolidone (NMP) was distilled from.Ps and stored over activated 3A molecular sieves

under an argon atmosphere. CuCN stored in dadtss cabinet and weighed to air. All reagents (alkynes
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and amines) were purchased from either SigmaAldrich® or Alfa Aesar® or Acros Organic®. All reagents
were weighed in the aitH and**C NMR spectra were recorded with a Bruker-A@0 MHz spectrometer

in CDCl. For'H NMR (400 MHz), CHCI3 and TMS served as internal standards7.27 andi= 0 ppm)

and data are reported as follows: chemical shift (in ppm), multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, m
= multiplet), coupling constant (in Hz), and integration. E& NMR (100 MHz), CHGCJ was used as
internal standardg¢t = 77.2 ppm) and spectra were obtained with complete proton decoupling. Gas
chromatographymass spectra (G®IS) were recorded on a Shimadzu QP28R2with a Zebron ZEEMS

(20m x 0,18mm), capillary apolar column (Stationary phase: 0.18um fiim}yMG&Qmettod: Initial
temperature: 50 oC; Initial time: 2 min; Ramp: 2 oC/min until 50 °C then 10 °C/min; Final Temperature:
280 oC; Final time: 15 min. Melting points (mp) were carried out on a BUebd@Bmelting point
apparatus, and are uncorrected. HRMST(@F) were performed on a JEOL JM3300 spectrometer (3

keV, xenon) in a amitrobenzylalcohol matrix.

IV.2. General procedure for hydroamination of alkynes with amines

After standard cycles of evacuation and bfltkg with dry and pure nitrogen, an ovehiied Screw
tubes equipped with a magnetic stirring bar was charged with CuCN (0.15 mmol, 15 mol %) and the alkyne
if a solid (1 mmol, 1 equiv). The tube was evacuated, fidlell with nitrogen. If a liquid, the alkyne was
added under a stream of nitrogendyyinge at room temperature (1 mmol, 1 equiv) followed by the amine
(5 mmol, 5 equiv) which can play, in the same time, the role of solvent or we can added the solvent NMP
(1.0 mL, 1 M). The tube was sealed under a positive pressure of nitrogen, stitredaded to 120°C. The
mixture was stirred for 8 hours at 120°C. After allowing the reaction to cool to room temperature, 1,3,5
trimethoxybenzene (56.06 mg, 0.33 mmol, 0.33 equiv) was added as internal standard for calculating NMR
yields of enamines. Theesidue was concentrated under vaccum and then dissolved wi€i,@6l mL)
and was transferred to 25 mL flask containing NgBMN (2 mmol, 2equiv) then we added ACOH (2
mmol, 2 equiv). The suspension was then stirred at ambient temperature for 24 hadtlmn ieas
guenched by the addition of 1M NaOH (aq) (4 mL). The phases were separated and the aqueous layer
extracted with two further portions of GEl,. The combined organic phases were dried oveE8a We
release the starting amine (when they havh higjling point) with a treatment of solution of 1M HCI (aq).
When NMP is the solvent of this reaction, the resulting mixture was diluted with ethyl acetate, washed 3
times with water and once with brine. The combined organic layers were dried over asHdi®Q and
ethyl acetate was evaporated under reduced pressure to remove the NMP. The residue was purified by

simple washing with diethyl ether or by silica gel column chromatography.

110



: \ . . M2
. Alk? 2. Réduction / Alk
E 1. Hydroamination Alk! Aduction
, R N
: N |
' / \ / A|k2

isomere E

IV.3. Characterization of co mpoun ds

N-phenethyiN-propylpropanrl-amine

NMR Yield of corresponding enamine= 80 %

Yield (isolated)= 75 %

e . 'H NMR (400 MHz, CDCl3) :  U-0.9Q (t,8 8 7.3 Hz, 6H),
: N 1.481.56 (m, 4H), 2.52.54 (t,J = 8 Hz, 4H), 2.772.78 (d, 4H),
| @J wr 7.187.20 (d, 3H), 7.25.29 (m, 2H).

i 711 i C NMR (100 MHz, CDClp): 4 11. 9, 19. 8,
‘ .

"""""""""""" 126.0, 128.4, 128.7, 140.3.
GC/MS: rt = 08.12 min, M/Z =205.18.
HRMS: 206.1909 (M+H). Theoretical: 206.1909.

Purification: Washing vith pentane or petroleum ether.

N-butyl-N-phenethylbutanrl-amine

NMR Yield of corresponding enamine= 80 %

CTTTTTTTTIIIII I : Yield (isolated)= 76 %

n-Bu
! N ,
i @J By | H NMR (400 MHz, CDCI3): i 0-0.95 {t, J = 7.3 Hz, 6H)
| | 1.321.37 (dd,J = 7.3 Hz, 4H), 1.641.80 (m, 4H), 2.83.00 (t,
T2 ! 4H), 3.08 (s, 4H), 7.20.22 (m, 3H), 7.26.28 (d,J = 6.9 Hz,
2H).

¥C NMR (100 MHz, CDCI3): 4 13.6, 20. 2,
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54.3, 126.8, 128.7, 128.8, 137
GC/MS: rt = 09.09 min, M/Z = 233.22.
HRMS: 234.2223 (M+H). Theoretical: 234.2222.

Purification : Washing vith pentane or petroleum ether.

N-allyl-N-phenethylprop2-en-1-amine

mp: 129°G130°C
NMR Yield of corresponding enamine= 72 %
Yield (isolated) = 70 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): i 3-3.23 ém, 4H), 3.69
""""""" ) 3.71 (d,J = 7.1 Hz, 4H), 5.4%.60 (dd,J; = 13.6 Hz, J2 =
é ' 31 Hz, 4H), 6.1%.23 (td,J, = 7.2 Hz,J, = 17.3 Hz, 2H),

N 7.21:7.23 (m, 2H), 7.277.34 (m, 3H).
o7

| 3C NMR (100 MHz, CDCl): i 30. 2, 53.
7.13 ] 126.3, 127.4, 128,71.29.0, 136.1.

GC/MS: rt = 08.04 min, M/Z = 201.15.
HRMS: 202.1597 (M+H). Theoretical: 202.1596.

Purification: by silica gel column chromatograph
eluent: Pentane/ ethyl acetate 65:35.

N-hexykN-phenethylhexarl-amine

NMR Yield of corresponding enamine = 75 %

Yield (isolated)= 70 %

R : 'H NMR (400 MHz, CDCly) :  +0.88 (,8 ® 7 Hz,
g Nk 6H), 1.171.25 (q,Jd = 9.5Hz, 16H), 2.4@.44 (m, 4H),
@J n-Hex | 2.61-2.70 (m, 4H), 7.147.12 (d,J = 7.2 Hz, 3H), 7.19

7.21 (d J= 8 Hz, 2H).

¥%C NMR (100 MHz, CDCly): i 15. 0, 22
33.4,54.1, 56, 125.9, 128.3, 128.7, 140.8.

GC/MS: rt = 10.87 min, M/Z = 289.28.

112



N-octyFN-phenethyloctarl-amine

N,N-diethyl2-phenylethanamine

HRMS: 290.2849 (M+H). Theoretical: 290.2848.

Purification: by silica gel column chromatograph
eluent: Pentane/ ethyl acetate 50:50.

mp: 133°G135C
NMR Yield of corresponding enamine= 80 %
Yield (isolated)= 76 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): i 0-0.82 @, J = 7.3 Hz
6H), 1.181.20 (d,J = 9.5 Hz, 24H), 2.98.09 (dd, J1 =
5.5 Hz, J2 = 10.5, 4H), 3.13116 (d, J = 6.3 Hz, 4H)
7.187.19 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 7.2224 (d, J = 6.4 Hz
2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl)): & 13. 9, 22.
28.9, 29.0, 31.6, 47.7, 52.5, 53.8, 127.2, 128.6, 12
128.8, 136.2.

GC/MS: rt = 12.48 min, M/Z = 345.34.
HRMS: 346.3474 (M+H). Theoretical: 346.3474.

Purification: Washing with pentane or petroleum ether

NMR Yield of corresponding enamine= 80 %

Yield (isolated)= 74 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): i 1-1.08 @,J = 7.2 Hz,
6H), 2.602.70 (q,J = 7.2 Hz, 4H), 2.72.87 (m, 4H),
7.197.21 (d,J=7.2 Hz, 3H), 7.29.31 (m, 2H).

®C NMR (100 MHz,CDCl;): i 11. 8, 33.°¢F
125.9, 128.7, 140.8.

GC/MS: rt = 08.47 min, M/Z = 177.15.

HRMS: 178.198 (M+H). Theoretical: 178.1596.
Purification: by silica gel column chromatography,
eluent: Pentane/ ethyl acetate 60:40.

N-phenethyiN-propylbutanl-amine
NMR Yield of corresponding enamine= 85 %
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N-ethyFN-phenethylbutanrl-amine

N-methytN-phenethylbutanl-amine

Yield (isolated) = 80 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): i 0-1.05 4m, 6H), 1.38.45
(m, 2H), 1.751.95 (m, 4H), 3.08.12 (t,J = 15.5 Hz, 4H),
3.233.25 (d,J = 6.7 Hz, 4H), 7.277.33 (dd,J, = 7.02 Hz,J,
= 17.1 Hz, 5H).

¥C NMR (100 MHz, CDCI3): & 11. 2, 13.
25.0, 30.0, 52.3, 53.9, 54.0,7.2, 128.7, 128.9, 136.2.

GC/MS: rt =08.61 min, M/Z = 219.2.
HRMS: 220.2067 (M+H). Theoretical: 220.2065.

Purification: Washing with pentane or petroleum ether.

NMR Yield of corresponding enamine= 73 %
Yield (isolated) = 68 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 0-0.9 {,J = 7.1 Hz, 3H),
1.061.10 (t,J = 7.1 Hz, 3H), 1.3a.35 (m, 2H), 2.52.56 (m,
2H), 2.622.67 (dd,J.= 6.9 Hz,J = 13.9 Hz, 2H), 2.72.79 (t J
= 9.4 Hz, 4H), 7.2a0.21 (d,J = 7.1 Hz, 3H), 7.22.31 (d J =
7.8 Hz, 2H).

%C NMR (100 MHz, CDClg: & 11.6, 14. 0,
47.5,53.1, 55.4, 125.8, 128.7, 140.6.

GC/MS: rt = 08.16 min, M/Z = 205.18.
HRMS: 206.1836 (M+H). Theoretical: 206.1834.

Purification : Washing with pentane or petroleum ether.

NMR Yield of corresponding enamine= 68 %
Yield (isolated)= 64 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): i 0-0.98 &,J = 7.3 Hz, 3H),
1.291.36 (m, 2H), 1.48.51 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.3642
(dd, J, = 6.6 Hz,J,= 8.7 Hz, 2H)2.582.62 (dd, J1 = 5.3 HZ,
= 10.7Hz, 2H), 2.72.80(dd,J; = 6.2 Hz,J, = 10 Hz, 2H), 7.19

114



7.22 (d,J= 7.1 Hz, 3H), 7.26.30 (m, 2H).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): &4 14. 1, 20. 7,
57.4,59.7, 125.9, 128.3, 128.7, 140.7.

GC/MS: rt =07.79min, M/Z = 191.17.
HRMS: 192.1756 (M+H). Theoretical: 192.1752.

Purification: by silica gel column chromatography, elue
Pentane/ ethyl acetate 70:30.

N-methykN-phenethylcyclohexanamine

mp: 164°G165°C
NMR Yield of corresponding enamine= 82 %
Yield (isolated)= 77 %

'H NMR (400 MHz, CDCl;): U 1-1.4B 8m, 6H), 1.64..72 (d,

: Ve | J =13 Hz, 1H), 1.89.92 (d,J = 13.1 Hz, 2H), 2.12.22 (d,J =
! N 11.2 Hz, 2H), 3.08.13 (m, 2H), 3.1:B8.22 (m, 2H), 7.24.26 (d,
' @JO J=7.2Hz, 3H), 7.29.31 (d,J = 7Hz, 2H).

7.20 ; *C NMR (100 MHz, CDCl)): i 2 5. 1, ,32.8, 3623, 54.2

64.1, 127.0, 128.7, 128.9, 137.0.
GC/MS: rt = 09.5 min, M/Z = 217.18.
HRMS: 218.1909 (M+H). Theoretical: 218.1909.

Purification: Washing with pentane or petroleum ether.

1-phenethylpiperidine

NMR Yield of corresponding enamine= 90 %
. ‘ Yield (isolated)= 86 %

§ @JND § 'H NMR (400 MHz, CDCly): i 1. 26 ( 4.49 (t1JH)8.

i : Hz, 2H), 1.621.67 (dt,J; = 5.6 Hz,J, = 11.1 Hz, 4H), 2.51 (s

SR £ LS f 3H), 2.562.63 (m, 2H), 2.7@.88 (m, 2H), 7.2.22 (d,J = 7.7
Hz, 3H), 7.297.33 (d,J = 7 Hz, 2H).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): U4 24 . 4, 26,.69.3,
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126.0, 128.4, 128.7, 140.5.
GC/MS: rt = 08.35 min, M/Z = 189.10.
HRMS: 190.1598 (M+H). Theoretical: 190.1596.

Purification: by silica gel column chromatography, elue
Pentane/ ethyl acetate 80:20.

4-methyl1-phenethylpiperidine

NMR Yield of corresponding enamine= 82 %
Yield (isolated) = 80 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 0-0.99 %d,J = 5.4 Hz, 3H),
1.26 (s, 1H), 1.45 (s, 2H), 1.6971 (d,J = 9.5 Hz, 2H), 2.18.2
(t, J = 10.2Hz, 2H), 2.82.74 (dd,J; = 6.3Hz, J2 = 10.4Hz, 2H)
, : 2.907.94 (dd,J; = 6.3Hz,J, = 10.4Hz, 2H), 3.1B.14 (d,J =
i@f’“} | 10.9Hz, 2H), 7.27.22 (d J = 7.2Hz, 3H), 7.2&.3 (t,J = 7.2Hz,

2H).

3C NMR (100 MHz, CDCly): & 22.0, 29. 7,
53.6, 60.3, 126.3, 128.5, 128.7, 139.6.

GC/MS: rt = 08.32 min, M/Z = 203.17.
HRMS: 204.1753 (M+H). Theoretical: 204.1752.

Purification: by silica gel column chromatography, eluer
Pentane/ ethyl acetate 75:25.

1-phenethylazepane

mp: 148°G150°C

NMR Yield of corresponding enamine= 83 %

@JNQ i Yield (isolated) = 76 %

f 'H NMR (400 MHz, CDCly): i 1. 26 (s, 4189

e RCACLSSOEELEE ’ (s, 4H), 3.123.18 (m, 4H), 7.23.25 (m, 3H), 7.29.32 (m,
2H).

%C NMR (100 MHz, CDCly): 4 24.5, 26. 8,
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3-methytl-phenethylpiperidine

2-methyt1-phenethylpiperidine

99.0, 126.9, 128.7, 128.8, 137.3.
GC/MS: rt = 08.67 min, M/Z = 203.17.
HRMS: 204.1753 (M+H). Theoretical: 204.1752.

Purification: by silica gel column chromatography, elue
Pentane/ ethyl acetate 70:30.

mp: 128°G130°C
NMR Yield of corresponding enamine= 78 %
Yield (isolated)= 74 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): i 26 (s, 3H), 1.48 (s, 5H)
1.841.98(m, 4H), 3.18.24 (m, 4H), 7.26 (s, 3H), 7.8132
(d,J=5.9 Hz, 2H).

%C NMR (100 MHz, CDCl;): & 17 .8, 22. 6,
54.1, 99.8, 127.4, 128.6, 129.0, 136.2.

GC/MS: rt = 09.07 min, M/Z = 203.17.
HRMS: 204.11® (M+H). Theoretical: 204.1158.

Purification by silica gel column chromatography, elue
Pentane/ ethyl acetate 80:20.

mp: 145°G155°C
NMR Yield of corresponding enamine= 80 %
Yield (isolated) = 76 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): i 0-0.98 d,J = 6.2 Hz, 3H),
1.061.09 (d,J = 12.2 Hz, 1H), 1.84.95 (m, 2H), 2.22.28
(t, J = 11.1 Hz, 1H), 2.32.43 (m, 1H), 2.4R.62 (m, 2H),
3.083.19 (m, 2H), 3.28.3(dd,J; = 5.4 Hz,J, = 10.8 Hz, 2H),
3.463.6 (dd,J, = 9.9 Hz,J, = 48.5Hz, 2H ), 7.257.27 (m,
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3H), 7.37.34 (m, 2H).

¥C NMR (100 MHz, CDCl): 4t 18. 9, 22. 7,
53.0, 59.0, 127.9, 128.7, 129.0, 136.3.

GC/MS: rt = 08.66 min, M/Z = 203.17.
HRMS: 204.1754 (M+H). Theoretical: 204.1752.

Purification: by silica gelcolumn chromatography, eluer
Pentane/ ethyl acetate 80:20.

N-(4-mehtylphenethyBN-propylpropanrl-amine

NMR Yield of corresponding enamine= 66 %
Yield (isolated) = 60 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): Ui 0-0.98 (t,J = 7.4Hz, 6H),
1.641.54 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.4650 (m, 4H), 2.677.30
[rTTTTesTmesssseeee : (m, 4H), 7.11 (s, 4H).

! N I
| MeOJ e | 13C NMR (100 MHz, CDCl): i 11.0, 19. 3,
| | 55.3, 127.6, 128.0, 136.8.

GC/MS: rt = 08.65 min, M/Z = 219.20.
HRMS: 220.2066 (M+H). Theoretical: 222D65.

Purification: by silica gel column chromatography, elue
Pentane/ ethyl acetate 70:30.

N-(3-methylphenethyBN-propylpropanrl-amine

NMR Yield of corresponding enamine= 81 %

Yield (isolated)= 78 %

i Nl 'H NMR (400 MHz, CDCly): i 0-0.99 &,J = 7.4 Hz, 6H),
: Q_f pr | 1.701.76 (m, 4H), 2.31(s, 3H), 2.7884 (m, 4H), 2.953.03
: " § (m, 3H), 6.997.04 (m, 3H), 7.14.20 (t,J = 7.8 Hz, 1H).

C NMR (100 MHz, CDCly: & 11.5, 18.0,
54.6, 54.7, 125.6, 127.5, 128.6, 129.5, 438.

GC/MS: rt = 08.6 min, M/Z = 219.2.
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HRMS: 220.2066 (M+H). Theoretical: 220.2065.

Purification: by silica gel column chromatography, elue
Pentane/ ethyl acetate 60:40.

N-(4-(tert-buty)phenethyl)N-propylapropanl-amine

NMR Yield of corresponding enamine= 74 %
Yield (isolated)= 70 %

1H NMR (400 MHz, CDCly): i 0-0.92 &, J = 7.4 Hz, 6H)
1.32 (s, 12H), 1.48.54 (m, 4H), 2.4R.5 (m, 4H), 2.72 (s
4H), 7.147.16 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.3133 (d, J = 8.3 Hz
2H).

13C NMR (100 MHz, CDCk): i 12 . 0, 16. 2,
56.2,125.2, 128.4, 134.2, 137.8816

GC/MS: rt = 09.78 min, M/Z = 261.25.
HRMS: 262.2539 (M+H). Theoretical: 262.2535.

Purification: by silica gel column chromatography, elue
Pentane/ ethyl acetate 60:40.

N-(4-bromophenethyBN-propylpropanrl-amine

NMR Yield of corresponding enamine= 95 %
Yield (isolated) = 90 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 0-0.89 §t,J = 7.4 Hz,
6H), 1.431.48 (m, 4H), 2.4@2.44 (m, 4H), 2.62.69 (m,
4H), 7.057.07 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.377.39 (d,J = 8.8 Hz,
2H).

%C NMR (100 MHz, CDClg):ti 12. 0, 20. 4,
119.5, 130.5, 131.3, 140.0.

GC/MS: rt = 09.72min, M/Z = 283.09.
HRMS: 284.1020 (M+H). Theoretical: 284.1014.
Purification : by silica gel column chromatography, eluent:

Pentane/ ethyl acetate 85:25.
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N-(4-fluorophenethyl}N-propylpropanl-amine

NMR Yield of corresponding enamine= 80 %
Yield (isolated)= 73 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): i 0.870.90 (t,J = 7.4 Hz,

6H), 1.451.50 (m, 4H), 2.42.48 (m, 4H), 2.62.77 (m,

4H), 6.946.98 (t,J = 8.8 Hz, 2H), 7.1F.15 (dd,J' = 5.5
Ty : Hz, J* = 8.6 Hz, 2H).

: N :

e N e 3C NMR (100 MHz, CDCL,): Ui 11.9, 20.4, 32.9, 56.2
| § 56.3, 114.8115.1 (d,Jor = 84 Hz),129.9130.1 (d,Jor =
SO £ R— ' 7.9 Hz), 160.1, 162.5,

GC/MS: rt = 08.14 min, M/Z = 223.17.
HRMS: 224.1816 (M+H). Theoretical: 224.1815.

Purification : by silica gel column chromatography,
eluent: Pentanefthyl acetate 70:30

Methyl4-(2-(dipropylamino) ethyl)beroate

NMR Yield of corresponding enamine= 91 %
Yield (isolated) = 85 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): i 0-0.88 &,J = 7.4 Hz, 6H),
1.441.5 (m, 4H), 2.42.48 (m, 4H), 2.62.83 (m, 4H), 3.8¢
R ; (s, 3H), 7.247.26 (d,J = 8 Hz, 2H), 7.9%7.95 (d,J = 8.3 Hz,

ve pPr 2,

O N\

o>/ <:> e 3C NMR (100 MHz, CDCly): i 11. 9, 20. 2,
731 E 56.0, 127.9, 128.7, 129.6, 1461%7.1.

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

GC/MS: rt = 10.48 min, M/Z = 263.19.
HRMS: 264.1964 (M+H). Theoretical: 264.1964.

Purification: by silica gel column chromatography, elue
Pentane/ ethyl acetate 80:20.

N-(4-methylthio)phenethyBN-propylpropanrl-amine
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............................

NMR Yield of corresponding enamine = 68 %
Yield (isolated) = 60 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): i 0.8%20.91 (t,J = 7.4 Hz, 6H),
1.481.51 (m, 4H), 2.42.5 (m, 7H), 2.62.75 (m, 4H), 7.12
7.14 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.19.21 (d,J = 8.3 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCly): U 12.0, 15.4, 19.4, 32.0, 55.
55.2, 126.3, 128.3, 134.3, 137.1.

GC/MS: rt = 10.4 min, M/Z = 251.17.
HRMS: 252.1787 (M+H). Theoretical: 252.1786.

Purification: by silica gel column chromatography, elue
Pentane/ ethyl acetate 60:40.

N-(2-(naphthalenel-yl)ethyl)}>N-propylproparl-amine

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

NMR Yield of corresponding enamine = 84 %
Yield (isolated) = 80 %

'H NMR (400 MHz, CDCly): &1 0.920.96 (t,J = 7.4 Hz, 6H),
491.59 (m, 4H), 2.52.59 (m, 4H), 2.72.87 (m, 4H), 3.1%8.3
n, 4H), 7.347.44 (m, 2H), 7.49.54 (m, 2H), 7.747.73 (d,J =
1 Hz, 1H), 7.85.87 (d,J = 7.3 Hz, 1H), 8.08.08 (d, J = 8.5 Hz
).

¥C NMR (100 MHz, CDClj): @ 12.0, 20.5, 30.9, 55.4, 56..
23.7,125.4, 125.6, 125.8, 126.5, 126.6, 128.8, 132, 133.9, 13

GC/MS: rt = 10.85 min, M/Z = 255.2.
HRMS: 256.2067 (M+H). Theoretical: 256.2065.

Purification: by silica gel column chromatography, elue
entae/ethyl acetate 70:30.
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2¢ partie : Synthese regio- et stéreo sélective de
1,3-dienes (1E,3E)-1,4-disubstitués catalysee par
CucCl

Apres avoir®t udi ® | a r ®a ct riggmnet stbidsdedtivainayladétplénesiaven des

amines secondairesigatiquespour former dans un premier temiis® nami ne pr ovenant

d 6 or i ede tymedntiMarkovnikov, nous avonglans un second tempyncentré nosffortssurle
d®vel oppement d 6 wiogee arbase We tulvreermet@t ld synthése régio et
stérésélective de 1;8lienes (E,3E)-1,4-disubstituéqfigure 3). Nous dlons donc décre dans cette

deuxieme partie les différents résultats ainsilga@ptimisationgffectués pour cette synthése.

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

Figure 3: Structure del,3-diene¢lE,3E}1,4-disubstitués

Les premiers résultatsl 6 hy d r o aenipréesence edpménylacétylene etle morpholine ont
permisla formationde 4 produits diff®rents tels quenles
de type antMarkovnikov 3.10et Markovnikov4.101 6 a ¢ ®t cSibe®la diémaming.10 Nous
avonsdécidédans cette partid 6 o r in@snmechenchesurla synthése de la diénamielQ produit

minoritaire observé dans certaines conditi@rhémal2).

o)
o)
@ 0 ()
— ' N
Ph——= + HN (0] CuCl (20 mol%) N + [N] + ;\ + 3 _
/ NMP, 110°C, 24h = /J\ o Ph Ph
Ph |
1 mmol 1 mmol Ph |
'Ph
1.10 2.10 3.10 410 5.10 . 610
" Tauxde conversion:
! 40% 12% 7% 1% 10%
§

Schémal2 : Hydroaminationdu phénylacétylene avec la morpholine
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Comme d®crit pr ®c®demment , di f f &3 dans tettesréattianmi | | ¢
Seulesla morpholine et la dipropylamine ont montréeuréactivitéqui puisseétre intéressanta
développer D 6 & résulamts présentés ddestableaulO, nous avons décidé de commennes
étudesen choisissant comme modéle réactionnel le phénylacétyléne et la morpholine puis tenter par la

S Ui t wes ahdnaswsecondaires acycliques comme la dipropylamine.

Tableaul0: Hydroamination du phénylacétyléne en présence de la morpholine ou de la dipropylamine catalysée

par Cug®
Ak, AIK?
Ak Al ; ) N
Al CuCl (20 mol%) N Al Ak )\ ~pn
Ph— + + + +
HN\Alkz NMP, 110°C, 24h 7 }\Ph 0”7 Ph P
Ph
1 mmol 1 mmol Ph
1.10 2.10-2.11 3.10-3.11 410-4.11 5.10 6.10-6.11
Alk’ /\ n-Pr
HN = HN O et HN
‘Alk2 p— ‘n-Pr
2.10 2.1
Entrées Amine Rdt” 3.103.11 Rdt”4.104.11 Rdt”5.10 Rdt”6.106.11 Taux de
(%) (%) (%) (%) conversioff (%)
1 2.10 12 7 11 10 40
2 2.11 17 10 7 6 40

8] Hydroamination effectuée en présence de 0.2 mmol dé (200mol%), 1 mmol @ phénylacétyléne, 1 équivalent
(1 mmol ) d®@pendangsb dains leINMP® rendement RMNH déterminé comparativement &8, 5
triméthoxybenzend® Taux de conversion de phénylacétyl@meRMN *H.

I. Optimisation de la formation régio - et stéréo sélective des 1,3-dienes
(1E3E)-1,4-disubstitué s

Nos premieres réactions consistaieqtréalisef c o mme r ®acti on mo d ul e, [
phénylacétyléne avec la morpholicemme source azot&m présence de différents sels de cuivre dans
plusieurs solvants afide favoriser ladrmation de la diénamin@.10 Les pourcentagede conversion
desproduits sont des rendements RMN calculés par comparaison avec un standard interne, le 1,3,5

triméthoxybenzénéschéma 13)
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/7\_ CuCl (20 mol%) [j [j [oj " J\

Ph—— + HN O N
" NMP, 100°C, 24h = O™ "Ph
1 mmol 1 mmol Ph
1.10 2.10 410 5.10

Schémal3: Réaction modeld lydroaminationdu phéniacétyléeneavec la morpholine
x  Effet du solvana différenes températures

Pouratteindre notre objectihous avons commencé par employer un équivalent du phénylacétyléne
1.10avec un équivalent da morpholine2.10 en présence d20 mol% de CuCl dans dérents solvants
commele DMF, le DMSO, le DMA, le NMP, le toluene le MeCN, le THF etle benzénea plusieurs
température variant de25°C a 100°Cpendant 24hMalheureusement es r ®s ul t at s obt
pas trés encourageants. En effaeticune réactv i t ®obseriéess des températureggdes ou

inférieuresa 90°C dans tous les solvants étudigstrées 4).

De facon similairea une température dd@*C,aucune r ®acti vit® nbdest obt .
et le benzénelentrées &, tableau 1D De faibles rendementsen énamines ssues dobéadd
d 6 or i ede typaantiMankovnikov3.10 et Markovnikov4.10et | 6 a ¢ &@ilGpsprtagparaes e

dans Is cas di DMF et duDMSO.

D6 une a,nous aonebsdrv@ans les cas du NMP et du DMA 6 a p p dertracésiiboum
composéde massemoléculaireM = 291 (identifié en GEMS), correspondnt probablement a une
diénamine comportant deux motifs provenant du phénylacétgtanede la morpholine6.10 (tableau
11).
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Tableau 1 : Variation du ®lvant a différentes températuf@s

Ph o
Ph—= + N O Cuct (20 mol%) ,Ir . O . [Nj + j\
Solvant, 25-110°C, 24h N"">Ph Ph % Ph
16q 16q o/ Bh
1.10 2.10 6.10 4.10 3.10 5.10
Entrées Solvant Température Rdf” 6.10 Rdf”4.10 Rdf®3.10 Rdt”5.10 Taux de
(°C) (%) (%) (%) (%) conversioff (%)
25 - 0
1 DMF 90 0
110 - 5 8 5 18
25 - 0
2 DMSO 90 0
110 6 7 7 20
25 - 0
3 DMA 90 . 0
110 7 5 12 8 32
25 - 0
4 NMP 90 - 0
110 10 7 10 11 38
S) toluene 110 -- 0
6  MeCN 110 - 0
7 benzene 110 -- 0
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[ Hydroamination effectuée en présence de 0.2 mmol dé @00amol%), 1 mmol & phénylacétyléne, 1 équivalent (1
mmol) e morpholined 110°C pendan®4h dans différents solvant®! rerdement RMN*H déterminé comparativement
au 1,3, Striméthoxybenzéné® Taux de conversion de phénylacétyl@meRMNH.

x Augmentation de | a temp®rature et gquantit®

A f i amélubrérde la proportiorde la diénamin€.10Q nous avonsl ® c i d ® r ld RMPtconime s e
solvantetd &ugmenteta température de laréactiamsiqud a quant i t ®. Ldtdkdemild e aj
ci-dessousillustre certains testeffectuésmontrantq u e | 6augment ati on sdu n c
déamine de 1 ° 5 puoeuit B eOtaved demdilleues nréndementsEdgalement,
| 6 ® ®vlatempératurgernetd @méliorer le résultaEn présence de 5 équivalents a 120f@us
avons réussa obtenir25% du produit recherch&10 (entrée 5, tableau 12)ne formation desdeux
®namines issues de | 06 ad-Markovnikav 3.10 étaviarkosnikovd.10ieto n  d e
| 6 ac®t osdh(eérichirereproduiBB.10) a été également observédans tous les cas étuidégec
desrendementsomprisentre 6 eB0% (entrées 5, tableau 12)

Tableaul2: Variationdun o mbr e dé&®gamvaken deux t emMmpedi2a@ures di f

Ph—== + HN O

O
: o [J
CuClI (20 mol%) /[ﬂ . ’\Q . N . )?\

NMP, 110-120°C, 24h = Ph

N” “Ph Ph
1éq n éq O\) Ph
1.10 2.10 6.10 4.10 3.10 5.10
Entrées n  Température Rdt”6.10 Rdf”4.10 Rdf”?3.10 Rdt” 5.10 Taux de
(éq) (°C) (%) (%) (%) (%) conversioff (%)
110 10 7 10 11 38
1
1 120 15 8 15 13 51
110 11 7 12 13 43
2
2 120 16 6 17 12 51
110 13 8 15 10 46
3
3 120 18 9 20 11 58
4 110 15 7 16 12 50
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4 120 23 8 23 12 66

110 21 8 21 13 63

5 120 25 10 30 10 75

[ Hydroamination effectuée en présence de 0.2 mmol delGAC mol%), 1 mmol & phénylacétylénen
équivalens (n mmol) de morpholined 110°C ou 120°C pendant24h dans le NMP ™ rendement RMN'H
déterminé comparativemeau 1,35-triméthoxybenzénd® Taux de onversion de phénylacétylera RMN*H.

x  Purification et identification

Afin de déterminer la naturet la stéréochimie du produbservés.10 nousavons mis au poinine
méthode de purificatioafficacepermettant! 6 i sedereiers ur t o ut te unsersibildaé sumo n
les colonnegle chromatograple a base dgel de silice a cause de leur caractére acideus avons
donc pensé le purifier surcolonnede chromatograpleia based &ilumine basiqueEffectivementcette
m®t hode nous erke prpdeit6.iiavec uth bomendementsemblable au rendement RMN
'H calculé.En outre les analyses RMN{H et **C) et HRMS confirment que le prodi6t10 correspond
bien a la diénamine proposé, qui e$ composé d @n motif morpholine etde deux motifs

phénylacétyléne.

Le spectre RMN'H (figure 4) montre dans sa zone éthyléniquia présencale deux doublets
correspondant aux deux protongéd H, ((Ha 5.61 ppmJuanc = 10.8Hz) et (i, 6.39 ppm 3 Jupre =
15.6Hz)) et un doublet de doublebrrespndantau proton Havecdes constantes de couplages°de.
na= 10.8 et®Jy,nc = 15.6 Hz)) respectivementCe résultaprouve que la structure de la diénamine
recherchéeorrespond au produit 10, probablemenbbtenu a la suitd 6 uanded i t i on edle | 6 ®
type Markovnikov formé comme intermédiaire sur un second équivalenptiénylacétyleneDd aut r e
part, des analyseagistallographiquegcf paragraphéll.1 ./Structure aux rayons X, prodit34) de ce
produit ont montr ® (q laerenliébedonbleniadsonseequeplaosséicachimicade e s L

deux doubles liaisorest (E,3E) avec une jonctiotransentre les deugfigure 4)
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Figure 4 : Spectre RMNH de la diénaminé.10 aprés purificatiorsurc ol onne doéal umi ne ba

La formationen une seule étapi composés.10 obtenue par une hydroaminatiestintéressante
déun point de wwe t 8'ya paty@etpiédédeat dans la littératlne effet, ce
composé présentla formation régio- et stéréosélectivele deux types de liaisgnsoit la liaison
carbore-carbore C C et la liaison carbonazoteC N (schémal4). Par la suite nous avotravaillé sur

| 6opti mi sat idansle lbiede favoriser [& foenationoda ce dernier.

H\
H C—Ph
/—\ [CU] \ _C//
Ph——= + HN O —» O/ \N-C// \H
~/ solvant, T°C, h \ / \Ph
1.10 2.10 6.10

Schémal4 : Formation de 4(1,4-diphénylbutal,3-dién-1-yl)morpholinepar hydroamination d phénylacétyléne
avec la morpholine par catalyse au cuivre

II. Optimisation de la synthése de 4 -(1,4-diphénylbuta -1,3-dién-1-

yl)morpholine avec ajout séquentiel du phénylacétylene

Af i n doéaug nciénde eettenolvélle syhthésela diénaminesnous avons toul 6 a b or d

ajoué 1 mmol du phénylacétylénepuis une seconde mmol apresheures dansle but de laisser le
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temps ° | 6 ®nami ne, infeemédiaiyepdans Kbanmation detaidiérawined 6 ° t r e
proditea v an't I 61 n tdeuxemdajoud dephénylacétyleheles conditionsde la réaction

sont: 5 mmol de morpholind).4 mmol (20 mol%)de CuCl dans le NMP comme solvamt chauffant a

120°C pendant un temps globdle réaction de 24hCette réactn a men® ~ | 6obten
produits différentsels quele composédésiré6.10, les deuxénaminsissusde | daddi ti on ¢
ddéor i ent aantiMankovrikev3.10getMarkovnikov41l0et | 6ac &l p h ®none

x  Effet de la variatiord u  m oagbet dudhldénylacétylenevariation det;

Le tableaul3 ci-dessous | | ustre | es diff ®r enutts dtbead tcsy n®t wdn
différens intervallsdu temps. Ceanont r e que | 0 aj o dutphéoylmcétylenméne a de 2
la formaton du produit désirda diénamines.10 avec un faible rendement @6 % (entrée 1), alors que
le rajouter de fagon séparéesequentielléapres 30 minutes et une heuveajraine une amélioration de
ce rendementde facon remarquabf@our atteindre 40 €5% respectivemenentrées 23). Le meilleur
rendement, 75%, est obtenu quaedécondajout del mmol dephénylacétyleéne estffectuéapres2
heuresde réaction(entrée 4). Attendr8 heures poucompléter la quantittéda y ne nodéam®Il i or e

résultd (entrée 5)

Tableaul3:Loef f et de tbualaséledtitéade la dactift e

1) CuCl (0.4 mmol) 2) Ph—== l [Oj [ j o

Ph—= + HN O > 1 mmel | UV
/ NMP[1M], 120°C, t, t Ph™ N )\ % Ph

/\ 1

1 mmol 5 mmol K/O Ph

1.10 2.10 6.10 4.10 3.10 5.10
Entrées t, % (h) Rdt”6.10 Rdi?4.10 Rdf”3.10 Rdf”5.10 Taux de
- (%) (%) (%) (%) conversion (%5
1 0 24 25 10 30 10 75
2 0.5 235 40 10 25 15 90
3 1 23 55 10 20 15 100
4 2 22 75 7 11 7 100
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5 3 21 75 6 9 10 100

e Hydroamination effectuée en présence de 0.2 mmol dé 20Gnol%), 2 mmol de phénylacétyléne2.5 équivalens

(5 mmol) e morpholined 120°C pendantun tems global de 24 dans le NMP ™! rendement RMNIH déterminé
comparativement au 1,3tBEméthoxybenzéne® t; : temps de la premiére étape de la réactidr,: temps de la
deuxiéme étape de la réacti6hTaux de conversion de ph@acétyléneen RMN'H.

x Effet de la variation dé& ; temps de la deuxieme étape

Pour la suite de notre étude, nous avonss pect ® | 6aj out ephéylacéylenree c o n

apres 2h,t{ = 2h). Nous avons voulensuite détermirer le tempsglobal nécesaire a la réaction pour
gue le phénylacétylene réagisse cagrhent Pour ceci,nous avondait varier le tempst, de la

seconde étap Les entréed 4 du tableau 14nontrent que la réduction du temps total de la réaction a

20h, 17 h, 14h et 12h au | ieu de 24h n®&,uaucune

rendement de 75%tanttoujours observéNéanmoins, un abaissement du rendemepiroduit6.10 est
noté dans le cas ou nous avons tenté un temps global de la réactmapa ele d2h (entrég, tableau
14). Ces résultats montrent que 12h total ({+t;) semble étre le tempsinimum nécessairgour
obtenir un résultat optimal.

Tableaul4:Loef fet de t,carvhaobadneemdet de | a r ®act

Entrées t,%(h) Rdt” Rdt” 4.10 Rdt”3.10 Rdf”5.10 Taux de conversich

6.10 @) (%) (%) (%) (%)
1 18 75 5 11 9 100
2 15 75 7 8 10 100
3 12 75 4 8 13 100
4 10 75 5 10 10 100
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