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Introduction

Introduction de catalyseurs pour accelérer des réactions chimiques

Avant 1970: catalyse hétérogéene avec des catalyseurs solides (synthese de
I'ammoniac, craquage des alcenes, hydrogénation des alcenes, etc ...).

Depuis 1970: catalyse homogene grace a l'introduction de ligands complexés au
métal de transition. Cela a permis de:

- rendre solubles des catalyseurs de bas degré d’oxydation (Pd/C remplacé par
Pd°L,, L = PPh,)

- modifier et moduler [lactivité des catalyseurs en modifiant la densité
électronique sur le métal, 'encombrement autour du meétal

- introduire de I'énantioselectivité grace a l'utilisation de ligands chiraux.
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|.1. Les ligands

Catalyse homogéne :

nécessité davoir des ligands

M . , .
R, + R —2% p complexes au métal de transition
Precurseur, précatalyseur
precataly MX, L
Mo

Regle des 18e ou 16e pour les

R \ : .
/v M1 ! especes impliqguées dans les cycles
M Ky catalytiques
n
M

mais beaucoup d’exceptions

A



|.1. Les ligands

MX, L

XN

Ligands X a le - halogénures: F, CI, Br, I, H (hydrure)
- R (Me, Et, ..); Ar(Ph, ..); CN (cyanure)

- amidures (NR,); alcoolates (OR), sulfures (SR), acétate

Ligands L a 2e - phosphines PR;, amines NR;, CO, H,0,

- alcenes, alcynes, H,, carbenes (CR,)

H

Ligands 3e (LX) - allyl (n3-C,H,) H%a\(H acac W

H M H 0.0

Ligands a 5e (L ,X) - cyclopentadienyle (Cp) @ Q::

Ligands a 6e (L ;) - benzene (ArH)



MX, L

Comptage du nombre d’électrons de valence autour du métal: NEV =m + x + 2n

CsHs
PhsP cl - — >
\Ir< |47/F?HH CF@ : O_éu\
/ e A/ TOAc
oC PPh Phs?” PPh, oc” “co o

9+1+2x2+2=18e 10+3+2x2-1=16e 8+5+2x2+1=18e 8+1+3+6=18e
Ir Pd" Feo Ru!

Nombre impair_d’électrons: complexes instables mais tres réactifs dans des
cycles catalytiques

NiCl(dppe): 10 + 1 + 2x2 = 15 dppe = Ph,P-CH,-CH,-PPh,
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|.2. Addition oxydante (activation d'une liaison A-B)
A

M"+ A-B >M”+2 ou A— |v|"+2_|+, B

B

Le degré d'oxydation du métal augmente de 2 unités

Complexes de métaux a bas degré d'oxydation : Pd°, Ni°, Pt°, Ru®

Ir', Rh!, Co
Liaisons A-B
C-X Ar-X (X=1,Br, Cl) Arl > ArBr > ArCl
Vinyl-X (X =1, Br, Cl) Z X > ArX

C-O  Ar-OTf (-OSOCF)
Vinyl-OTf
_~_OAc (OCO,Et)

O
H

C-H R—C\

Hy

|2, Br2



|.2. Addition oxydante

Nécessité d'avoir un complexe insaturé a 16e, 14e ou 12e

Sans dissociation de ligand (complexe a 16e stable)

H

Ph3P o PhsP, 1 CI
W
/

oC PPh; OC | PPh;
16e 18e



|.2. Addition oxydante

Dissociation de ligands a partir de complexes a 18e et 16e

18e —— 16e — 14e

Pd°(PPhs), —— PdOL,

18e 16e
PdoL3 B — PdoL2 + L
16e 14e plan carré

a.o ! IT
PdL, +Phl ——= Ph-Pd-L  —— Ph-Pd-|

14e L L
CiS trans
16e 16e

Dissociation de ligands a partir de complexes a 14e a ligands encombrés

14e — 12e L-Pd-L L = P!Bu;, P(o-Tol)s
complexe
linéaire
P, === PdL +1L
14e 12e
PAL +PhBr ——== Ph-Pd-L ou L‘Pd/Br\Pd'Ph
126 Br Ph™ Br L

14e



|.2. Addition oxydante

Facteurs qui favorisent 'addition oxydante
Métal
Bas degré d’oxydation : Pd°% > Pd!
Ni® > Pd°® > Pt0

Substrats a activer appauvris en électrons

kZ
Z©—| + Pdo(PPhy), —> ZOPd”ILZ +2L

Z=DouA
KZ A A
Iog(F_I )

D p positif

[
:

o Hammett




.2. Addition oxydante Facteurs qui favorisent I'addition oxydante

Ligands

Facteurs électronigues : ligands donneurs favorisent les addition oxydantes
(augmenter la densité électronique sur le métal)

RhCI(PPh;);, > RhCI(CO)(PPh;), dans a.o. avec H,

z
P(Alkyl); > PAr, Phi + Pd®L, — = PhPdIIL, + 2L
L= (Z‘@‘EP » D
kZ
Z=DouA Iog(F_I ) p négatif
A
c Hammett ]

Facteurs sterigues : petits angles de cone or angles de pince favorisent les

addition oxydantes M M
e, N

,55\5 RS

angle de cbne de Tolman angle de pince




|.2. Addition oxydante

Mécanismes

Mecanisme S, 2 avec inversion de la configuration avec les halogénures d’alkyle

I|3h

|
H

L
|

Pd°(PPhs), + DrC—Cl ~ Cl—Fd—
L

Mécanisme concerté via une précomplexation avec les halogénures aromatiques

Z@I L — Z‘@’Pd”—z a.o. régiospécifique

Ry — = R paxd,

Pd® > L-Pd%-L

complexe coudé complexe linéaire



Mécanisme radicalaire par transfert d’électrons

- sphéere externe

Complexes saturés

MY+ RX ——= 1D RX' —> R +X
M””@ + R —» R—M”*z@ complex cationique

contrdlé par les potentiels

- spheére interne

Complexes insaturés

M" + RX — M"<—XR —»{M””—x R'} — R-M"2X



I.3. Elimination réductrice : création d’une liaison A-B

(inverse de 'addition oxydante)

meécanisme concerté

A A
oM A-B + M" < oM+
B B

A
<| + M"
B

Le degré d'oxydation du métal diminue de 2 unités

Complexes de métaux & haut degré d'oxydation : Pd", Ni'', Pt"

Nilll Rulll |r||| Rhlll Colll
Pd"

Création de liaisons A-B

C-H, C-C, C-O, C-N, C-P, C-S, C-COR, H-COR

C-X (plus difficile)



|.3. Elimination réductrice Facteurs qui favorisent I'élimination reductrice

- Facteurs géométriques

Les 2 groupes qui donnent I'élimination réductrice doivent étre en position cis

- Ligands bidentés

Ph,
P\ /Me
E /pd\ Me-Me ! %.
P Me PhoP—Pd—PPh
Ph, 2P— 2
. Me
cis trans

- Grands angles de cone ou de pince favorisent I'élimination réductrice

- Facteurs électronigues

- Ligands pauvres en électrons

MePhoP_ Me _ .
Spal 2 e me P

N N
MePh,P Me Ph3P/ Me

PhaP ~ Me g1

Me-Me




|.3. Elimination réductrice Facteurs qui favorisent I'élimination réductrice

Meétal Haut degré d’oxydation

Il faut diminuer la densité électronique sur le métal

- Oxydation
R +
F|>Et3 oxydation | .PEts _‘ s
Ar—Ni'—R ~  Ar—N;i! ~ Ar-R +Ni'L,S
| -le | pEt
PEt; 3
stable S = solvent

On change le géométrie du complexe
On diminue la densité électronique sur le métal



|.3. Elimination réductrice Changement de geomeétrie du complexe

- Changement de ligand

L I
~ F )
A—|\|/|—L

B

A-B

\

A— | —B + L L

L .
trans ciS

- Addition d’un ligand (processus associatif)

Me
5x107 s
Me—l\l/I—PthMe > Me-Me
PPho,Me Ph—=
> Me-Me
cis 6x107° s

- Perte d’'un ligand (processus dissociatif)

—  AM-L
| B

complexeen T



|.4. B-Elimination d’Hydrure

- Métal-Alkyl

MN—C
-~ -
Hﬁ_C\

- Métal-Alcoolate

- Métal-Amidure
M'—N~

-~ -
HB—C\

- Métal-Formiate

Y

\j

\J

degré d’oxydation
du métal inchangé

syn elimination



|.4. B-Elimination d’'Hydrure : Les conditions nécessaires

syn-élimination : le métal et I'hydrogene doivent étre en position syn

Mn_C/ . . .
(17\ Rotation de la liaison C-C pour amener un H
Ry en position 3
HB C\
PdXL,
Ar pas de rotation C-C possible

pas de p—elimination de Hg

Libération d’un site de coordination sur le métal

« L L—M”—\.C\ o L—M" Les ligands bidentés
| | défavorisent la réaction



|.5. Insertion

- Migration-insertion de CO

n__ n__ M - Pas de changement du degré
I\’A R I\H/IDR ’ d’oxydation du métal
CO (H) L~ - Migration de R, libération d'un

O

R site de coordination sur le métal

O

- Réaction inverse: decarbonylation: nécessité davoir un site de
coordination vacant

Nill > Pl

Rh! tres facile



|.5. Insertion

- Insertion d’'alcénes/carbométallation

C=— : (|3—(|3 Pas de changement du degré d’oxydation

U

M"—C mn C du métal, probleme de regiosélectivite

Réaction inverse: extrusion (plus difficile)

- Insertion d'alcénes/hydrométallation
C=—C C—C
ST |
M"—H M" H

Réaction inverse: B-élimination d’hydrure

- Insertion d’alcynes/carbométallation

C=C

C=—C
.
MnL'C

‘ ]

mn C




1.5. Insertion

% N s S M
M"=C, M"—C M™ Cs

Méetal-carbene Métallacyclobutane Nouvel alcéne



|.6. Transmétallation

Echange de ligands X a le

M"—X + Rm - M"—R + Xm

Pas de changement du degré d’oxydation du métal

Mécanisme dépend des conditions experimentales, de X et de R

M"—X > M'-R + Xm
)\
R—m Consequences sur la
geométrie des complexes
{\m ﬁ formés
Mn_/;( - M" + Xm
©
M"—X M" + X




|.7. Couplage oxydant

- Alcenes

A\
M"

Bas degré d’oxydation du métal: Ni% Pd°, Co'

- . Mn+2

/ qui augmente de 2 unités
- Alcynes
CpCol(CO), + 3 = -~ @ + CpCo'(CO)3
'ZCO/ = 2CO \e.r.
CpCo 2. CpCo o = CpCo@ SN CPCO
= RS N
4 X

Co! coll Coll co'l



1.8. Conclusion

Rh
/\ R+ H2 PN R
Rh'CI(PPh3); 16e
-L
Rh'CIL,
élimination 14 addition
réductrice © oxydante
H R H
L//,,' | ”l_/_ L//,I, | ”l_
Rh Rh'"—H
| 16e |
of cl 16e
‘\ H / complexation
. t
insertion L. F\{h'” WH T
L/(‘)l \/\R
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- Cinétique de réactions successives

ky ko k; (molt.s™)
A+B—— C —> D 1
ko (s)

1) vitesse de 1 > vitesse de 2

ki[Al[B] > k3[C]
ecd (étape cinétiguement déterminante)

D est formé a la vitesse de 2. On doit augmenter la vitesse de 2

2) vitesse de 1 < vitesse de 2

ki[Al[B] < ko[C]
ecd

D est formé a la vitesse de 1. On doit augmenter le vitesse del

Dans des réactions successives, on doit toujours augmenter la vitesse de I'étape la plus lente (ecd)




Cinétiques des réactions catalytiques

M

Précurseur, précatalyseur

o
- A
w
"
"
"
"
"
"

(b)
5 [M*]
@ GO
= ;
c
L

Coordonnées de la réaction
D et e e ey e = & i
f_.f M *]égﬂ
C  enbe—as s e e .
LLl

Coordonnées de la réaction

Dans des réactions catalytiques, on doit:

- augmenter la vitesse de la réaction la plus lente

Mo
M, Ry
et K
My,
P /\( M2
< )
\\ >\
/ k k| 1 \
i
M;
R

vitesse,; = k[Ri][M|]

- diminuer la vitesse de I'étape la plus rapide



I1.1. RbOle des précatalyseurs

Utilisation de precatalyseurs/precurseurs M, especes stables non réactives a
I'origine de l'espece catalytique M, formée in situ et qui amorce le cycle

catalytique,

M

Précatalyseur
Mo La reaction M, M,
l controle la concentration de M,
dans la premiéere étape du cycle
My Ry catalytique
7 Ky
Mp
P ’/\( M2
< )
7 ki kl 1
Mi



I1.1. ROle des précatalyseurs
D Y AX + Rm 9

ArR + Xm

Rm = RMgX, RZnX, RSnBus, RB(OR),, RSi(OR')3
arylation d'alcénes, alcynes

Premiere étape : addition oxydante

Pd°L, (14e) L =PPhs
I ArX

ArPdXL,

Précurseurs de Pd°L, 277

o)
PdOL, Pd'Cl,L, + Réducteur
| Pd%dba), + 2L Pd'(OAc), + 2L

Ph Ph

dba : dibenzylideneacétone



kao

~ s 0 —_—
11.1. Réle des précatalyseurs '312 L, + ArX ArPdXL; .
e
, PhF/\_I_“Ph
Précatalyseur 1 Precatalyseur 2 PdL,
Pd(PPhg)y — PdoL, Pd%dba), + 2 PPhy— Pd%dba)L, + dba
18e 16e 18e 16e
K. Kdba
PdL; === Pd, + L Pd%dba),L, === Pd°L, + dba
16e 14e 16e 14e
KikaoIL] Kao | ArX Kapskao/ldba] ~ Ka.o. ATX
ArPdXL, ArPdXL,
KL > Kaba

Précatalyseur 3
Précatalyseur4:  Pd'(OAc), + nPPh;
Il 0 - -
Pd'Cly(PPho)y + 26 ——= PALCT + O | ppn,  opg
16e Réducteur 16e \Pd” -\' ér. 0 ) .
OO\ — Pd"L(OAc) + AcO-PPhj
AcO PPh3
ka_o_ ArX * L + HQO
0 - —
ArPAXCIL, Pd '—%SAC) O=PPh;
ka.o. l ArX

La structure du précatalyseur affecte la
3>4>1>2 structure, la concentration et la réactivité du Pd®  ArPd(OAc)L, + X

actif dans I'a.o. ainsi que la structure et réactivité
des complexes ArPd'



Précatalyseur 3

Pd'Cl,(PPhs), + 26 — Pd°L,CI" + CI

16e Réducteur 16e
Kso | ArX
Réduction par le nucléophile ArPAXCIL."
r 2
H2
L. Iid A tm. H)C&CHz + CI'm*
/Pd\ + Etm — N\
Cl L C/ \L
L
m = MgX, ZnX, LiX l H2 L
SnR., BR p-Hel. ~m”
NR3, BR3 H)C\CHZ ., I-l)(»Pd"/ é.r PdOLz Cl,m PdOLzCI'
1 + L
/Pd\L o’ L e
L. _Cl tm. L\ _CHgs L\ CH3 ¢ Clrm*
P w2cHm —= P T Bpdl Ty I poo, ST padler



11.2. Les réactions de Heck

Ar
Pd, L
ArX + Z R . AR /\R
X =1, Br, Cl Base linéaire branché

Base: amine, AcO™, CO3%"

Probleme de
régiosélectivité

Precurseurs:

Pd(OAc), + nL (monophosphine) ou PP (diphosphine)

Heck (1971-1972) : Prix Nobel en 2010



11.2. Les réactions de Heck

Ar
Pd, L
AX + 2R — e ANy /LR
Base linéaire branché
Le mécanisme proposé par Heck
Pd(OAc), + nL L = PPh;
élimination l réduction
réductrice +
baseH ArX
b
as% PdoL, \Cfddition oxydante
H IFT’d X b
- — |
Ar | Ar—Pd—X
\ L Il_
R\*L + L\\ -L
]
H—Pd—X 0
Ar_ ] Ar—Pd—X
[-élimination —
d'hydrure LA\- LR N R
L Ar PdXL,
H_r PAXL2 Ar—Pd—X et/ou Ar—Pd—X —= H™ G =
Arie '/_---uH I | R
H R — S
Ar PdXL, +L R R
.\- H"W"'H ~—
rotation C-C H R insertion

(carbopalladation)




Pd(OAc), + 3 PPh

Mécanisme de la réaction de Heck

PhsP.  OAc
DMF, 25 °C AcO" ™ PPh,
l K ArX = Phi
red R =Ph
Pd°L(OAc)” + AcO-PPhs* Kred = 4x104s™
H>O
PPhs OI23Ph Ki
3 - -1a-1
o~ Koo =140 M1s
H%w NEt3 ~ R W—PdoLz(OAC) kao =65 M7's™, NEt; (3 equiv.)
NEt NEt;H* : non réactif o
3 0 Kcarbo = 9X10™ M™'s”
L, % Pd’Ly(OAC) ArX Kearbo = 104 M-'s™", NEt3 (3 equiv.)
oxidative
H- PdS OAc Kao. \, addition Kgiss = 1.4x10° M
'\( L KdISS |
Ar—Pd OAc =—= Ar—Pd S + AcO
L L 1
H—Pd—OAc }| HNEt;
Ar -L
+L >R AcOH
B-élimination Lt LR
d'hydrure IT
H __+ Pd(OAc)L, ecd  Ar—Pd—OAc
Arnu)L_(mH I
H R
Ar Pd(OAc) R
rotation CrC\ Hu '"H ‘_/
H R insertion
(carbopalladation)

3 roles pour la base




11.3. Les réactions de couplage croisé (C-C)

ArX + Rm Pd

ArR + Xm

Rm = RMgX, RZnX, RLi, RSnBu;, RB(OR),, RSi(OR');

Meécanisme général

L = monophosphine

ArR Pd°L, ArX
élimination addition
réductrice oxydante

R L
| |
Ar—I?d”—L Ar—FI>d”—X
cis L L trans
isomerisationk transmétallation
o .
! Ar—Pd'-R Rm
trans L Xm

PAP = diphosphine

ArR Pd°(PAP) ArX
élimination addition
réductrice oxydante

R ;
Ar—pd'P Ar—pd'P
cis P cis P

transmétallation
Rm

Xm



11.3.a. Avec RMqgX, RZnX, RLI

Couplage avec des organomagnésiens (Grignard): Jutand-Fauvarque (1976)

PdClI>(PPh3),
or Pd%(PPh3)y  ——= ArR (R =Ph, Me, PhCHy)
ArX + RMgBr
THF . ArH (R =Et, Bu)
X=1,ta.
X=Br, 65 °C
Probléme de B-élimination d’hydrure: ArH
||_ B-€élimination Il_ élimination
d'hvdrure réductrice
Ar-pd-C_ e ArpdL ~ ArH
-~ ’ ) |
HB_C\

Kumada-Hayashi (1979)

PdCl,(dppf) .

ArBr + IBUMgCI » Ar-iBu dppf = Fe




11.3.a. Avec RMgX, RZnX, RLI

Couplage avec des organozinciques
Reactions de Negishi (1977), Prix Nobel en 2010

Pd''Cl,(PPh3), + (iBu)AlH (1:2)

or Pd°(PPhs),
ArX + RZnY > ArR + XZnY

X=1Br
R = aryl, vinyl, alkynyl, alkyl

Couplage compatible avec beaucoup de groupements fonctionnels du fait
de la faible réactivité des organozinciques



[1.3.a. Avec RMgX, RZnX, RLi

Couplage avec des organolithiens RLi: Murahashi (1979), Linstrumelle (1081),

Feringa (2013)

Pd,’(dba)s, L"

PdCl,(PEPPSI-IPent) _
ArX + RLi » ArR + LiX
toluene, rt a 40 °C
X =Br, Cl

R = aryl, 2-thienyl, 2-furyl

PEPPSI-Ipent = @ Y ﬁ

CI—Pd |
_N R! = iPentyl

X"¢f

PCy2
iPr ! IPr

IPr
L2 = Xphos

L' = PtBus



11.3.b. Les réactions de Stille (1979)

Pd Précatalyseurs: L = PPhg

Pd°L,, Pd%dba), + nL,
Pd°,(dba), +nL, PdCLL,

ArX + RSnBuj ArR + XSnBusj

R = vinyl, aryl, alkynyl, 2-furyl

ArR PdL, ArX
élimination addition
réductrice oxydante

L = PPhjy
i )
Ar—Pd'—L Ar—Pd'-X
cis L L trans
isomerisationk transmétallation
o L
‘ Ar—Pd'-R RSnBuj
|

trans L XSnBus



1I.3.b. Les réactions de Stille Précatalyseurs: L = AsPh,

PdOL,, Pd%dba), + nL,
ArX + /\SnBug, Pd _~"“Sar + XSnBu;  Pd%(dba), + nL

AsPh, > PPh,

0
Pd"(dba), if_l.dba Koo Pd0L2 o réactif
Pd°(dba)L SnBu; 2 SnBug _
L = AsPhsz 2 /// KgbaKc=c = 0.21
Ar = Ph ; dba\ /
20 °C o~ Kdba 0 Arl
Z SAr Pd"L, B _ P
™ K addition Kpakao, = 0.066 s
élimination ao. oxydante
réductrice =
Ar-Pd L
! Ar—Pd-I|
|
L
transmétallation 3
S -L

Ar—F’ld—I

L \k/Ar—P:d—l k=75MTs"
L

/\SnBU3



11.3.c. Les réactions de Sonogashira

Cassar-Heck (1975)
Pd
Arl + RC=CH + Base —— RC=CAr + BaseH", X

Sonogashira (1975)

Pd/Cu )
Arl + RC=CH + Base ———> RC=CAr + BaseH™, X

ArC=CR Pd°L, ArX Précatalyseurs: L = PPh,
&limination addition Pd°L,, Pd°(dba), + nL,
réductrice oxydante Pd%,(dba); + nL

E;IR ||_ PdCIL,L,
C Ar-Pd-X
Ar-Pd-L L
cis L
transmétallation
isomération \ ||— base
Ar—F’Id-CECR RC=C-Cu =— RC=CH
trans | Cux C|3uI

Cul + RC=CH J



11.3.c. Les réactions de Sonogashira

Pd
Arl + RC=CH + Amine » RC=CAr + AmineH*, X
ArC=CR PdL, ArX
€limination addition
réductrice oxydante
GR L
|
C Ar-Pd-X AsPh, > PPh,
Ar—Pld L
omplexation

L
c
\ RCTCH
AmineH*ﬂ Ar—Pd—X RC=CH
déprotonation ||_ L

Amine



11.3.d. Les réactions de Suzuki

(1979-1981)

Pd
ArX + RB —— ArR+ XB
Base

R = vinyl, aryl, alkyl
B = B(OH),, B(OR),

) [
via Ar—PId
Base: OH
EtO~, MeO—, OH~
CO,%, F~
transmétallation
_ ||_ :|:_
via Ar—FI’I_d"%“HCé)H
Ar"—B(OH);

Ar' -
L

L

Pd(PPhs),
ArX + Ar'B(OH), =  ArAr'
OH"

Pd’L; L=PPh;

ArAr' + LT ¢ -L
élimination ArX
0
réductrice Pd™L> addition
OH" oxydante
IT L
|
Ar—PId-Ar' Ar—Pd-X
|
L L
trans-
métallation
B(OH)s ecd
] _
Ar—Pd-OH (\ OH
ArB(OH), L X-

o

Ar'B(OH)3™ non réactif



11.3.d. Les réactions de Suzuki Pd%(PPh,),

ArX + Ar'B(OH), >  ArAr
=

Pd°L; L =PPhs

élimination . I oL +L|] -L
réductrice V'@ | ATTPAS L ' ArX
F PdoL,
) addition
F oxydante
L L
Ar—Pd-Ar Ar—Pd-X
|
trans L L
transmétallation
_ _ ecd
] + FB(OH), . y
Vla Ar—PdIIIIIHE _ I _ F_
||_ w\\._ § Ar Pl'_d F (\
Ar'—B(OH), Ar'B(OH), X-

OH" N F

unreactive Ar'B(OH)s.,F, (n=1-3), non réactif



[1.3.e. Les réactions de Hiyama

(1988)

Pd°(PPhs),
ArX + Ar'Si(OMe)s; >  ArAr
ArX + RSi — AR F A
X =1, Br, Cl F, A
0 _
R = Aryl, Vinyl, Alkyl Pd’L; L =PPh;
Si = OR';, SiR'Fy, SiF3 ArAF L
élimination ArX
0
réductrice Pd"L,
F addition
oxydante
L L
|
trans Ar—Pd-Ar Ar-Pd-X
_ _ ! !
I,— :I: trans-
via Ar_'!:)dmtlf FSi(OMe)3 metallat/onL /
[T\ , _
Ar'—Si(OMe); Ar—PId—F (\‘ F
) : L
Ar'Si(OMe); X"

I

Ar'SiF(OMe);~ non reactif



11.4. Les réactions de Tsuji-Trost

Pd

RWOCOR' + Nu - R\/\(Nu + RH/\/RZ + R'CO;

R2 R2 Nu

Probléme de régiosélectivité

Nucléophiles : malonates, énolates, organozinciques (C-C)
amidures, amines (C-N)

alcoolates (C-O)
Groupes partants : carbonates (OCO,R) > carboxylates (OCOR) > phenate (PhO-)

Précurseurs : Pd°L,, Pd°(dba), + nL, L = PPh,

Pd°(dba), + PP >

O O
diop

W

Réactions asymetriques (P”P chiral) PPh, PPh,



11.4. Les réactions de Tsuji-Trost

- Pd _
2cani PdoL
mecanisme 4
Pd°dba), + nL L = PArs, PP
A~ Nu “ _~_OAc
Pd°L,
/ \ complexation
A~ Nu
/| /\C'OAC
Pd° L o)
I L Pd°
L L
ACO-/K /
addition oxydante
- AN S
anti : Nu mou, stabilisé, malonate a. /|\+ lonisation
PSS o ¢
syn : Nu™ dur, RZnX Ny S U L



11.4. Les réactions de Tsuji-Trost

Mécanisme : stéréochimie

Me
PdL,
-
AcO anti
Me
PdL,
. '
AcO anti

L = PPh,

Nu” Me
mou

> rétention

anti
Nu

Nu- Me
dur

> inversion

syn
Nu'



11.5. Les réactions d’hydrogénation des alcenes

0 y 7
catalyseur de Wilkinson
RhCI(PPhs); (1,5 mol%)
+ H, >
CeHg 25 °C
’ 90%

Synthese énantiosélective de la L-DOPA

X CO2Me  [(DIPAMP)RA( MeOH)z] COMe H.O* N
NHAC H NHAc — > 5 H 'NH,;*
HO MeOH HO
OH

OH
OMe
DIPAMP
L
@MeO_Q Chiralite au Phosphore

Knowles, Nobel 2001

100% L-DOPA
ee 95%



11.5. Les réactions d’hydrogénation des alcenes

Meécanisme |
Rh'CI(PPh3)3
T -L
/\R ¢ H,
Rh'CIL,
élimination addition
réductrice oxydante
H R H
LI/,,'éhm‘/_ L““'éhm—H
| |
Cl Cl
‘Qd H %\Complexation
insertion Lo 'F\.{hm WH PN -

Complexe cationique L,Rh!S,* (S = solvant) : d’abord complexation de Il'alcéne puis
addition oxydante de H, (ecd)



11.6. Les réactions de métathese des alcenes

RN
RN
Py

N

N

Grubbs, Schrock et Chauvin

Catalyseurs
PCy3
Clum, | MEENYHMES
- RU=\ Clu.
CI” | Ph L TEN
Grubbs | Grubbs Il

: Prix Nobel en 2005

MesM, NMes

\ h
GI”'HU_

MesMN .  MNMes

Glf;.\lf




11.6. Les réactions de métathese des alcenes

CM (Cross Metathesis)

_ R?
e + =N L» 1/_ +
R1 RZ R
RCM (Ring Closing Metathesis)
M=
p— — » @ + —
U i
ROM (Ring Opening Metathesis)
_ M= —
O —
n —
ROMP (Ring Opening Metathesis Polymerization)
n n

@n M= Un:ﬂ:\/:/\:

n
ROM + CM

_ M=
U, T RTTOR _’R/:\n/:\RZ



11.6. Les réactions de métathese des alcenes

Mécanisme (Chauvin, 1971) R R

Réactions equilibrées ((




11.7. Les réactions d’oxydation

Dihydroxydation des alcenes
OSO4
+ Hzo
oxydant
cis-1 ,2-d|ol
\
(; A > N // O //
// \\ /I _OH
OSVIII
T — e l

O\_@/N\O @ //O OH
. O=0s t
N-Methyl-morpholine-N-oxyde N OH

vi O
Os Cis-1,2-diol




11.7. Les réactions d’oxydation

Dihydroxydation asymetrique des alcenes
(Sharpless, Prix Nobel 2001)

o OH
AD-mix B
S~ s Ph/krph
Ph t-BuOH, H,O o
0°C
ee 99,8%

AD-mix [3:
KoOsO,(OH), (cat), K,CO3 KsFe(CN)gs (DHQD),PHAL(cat)

dihydroquinidine
(when Ar=H)
=DHQD

\\
H “O\Ar
MeO

X



