liaisons C=C : role majeur en chimie

tres fréquents dans produits naturels (bioactifs)

nombreuses réactions
complexification & fonctionnalisation mlic

stéréochimie & création de stéréocentres si addition

Formation de liaisons C=C : plusieurs méthodes 2

pb de stéréosélectivité



G. Wittig
1897-1987
Nobel 1979 (avec H. Brown)

Wittig, G.; Geissler G. Liebigs Ann. 1953, 580, 44-57.
Wittig, G. et. al. Chem. Ber. 1954, 87,1318
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Industriel :

XA © © OWOA

PPh; Br . NXNXNNNN0H BASF 1956
NaOH, MeOH, 98%

vitamin A

Carotene
Citranaxanthine

etc
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H. Pommer Angew. Chem. Int. Ed. 1977, 16,423



Général :
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Expériences :
- Bétaines indétectables

- Pas/peu d’effet de solvant

- Effet de sel
PhCHO + PhgP=CHCH, S T Ph/ﬁ M. Schlosser
salt free 10
Lil 42 : 58
Réle du Li*

| 4 | E
- Effetdes L du P N
PhgP=CHCHj
96 : 4
0 / ¢ )
©)J\ Role de la géom P
\ ©j\ ©/< E
18 : 82

Vedejs, JOC 1993, 58, 6509



Méca

Revues :

Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863
E. Vedejs, M. J. Peterson, Top. Stereochem. 1994, 21, 1-157

Alcéne Z

Alcéne E




RCOO—\ /—OH

Version E sélective :
®) V (5) ee > 99%

cf Vedejs
o - {9 1) PCC

1) PCC 2)
P»..,Bu/ 2) HMPT| Phs P—_
»

@/@
\ /_/_/
RCOO RCOO —
» NS

(R) V (R)

Bu

| E/Z =>99/1 | | Z/E = >99/1 |
1) K,COs MeOH 1) K;CO; MeOH
2) PCC 2) PCC
3) NaOMe 3) Ph.P=CH,

4) Ph.P=CH,
L] ﬂ ——
— — (S) (R)
(R)v (R) l A
(+)-Dictyopterene A /_ﬁ
(R)

7 steps; 50% overall yield

(-)-Dictyopterene C'
7 steps:70% overall yield

D. Grandjean, P. Pale, J. Chuche Tetrahedron 1991,47,1215



Version vinyldibromé & Formation d’alcynes :

R>: CBrs(2 éa) R  Br o
O - — — R——"8Br ——> —
H PPhs (4 €q.) H Br

Wittig Elimination Echange halogene

métal

F. Ramirez, N.B. Desai, N. McKelvie, J Am Chem Soc 1962, 84, 1745
Corey, E. J. ; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 36,3769-3772

D. Grandjean, P. Pale, J. Chuche Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3529

R5SiO R,SiO Br__g; R3SiO
CBry, PPhg / LDA (3 éq.)
CHO -~ . — H
DCM, OOC, 10 min. THF, —78°C

R4SiO ' RsSIO
39l 97 % R38|O 95% 39l

T. Gibtner, F. Hampel, J.-P. Gisselbrecht, A. Hirsch, Chem. Eur. J., 2002, 68, 408-432.

Li



Réaction de Wittig-Horner

Horner, L.; Hoffmann, H. M. R.; Wippel, H. G. Chem. Ber. 1958, 91, 61
Wadsworth, W. S.; Emmons, W. D. J. Org. Chem. 1961, 83, 1733

©
o) o 0 R! o) T
A g\)\ — Y7 OF T pouPu o
1 RO
R" H 557 OMe H ome RO” ©
Alcéne + facile a
TC %H E maj éliminer
B (soluble ds eau)

”\)J\
\\"P
RO's OMe Arbusov, A. E.; Durin, A. A.

RO
) . J. Russ. Phys. Chem. Soc. 1914, 46, 295
Réaction d’ Arbusov T

RO @) Chem. Rev. 1981, 81,415



NaOEt, EtOH

Unex: (EtO)zP\)I\OE[ /\)L l\)'LOEt

RCHO
Aldehyde Ratn:; gf %oducts
PhCHO 98 :2
n-PrCHO 95:5
Alcene E
T. maj

Alkylation de I’anion stabilisé par le phosphonate possible
NB: difficile avec ylures de phosphonium

O ©  1.NaH,DME O O  1.NaH, DME O
_—
(E100P~ I o, 2 mBubr, 5070 (EtO),F OEt 2. CH,O Hsclv\(r!ﬁLOEt
2

60%, two steps
CH4



Ratio E : Z augmente :

- dans le DME vs THF,
- a + hautes températures,

Nagaoka, H.; Kishi, Y.
Tetrahedron 1981, 37,3873

Version Z sélective :

Still, W.C.; Gennari, C.
Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405

-avec M*=Li>Na>K,

- avec la substitution en o du carbonyle (aldehyde),
- avec la substitution du phosphonate et du carboxylate

CH; Reagent

CHs CH; CO.R
BnO._~ Pt A :
~""CHO tBuOK, THF B"O~~~~co.p *+ BNO =
—78 °C
A ¢ Ratio of products
eagen fE z)
o o
LPrOY.P a5:5
(FPrO)z \)Loa
@ 1 1:3
(MeOJ;P\)LOMe :
o o
(CFsCHz0).P I\
OMe
H C/\/\/\/CHO - Hac/M
3 KHMDS, 18-crown-6, CO:Me
THF, =78 °C 90%, 12:1 Z: E
aldehyde product Z:E  yeld %
X CHO HC NNy
HsC 3 =50 : 1 87
CO,Me
CHO x
COMe 4:1 74
=50 : 1 ~05

CHO x
COMe




Meécanisme :

o) 0) MeOOC
X : I
—> .
ROy \°
R1 H RO/ 0] H R1
0 © RO OR
o) O -]  .COOMe
SIR P oy
H 1 R0 0—
RO 7\ eg R RO g
H. Mayr & coll. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131,704 WL
o o \E, LOOMe
Li* réduit x 100 la réactivité des phosphonates ILJ\ & H
ROy "X ==
RO/ OMe Li 'H
O Rt
\\\\\ Li__ RC{
9 8 L Lakrcoom
R'"” "H RO' ka = R
RO” OMe FEF/



Peterson et al. J. Org. Chem. 1968, 33, 780-784
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Stéréosélectivité fn des conditions :

R

Alcene Z

ou E
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e
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Meécanismes

O  SiMes R H
H, Ny _
KH >—C< — >:{ MegSi— OH
Q R I_2I H R2
H R
o) MgBr HO SiMes Alcéne E
AL Megsi — >,
3 R? R 2 H* Iﬂ@
H R —__HQ SiMes RIH  SiMeg 4
> < s N
r/ \H ¢/ \H =~ 2
H R? HOg R? R" R
H
Alcene Z

OAc
Applications : @/Wcozm \Mzme m%
>

Clavulone 1 (1) Chlorovulone @2 A'%".15-deoxy-PG-J, (3)
0
W M
SIINANNNC0,H é/\/\/\/coz e
A N NSNS
0
Chromomoric Acid C-ll (4) TEI-9826 (5)

94%

T

-CsHg

—>R'

MQ;SI@ (1) BM Me,Si (2) R'CHO

M. Igbal, P. Evans, Tet Lett 2003, 44, 5741

68%'




6.4.1 Réaction de Julia 1. BuLi AcO IR' R’
_Ph

M. Julia J-M. Paris A - -
' RS
Tetrahedron Lett. 1973, 14, 4833 00 4 Ac0 (P MeCH R

Alcéne E QAL

T. maj
R
DAL

R
CHO R
e
TBSOY OTBS N
2. BzCl 2Ar ~
Li”" “SO,Ar o«
OTRS TBSO OTBS

T8SOY

(+)-Himbacin Hart, D. and Kozikowski A .P. et. al. JOC 1997, 62, 5023



Réaction de Julia-Kociensky

P. R. Blakemore, W. J. Cole, P. J. Kociefiski, A. Morley
Synlett 1998, 26-28

Stéréosélectivité :

SO,Het 1. (Me3Si),NM O
CH
K/\/ > 2 C-CGH11CHO MANNACH

DM
BT-sulfone PT-sulfone
M Yield (%) E/Z Yield (%) E/Z
Li 2 70:30 94 72 :28
Na 32 75:25 95 89: 11

K 4 76 : 24 81 99 :1

Base ' =

open transition state

o)
PT—SH = K+
-0
R, I’I}\Rz
e




Meécanisme :

R
1 le

S-0-

R

-



6.4.2 Réaction de Takai
Takai, K.; Utimoto, K. et. al. JACS. 1987, 109, 951

Revues:
Furstner, A. Chem. Rev. 1999, 99. 991-1045.
Wessjohann, L. A.; Scheid, G. Synthesis 1999, 1-36

/|r ' Ry=CHl, 0
- JL
R1 CrClz'DMF Ra' H
E-isomer nEw
(major)

Alcene E
T. maj

CHXa. CFC|2

THF

-

¥

R;

E-isomer
(major)



Méchanisme :

/
CSH1 1_0';1

T. stéréosélective

T. chimiosélective

O

1 JL
CrCl,-DMF S H “Me  Cstyn M
= | CsHy 1—Cq - je =C
THF ol H Me

94% E/Z = 96/4

0

0 H30’”\/\A/\/\A|
W CHilj3, CrCl;
H,C CHO ——————— 5% (E/Z = 81:19)

THE, 0 °C .
L\/\/\/\?\
HsC |

5%
o X
CHXa, CrCly, THF W\/\)r
H3C\/\/\/\)j\ H ™  H.C
X Temp (°C) time (h) yield (%) E/Z
Cl 65 2 76 a5/5
| 0 2 g2 83n7

Br® 50 1 76 85/5



6.4.3 Réaction de Tebbe

Tebbe et. al. JACS. 1978, 100, 3611-3613
Petasis, N. A.; Bzowej, E. . J. Am. Chem. Soc.

1990, /12, 6392

Revue :
Kulinkovich, O. G.; de Meijere, A. Chem. Rev.
2000, /00, 2789-2834.

g o
%\CI

LB

0
Cp, TICH,AICI(CH,),
E o
15 9C, 65%
Méchanisme : T A| °

“CH,

N\

. /‘\ g
Cp,TiCl, + AlMe, = Cp,Ti, o \
MeLi or ﬂ CHs  g-elimination ﬂ
- Ti=CH,
\ 4
MeMgBr % CHs A %
Petasis reagent titanocene methylidene
HaCO 20 HsCO__O
Q o  Cp2TiMe; (2.5 equiv) o)
O)\\N - > )\\N =
HyC 65T|C—;|]: 8h 0 \/k CH,
Ph Ph
52%
4 Ti=CH, <—> ¢ Ji=CH, | —» JJ\ + Ti=0
L ] R” R %

Hughes, D. L. et. al. Organometallics 1996, 63,2689



+ réactif, - basique que r. Wittig : Tebbe Wittig

C% <:% Q7% 89%
Pine, S. H.; Shen, G. S., Hoang, H.
Synthesis, 1991, 165 ‘Q_< 77% 4%
PH\H\ \(lk 63% 38%

Ph

Réaction de Tebbe efficace sur esters, amides, chlorures ou anhydride d’acide :

/)g OK |
© 0 Tebbe, PhMe 71% - 0 —>._  Didemnenones
O Winterfeldt, E. et. al.
JCS. Pekin Trans 11994, 3525

O EtO O EtO
CHs CHs
HO ; Tebbe reagent HO H
(1.5 equiv)
o_ _'=CHs - o CHs Ireland, R. E. et al.
T eh, THE. 78 G “CH, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5768



6.5.1 Historique
Pétrochimie & Polymérisation des alcenes & alcynes
Mo, W, Ru, Re...
1956, Herbert S. Eleuterio, Du Pont's petrochemicals, polymérisation du norbornene
) . \
- TAQEDAE
1966 G. Natta (Nobel 1963) polym & disproportionation des alcenes
HaC H H H HaC CHg HsC H
\ / \ / N o \ /
C——C —_— cC=——C + CcC——C + c=—C
/
H/ \H H/ \H H \H H/ CHg
propéne éthyléne ~N
buténes
Etudes mécanistiques 1971 Y. Chauvin, IFP Lyon
Etudes & extension R. Schrock, MIT

R. Grubbs, CalTech



Principe : recombinaison d’alcenes

R, 2 R, R, R, R,
~ catalyst R
2 ‘< _— — + >—<
R, 2 1 R, R, R,
1 Ry
j { Cat. N—s"
RS  Ro
cata —/
NB : idem pour alcynes 2 R'C==CH == HC=—=CH + R'C=CR'

A. Mortreux Chem. Comm. 1974, 19, 786

The metathesis reactions: from a historical perspective to recent developments
D. Astruc New J. Chem. 20085, 29,42 - 56

’) . Nobel 2005 Y. Chauvin, R. Schrock, R. Grubbs
\ f 4



6.5.2 plusieurs versions

Cross metathesis (CM)

Ring-closing metathesis (RCM)

Acyclic diene metathesis polymerization (ADMEP)

Ring-opening metathesis polymerization (ROMP)

Enyne metathesis (EYM)

Ring-opening cross metathesis (ROCM)




6.5.3 Mécanisme de la métatheése d’alcéne

Y. Chauvin, IFP Lyon 1970

OH,
RuCls, x H;0 HzOIh.Rl NOH;
u
H,0% | YOH,
Natta, 1965 =
ana,
Grubbs, 1988 Grubbs, 1988
N\Q _N
cl. ¥
CI'RI“ =Cyon
PCys

Nolan, Grubbs, Herrmann, Flrstner, 1999
2™ generation, commercial, second most used catalyst

1980, R. R. Schrock, M.I.T

2+ PFhs

M=CH, ou M=CHR

PCys
Cl._ | H
Cl"R," Cven
PCY3

Grubbs, 1995
commercial, 1™

generation

most used catalyst

c._| H
- Ru=C.
- -«Ph
20Ts Cl I H:C C
PPhy
Grubbs, 1992
PCY3
l'\'tu ="
Hoveyda. 1999
commercial
i-Pr i-Pr
>( N Ph
FaC ‘o
3 O\ MO JC'_':3
CH,

e

N N
e
\Q

',Ru _C

D

Hoveyda 1999
commercial

A. Furstner



Y. Chauvin, IFP Lyon 1980, R. R. Schrock, M.I.T M=CH, ou M=CHR
Macromol. Chem. 1971, 141, 161

Initiation:
L L L 2+2] L L Ar
+
Cl,,.l C|,,_l C|,,,l _M Cll,éu Ar Clu,.ll:{u |
CI"?UQAr o CI"RuQAr o Cl"?uaAr cI= CI(”
R
L' N\ R4
R, Bane
spece
active
Catalytic Cycle: ™M ;R
sz =M 1



6.5.4 Synthese d’alcene par Métathese croisée

(cross-metathesis)

115 maok % catalyst
O jfj. CH,Cl,, rt., 2 h )OI\/\
+ o
)‘I\yf ”# BU = BU
bB5% fisol.

/‘

catalyst:

Mesh MMes

\I/

s

Ru
iy
o “TRey Ph_/

\

B. R. Galan, K. P. Kalbarczyk, S. Szczepankiewicz, J. B. Keister, S. T. Diver, Org. Lett., 2007, 9, 1203

O
G2
o 0 = : o o
Eﬂ~p\/ll\/|/ + fmoa 3 E10- 3

EtO EtO’

1 2 4
W. V. Murray Johnson & Johnson, NJ 24 hours at rt, CH,CI,
J. Org. Chem. 2005, 70, 9636 2 hours in refluxing CH,CI,.

15 minutes, microwave irradiation

~

catalyst:

~

MesM MMes

‘\]/

Clupy
e
= TRy Ph_



CO2M3 Cat ( 1 0 molo/o) CO2M9

Cbz. b = + SiMe, =~ Cbz_ . SiMe
H H
(97% ee) 1.5 equiv. 92% isolated yield (92% ee)
All E isomer
4 )
i-Pr i-Pr
N Ph
FaCXOv)""O\ \'CHy
FsC.__O CHy
\F:,Cﬁ/ /
4 I
- N=Mes
Mes-N_ [N—Mes Mes—N
) oTes ||/602CH3 ) T o \lgu‘"cI
o o Cy;P 0
. Hoyveda Rucat 4 COQCI-% s _J
1 74% 2 3 4

macrolide RK-397, Frank McDonald et al. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2495



6.5.4 Synthese d’alcene par Métathese cyclisante

(ring closing metathesis -RCM)

HO.... " ey, 2 mol%

CH,Cl,, reflux

Org. Lett. 2002, 4,1359



NB: stratégie completement différente vers les hétérocycles

o N0 0 OH
\Iﬁ-| — \_/I\ﬁ — | NH
N 2

catalyst.
: Grubbs Rucat 3 A
o P MesM _ _MNMes
K(j/‘\/\ — - L
N C I'F"C?F'h
BOC 3
5
synthesis of (-)-cytisine
G. Lesma, A. Silvani, U. Milan Org. Lett. 2004, 6, 493
\ 7 Bn Bn
[(Cy3P),Cl,Ru=CHPh] >—\
" N_ O >  Bpo N O — >, (+)-laurencin
Bno —o’} \n/ CH,Cl,, 40°C R \ﬂ/
s 0O o 94% yield — © O

Crimmins, M.T.; Emmitte, K.A. Org. Lett. 1999, 1, 2029



Furstner, A. Top. Organomet. Chem. 1998, 1, 37

/\)J\ [(Cy3P),Cl,Ru=CHPh]
Z O/\ > no reaction
N N\R 5 mol%
0 O
o~ [(Cy3P),CloRu=CHPh] N
= o/ﬁ _ 0
A N N 5 mol% N<g
84% yield
[(Cy3P),Cl,Ru=CHPhH]
(0) (0] | 4 mol% (@) (0]
H) | high dilution
R R
0o 5 mol% o]
wo /ﬁ [(Cy;P)»Cl,Ru=CHPh] o 1.5% 1, (71%)
\ NFmoc LA\ NH T
89% 2. Hy,, Lindlar cat.
E.Z 21 94%
epilachnene 3. TBAF, 62%

stable
intermediates

=0

M-~
I
I

N

Furstner, et al. JACS. 1999, 127, 11108



0O OO Q
E\EAM 65 om — ST
— _ OBn M
N
O BnO
14 15

©

OH OTPS O
§nd0phytic fung.al strain Cladosporium tenuissimum, /M \/\(\/U\OH
induce systematic defense responses in plants 17 OBn
P. Radha Krishna, R. Srinivas Tetrahedron: Asymmetry H “ 18
2008, 79,1153

L-Ethyl lactate 1,4-butane diol

CvaP o
Ru=

Cli Iu

GrubbsRucat 9 70% Cy;P
0 3

e~

0.0 N
0O H l \©\ Arenastatin A 8,
OIIK/\N 0 OCH; Gunda G. U. Kansas
|[| Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5309
B



Formation de liaisons C-C, C-O, C-N sur Csp?, Csp:

‘)
g C Nu = /k‘/Nu

SN, pas possible

..@ (-‘ oo@
N(\QLG SN 5 Wy

SN, ne marche pas e ®

e ® Nu

@fLG — N\ )OO0 +1G I



Basé sur les proprié€tés des my :

- Dissociation de ligand L‘pd'L
L
- Addition oxydante QX
-_
Pd "
L

partially filled d orbitals

- Elimination réductrice

slow

Pd
L

trans cis

QO

o

Y d‘L
@’;":X
L): d‘L
4e3c bond

— P
' L

4e3c¢ bond

Q,

d-;
L/p L

oxidized Pd center

QO
Pd‘
L
reduced Pd center



couplages catalysés par my :

cat. my LG = Hal
i Nu P L 0S0,CF;
:‘ I'm in your reactions :' OPO(OR)Z m
' ‘\\ m_CN
e el m—OR
m_NR2
your shizz
R o R ] ) o ﬁ . Nobel Prize in Chemistry 2010
- Tres nombreuses applications en synthése, en industrie — | < * - "for palladium-catalyzed cross
\ (/ 57 couplings in organic synthesis".

Nicolaou et al.
Pd in Total Synthesis Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,4442

The Chemical Company

__

LUMATION* _
fungicide boscalid plant (Sao Paulo, Brazil)

Light-Emitting Polymers

Le nouveau
monde de

la chimie
durable @

J-L Parrain, P. Pale

Pour la Science 2011 Dossier 73, 58-63



7.1 Les réactions de couplage catalysé€es par Pd°

Plusieurs mécanismes selon type de couplages

3 types de couplage

- début, fin ~ toujours identique (addition oxydante, élimination réductrice)
- varie selon I’ étape intermédiaire ( transmétallation ou autres )

R2
R L
X I
RS)\/ Pd—X
R F‘S)\( L
ad.ox R4
Pd(PPh3)4 - PdO(PPh3)2 fransmet.



NB : espéce active toujours Pd° L, (mieux pour addition oxydante)

commerciaux

Pd°(PPh3), —> pas stable a I air

PA°(PPhg)y —2» O,Pd(PPhg), + 2 PPh
Pd°(dba), Pd,(dba);.CHCl,

..mais souvent formé in situ par transmétallation et €limination réductrice

HAIBu,

/To0N

I

Pd''Cl,(PPhg), A

PPhg
/N
Pd''(OAc), ﬂs_,[Pd%PPhs)g] /- p—F
NS ' Ny PR,
nBulLi @ U

cataCXium A (Degussa) cataCXium P [Degussa)
Pk LGz

P" -G P’s

/ O \CH\\
\g (CHl>N \O oh = CH,

(Fu) ﬁl\ SK-CCO1-A (Solvias)
Q-Phos (Johnson Matthey) Ph=C,Hg

..et large gamme de phosphines

Yy~

lBuc hwald)



7.2.1 couplage avec organométalliques préformés

AN
X LG mJY cat. my ‘ X S , XN

ﬁ
ou v ou

hn—_
LG = Hal

OSO,CF,4

OPO(OR),  NB: addition oxydante suit force liaison = OTf = 1> Br >>Cl

Couplage : transmétallation avec organométalliques déja formés

R2 R''mM

3)\/)( R2 |I_
R —
T 23N PdL X
R4 Kumada: -MgX
Negishi: -ZnX
Pd(PPhy), <= Pd°(PPh), Stille:  -SnR,
R3 ] Suzuki: -BR,
2
i 1 3&/P2d—|:{1
Rs)\rR R

® O
R4 M, X



- couplage de Corriu-Kumada R-MgX

Tamao, K.; Sumitani, K.; Kumada, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374
Corriu,R.J. P.; Masse,J. P.; J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1972, 144
Yamamura, M.; Moritani, I.; Murahashi, S-i J. Organomet. Chem. 1975, 91, C39;

Fauvarque, J. F.; Jutand, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1976, 765

|
R R*™———MgBr
of PAPPhY.
R1/ \I 3)4
THF-PhH
Ph—MgClI
N NEt; 8 eaq.
Cobim A2 >
PdCl, (PPhs),
OTBS 5 mol%
THF, rt

or
80-83%
N
R R?
Ph
x
i 2

oTBS 76%

Ramasiandra, P.; Bréhon, B.; Thivet, A.; Alami, M.; Cahiez, G. Tetrahedron Lett. 1997, 38,

2447



- couplage de Negishi R-ZnX

King, A.O.; Okukado, N.; Negishi, E-i. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1977, 683-684;
Fauvarque, J. F.; Jutand, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1976, 765

e &
A% The Nobel Prize in Chemistry 2010
% Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi, Akira Suzuki

I

1) nBuLi S P
) > [RTZn CI] > R é o=

2) ZnCl, PA(PPhy),

THF, 0°C THF, reflux 73-91%

R =Ph, (CH2)4_5CH3, (CH2)60=CH, C(CH3)=CH2

O
cat (PPh3)2PdCI2 \
~ ZnBr \ O > Z O
2 cat DIBAH 2 o
Br

H _ Me H _ Me
- v : O_:
+ 1Zn COOMe .
benzene, 40 °C  pp' SO
Pht O g O” OTf H H

CHO

85%

Kadota I, Takamura H, Nishii H, Yamamoto Y J Am Chem Soc 2005 127,9246




- couplage de Migita-Stille R-SnR’ ,
. ’ Ny
Kosugi, M.; Shimizu, Y.; Migita, T. Chem. Let. 1977, 301 Avantages: facile d acces, stable
Milstein, D.; Stille, J K. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3636 Désavantage = toxicité, svt chauffage

/—\ BusSn———R SN
- > F
I -

To PdCl,(MeCN), 2 mol% R To|’§“0
DMF, rt =

R = (CH,),OtBu, CH,OTBS, CH(OEt),  74-87%

OMe OMe
SnBuy
Bussn” N
R.Si NH RsSIO
3Si0 cat (MeCN),PdCl,
R3SiOlnr- DMF R3SiOln:
I ~x OMe N X x OMe

BusSn” X OBn
i) KN(TMS),
THF-HMPA O\P(OPh)z Pd(PPhs)g, LiCl
ii) (PhO),POCI O THF, reflux BnO™"
OBn OBn
75% OBn 75%

Nicolaou KC, Shi GQ, Gunzner L, Gértner P, Yang Z J Am Chem Soc 1997 119, 5467



Avantages: facile d’ acces, stable
Désavantage toxicité, svt chauffage

. c oy - R OH Pd(PPh;), (10mol%)
+ rapide si1 LiCl xs I LiCl (6 eq). CuCl (5eq)

si transmet CuX >
SnBu; DMSO, 60°C
92% JACS 1999, x, 700
o)
o SN O CurTHR s :
_ Cl d’acide /\)}\ . I/ ul, THF, AN I/
XN
cl N
AN © HNT O
JOC 1993, x, 343
- Couplages benzyliques possibles
Pd(PPh,), (10mol%) \
[\ e -
R/O\/ + Bussn/\( CHCl;, reflux R o) oS
0
OTHP OTHP

65%

JACS 1993, x, 165



mécanisme %
Ar—Pd—R
Bu"SE]; “ R
n—
Bu” | |
X—Pd—Ar
BusSnX |
L
BusSnY Bu, Eﬁ“
Sh—R
Bu” | |
Y—Pd—ar
)
hs L

R'-R?
reductive Y \< oxidative
elimination addition

R'-Pd"R? R'-Pd"X
transmetalation :><
CuX R?-CuX R?-SnBuj
Bu3SnX CuX

more reactive
and \::F
in higher concentration?

Bu,SnF  (polymeric)
CsX

'|- LiY IT
Ar—P|d—X — Ar—Pld—Y
L L

halide metathesis

BU3SHR

A. Jutand and coll. Chem. Eur. J. 2010, 16, 12831



. y
- couplage de Suzuki R-BR", Miyaura, N ; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95,2457

Le + utilisé,

industrialisé :
BASF plant in
Guaratingueta,

Sdo Paulo. The Nobel Prize in Chemistry 2010
Cl Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi, Akira Suzuki

PRE-SUZUKI ROUTE
OCH

5 synthetic steps
CO.H —_—
as

Valsartan intermediate

—

SUZUKI ROUTE Valsartan [Novartis)

CN
o - oo

COURTESY OF SDLVIAS

Catalyst



- couplage de Suzuki R-BR’,

Avantages:

facile d” acces, stable, non-toxique
OMe 0] /O
R— B< R—B, R—B, :@
OMe @) 0]

alkylboranes utilisables (pas B-elim)

R
LZB/\/

(PdCl,dppf)

Rétention de configuration alkylboranes

OR

l
D™ "H
cis-2
R = TBDMS

D

9-BBN

-

OR
D

.‘H

Do
AoBx,

syn-6 |

0
Yy
Pd(dppf)Cl,

NaOH
51%

OH D

< " oR
H "D

syn-7

Matos, K.; Soderquist, J. A. J. Org. Chem. 1998, 63,461-470;
Ridgway, B. H.; Woerpel, K. A. J. Org. Chem. 1998, 63,458



- couplage de Suzuki R-BR’,
Avantages: cf avant

Désavantage = activation basique

OR'
OMe R‘O@ @/
R—B — R—B\\OM
e
OMe OMe

/ !)>B.-"I‘
R1L,Pd } H *
R N T J)
|";F
4

Matos, K.; Soderquist, J. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 461-470;

Ridgway, B. H.; Woerpel, K. A. J. Org. Chem. 1998, 63,458

via Ar- Pd “L

L= PPhj

unreactive

A. Jutand and coll. Chem. Eur. J. 2013, 19, 10082

Pd°L
| ArAr LT L
ArX
PdL,
fast
Ar—Pd-Ar Ar- p'd X
B(OH);
Ar- Pd OH
Ar'B(OH), x-
N OH"
Ar'B(OH);”



O
/
Lo Pl
Z @)
\/\/\/
\/\// ' \ NaOEt \/\/V\k/\/\

Pd(PPh),
EtOH, PhH E,Z > 98%
TESO
H NHCO,PMB
9-BBN-~ " “NHCO,PMB
2M NaOH, PdCl,(dppf) -
THF CO,PMB
64%
1. +BulLi (2 eq) 7
I A ~ — I
oz 2. 0.0 TBSO MOMO .
PMBO OTES PMB TE I
3;BOCH3 6 ores 1. K4PO, (2.3 equiv), 23°C  PMP OMOM
2. A, DMF
THF 3. PdCl,(dppf) (10 mol %), 16 h

discodermolide

Marshall, J. A.; Johns, B. A
J. Org. Chem. 1998, 63,7885

1. TIOH (2.6 equiv)
2. B (0.36 equiv)

3. Pd(PPha), (20 mol %) Rutamycin B

THF, 23 °C, 45 min

77%

Evans, D. A.; Ng, H. P.; Rieger, D. L
.J.Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11446




+ efficace que réact. Stille

O
eH ko
+ PdCl,(dppf) (3 mo 1%) 3
Br @ kPO, DMF Sn(CHy);  Suzuki, et al. Synleit 1991, 687
Pd(PPhs)4 (5 mol %)
Cul (4 mol %)
LiCl (44 equiv) O  CHs
O CHj BHT (1.8 mol %) MenO
MenO p—dioxane, reflux, 1 h CH.O O .
3 OCH, —2» Dynemycin A
TfO OCHj O
Pd(PPhg)4 (4 mol %) NH
NaeCOs O)\Ot—Bu

p—dioxane, reflux, 45 min Myers et al. JACS 1997, 119, 6072

+ efficace avec L Buchwald-Hartwig

Ar=—X Ar=—Ar

LePd(0)
Ar—B(OH),

J. J. Fuentes-Rivera, M. E. Zick, M. A. DUfert, P. J. Milne,
Org. Proc. Res. Dev. 2019, 23, 1631



7.2.2 couplage avec organométalliques formés in situ

R
cat. my
'./K’/ LG =R g X

\\

Y

Sonogashira, Cacchi Linstrumelle Pale
Tetrahedron Lett. Synthesis 1986, 320 Tetrahedron Lett. J. Organomet. Chem.
1975, 16, 4467 1993, 34, 6403 1998, 567,173
R® ® O
R L R'——wm R3NH, X
R3 )\( X P(Ij X
R Lo L
Cyclell
Pd(PPhs), == Pd° :
(PPhg), Pd°(PPhs), Cycle I M = Cu. Ag (Au)
3
. 2 & R L2
A VI e o N e R'———H
R* R* R RN



- couplage de Sonogashira
MgBr
@:/// EtMgBr q&/\ /\OS|tBuPh2 %SSHBUPM
=
T THE cat (PPh3)2PdCI2 = ~OH
HCHO cat Cul HO
HNiPr, , THF

R
R > R
/ \ 78\ SiMe Polymere
SEERA — s X S F —> _  organique
SiMe, \ conducteur
R
—

I
||I||Z

(-)-Histrionicotoxine

\
TV \
Pd(PPhg), Cul cat Ac
PhH
2) TBAF
\ /



- couplage de Cacchi et

OTf O
)j\> - »—OFt Vi

P

~ Pd(OAC),(PPhs)s,
HsCO AN NaOAc, DMF _
60°C, 1h, 78% |
AN

H,CO

- couplage de Linstrumelle

PACI,(RCN),
| Z piperidine, rt

o= . L
Cl > 7
R2 N PACI,(RCN), /Culcat R2Z X

piperidine, rt

OH OH
OH OH L COCH
COOMe 7z
Cl/\/CI + . \\ + ///k/\/ \




- couplages

=
o)
A

o

tBu- :

OTf

tBu

NEtiPr,

Pd(PPh3), Adgl

DMF, rt

>%snv|e3

Pd(PPhs), / Agl

L
Y

K,CO3 - MeOH
DMF, rt
OH
@)
——SiR;

OTf

nBu,NF, 3H,0
Pd(PPhs), / Agl

tBu
=
@)
x
TBS
@)
94%
@)
=
OH
tBu
R3Si= Me3Si, 789%
Me,BuSi, 67%

PhoBuSi 66%



-, -, .
= Gon =) T
[ K,COg , MeOH nBu,NF.3H,0

— TIPS — TIPS
Pd(PPhy), Pd(PPhs)4
Agl, DMF 95 % Agl, DMF

OH ] DIPEA g0,
) )’B“\@Oﬂ cat. Pd/Ag

iPraSi— N\ OTf
2) O K2003 ,MeOH
‘ cat. Pd/Ag 80 %
3) ©—| nBusNF.3H,0
72 %

cat. Pd/Ag

\

U. Halbes, A. Vasiliev, P. Pale Eur. J. Org. Chem. 2005, 2828



- couplage type Sonogashira: mécanisme Pale et al. J. Org. Chem. 2005, 70, 9185

LA

CGDG " Ag
Ag

Bu-= ,
+ AgOTf | Bu-=
+ DIPEA x5 + AgOTf

Bu-=

+ AgOTf
' Bu-=

Bu-= 'y | | AgOTf_,_;; SRS .

3.5 3.0 5.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 1000 500 0

RMN 'H RMN 109A¢



7.2.3 couplages avec insertion

couplages ol étape supplémentaire d’ insertion
- CO

- alcénes



- couplages avec insertion de CO (carbonylation)

R
X H-Nu (of0)
’ \ »
. . m-R' Pdcat., base

- Mécanisme:
R2 R2 |,_
X
R3)\( N NP
4 Y L
R R4
PdO(PPh3)2
L/
R*  Nu /k R?2  Pd—Nu
X

co
Rz
e
4 I|I
3 (@)
L L
, \_/
R Pd—X
-



- couplages avec insertion de CO (carbonylation)

Rev.: C. Barnard (Johnson Matthey) Organomet. 2008, 27, 5402; S.T. Gadge, B. M. Bhanage, RSC Adv. 2014, 4, 10367

e

\Br

=

o

pas limité au Br

o)
PdOAc,

R—— PPh, N
—_—

OoTf co

PdCl>(dppp) 2%
>

CO 5 bar
100°24 h

MeOH

PdCl,(dcpp) 2%
’ o

CO 5 bar
140° 24 h

HNE,

PdCl,(dppp) 2%
’

CO 3 bar
100° 18 h

HSIEt,

\

COOMe

MeOH, iPr,NH

COOMe
[::j:; 100 %

CONE,
| 71 %

CHO
[::I; 82 %

version intramoléculaire

NH CO NEt
_—

) cat PdOAc,
Br Ph 2 PPhs

CO)
“—Ph
o}



CO

Pd(dppf)Cl,

H,O-THF
NaOH

68%

R B N
THF
OTBS
OTBS
O.__SnBus N
BuQ | U “OR;
Si<
{Bu O = OR2
OTIPS OTIPS
7 Pd,dbag 17 Glucal Ry =R, = Si(t-Bu),
AsPhs 18 Galactal R, = TIPS, R, = MOM
THF, CO (50 bar)
o 55 °C

“\\\

tB8uQ OR;
Si\ \\“
tBu © OR,

OTIPS  OTIPS
19 Glucal R, = R, = Si(t-Bu,) (81%)
20 Galactal R, = TIPS, Ry, = MOM (79%)

TIPSO

OTBS

Potuzak JS, Tan DS
Tetrahedron Lett 2004 45, 1797

P. Vogel et al Tet Asym 2005, 16, 337



- Pb toxicité/sécurité CO & pression

o)
R
_ T @)
| ReOM pacl, 1mote R
7N Xantphos 1mo|°/o
R4— +
= HN/RT‘ NEt; THF, 60°C
o CO (1 atm.)
2._.7 \ R2 . '
80-97 %
Hooll e et ~ Green production of CO from HCOOH

2mol% Hzsms 2 Pale & coll. Adv. Synth. Catal. 2015, 357,2931




- couplages avec insertion d’ alcéne (Réaction de Heck)

Amatore, C. JACS 1991, 8375
CHj

nBu/\/I + \/go

CHs,

nBu/\ + \/go

Pd(OAc), (2 mol %)

Pd(OAc), (2 mol %)

>

>

O
i The Nobel Prize in Chemistry 2010
R @@ Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi, Akira Suzuki
CHj
nBuW @)
97 :3 95 %
nBu CH,



- couplages avec insertion d’ alcéne (Réaction de Heck)

R2
L
R% \7/‘ Rs)\/ |l_
R4
® o PLL
BH X
~/
BJ\
U—pdL,
I A T
Pd
RSJ\’/\/R st\(‘\’/
R4 R



Br

- Intermoléculaire OH
N NEs > =z N~Ts 97 %
N cat PdOAc,
\ OH
Ts

2 PTol,
MeCN, 80 °

acces a des 1,3-dienes
Pd(OAc):

EtsN
+ N
©\ =~ ~TMS DMSO @\ J. Org. Chem. 1988, 53, 4909
X TMS

X=I: 12% -
”'—"‘f) decisive effect of X!
X =0Tf:61%

- Intramoléculaire: acces a des macrocycles

PdCI2(CH3CN):
Et3N

CH3CN 559%




- Formation de cycle fn de I'étape de -élimination

Bn Ph
\ Pd(OAc),, (R)-BINAP
N .
\ >
©j o) PMP, DMA,100 °C
OTf OMe 96%yield, 88% ee
O N
2, ) e
_—
O)J\T cat PdOACc,
Br 2 PPhj Overman et coll.
ﬂ MeCN, 80 ° JOC 1987, 52, 4133
Y

9
H




7.2.4 autres couplages

couplages ou formation de liaisons C-N, C-O, etc...

Hartwig, J. F. Synlett 1997, 329

Buchwald-Hartwig Rev: Ruiz-Castillo, P.: Buchwald, S. L. Chem. Rev. 2016, 116, 12564-
R T Pd
ll\l1 R—p__pqg \P\/ROM
X Ry pqdL o N OMe . OMe
X / 2 I R2 L=
NS AT <> >
= R, MeO MeO

25 years of the Buchwald-Hartwig Amination

cat. Pd., base

X HNR'R? NR'R?
; - oL

N
wn
o

N
o
o

Number of publications
2 8

2006 me—

2007 ee—

N I——
( o——
]
i
]
o
Pl = =S |
T o —
[}

Honoring 25 Years of the Buchwald-Hartwig Amination o~




Ullmann

Ullmann, F. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1903, 36, 2382

Taillefer

Buchwald-Hartwig

XN X Cu 7N
L 150-200° =
Cu-L, < 100°
( application OH

3-Methylobovatol |

\ '
3 Cul-usy > 50 examples - ligand-free method

- wide scope
- high functional group tolerance

X=1, Br
Nu = O-, N-, S-, and C-nucleophiles

Pd-L

Chassaing, Pale & coll.
Org. Lett. 2015, 17,4494
J. Org. Chem. 2018, 83, 6408



7.2.4 couplages avec autres métaux

couplages ou Ni

couplages ou Fe

H - Metal salt Yield, %
x —N FeCl, L N > 98% FeCl. (Merck) 87
TN | N s R N 3
R—- / ] . >99.99% FeCl, (Aldrich) 9
= >99.99% FeCl, + 5ppmCu,0 | 78
No Fe + 5 ppm Cu,0 77




