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Résumé 

Les diphosphines monoxydées possèdent un caractère hémilabile ce qui leur confère 

une capacité de coordination unique des métaux de transition dans certains systèmes 

catalytiques. Cette réactivité sans pareil a été mise à profit par le groupe de recherche du Pr. 

André Charette. En fait, le ligand hémilabile Me-Duphos(O) a été élaboré pour l'addition 

énantiosélective de zinciques sur des N-phosphinoylimines. Ce système asymétrique 

catalysé par un complexe de cuivre a ainsi ouvert la porte pour le développement d'une 

variété d'applications de cette diphosphine monoxydée. L'étude plus approfondie de ces 

nouvelles transformations est donc un excellent véhicule pour la découverte des propriétés 

encore inconnues du Me-Duphos(O). 

Premièrement, nous avons exploré plus en profondeur la réaction d'addition de zinciques 

sur des imines à travers la formation d'alcools ~-aminés énantio-enrichis à partir de 

précurseurs stables d'alkylimines et de Me-Duphos(O). Les produits d'addition ont rendu 

possible la préparation d'acides a-aminés non-protéogéniques utiles en synthèse organique 

avec d'excellents excès énantiomériques. 

Deuxièmement, nous avons découvert que le ligand Me-Duphos(O) coordiné au cuivre 

forme un complexe qui offre une réactivité remarquable en réduction asymétrique par un 

silane. Effectivement, la réduction des nitroalcènes et phénysulfones vinyliques ~,~­

di substituées a été accomplie avec d'excellentes énantiosélectivités. 

Troisièmement, nous avons effectué quelques expériences afin de comprendre davantage 

l'implication de la phosphine oxydée du ligand chiral dans la réduction énantiosélective des 

composés insaturés. Nous en sommes venus à la conclusion que Me-Duphos(O) est un 
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accepteur de ponts hydrogène qui accélère la protonation de l'intermédiaire après l'addition 

de l'hydrure pour faciliter la régénération du catalyseur actif. 

Finalement, une méthode alternative pour la préparation des alkylarylsulfones possédant un 

centre chiral en position ~ a été mise au point. Une addition de zinciques sur des 2-

pyridylsulfones vinyliques catalysée par le cuivre et Binap a fourni de très bons rendements 

dans le benzène et d'excellents excès énantiomériques dans le THF. 

Mots-clés: Catalyse • Diphosphine monoxydée • Énantiosélectivité • Nitroalcane • 

Sulfones • Zincique • Cuivre 



v 

Abstract 

Diphosphine monoxides are hemilabile ligands which exhibit a unique capacity to 

coordinate transition metals in certain catalytic systems. The Charette group has been 

interested in exploiting this unusual reactivity and has applied it towards the 

enantioselective, copper-catalyzed addition of diorganozinc reagents to N­

phosphinoylimines using Me-Duphos(O) as a ligand. This process has further led to the 

development of a variety of novel applications for this diphosphine monoxide. 

Consequently, studies on these new transformations would permit a better understanding of 

the properties of Me-Duphos(O), thereby unlocking other applications of this ligand. 

Firstly, the addition of diorganozinc to imines through the formation of enantioenriched ~­

amino alcohols from stable precursors of alkylimines and Me-Duphos(O) will be discussed. 

The addition products obtained are convenient precursors for the preparation of non­

proteinogenic <x-amino acids, with excellent enantiomeric excesses. These compounds have 

ubiquitous applicabilities in organic chemistry. 

Secondly, the combination of Me-Duphos(O) with copper generates complexes that are 

extremely efficient in asymmetric reduction when phenylsilane is used as the stoichiometric 

reducing agent. The reduction of ~,~-disubstituted nitroalkenes and phenylsulfones 

afforded the products with excellent enantioselectivities. 

Next, mechanistic studies for a better understanding of the role of the phosphine oxide in 

the enantioselective reduction of unsaturated compounds are discussed. We propose that 

Me-Duphos(O) accelerates the protonation of the intermediate, which cornes after the 

hydride delivery, facilitating the active catalyst regeneration. 
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Lastly, an alternative method to prepare alkylarylsulfones with a ~-stereocenter is 

elaborated. A copper-catalyzed addition of diorganozinc reagents to 2-pyridylvinylsulfones 

afforded good isolated yields in benzene, and excellent enantiomeric excesses were 

observed when the reaction is performed in THF. 

Keywords: Catalytic system· Diphosphine monoxide· Enantioselectivity· Nitroalkane· 

Sulfone • Diorganozinc reagent • Copper 
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CHAPITRE 1 

Les diphosphines monoxydées 

1.1 Introduction 

1.1.1 Les diphosphines 

Les phosphines sont d'excellents ligands pour les métaux de transition et 

particulièrement pour ceux qui se situent plus à droite dans la classification périodique. En 

1965, Sir Geoffrey Wilkinson a démontré que la triphénylphosphine est un ligand efficace 

pour un complexe de rhodium lors de l'hydrogénation par catalyse homogène d'alcènes 

non-fonctionnalisés. 1 En fait, la triphénylphosphine permet de stabiliser le complexe 

RhCI(PPh)3 et lui procure une activité catalytique supérieure. Cette haute affinité des 

phosphines pour le rhodium a poussé Knowles et al. 2 et Homer et al. 3 à substituer la 

triphénylphosphine du catalyseur de Wilkinson afin de créer un environnement asymétrique 

autour du métal. En utilisant la phosphine P-chirale 1 (Figure 1), ces auteurs ont rapporté la 

première hydrogénation catalytique homogène énantiosélective, mais avec de très faibles 

excès énantiomériques. 

En 1971, Kagan et al. ont effectué une percée majeure en hydrogénation asymétrique en 

rapportant que l'utilisation d'une diphosphine chirale permet de générer de meilleures 

énantiosélectivités.4 En effet, le ligand Diop (2) a permis d'effectuer la réduction de l'acide 

(2-acétamido)cinnamique menant à la phénylalanine avec 72% ee. L'efficacité des 

diphosphines comme ligands chiraux est justifiée par leur puissance à se coordiner à la 

plupart des métaux et leur plus grande rigidité de conformation autour du métal. 

Ces travaux'ont mené à l'élaboration d'autres diphosphines chirales, comme la Dipamp (3), 

développée par Knowles et al.5 Ce ligand C2 symétrique a permis l'hydrogénation 

asymétrique catalysée au rhodium d'acides dihydroaminés. Cette méthodologie a été 
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rapidement employée pour la production industrielle de la L-Dopa, utilisée dans le 

traitement de la maladie de Parkinson. Noyori et al. ont, pour leur part, développé le Binap 

(4), qui est une diphosphine possédant une chiralité axiale.6 Cette diphosphine est 

particulièrement efficace pour l' hydrogénation d'oléfines et la réduction de liens 

carbonyles.7 Les contributions de Knowles et de Noyori, combinées à celles de Sharpless, 

leur ont valu le prix Nobel de chimie en 200 1 pour leur apport significatif dans le domaine 

de la catalyse asymétrique.8 Dans les années 90, d'autres progrès, comme l'élaboration du 

ligand diphosphine Duphos (5), ont été accomplis. Burk et al. ont rapporté que son 

utilisation en hydrogénation permet d'atteindre d'excellents excès énantiomériques pour la 

réduction d'une variété d'alcènes fonctionnalisés.9 

1 

4 

xO"'rpPh2 

O~PPh2 
2 

5 

Figure 1. Phosphines chirales utilisées comme ligands en hydrogénation catalytique 

énantiosélective 

Les diphosphines chirales ont donc été développées comme ligands chiraux pour 

l'hydrogénation asymétrique en catalyse homogène. Des milliers de diphosphines chirales 

ont été développées dans le but d'effectuer cette transformation sur de nouveaux substrats 
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ou de manière plus efficace. lO L'hydrogénation utilisant l'hydrogène moléculaire pour 

réduire des composés pro-chiraux fait partie des procédés asymétriques catalytiques les 

plus efficaces pour la construction de composés énantio-enrichis. Sans tenir compte des 

résolutions enzymatiques, il est estimé que l'hydrogénation énantiosélective est employée 

pour la préparation de la moitié des médicaments chiraux produits en industrie. 11 

Mise à part l'hydrogénation, on retrouve un nombre imposant d'applications de ces 

diphosphines chirales en synthèse asymétrique et, plus particulièrement, celles qui 

impliquent des cycles catalytiques avec des additions oxydantes, des insertions de 

molécules organiques, des éliminations réductrices de produits et/ou l'activation acide ou 

basique de substrats. Parmi ces transformations on retrouve: des fo,rmations de liens 

carbone-carbone, des couplages, des oxydations, des réductions, des cycloadditions et 

plusieurs autres.12 

Malgré le large éventail de réactions dans lequel les diphosphines chirales peuvent être 

employées comme ligands, celles-ci offrent une faible activité catalytique ou sélectivité 

pour certains types de transformations. En effet, les ligands diphosphines sont 

incompatibles avec les réactions catalytiques où la libération d'un site de coordination sur 

le catalyseur est essentielle Y Étant donné le faible nombre de monophosphines chirales 

développées,14 les ligands phosphines bidentates hémilabiles sont souvent une alternative 

intéressante et efficace pour régler ce problème. 

1.1.2 Les ligands hémilabiles 

Un ligand hémilabile se définit comme un ligand polydentate hybride contenant au 

minimum deux types de fonctionnalités différentes pouvant coordiner un métaL 15 Ces 

fonctionnalités sont de natures différentes afin d'obtenir une chimiosélectivité et une 

affinité différente avec le métal. il y a donc une partie D, fortement liée au métal, et une 
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partie Z faiblement liée à celui-ci (Schéma 1). Si la forme ouverte et la forme fermée sont 

en équilibre rapide, et ce, dû au faible pouvoir de coordination du groupe Z, il s'agit d'un 

ligand hémilabile de type 1. Les ligands de type 2 sont ceux dont le groupe Z se détache du 

métal via une compétition avec un autre groupement faiblement coordinant à l'intérieur du 

même ligand polydentate ou d'un autre ligand bidentate du même complexe. Finalement, 

l'hémilabilité de type 3 est similaire à celle du type 2, mais le groupe Z se déploie pour 

générer la forme ouverte en présence d'une molécule externe coordinante L (solvant ou 

réactif). De façon générale, un ligand hémilabile dispose d'un site donneur dur et d'un autre 

mou. 

Schéma 1. Les différents types d'hémilabilité 

n 
,D Z 

Type 1 M' , 
'0 

forme fermée forme ouverte 

~ __ D) Z1 
M: , 

"Z 

Type 2 

n 
L ,D Z 

-L M: , , 
Type 3 

'L 

TI existe plusieurs classes de ligands hémilabiles. Les plus connus et répandus sont les 

ligands de type phosphines dans lesquels l'atome de phosphore joue le rôle de la partie D et 

un autre groupement (azote, oxygène, etc) est la partie labile Z.16 Dans ce chapitre 
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d'introduction nous allons présenter seulement les diphosphines monoxydées dans le but 

d'analyser davantage leurs caractéristiques et leurs rôles en synthèse organique. 

1.1.3 Les diphosphines monoxydées 

Les diphosphines mon oxydées possèdent une hérnilabilité de type 3. La partie dure 

du ligand est la phosphine oxydée qui libère, de façon réversible, un site de coordination 

pour permettre à une autre molécule de venir combler ce site vacant (Schéma 2). Ce site 

vacant est masqué à l'état le plus stable par une faible coordination du site dur, ce qui 

permet la stabilisation d'intermédiaires réactifs.17 

Schéma 2. Hérnilabilité des diphosphines mon oxydées 

Site mou n 
/p p=o L 

-L 

Site dur 

La phosphine se lie au métal par coordination d'une paire d'électrons libre du phosphore 

dans une orbitale vide du métal. Donc, la phosphine est un groupement donneur cr, mais 

aussi accepteur 1t (Figure 2). En effet, la rétrodonation entre une orbitale pleine du métal 

vers une orbitale cr* du phosphore est possible. De son côté, la phosphine oxydée agit 

comme un donneur cr et 1t.
18 De cette façon, les ligands accepteurs 1t (comme le CO) sont 

généralement situés trans par rapport à la phosphine oxydée et les ligands donneurs cr et 1t 

sont trans à la phosphine.19 



Phosphine 

orbitale vide orbitale Sp3 
du métal pleine 

Accepteur Tt 

~R QG . p:R 
R 

orbitale pleine orbitale 0'''' 

du métal vide 

Phosphine oxydée 

Donneur 0' 

orbitale vide 
du métal 

orbitale Sp2 
pleine 

Donneur Tt 

orbitale vide orbitale Tt 
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Figure 2. Types de liaisons des phosphines et phosphines oxydées 
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Ces 1igands sont formés d'une base de Lewis molle, la phosphine, qui préfère coordiner les 

métaux mous avec un état d'oxydation faible, comme Hg2+, Pd2
+, Pt2+ et Cu1

+. Aussi, il y a 

le site dur, la phosphine oxydée, qui complexe les acides de Lewis durs avec un état 

d'oxydation élevé, par exemple, les lanthanides avec un état d'oxydation de +3Y Un 

exemple qui illustre bien la différente chimiosélectivité entre la phosphine et la phosphine 

oxydée est la réaction de substitution allylique développée par Breit et al. (Schéma 3).20 

Lorsqu'un alcool allylique énantio-enrichi est substitué par un groupe 0-

diphénylphosphanylbenzoate (o-DPPB), l'attaque du réactif de cuivre est dirigée par ce 

groupe via une coordination du cuivre par la phosphine. Ainsi, une substitution SN2' -anti se 

déroule avec d'excellentes chimio-, régio- et stéréosélectivités. Lorsque la phosphine du 

groupement o-DPPB est oxydée, le produit 6 obtenu après avoir été traité avec le CuCN et 

une quantité stœchiométrique de zincique est l'énantiomère de celui obtenu préalablement. 

Ce phénomène s'explique par le fait que la phosphine oxydée supprime la coordination au 

cuivre, ce qui mène à une réaction SN2' -anti non-dirigée. En d'autres mots, cela démontre 
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que les métaux mous sont coordinés favorablement par les phosphines tandis que les 

phosphines oxydées préfèrent les métaux durs. 

Schéma 3. Différentes conséquences stéréochimiques des phosphines et phosphines 

oxydées 

~ :2 Ph2P ~ 
b PPh2 Cu Br LoCU:SO 0 o 0 RMgX .. 

R Me"(~H Et~Me H.r;{ Et 

JI 

6 

~~ ~9 CuCN 
Ph2P 

PPh2 R2Zn o 0 .. 
M~H o 0 

Et~Me 

JI 

ent-6 

LnCu-R 

De par leur propriétés et réactivité uniques, les diphosphines monoxydées sont utilisées 

dans plusieurs systèmes catalytiques. lis forment des chélates labiles qui permettent 

d'engendrer une énergie d'activation basse pour des transformations autour de métaux, 

comme des échanges de ligands, des isomérisations, des additions oxydantes, des 

insertions, des éliminations réductrices et plusieurs autres. Au cours des prochaines 

sections de ce chapitre, nous allons présenter diverses applications des diphosphines 

monoxydées comme ligands hémilabiles dans des transformations non-asymétriques et 

asymétriques. Nous allons également tenter de démontrer plus en détail le rôle de la 

phosphine oxydée dans chacun des procédés. 
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1.2 Utilisation des diphosphines monoxydées en catalyse non­

asymétrique 

1.2.1 Le procédé Monsanto 

Une des applications les plus importantes des diphosphines monoxydées de par son 

utilisation industrielle est le procédé de Monsanto.21 Ce dernier consiste en la formation 

d'acide acétique à partir du méthanol sous une atmosphère de monoxyde de carbone. En 

absence de ligand, ce procédé s'effectue à 200 oC sous 34 atm de CO tandis que l'addition 

d'une diphosphine (Dppe) inhibe complètement la réaction. 19a
, 22 TI a été démontré que 

l'addition de la diphosphine monoxydée Dppe(O) (7) accélère grandement la réaction et le 

procédé peut être exécuté dans des conditions plus douces, soit à 80 oC sous 3 atm de CO 

avec une fréquence d'échange de 400 cycles/h (Équation (1)).23 

MeOH 

7 <;? 

Ph2P~PPh2 

[Rh(COhI2r 
CO (3 atm) 

• 

o 

)lOH 

Fréquence 
d'échange = 400 cycles/h 

(1) 

Après une étude exhaustive, il semble que la phosphine oxydée est liée faiblement au 

rhodium ce qui lui permet d'être déplacée par une molécule de CO dans le but de générer le 

catalyseur actif de la réaction (Schéma 4).23,24 En présence du complexe 8, la formation de 

l'iodure d'acétate est très rapide. Les diphosphines coordinent alors trop fortement le 

rhodium afin de permettre la formation du complexe actif 8. L'utilisation de phosphines 

monodentates, telles que PPh3 et MePPh2, donne une réactivité de 45 à 150 fois plus 

lente,z2 Donc, en plus de permettre la formation du catalyseur actif, la diphosphine 
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monoxydée stabilise des intermédiaires du cycle catalytique pour générer des fréquences 

d'échange élevées. 

Schéma 4. Cycle catalytique du procédé Monsanto 

MeCOI MeOH 

1.2.2 L 'hydroformylation 

1 
l,cO 

o=p P---Rh' 
~ IY 

1 0 

~ 
p p=o 

l" l '" 'Rh'-
OC/ l "CO 

Me 

L'hydroformylation est un procédé industriel très important qui permet de 

synthétiser des aldéhydes branchés ou linéaires à partir produits de départ peu dispendieux 

comme des alcènes, de l'hydrogène et du monoxyde de carbone en présence d'un méta1.25 

Sir Goeffrey Wilkinson et ses collègues ont proposé deux types de mécanismes pour 

l'hydroformylation au rhodium: un associatif et un autre dissociatif.26 Ces deux 

mécanismes divergent lors de l'étape d'addition, anti- ou Markovnikov, de l'hydrure sur 

l'alcène ce qui gère le ratio linéairelbranché. Pittman a démontré que les diphosphines, qui 

passent davantage par le chemin associatif, procurent de mauvaises sélectivités pour les 

produits branchés et linéaires.27 La corporation Union Carbide a découvert que les 

diphosphines monoxydées, qui peuvent passer par le procédé dissociatif, donnent de 
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meilleures régiosélectivités et, par le fait même, de meilleurs ratios de produits 

linéaireslbranchés que les diphosphines et les monophosphines (Équation (2)).28 

o 
Il 

Ph2P~P~hh 
[Rh(COhacac] 

H2 (6 atm) 
CO (8 atm) 

• 
bis-2-( éthoxyéthyl)éther 

1 ,4-butanediol, 80 oC 

o 
~H 

0,96 mol L-1 h-1 

linéaire/branché: 25,8 

(2) 

À l'instar du procédé de Monsanto, il a été démontré par RMN du phosphore et par 

spectroscopie infrarouge que la phosphine oxydée est coordinée au rhodium à pression 

ambiante tandis qu'à 40 atm de CO, la disphosphine monoxydée agit comme un ligand 

monodentate durant le procédé (Schéma 5).29 Donc, la phosphine oxydée est déplacée du 

rhodium par une molécule de CO afin de générer plus rapidement le catalyseur actif 9, ce 

qui donne la possibilité de passer par un mécanisme qui donne de meilleures sélectivités. 

Par ailleurs, les diphosphines monoxydées procurent une stabilité thermique accrue au 

catalyseur, soit une température 30 oC supérieure à celle des monophosphines?8 Elles 

permettent aussi de diminuer l'isomérisation d'alcènes terminaux vers une position interne 

et leur hydrogénation, ce qui est fréquemment observé dans les réactions 

d 'hydroformylation. 25,30 
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Schéma 5. Mécanisme dissociatif d'hydroformylation en présence d'une diphosphine 

mon oxydée 

H 

C
p=o, l ,H 

;Rh'~' R 
p" 1 

1 

coO 

1.2.3 La dimérisation d'alcènes 

Les polyènes, constitués d'oléfines en position terminale, sont fortement en 

demande dans le domaine des plastiques, des détergents, des lubrifiants et des huiles 

synthétiques.31 Une façon de former ces composés est la polymérisation d'alcènes. Par 

exemple, la dimérisation de l'éthylène pour la préparation du butène peut être effectuée et 

nécessite généralement un catalyseur de titane, de zirconium, de nickel ou de palladium. 

L'utilisation du ligand hémilabile Dtolpm(O), coordiné au palladium cationique (10), a été 

décrite comme étant particulièrement efficace pour générer le I-butène favorablement avec 

78% en masse du produit brut et dont 81 % est sous forme d'isomère linéaire (Équation 

(3».32 
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p-Toi p-Toi 
\ / 

+ 

<
' ,P-.., 

, , 1 
<- -Pd" p-p-Toi , ... ~ , 

Op-Toi (3) 

~ (0,046 mmoles) 
• ~ 

30 atm DCM, 70 oC, 2 h 78% en masse 

La phosphine contrôle la sélectivité et l'activité du catalyseur par des interactions stériques 

et électroniques. La phosphine oxydée joue plutôt un rôle de stabilisation des précurseurs 

au catalyseur actif.33 De plus, étant faiblement liée au palladium, la phosphine oxydée est 

facilement déplacée par l'éthylène ce qui engendre la dimérisation et la formation du 

produit désiré (Schéma 6). TI a été démontré par des études RMN qu'un équilibre rapide 

existe entre les intermédiaires 11 et 12 lors de la formation du catalyseur actif 13.34 À des 

températures inférieures à -80 oC sous 1 atm d'éthylène, 12 est la forme majeure observée. 

Schéma 6. Formation du catalyseur actif pour la dimérisation d'alcènes 

DeM, 1 atm 

Ph Ph ,+ 
\ / 1 

<
' ,P~ P 

<' -Pd' LP.... SbF6-
~, 1 Ph 
~ Ph 

12 

Ph Ph ,+ 
\ / 1 

, L Il SbF
6

-zr ... p~ 0 

l
,Pd P .... 

, 1 Ph 
Ph 

Ph Ph 1+ 
\/ 1 

-;:::(, . ,P~ ~ 
Pd- L SbF6-

, ~""Ph 
H Ph 

13 
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1.2.4 Les couplages croisés de sels d'aryldiméthylsilanolates de potassium 

Denmark et al. ont mis au point une réaction de couplage croisé entre un sel 

d'aryldiméthylsilanolate de potassium et un bromure d'ary1e.35 La réaction de couplage 

fonctionne en absence de ligands sur le palladium, mais les résultats ne sont pas 

reproductibles à cause de la dégradation du catalyseur en palladium(O) noir non-solubilisé. 

Cette même réaction est ralentie en présence de diphosphines et les conversions ne sont pas 

complètes. Par contre, l'ajout de phosphine oxydée accélère grandement la formation du 

produit désiré, et ce, même dans des conditions non-anhydres et aérobiques. Le couplage 

avec le substrat encombré 14 et celui contenant la fonctionnalité p-nitro 17 ont donné de 

faibles conversions avec 5 mol% de Ph3P(O) et une formation visible à l'œil nu de 

palladium(O) noir en moins de 10 minutes. Le ligand hémi1abile Dppb(O) (15) a généré le 

produit de couplage 16 avec 77% de rendement et 80% pour 18. 

Br 

-o-Me 
Me'ÇrMe 

MeO fj_~ 4i-O-K+ + ~I 
Me 

Me 

14 

Br 

9 
N02 

17 

15 0 
Il 

Ph2P~PPh2 
(5 mol%) 

[(C3H5)PdClh (2,5 mol%) 
• 

Toluène, 90 oC, 60 min 

77% rdt 

15 (5 mol%) 

[(C3H5)PdClh (2,5 mol%) 
• 

Toluène, 90 oC, 90 min 

80% rdt 

Me 

Me Me 
16 (4) 

OMe 

(5) 
18 

OMe 
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Étant donné que la réaction est effectuée dans le toluène, aucune stabilisation du catalyseur 

provenant du solvant ne peut survenir. Alors, la phosphine oxydée peut servir de ligand 

labile pour prévenir, par agglomération et oxydation, la décomposition du catalyseur de 

palladium par une faible coordination de celui-ci. De cette façon, la précipitation du 

palladium(O) noir est limitée et la quantité de catalyseur en solution est constante pour 

fournir des réactions reproductibles et rapides. Le même effet de stabilisation a été observé 

pour la vinylation d'iodures d'aryles par le divinyltétraméthyldisiloxane.36 

La carbonylation d'esters en anhydrides,37 l'isomérisation du formate de méthyle en acide 

acétique,38 l'hydrocarboxylation d'alcènes,39 l'hydroformylation d'époxydes40 yt la 

copolymérisation d'alcènes avec le monoxyde de carbone32 sont d'autres procédés qui 

utilisent des diphosphines monoxydées comme ligands hémilabiles. 

Cette section de chapitre a porté sur les applications des diphosphines monoxydées en 

catalyse non-asymétrique et plus particulièrement l'implication de la phosphine oxydée. Au 

cours des prochaines sections, une revue de l'usage de ce type de ligand hémilabile en 

synthèse asymétrique sera effectuée. 

1.3 Utilisation des diphosphines monoxydées en catalyse 

asymétrique 

1.3.1 La chimie des intermédiaires allyliques 1t de palladium 

Le premier exemple d'utilisation des diphosphines monoxydées comme ligands 

hémilabiles en catalyse asymétrique a été rapporté par Shimizu et al.41 Ces travaux ont 

porté sur la formation d'une espèce allylique 1t de palladium méso à partir d'un mélange 

racémique d'un carbonate allylique (Schéma 7). En présence d'un ligand chiral, une 
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élimination d'hydrure ~ énantiosélective s'effectue pour générer le produit 19 avec des 

excès énantiomériques pouvant atteindre 86% en fonction du ligand employé. 

Schéma 7. Élimination énantiosélective par des phosphines avec divers degrés d'oxydation 

cb 

(S)-Binap (4) 
36% rdt, 40% ee 

(S)-19 majeur 

dioxane, 100 oè H /1'" H 
Pd+Ln 

(S)-Binap(O) (20) 
40% rdt, 37% ee 

(R)-19 majeur 

cb 
(S)-19 

-PdHL 
• ou 

-

CO 
(R)-19 

(S)-Binap(Oh (21) 
0% rdt 

Les auteurs ont découvert que le degré d'oxydation du Binap influence dramatiquement l' 

énantiosélectivité de la réaction. Le ligand diphosphine Binap génère des ee de 40% tandis 

que le Binap(O) procure 37% ee pour l'énantiomère inverse. En ce qui a trait au Binap(Oh, 

il n'a généré aucune énantiosélectivité. L'implication de la phosphine oxydée dans le 

mécanisme n'a ni été étudiée en détails ni été proposée. 

Quelques années plus tard, d'autres études sur l'alkylation allylique catalysée au palladium 

ont été menées afin d'expliquer plus profondément l'efficacité des ligands hémilabiles. En 

2002, Takemoto et al. ont publié la synthèse d'acides a-aminés allyliques énantio-enrichis 

par double induction asymétrique (Schéma 8).42 Le nucléophile est un sel formé de l'imino 
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ester de la glycine 22 et de l'agent de transfert de phase cinchonidinium 23 tandis que 

l'intermédiaire allylique 1t de palladium tire sa chiralité du Binap(O). Il est à noter que les 

ligands monodentates et diphosphines n'ont donné aucune énantiosélectivité. 

Schéma 8. Alkylation allylique par double induction asymétrique avec Binap(O) 

Ph~Ph 
OAc (1,5 équiv) 

[(C3Hs)PdCI]2 (5 mol%) 
(S)-Binap(O) (20 mol%) 

23 (10 mol%) 

KOHaq 50% 
Toluène, 0 oC 

• 

Ph x;: Ph Ph 

PhAN Ot-Bu 

o 
33% rdt 
33%ed 
72%ee 

La réactivité et la sélectivité du ligand Binap(O) ont également été démontrées dans 

l'alkylation allylique catalysée au palladium par Gladiali et al.43 L'acétate 1,3-

diphénylallylique traité avec un anion malonate et un catalyseur de palladium a fourni des 

excès énantiomériques pouvant aller jusqu'à 81% (Équation (6)). Pour sa part, la 

diphosphine Binap a donné accès à l'énantiomère inverse avec 35% ee seulement. 

OAc 

Ph~Ph 

CH2(COOMeh (3 équiv) 
[(C3Hs)PdCI12 (5 mol%) 
(S)-Binap(O) (10 mol%) 

BSA, AcOK cat. 
CHCI3, 0 oC 

• 

o 0 

MeoVOMe 

Ph~Ph 
81%ee 

(6) 
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Il a été démontré par RMN, dans le complexe formé à partir du dimère [Pd(C3Hs)CI]2 et de 

Binap(O), que le ligand hémilabile est monodentate où seule la phosphine est coordinée au 

palladium.43 Un tel catalyseur formé en présence d'un ligand diphosphine génère un 

complexe cationique. Ce dernier peut aussi être généré à partir d'une diphosphine 

monoxydée, comme vu à la section 1.3.3, mais le contre-ion doit être changé par un SbF6-

ou BF4-. Un complexe cationique est plus réactif en alkylation allylique, mais il est moins 

sélectif donc procure de plus faibles énantiosélectivités. En présence d'un ligand 

diphosphine monoxydée, le nucléophile attaque sur le carbone trans au ligand donneur 

phosphine. Hayashi et al. ont prouvé qu'un ligand hérnilabile coordiné à une espèce 

allylique 1t de palladium forme un complexe neutre qui démontre une équilibration lente 

entre les espèces 24 et 25 (Schéma 9).44 Par le fait même, le nucléophile dispose d'une 

espèce majeure pour générer le produit de substitution allylique avec de meilleures 

énantiosélectivités comparativement à celles obtenues avec un ligand diphosphine.4s 

Schéma 9. Substitution allylique en présence d'une diphosphine vs une diphosphine 

oxydée 

Phy-vPh 

OAc 

~ [ 

lent 

24 

nue 

PhWPh r 'l' 
p"Pd"p 

"-./ 

nue 

Ph~Ph 
'l' 
/Pd'CI 

P 
~P=O 

25 

- intermédiaire cationique 
- très réactif 
- processus non-sélectif 

- intermédiaires neutres 
équilibration lente 

- processus sélectif 
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1.3.2 L'hydroformylation 

Étant donné les résultats obtenus pour l'hydroformylation non-asymétrique, de 

maints efforts ont été déployés afin de développer une version catalytique 

énantiosélective.46 En considérant l'efficacité des diphosphines monoxydées (voir section 

l.2.2) pour l'hydroformylation catalysée au rhodium, le Binap(O) a été testé, par Gladiali et 

al, comme ligand chiral pour ce procédé.47 Le styrène a été soumis à 80 atm d'un mélange 

1 : 1 de CO et d'hydrogène avec 0,05 mol% de [Rh(NBD)Binap(O)tBF4- dans le toluène à 

40 oc. Contrairement à ce qui a été observé dans le système non-asymétrique, ces 

conditions donnent l'aldéhyde branché majoritairement par rapport au produit linéaire 

(Équation (7)). Cependant, l'énantiosélectivité obtenue est très faible, soit de 6% ee. Le 

Binap(O) procure alors une meilleure activité au catalyseur mais une énantiosélectivité 

grandement diminuée par rapport au Binap dans des conditions similaires.48 

CO et H2 (80 atm) 
[Rh(NBD)( S)-Binap(OltBF 4-

(0,05 mol%) 

Toluène, 40 oC, 15 h 

O~H 

99% conv 
92% branchè 

6%ee 

(7) 

Le même groupe de recherche a mis au point un autre système d'hydroformylation du 

styrène avec le Binap(O), mais cette fois-ci avec un complexe de PtlSn.49 Les excès 

énantiomériques sont légèrement plus élevés (30% ee), mais la régiosélectivité chute de 

façon importante (Équation (8)). 
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CO et H2 (45 atm) 
[PtCI2(S)-Binap(O)] (0,5 mol%) 

(S)-Binap(O) (0,5 mol%) 
SnCI2 (1 mol%) (8) 

Benzène, 85 oC, 24 h 

100% conv 
40% branché 

30%ee 

1.3.3 La cycloaddition de Diels-Alder 

Le premier exemple d'une utilisation d'une diphosphine monoxydée menant à des 

excès énantiomériques élevés est une réaction de Diels-Alder catalysée au ruthénium entre 

la méthacroléine et le cyclopentadiène qui a été étudiée par le groupe du professeur Faller. 

Parmi les ligands testés, les diphosphines monoxydées ont donné les résultats les plus 

prometteurs. 50 En fait, le Binap(O) fournit l'adduit exo de cycloaddition avec des 

conversions complètes, des diastéréosélectivités entre 96 et 99% et des excès 

énantiomériques variant de 76 à 99% ee tout dépendant du substituant de la méthacroléine 

(Schéma 10).51 Lorsque le ligand Binap(O) est remplacé par son analogue diphosphine 

Binap, les conversions et les diastéréosélectivités demeurent très hautes. Par contre, 

rénantiosélectivité chute dramatiquement pour atteindre 50% ee. 

Schéma 10. Cycloaddition de Diels-Alder utilisant Binap(O) 

+ o 
AgSbFs (10 mol%) 

[CyRuCI(S)-Binap(O)tSbFs-
(11 mol%) 

DCM, -78 oC 

R = Me: 100% conv, 93% ed, 99% ee 
Et: 100% conv, 99% ed, 95% ee 
Br: 100% con v, 96% ed, 76% ee 

Le complexe de ruthénium, une fois complexé au cymène et au Binap(O), forme un centre 

chiral métallique de configuration R. Ce dernier est traité avec le sel AgSbF6 pour former 

l'acide de Lewis dicationique. L'énal est activé par coordination au ruthénium selon deux 
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conformations possibles. L'une d'entre elle (26) génère une répulsion stérique entre la 

méthacroléine et le ligand -PPh2 tandis que l'autre (27) permet de diminuer cette interaction 

par la cavité créée par la phosphine oxydée (Schéma Il). Le rôle de cette dernière est donc 

de diriger l'orientation de l'aldéhyde afin de bloquer sa face Re et d'exposer sa face Si au 

cyclopentadiène et générer d'excellentes énantiosélecti vités. 

Schéma 11. Conformation réactive dirigée par la phosphine oxydée 

~
__ -:l (SbFs>Z 

Ru " 
Ph-Po/' '0': 

\ l ,', 
PhJ-O PPh2 .;-~ 

R 
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TI est important de mentionner que d'autres systèmes énantiosélectifs utilisant le Binap(O) 

ont été developpés. Par exemple, l'hydrogénation d'énarnines,47 l'hydroboration47 et 

l'hydrosilylation52 du styrène, l'addition conjuguée de zinciques sur des énones,53 des 

couplages asymétriques de Suzuki54 ainsi que des résolutions cinétiques d'alcools 

secondaires55 ont été rapportés. 

1.3.4 L'arylation d'aldéhydes 

L'addition d'acides boroniques ou de boroxines catalysée par le rhodium sur des 

aldéhydes est connue depuis quelques années, mais les énantiosélectivités obtenues sont 

faibles. 56 Les meilleurs excès énantiomériques pour cette réaction sont de 41 % ee et ont été 

générés à partir du ligand Mop.57 Les diphosphines Binap et Diop ont, pour leur part, formé 

un mélange racémique du produit d'addition. Aoyama et al. ont récemment publié que le 

MOD-Diop(O) (28), comme ligand hémilabile, offre des énantiosélectivités (67-85% ee) 

supérieures à celles rapportées dans la littérature (Tableau 1).58 



Tableau 1. Arylation énantiosélective d'aldéhydes par MOD-diop 

o 
Ar,)lH 

o 
Il 

X
o--r-PAr2 

28 J.. (3 mol%) 
° "',-PAr2 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

RhCI3• H20 (3 mol%) 
PhB(OHh (2 équiv) 

NaOt-Bu dans DME/H20 
100°C,72h 

Ar' 

2-naphtyle 

4-MeC6~ 

4-iPrC6H4 

4-MeOC6~ 

4-FC6~ 

3-MeC6H4 

3-MeOC6H4 

• 
OH 

Ar' ............... Ph 
Ar: !---q-OMe 

Rendement (%) ee (%) 

94 67 

91 79 

91 75 

90 85 

97 76 

94 71 

90 70 
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Les auteurs proposent que la phosphine oxydée coordine le sel de sodium d'acide 

boronique afin de faciliter la transmétallation avec le rhodium, qui est coordiné par la 

phosphine du MOD-Diop(O) (Schéma 12). 

Schéma 12. Rôle de la phosphine oxydée lors de la transmétallation 

H 
Ar Ar A " -y~~P(;~h--O R 

o~,,~ __ ~ 
P, (OHh-

Arl Ar 
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1.4 Additions énantiosélectives de zinciques utilisant Me­

Duphos(O) comme ligand chiral 

1.4.1 Les P 'p-diphénylphosphinoylimines 

L'addition d'alkylmétaux sur des imines de façon catalytique et énantiosélective est 

un procédé efficace reconnu pour mener à des amines a_chirales.59
--67 Parmi les 

méthodologies développées, une des plus efficaces, de par sa généralité et ses excellents 

résultats, est celle de Snapper, Hoveyda et al. (Schéma 13) qui utilise le ligand peptidique 

29.68 L'amine libre peut être obtenue par une déprotection subséquente en milieu oxydatif 

avec un rendement avoisinant les 65%. 

Schéma 13. Addition énantiosélective développée par Snapper, Hoveyda et al. 

MeoY') 29 (10 mol%) N Zr(OiPr)4' HOiPr 1. R22Zn (3-15 équiv) • 

R1 H Toluène, 0 oC 

MeoY')1 
~ AgN03 (30 mol%) 

HN ~ (NH4hS20a (7 équiv) .. 
R1 ............. R2 MeCN, H20, 60 oC 

R1 = Aryle ou alkyle 
R2 = Me, Et, Oct 

38-98 % rdt 
82-98% ee 

f:::IH2 

R1 ............. R2 

65% rdt 

Dans le but de générer des amines dont le groupement protecteur peut être clivé dans des 

conditions douces sans racémisation et avec des rendements élevés, le groupe de recherche 

du professeur André Charette a décidé d'employer un groupement protecteur d'imines 

différent. Le rôle de ce dernier est d'activer l'imine afin de permettre l'addition de 

nucléophiles plus doux. Cependant, une trop grande activation de l'imine favorise une 

hydrolyse rapide, ce qui rend celle-ci difficilement isolable. Cette tendance est conforme 
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avec les données de la littératuré9 et nos observations en laboratoire. En analysant les 

calculs effectués par Dr. Claude Legault, sur l'énergie relative de l'orbitale LUMO de 

différentes imines, on peut tirer la conclusion que les imines protégées par un groupement 

P,P-diphénylphosphinoyle sont un bon compromis entre la réactivité face à un nucléophile 

et la stabilité de celle-ci (Schéma 14).70 

Schéma 14. Calculs ab initia des énergies relatives des orbitales LUMO [B3L YP/631 G(d)] 

q"Ph o 0 0 
\\ Il 

NAph N'Me N,Ph 0 N,P'Ph N"S'Tol 

RAH RAH R)lH R)lH R)lH R)lH 

30 31 32 33 34 35 

LUMO (eV): ° -0,49 -0,63 -0,65 -0,95 -1,25 
.. 

électrophilie 
.. 

stabilité 

En effet, les N-phosphinoylimines 33 sont plus stables que les N-acylimines 35 tout en étant 

plus électrophiles que les N-arylimines 31. Par ailleurs, les amines possédant ce même 

groupement protecteur sont très cristallines ce qui permet de les manipuler et recristalliser 

facilement afin d'enrichir leur excès énantiomérique.71 La déprotection de ce groupe 

s'effectue avec une quantité stœchiométrique de HCI ou d'un mélange AcOHlHC02H à 

température ambiante (Schéma 15).69,72 Ces conditions douces fournissent généralement un 

rendement quantitatif de l'amine libre correspondante. 

Schéma 15. Déprotection du groupement P,P-diphénylphosphinoyle 

HCI (1M) 
dioxane/H20, t.a., 3 h 

ou 

AcOH/HC02H/H20 
t.a.,24 h 

rdt quantitatif 
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1.4.2 Additions énantiosélectives sur les N-phosphinoylimines 

La préparation d'amine (X-chirale à partir d'une addition de zinciques sur des N­

phosphinoylimines était déjà connue dans la littérature. Cependant, toutes les méthodes qui 

permettaient cette réaction étaient effectuées en présence d'alcools Il-aminés chiraux en 

quantités sous-stœchiométriques.71
•
73

-
77 Bref, aucun système utilisant un ligand chiral en 

quantité catalytique n'était connu à cette époque. Le Dr. Alessandro Boezio a donc mis au 

point la réaction d'addition énantiosélective de zinciques catalysée au cuivre sur des N­

phosphinoylimines. Après plusieurs ligands testés et une optimisation des conditions 

réactionnelles, d'excellents rendements et excès énantiomériques ont été obtenus avec 10 

mol% de Cu(OTf)2 et 5 mol% de Me-Duphos (36) dans le toluène à 0 oC (Tableau 2).78 
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Tableau 2. Additions énantiosélectives utilisant le Me-Duphos 

0 Me-Duphos (5 mol%) 
C?.-Ph 

, .... CZ 
p ... Ph Cu(OTfh (10 mol%) 

HNo'P'Ph ex ,,~ No' 'Ph R2
2Zn (2 éQuiv) 

R)lH 
.. 

R1AR2 Toluène, 0 oC, 48 h 
P . 

~ 
Me-Duphos (36) 

Entrée RI R2 Rendement (%) ee (%) 

1 Ph Et 94 96 

2 4-MeC6H4 Et 91 95 

3 3-MeC6H4 Et 98 94 

4 4-CIC6& Et 95 90 

5 4-BrC6& Et 96 92 

6 4-MeOC6H4 Et 74 95 

7 pipéronyle Et 81 95 

8 I-naphtyle Et 93 92 

9 2-naphtyle Et 94 93 

10 2-furyle Et 97 89 

11 cyclopropyle Et 82 85 

l2a Ph Me 51 90 

13b Ph Bu 71 91 
• (CuOTt)2etoluène (9,5 mol%), Me-Duphos (10 mol%) et Me2Zn (10 équiv), t.a., 
24 h. b(CuOTt)2etoluène (5 mol%), Me-Duphos (5 mol % ) et BuzZn (2 équiv). 

Cette méthodologie est compatible avec une variété d'imines. Les groupements électron­

attracteurs et électron-donneurs sur les imines aromatiques sont tolérés et donnent 

d'excellents rendements et excès énantiomériques (entrées 1-9). Notamment, les imines 

hétérocycliques ainsi que l'alkylimine dérivée du cyclopropane carboxaldéhyde procurent 

des ee de 89 et 85%, respectivement (entrées 10 et 11). Les entrées 12 et 13 démontrent que 

l'addition de différents zinciques peut également être effectuée. Toutefois, le Me2Zn doit 
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être utilisé en excès (10 équiv) afin d'obtenir un rendement moyen de 51%. Cette 

différence de réactivité entre Et2Zn et Me2Zn peut s'expliquer par le caractère plus 

anionique du carbone en position a du zinc dans le cas du Et2Zn, qui dispose d'un 

substituant méthyle plus électron-donneur qu'un hydrure, pour le cas du Me2Zn.79 

Dans le but de contourner le problème de l'addition de Me2Zn sur les N­

phosphinoylimines, une étude exhaustive de l'impact de la structure du ligand sur la 

réactivité du système a été accomplie. Nous avons finalement réalisé que les diphosphines 

monoxydées menaient à de meilleurs résultats comparativement aux diphosphines. 

Effectivement, le Me-Duphos monoxydé (Me-Duphos(O), 37), communément appelé dans 

notre groupe Bozphos en l'honneur du Dr. Alessandro Boezio qui l'a découvert, procure 

des rendements et des énantiosélectivités supérieurs, et ce, avec seulement 3 mol % du 

ligand chiral et 6 mol% de triflate de cuivre (11).80 La différence de réactivité la plus 

marquante se retrouve lors de l'addition de Me2Zn. En utilisant Me-Duphos(O) en 

combinaison avec 3 équivalents de Me2Zn durant 48 heures à température ambiante, le 

rendement augmente à 87% et l'énantiosélectivité à 97% ee (Tableau 3). 
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Tableau 3. Additions énantiosélectives utilisant le Me-Duphos(O) 

<? .. Ph Me-Duphos(O) (3 mol%) <? .. Ph Oë~ N,Jt"Ph Cu(OTfh (6 mol%) HNJ'Ph 

R)lH 
R22Zn {2 éguiv} .. 

R1J.....R2 
P . 

Toluène. 0 oC. 16-20 h ~ 
Me-Duphos(O) (37) 

Entrée RI R2 Rendement (%) ee (%) 

1 Ph Et 96 98 

2 4-MeC6~ Et 94 98 

3 3-MeC6H4 Et 96 97 

4 4-CIC~ Et 97 97 

5 4-BrC6H4 Et 97 97 

6 4-MeOC6H4 Et 91 98 

7 pipéronyle Et 93 98 

8 I-naphtyle Et 93 97 

9 2-naphtyle Et 96 97 

10 2-furyle Et 97 96 

11 cyclopropyle Et 95 94 

12 2-MeOC6~ Et 98 98 

13 2-CIC6~ Et 96 92 

14 2-MeC6~ Et 97 99 

15a Ph Me 87 97 

16b Ph iPr 84 95 

17e Ph Bu 92 96 
a (CuOTt)2etoluène (5 mol%), Me-Duphos(O) (5 mol%) et Me2Zn (3 équiv), t.a., 48 h. 
b Cu(OTt)z (10 mol%), Me-Duphos(O) (5 mol%) et iPr2Zn (3 équiv). c (CuOTt)2etoluène 
(5 mol%), Me-Duphos(O) (5 mol % ) et BU2Zn (2 équiv). 
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1.4.3 Études mécanistiques 

Une étude mécanistique exécutée par le Dr. Alexandre Côté a clairement démontré 

que le ligand actif menant à des énantiosélectivités élevées, lors de l'addition de zinciques 

sur des imines avec Me-Duphos, est en fait le Me-Duphos(O).81 TI a été prouvé que les 

conditions réactionnelles oxydent le Me-Duphos en Me-Duphos(O), qui forme avec le 

cuivre le catalyseur actif. Lorsque Me-Duphos est traité avec 2 équivalents de triflate de 

cuivre(II) à température ambiante dans le toluène, suivi de 10 équivalents de EtzZn, 20% de 

Me-Duphos(O) est généré (Équation (9». 

36 36 
76% 

37 
20% 

38 
4% 

(9) 

Afin de démontrer quel ligand mène réellement aux produits énantio-enrichis, un protocole 

non-oxydant a été instauré dans le but de s'assurer qu'aucune phosphine soit oxydée durant 

la réaction. Ce dernier consiste à préformer le réactif organocuivreux 39 en mélangeant le 

cuivre et le zincique à basse température, suivi de l'addition du ligand chiral (Schéma 16). 

En utilisant ce protocole, on peut observer que le Me-Duphos donne un mélange racémique 

de l'amine 41 tandis que Me-Duphos(O) donne accès aux produits optiquement actifs. 



Schéma 16. Protocole non-oxydant pour l'addition sur les N-phosphinoylimines 

Cu(OTfh 
(6 mol %) 

Et2Zn 
(2 équiv) .. 

[Ligand' CuEt] 

Toluène, 0 oC, 16 h 

9 .. Ph 
HN,P'Ph 

PhAEt 
41 

Me-Duphos(O): 100% conv, 97% ee 
Me-Duphos: 38% conv, 0% ee 
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Nous nous sommes demandé pourquoi de bons excès énantiomériques sont obtenus en 

effectuant l'addition avec Me-Duphos (Tableau 2) si l'oxydation n'est pas complète et que 

seulement 20% de Me-Duphos(O) et 76% de Me-Duphos (Équation (9)), qui donne un 

mélange racémique, se retrouvent dans le milieu réactionnel. Une étude cinétique, effectuée 

par Dr. Alexandre Côté, a montré que la réaction avec Me-Duphos(O) est beaucoup plus 

rapide qu'avec Me-Duphos, donc la réaction nuisible avec Me-Duphos, menant à un 

mélange racémique, est limitée au maximum (Schéma] 7). 



Schéma 17. Étude cinétique sur la vitesse d'addition en fonction des ligands82 
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Un mécanisme a été proposé par le Dr. Côté afin d'expliquer la formation in situ du 

Me-Duphos(O) à partir de Me-Duphos en présence de Cu(OTf)z et de Et2Zn. Tout d'abord, 

la diphosphine coordine le Cu(OTf)z de manière bidentate (Schéma 18). Par la suite, une 

élimination réductrice mène à une espèce phosphonium 42. Cet intermédiaire peut, ensuite, 

être hydrolysé soit par le Et2Zn ou des traces d'eau afin de générer la diphosphine 

monoxydée. 



Schéma 18. Mécanisme d'oxydation du Me-Duphos en Me-Duphos(O) 

42 

.. Oë~ + EtZnX p . 

~ 
Me-Duphos(O) 

+ 

\\\ .. CJ-.p 0 
::---....~II 

~® 0-~-CF3 
~ 0"- r-x 

P--Cuo \, V ... '\ Et-Zn Et 

o 
Il 

F C-S-Et + Cuo 
3 Il 

o 
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Lors de l'addition de Et2Zn sur une N-phosphinoylimine, l'espèce nucléophile 

catalytiquement active est le Me-Duphos(O) coordiné au CuEt. La formation de cet 

organocuivreux 43, à partir de CU(OTf)2, peut hypothétiquement passer par le 

diéthylcuivreux 44 suite à l'ajout de 2 équivalents de Et2Zn qui forme également du 

EtZnOTf (Schéma 19). Par la suite, la génération de 43 peut être procurée par un des trois 

mécanismes possibles: soit une élimination réductrice d'éthane, une élimination d'hydrure 

~ suivi d'une élimination d'éthane ou bien un clivage homolytique du lien Cu-Et. Dans les 

deux premiers cas, le cuivre(O) est formé et permet d'avoir accès au Cu(l) par une 

médiamutation. 
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Schéma 19. Mécanismes de réduction du sel de cuivre pour former le catalyseur actif 

A 
- Et-Et 

L*Cu(OTfl2 2 Et2Zn • [ L*CuEt2 l-- B 
- 2 EtZnOTf - _ 2 Étène 

44 - H2 

c 
- Et" 

L*CuO L*Cu(OTfl2. L*CuOTf __ E...!;.t2Z_n __ • [ L*CuEt } 
- EtZnOTf -

( L*CuEt ) 

43 

A = Élimination réductrice 

B = Élimination d'hydrure 13 

C = Clivage homolytique 

43 

1.4.4 Synthèse et particularités du Me-Duphos(O) 

Étant donné les excellents résultats produits par l'utilisation du ligand Me­

Duphos(O) pour l'addition énantiosélective de zinciques sur les N-phosphinoylimines 

catalysée au cuivre, Dr. Alessandro Boezio a développé une méthode de synthèse de ce 

ligand afin de pouvoir le préformer et l'isoler. La méthode la plus efficace que nous avons 

trouvé pour effectuer la synthèse du Me-Duphos(O) est une mono-protection du Me­

Duphos à l'aide du borane, suivi d'une monoxydation sélective au peroxyde d'hydrogène 

et, finalement, la déprotection de la phosphine par l'ajout de DABCO™ (Schéma 20).83,84 

Le Me-Duphos(O) est beaucoup plus stable à l'air et à l'humidité que son analogue Me­

Duphos. Cette différence de réactivité du Me-Duphos(O) peut s'expliquer par le fait que la 

phosphine résultante est moins basique et par l'encombrement stérique causée par la 

présence de la phosphine oxydée. Voilà pourquoi il est possible d'isoler et de purifier le 

Me-Duphos(O) par simple chromatographie sur silice. Le rendement pour ces trois étapes 

combinées est de 91 % et ce processus peut s'effectuer sur une échelle allant jusqu'à une 

dizaine de grammes sans problème. Dorénavant, il est possible de se procurer le Me­

Duphos(O) chez le distributeur de produits chimiques Aldrich. 



Schéma 20. Synthèse du Me-Duphos(O) à partir du Me-Duphos 

DABCO™ 

Benzène, 50 oC 

Me-Duphos 

• 
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Me-Duphos(O) 

91% rdt 

li est possible d'utiliser le complexe [Me-Duphos(O)h-CuOTf (45) pour l'addition de 

zinciques sur les phosphinoylimines (Figure 3). Pour générer ce précurseur du catalyseur 

actif, Dr. Alexandre Côté a découvert qu'il suffit de mélanger le Me-Duphos(O) avec le 

(CuOTfh-toluène dans l'acétonitrile, évaporer le solvant et purifier le complexe, qui est 

stable à l'air, par chromatographie sur silice.85 

Figure 3. Structure cristallographique du complexe [Me-Duphos(O)h-CuOTf déterminée 

par une étude de diffraction des rayons-X82 
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1.6 Conclusion et objectifs 

À partir des travaux présentés dans la section 1.2 et 1.3, nous pouvons conclure que 

les diphosphines mon oxydées sont utiles dans une variété de transformations en chimie 

organique et possèdent une réactivité unique et différente à celle des diphosphines. De plus, 

le rôle de la phosphine oxydée dans ces ligands en catalyse permet soit de: se faire 

déplacer facilement d'un métal saturé par un autre ligand pour générer un catalyseur actif, 

de stabiliser des espèces métalliques au cours d'un cycle catalytique, procurer une 

meilleure stabilité thermique, fournir une meilleure sélectivité par isomérisation lente 

d'espèces de palladium Tt, générer une cavité autour du métal pour améliorer 

l'énantiosélectivité ou améliorer l'efficacité de transmétallation par coordination sélective 

des réactifs. 

Aussi, nous avons vu que Me-Duphos(O) est un ligand hémilabile qui permet l'addition 

catalytique énantiosélective de zinciques sur des N-phosphinoylimines. Il a été démontré 

que la présence de la phosphine oxydée est cruciale pour engendrer des énantiosélectivités 

élevées pour la formation d'amines a-chirales. 

Donc, le premier but est d'explorer plus profondément la réaction d'addition de zincique 

sur des imines et plus particulièrement à travers la formation d'alcools ~-aminés énantio­

enrichis à partir de ce système. Deuxièmement, Me-Duphos(O) semble posséder une 

réactivité unique alors nous désirons découvrir de nouvelles applications en catalyse 

asymétrique pour ce ligand. Nous allons, entre autre, étudier sa réactivité dans les 

réductions catalysées au cuivre. Par l'entremise de ces nouvelles utilisations du Me­

Duphos(O), nous pourrons découvrir de nouvelles propriétés de ce ligand et, par 

conséquent, trouver de nouveaux rôles à la phosphine oxydée du Me-Duphos(O) en 

catalyse asymétrique. 



CHAPITRE 2 

Synthèse d'alcools p-aminés par addition énantiosélective 

de zinciques sur des imines 

2.1 Introduction 

2.1.1 L'importance des alcools ~-aminés 

Les alcools ~-aminés, aussi appelés alcools 1,2-aminés ou alcools aminés vicinaux, 

possédant un centre chiral en position ~ se retrouvent dans une multitude de molécules 

naturelles, synthétiques biologiquement actives ou dans les ligands et copules chirales en 

synthèse stéréosélective. Une grande étendue de molécules naturelles comporte une sous­

unité alcool ~-aminé ( 

Figure 4). Parmi ces dernières, nous avons décidé de présenter les quelques 

exemples qui suivent. Tout d'abord, le paclitaxel (Taxol®, Paxene®, Anzatax®) isolé de 

l'écorce de l'if occidental renferme ce motif.86 Cet inhibiteur du fuseau mitotique est utilisé 

en chimiothérapie pour combattre plusieurs types de cancer comme celui du sein. Un autre 

exemple de molécule naturelle est l'ubenimex, vendu sous le nom de Bestatin®. Ce 

dipeptide est un inhibiteur d'aminopeptidases B et à leucine. 87 Finalement, les alcools ~­

aminés font partie de la structure de plusieurs sucres naturels tels que l'elsamicine A. 

L'activité biologique et la solubilité dans l'eau de cet antibiotique anti-tumoral sont accrues 

par la présence du sucre aminé.88 
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o OH 0 

Llbenimex 

Paclitaxel 

Figure 4. Molécules naturelles renfermant le motif alcool ~-aminé 

L'activité biologique de ces molécules naturelles, possédant une sous-unité alcool aminé, a 

intrigué l'industrie pharmaceutique et alimenté les efforts afin d'incorporer ce motif dans 

les molécules synthétiques (Figure 5). L'indinavir (Crixivan®), qui est un inhibiteur de 

protéase à Vlli-l, est un bon exemple. Ce médicament antirétroviral développé par la 

société pharmaceutique Merck & Co. a permis de traiter des patients atteints du syndrome 

d'immunodéficience acquise. 89 Un autre composé biologiquement actif synthétique 

comportant un alcool aminé est le mexiletine (Mexitil® et Ritalmex®). Cette molécule a été 

prouvée comme étant un agent anti-arythmique efficace.9o Le bronchodilatateur isoétharine 

(Dilabron®, Numotac® et Neoisuprel®) fait également partie des nombreux exemples de 

molécules produites en laboratoire faisant partie de cette catégorie.91 

cro N : 

c?'NH 
1 

t-Bu 

Indinavir Mexiletine 

Figure 5. Molécules synthétiques formées à partir d'un alcool ~-aminé 
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Isoétharine 
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Les alcools ~-aminés sont aussi reconnus pour leur utilisation courante en synthèse 

stéréosélective (Figure 6). En effet, ces sous-unités sont une source de stéréocentres pour 

une panoplie de copules chirales dont plusieurs sont sous forme cyclique.92 Par exemple, 

l'oxazolidinone, qui a été développée par Evans et al., est employée dans un éventail de 

réactions passant des condensations aldoliques jusqu'aux cycloadditions de Diels-Alder.93 

Par ailleurs, des dérivés d' alcools ~-aminés, comme ceux de l'éphédrine, sont couramment 

utilisés comme ligands chiraux où les hétéroatomes forment un complexe avec un centre 

réactionnel métallique. Leur utilisation est notamment fréquente dans les réactions 

d'addition de réactifs organométalliques sur des aldéhydes et des imines.71 ,73,94 De plus, 

l'oxazaborolidine dérivée de la proline est employée extensivement pour la réduction 

asymétrique de composés carbonylés. Ce dérivé coordiné au bore, communément appelé 

CBS, a été développé par le groupe de recherche du professeur Corey.95 

o 
oANH 
L{ 

R 

Oxazolidinones Dérivés de l'éphédrine 

"'-- ,Ph 
l....N/,Ph 

'S-O 
Me 

Oxazaborolidine 

Figure 6. Alcools ~-aminés utilisés comme copules et ligands chiraux 

2.1.2 Voies synthétiques menant aux alcools ~-aminés 

Comme démontré par les exemples précédents, la présence du centre chiral en 

position ~ des sous-unités alcools ~-aminés est essentielle pour l'activité biologique de 

certains composés naturels et synthétiques et importe sur l'efficacité du stéréocontrôle des 

copules et ligand chiraux. Par conséquent, une variété d'approches stéréosélectives ont été 

développées (Schéma 21).96 



Schéma 21. Diverses approches pour la synthèse d'alcools ~-aminés chiraux 
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Étant donné le vaste domaine de la synthèse d'alcools ~-aminés chiraux, il est difficile de 

présenter entièrement chacune de ces méthodes à l'intérieur de cette introduction au 

chapitre 2. Parmi toutes ces approches possibles, nous avons opté d'orienter nos travaux de 

recherche vers l'addition nucléophile stéréosélective de réactifs organométalliques sur des 

a-hydroxyimines (X= N-GP et Y= OH, dans Schéma 21). Dans cette section du chapitre, 

nous effectuerons un bref survol des méthodes les plus efficaces employant cette stratégie. 

La face d'attaque du réactif organométallique sur l'imine peut être contrôlée par trois voies 

différentes afin de générer le centre chiral en position ~ (Schéma 22). 
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Schéma 22. Additions stéréosélectives de réactifs organométalliques sur des a­

h ydrox yimines 
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par une copule chirale 

N .... GP* 

R20H 

OR3 

R2 = H 

• 

1 R, -ML" 

N .... GP 

R20H 

OR3 

R2= H 

of 

Diastéréosélectivité contrôlée par 
un groupement p-hydroxy chiral 

Énantiosélectivité contrôlée par un 
nucléophile complexé à un métal 

comportant un ligand chiral 

Une addition diastéréosélective d'un réactif organométallique sur une a-alkoxyimine peut 

être accomplie si le groupement protecteur de l'imine est une copule chirale (Figure 7).97 

En effet, l'hydrazone (S)-2-(méthoxyméthyl)pyrrolidine (SAMP) de Enders et al. est 

utilisée pour l'addition d'organolithiens sur des a-alkoxyimines 46 avec de bons 

rendements (64-70%) et des excès diastéréomériques élevés (89-98%).98 La copule chirale 

tert-butylsulfinyle permet également l'addition nucléophile de lithiens ou de réactifs de 

Grignard sur des a-alkoxyimines 47 pour procurer d'excellents rendements (84-99%) et 

des excès diastéréomériques élevés (80--98%).99 Les éthers d'oximes préparés à partir de la 

(R)- ou (S)-O-(1-phénylbutyl)hydroxyamine (ROPHy ou SOPHy) sont employés pour 

effectuer cette transformation sur l' imine 48 avec d'excellents résultats. 1OO 



R = Bn ou TBDPS 

hydrazone SAMP (46) 

R = Bn ou TBDMS 

t-butylsulfinyle (47) 

éther d'oxime ROPHy (48) 

Figure 7. Copules chirales employées pour l'addition sur des a-alkoxyimines 
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L'approche diastéréosélective contrôlée par un alcool chiral, faisant partie intégrante de la 

molécule, a été exploitée par plusieurs groupes de recherche. L'addition nucléophile 

stéréosélective sur l'imine peut alors se dérouler selon le modèle Felkin-Anh ou par 

chélation selon le modèle de Cram étant donné la présence du groupement basique oxygéné 

en a de l'imine. 101 Des additions diastéréosélectives de lithiens, de réactifs de Grignard, de 

cuprates, d'organocuivreux complexés au trifluorure de bore, de monoalkylzinciques et 

d'organocériens sur des a-hydroxyimines dérivées d'aldéhydes chiraux ont été 

rapportées. 102 Un des meilleurs systèmes employant cette même stratégie a été publiée par 

le groupe du professeur Petasis et consiste en l'addition diastéréosélective d'un acide 

boronique sur une imine chirale formée en un seul pot à partir d'une condensation entre un 

a-hydroxyaldéhyde énantiopur et d'une amine (Schéma 23). Les alcools ~-aminés 

résultants sont obtenus avec d'excellents excès diastéréomériques et énantiomériques et les 

rendements se situent entre 39 et 87%.103 

Schéma 23. Addition diastéréosélective de Petasis et al. 

o 
R1J'lH + 

OH 

R1 = H, Me, Ph, CH20H 
R2, R3 = H, Me, Bn 

EtOH, 25 oC 
12-48 h 

.. 

R4 = Aryle, alcènyle 

39-87% rdt 
99%ed 
99%ee 

La dernière voie présentée est l'addition énantiosélective de réactifs organométalliques 

catalysée par un métal de transition coordiné à un ligand chiral. Les groupes de Snapper et 
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Hoveyda ont publié conjointement l'addition asymétrique de zinciques catalysée par un sel 

de zirconium coordiné par un ligand peptidique 49 sur des imines (Schéma 24).104 Les 

auteurs ont préparé l'imine in situ à partir d'un a-hydroxyaldéhyde O-protégé ainsi que l' 0-

anisidine. Cette méthodologie est très intéressante, car elle permet d'avoir accès à des 

alcools ~-aminés avec des excès énantiomériques supérieurs à 98% par catalyse 

asymétrique. Cependant, plusieurs désavantages comme le temps réactionnel, le nombre 

d'équivalents de zincique nécessaire, le rendement et le clivage plutôt ardu en conditions 

oxydantes (voir Schéma 13) du groupement protecteur anisidyle rendent ce procédé moins 

attrayant. 

Schéma 24. Formation d'alcools ~-aminés par la méthodologie de Snapper, Hoveyda et al. 

o + 
TBSO~H 

1) Et2Zn (6 équiv) 
49 (10 mol%) 
Zr(OiPrk iPrOH (10 mol%) 
Toluène, 0 oC, 48 h 

2) TBAF 

49 MeoV:~(~~N'BU 
1 ~'l. ~ H 

~ OH 0 'Ph 

H~JQ 
Jo 

HO~EtOMe 

48% rdt, 98% ee 

2.2 Notre approche pour la formation d'alcools ~-aminés 

2.2.1 Instabilité des N-phosphinoylalkylimines 

Dans le but d'élaborer un système énantiosélectif et catalytique pour la formation 

d'alcools ~-aminés, avec un centre chiral en position ~, nous avons envisagé l'addition de 

zinciques catalysée par le cuivre et Me-Duphos(O), développée dans notre groupe de 

recherche, sur la N-phosphinoylimine 50 (Schéma 25). De cette manière, un procédé rapide 

et efficace avec un ligand commercialement disponible tout en disposant d'un clivage facile 

du groupe protecteur de l'amine pourrait être mis au point. 
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Schéma 25. Notre approche pour la formation d' alcools ~-aminés 

----------------.-
Cu cat. 

R2Zn 

Par contre, un problème surgit de cet objectif et il s'agit de l'isolation de ce type d'imines 

50 à cause de leur instabilité. Ce désavantage est, en fait, la raison pour laquelle peu 

d'exemples sur la synthèse d'alcools ~-aminés par addition nucléophile sur des CI.­

hydroxyimines existent dans la littérature. Les voies de synthèse courantes des N­

phosphinoylimines105 ne sont pas compatibles avec ce genre de substrat qui décompose par 

hydrolyse rapide en aldéhyde suivie d'une isomérisation en énamine. Cette dernière espèce 

nucléophile peut attaquer un autre électrophile du milieu comme une imine ou un aldéhyde. 

2.2.2 Adduits d'acide p-toluènesulfinique: précurseurs stables des N­

phosphinoylalkylimines 

Au cours de cette section de chapitre, nous présenterons les approches connues 

misant à synthétiser et utiliser les alkylimines de façon à éviter leur dégradation. De leur 

côté, Snapper, Hoveyda et al. ont contourné ce problème en effectuant la synthèse de ces 

alkylimines in situ dans le milieu réactionnel par une condensation entre l'aldéhyde et 

l'amine correspondants (Schéma 24). Cette méthode nécessite un excès de zincique qui agit 

comme agent déshydratant pour favoriser la formation du produit de départ. De plus, les 

conversions obtenues en passant par une telle stratégie ne sont généralement pas complètes. 

Une astuce différente a été employée par un ancien membre de notre groupe de recherche, 

le Dr. Alexandre Côté. Celle-ci consiste en l'utilisation d'un précurseur d'alkylimine stable 
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51, qui forme l'imine correspondante en présence d'une base (Schéma 26). Cette approche 

avait été développée auparavant pour des N-acyl et N-sulfonylimines, sans toutefois avoir 

été exploitée pour les N-phosphinoylimines. 106 Pour le cas de l'addition de zinciques 

catalysée par le cuivre et Me-Duphos(O) sur des N-phosphinoylimines, le réactif 

diorganozincique, utilisé en léger excès, sert à la fois de nucléophile et de base pour générer 

l'imine dans le milieu réactionnel. 

Schéma 26. Stratégies pour la formation de N-phosphinoylalkylimines 

.. 

alkylimine instable 
formée in situ 

Base 

-EtznLG 

précurseur stable 51 
LG = groupe partant 

La nature du groupe partant (LG) sur le précurseur stable 51 est très importante, car une 

fois l'alkylimine générée, 1 équivalent de EtZnLG est relargué dans le système. Pour 

l'addition sur les N-phosphinoylimines, différents additifs ont été testés (méthanol, 

benzotriazole, phtalimide, acide p-toluènesulfinique et phénol) pour former EtZnLG en 

présence de Et2Zn. Parmi ces derniers additifs, celui qui procurait les meilleurs rendements 

et excès énantiomériques de façon reproductible est l'acide p-toluènesulfinique. Par 

conséquent, la synthèse de ces adduits stables 52, où LG est équivalent à -S02 ToI, a été 

optimisée. Les conditions optimales, développées par Dr. Alexandre Côté, consistent à 

mélanger l'aldéhyde correspondant, la P,P-diphénylphosphinoylamide et l'acide p­

toluènesulfinique dans l'éther diéthylique et agiter le mélange pendant environ 15 heures 

(Schéma 27).107 
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Schéma 27. Synthèse des adduits d'acide p-toluènesulfinique, précurseurs des N­

phosphinoylalkylimines 

soluble partiellement soluble 
soluble 

0 0 
EtzO, t.a., 15 h 

R)lH 
+ p ... Ph 

+ HSOzTol 
HzN' 'Ph 

(1,5 équiv) (1 équiv) (1,5 équiv) 

R = Me, nHex, Ph(CHzh, iBu, cPent, cHex, iPr, iBu 

• 

précipité 
o 
~ ... Ph 

HN' 'Ph 

~ 
R SOzTol 

52 

récupéré par filtration 
72-91% rdt 

De cette façon la P,P-diphénylphosphinoylamide se solubilise lentement et 52 se forme au 

fur et à mesure et précipite du mélange réactionnel. Par le fait même, à la fin de la réaction, 

il est possible de récupérer le précurseur 52 comme un solide blanc, par simple filtration du 

mélange hétérogène. La plupart des adduits d'acide p-toluènesulfinique 52 sont stables à 

l'oxygène et l'humidité et peuvent être conservés sans précaution spécifique durant 

plusieurs mois. 

Toutefois, lorsque les aldéhydes aromatiques sont soumis à ces conditions, le solide 

récupéré après filtration du mélange réactionnel est en majeure partie formé de P,P­

diphénylphosphinoylamide et les conversions en adduit désiré 52 ne sont pas complètes et 

sont non reproductibles. Nous avons alors criblé plusieurs additifs (TFA ou HCl en quantité 

catalytique ou stœchiométrique) et systèmes de solvants (hexane, DCM, NITBE et MeCN) 

à différentes températures et concentrations dans le but d'augmenter les rendements et la 

reproductibilité. Nous avons finalement trouvé que, pour les aldéhydes aromatiques, il est 

nécessaire d'ajouter 10% en volume de DCM par rapport à l'éther diéthylique afin 

d'obtenir des conversions complètes tout en étant reproductible sur une échelle allant 

jusqu'à 18 grammes (Schéma 28).108 L'ajout d'une petite quantité de solvant polaire permet 

d'accroître la solubilité de la P,P-diphénylphosphinoylarnide afin d'accélérer la formation 

de l'adduit 52a, et ce, tout en permettant sa précipitation du mélange réactionnel. 
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Schéma 28. Synthèse des adduits d'acide p-toluènesulfinique issus d'aldéhydes 

aromatiques 

° 
Ph)lH 

(1,5 equiv) 

o 
p..-Ph 

H
2
N' 'Ph (1 équiv) 

HS02 Toi (1,5 équiv) 

Et20 1 DCM 
t.a., 48 h 

.. 
C?..-Ph 

HN'P'Ph 

PhA S02TOI 

52a 
90-93% rdt 

18 9 

o 
p..-Ph 

K2C03 (5 équiv) Jo X 'Ph 

MeCN, t.a., 12 h Ph H 

40 
94-96% rdt 

11 9 

li est à noter qu'il est possible de former et d'isoler l'imine correspondante en traitant 

l'adduit 52a avec K2C03 dans l'acétonitrile dans des conditions anhydres à température 

ambiante pour 12 heures. Par la suite, une simple filtration du mélange et évaporation de 

l'acétonitrile permettent de récupérer l'imine 40 avec un rendement entre 94 et 96% et une 

pureté supérieure à 97% sans purification subséquente. Lorsque le DCM était utilisé pour 

cette étape, une quantité non négligeable d'hydrolyse en aldéhyde (30%) a été obtenue. 

Dr. Alexandre Côté a soumis les composés 52 directement aux conditions d'additions 

énantiosélectives et catalytiques de zinciques développées dans notre groupe en utilisant 2,5 

équivalents de Et2Zn. À 0 oC, les résultats n'étaient pas aussi encourageants que ceux 

obtenus pour les N-phosphinoylimines préformées. Par contre, une baisse de la température 

a permis d'atteindre des rendements et des excès énantiomériques excellents pour une 

variété de substrats (Tableau 4).107 
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Tableau 4. Addition énantiosélective de zincique sur les adduits d'acide p-

toluènesulfinique 

Cl/Ph Me-Duphos(O) (5 mol%) 0 

HN~P'Ph Cu(OTfh (4,5 mol%) p/Ph 
HW 'Ph 

~ Et2Zn (2,5 équiv) 

RAEt 
.. 

R S02Toi Toluène, -60 à 25 oC 

52 16 h 
53 

Entrée R TemEérature (OC) Rendement (%) ee (%) 

1 Ph 0 87 97 

2 cPent 0 92 95 

3 Ph(CH2h -20 98 96 

4 cHex 0 89 96 

5 nHex -20 98 95 

6 iPr 25 86 96 

7 Me -60 97 90 

8 iBu -20 97 96 

Considérant les excellents rendements et excès énantiomériques obtenus, la faible quantité 

de zincique requise, la simplicité du ligand commercialement disponible ainsi que le 

clivage dans des conditions douces du groupe protecteur P,P-diphénylphosphinoyle, la 

formation et l'utilisation d'un adduit d'acide p-toluènesulfinique, précurseur stable d'a­

hydroxy(N-phosphinoyl)imine, semble donc une bonne stratégie pour la synthèse 

énantiosélective d'alcools ~-aminés (Schéma 29). 
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Schéma 29. Nouvelle stratégie pour la préparation d' alcools ~-arninés 

""Ç\ 
o [ 0 ]C(O", P Ph P Ph p .' 

HW ~Ph __ ~~~_n__ W ~Ph ~ 
GP00so T 1 GP00H -----------------

2 0 Cu cat. 
54 50 R2Zn 

alkylimine instable 
formée in situ 

2.3 Synthèse énantiosélective d'alcools ~-aminés en utilisant Me­

Duphos(O) 

2.3.1 Synthèse des d'adduits d'acide p-toluènesulfinique 

Pour débuter, il est indispensable de déterminer si le groupement protecteur d'alcool 

influence le comportement de l'addition asymétrique catalysée par le complexe Cu-Me­

Duphos(O). Pour ce faire, une série d'adduits d'acide p-toluènesulfinique S4 ont été 

préparés en mélangeant l'aldéhyde correspondant, la P,P-diphénylphosphinoylarnide et 

l'acide p-toluènesulfinique dans l'éther diéthylique (Tableau 5). Le substrat S4a protégé par 

le groupe benzyle a été généré avec le plus haut rendement, soit 97%.109 TI est important de 

mentionner que l'adduit S4b doit être absolument synthétisé dans des conditions anhydres 

sous argon, car l'acide p-toluènesulfonique en présence d'eau engendre la déprotection du 

groupement trityle et, conséquemment, aucune précipitation ne survient. Les substrats ont 

tous été récupérés par simple filtration du mélange réactionnel sauf l'adduit S4d. Ce dernier 

n'a pas précipité et a dû être purifié par chromatographie sur silice du brut réactionnel. Ce 

composé est également problématique, car il décompose rapidement après avoir été isolé. 
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Tableau 5. Synthèse des adduits d'acide p-toluènesulfinique 54 

0 
p,Ph 0 

0 
H

2
N .... 'Ph (1 équiv) p,Ph 

HS02Toi (1,5 equiv) HN'" 'Ph 
GPO~H .. 

GP00S02TOI Et20, t.a. 
(1,5 équiv) 54 

Entrée GP Temps (h) Rendement (%) 

1 Bn (54a) 20 97 

2 Tr(54b) 15 70 

3 Piv (54c) 26 54 

4 TBDMS (54d) 15 38 

2.3.2 Optimisation de l'addition énantiosélective 

Avec les substrats de départ 54 en main, nous avons étudié l'effet du groupement 

protecteur de l'alcool sur le niveau de contrôle de l'énantiosélectivité dans l'addition de 

Et2Zn catalysée par le cuivre. Les précurseurs d'irnines ont été soumis dans les conditions 

présentées plus haut. Comme le démontre les résultats du Tableau 6, la nature du groupe 

protecteur influence grandement l'addition asymétrique du EhZn. Les meilleurs 

rendements (81-92%) et excès énantiomériques (75-97%) ont été obtenus avec le substrat 

protégé par un trityle 54b (entrées 4-7). 
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Tableau 6. Addition énantiosélective de zinciques sur les adduits d'acide p­

toluènesulfinique 54 

Me-Duphos(O) (5 mol%) 
Cu(OTfh (4,5 mol%) 

Et2Zn (2,5 équiv) 

Toluène, 20 h 

Entrée GP Température (OC) Rendement (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Bn (55a) 

Tr(55b) 

-20 

-40 

-60 

o 
-40 

-60 

7 -78 ................................................................................................................................................................................................... _ ...... . 

8 Piv (55e) 10 

9 0 

95 

96 

83 

92 

81 

84 

89 

49 

51 

84 

86 

89 

93 

95 

97b 

75 

79 

92 

10 

11 

12 

-20 69 87 

TBDMS (55d) o 
-60 

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

79 

67 

75 

79 
a Déterminé par HPLC ou SFC sur phase stationnaire chirale. Configuratiop absolue basée sur le sens 
d'induction obtenu pour le composé 55b. b Configuration absolue déterminée par dérivatisation pour former 
le composé 67 et comparaison du pouvoir rotatoire avec les données de la littérature (voir annexe pour plus 
de détails). 

La température est un autre paramètre qui affecte considérablement les excès 

énantiomériques. L'exemple le plus impressionnant est celui avec le substrat pivaloyle 55e 

où une différence de 10 oC entraîne une variation de 13% ee (entrées 8 et 9). Dans le cas du 

substrat trityle, il est nécessaire que la réaction se déroule à -60 oC pour atteindre 97% ee 

(entrée 6). Finalement, l'influence du groupement partant a été analysée en remplaçant le 

substituent p-toluènesulfinyle par un benzotriazolyle (Schéma 30). Des énantiosélectivités 
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comparables ont été obtenues, mais le rendement était moins élevé, et ce, à cause de la très 

faible solubilité du substrat dans le toluène. 

Schéma 30. Remplacement du groupement partant par un benzotriazolyle 

o 
Tr00H 

(1,25 equiv) 

'" 

o 
~;'Ph 

H
2
N' ...... Ph (1 équiv) 

TFA (0,1 équiv) 
benzotriazole (1,5 équiv) 

DCM, reflux 

26% 

o 
~ ... Ph 

HN' ...... Ph 

Tr00Et 

55b 

a oC: 34% rd!, 22% ee 
-60 oC :52% rdt, 99% ee 

10 

Me-Duphos(O) (5 mol%) 
Cu(OTfh (4,5 mol%) 

Et2Zn (2,5 équiv) 
Toluène, 20 h 

2.4 Etat de transition et rôle du ligand hémilabile 

Dans un premier temps, les adduits 54 de l'acide p-toluènesulfinique sont quasi 

insolubles dans le solvant de la réaction, soit le toluène. On peut observer que le substrat de 

départ se solubilise très lentement, au fur et à mesure que la réaction progresse. Au cours de 

l'étude sur l'effet du groupement protecteur, nous avons remarqué que les composés qui 

sont le moins solubles dans le toluène, soit 54b et 54c, procurent les meilleures excès 

énantiomériques (97 et 99% ee). À l'opposé, les substrats qui sont très solubles dans le 

toluène, comme 54d, donnent de moins bons excès énantiomériques (79% ee). Ce 

phénomène peut s'expliquer par le fait que la solubilisation lente des substrats équivaut à 

une addition lente de produit de départ. Par conséquent, peu d'imine active se retrouve en 

solution ce qui permet d'avoir une addition énantiosélective catalytique par l'espèce chirale 

de cuivre seulement. La réaction potentielle de compétition avec l'addition non­

asymétrique du EtzZn peut être ainsi presque éliminée. 
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2.4.1 Influence du groupement protecteur 

Dans un deuxième temps, les groupements protecteurs d'alcools qui rendent 

accessible une paire d'électrons libre de l'oxygène en position vicinale à l'imine, comme 

54a, donnent lieu à une baisse d'énantiosélectivité. Cela provient du fait que le groupe 

alkoxy agit comme groupement basique qui participe à la formation d'un chélate à cinq 

membres avec un métal (M) et le doublet d'électrons de l'imine (Schéma 31).110 Par 

conséquent, l'addition énantiosélective de l'organocuivreux complexé au ligand chiral 

s'effectue via un état de transition fermé analogue au modèle du chélate de Cram.101d,111 

Schéma 31. Intermédiaires réactionnels en fonction du groupe alkoxy 

M q Ph ., p" 
GPO N' 'Ph 

EtCUL.~H 
HH 

q.,Ph 
, ,P'Ph 

H N . 

EtCUL.~OGP 
H H 

L * = Me-Duphos(O) 

M = ZnX2 ou LeuX 

Dans ce cas-ci, le métal M peut équivaloir soit à XCu-Me-Duphos(O) ou bien à ZnX2 (où 

X= alkyle ou OTt) pour former des complexes à 18 électrons. Il est plus probable que le 

métal soit le zinc étant donné que ce dernier à une tendance plus oxophile que le cuivre. 

Aussi, le zinc se retrouve en quantité stœchiométrique comparativement au cuivre qui est 

en quantité catalytique seulement. De plus, si XCu-Me-Duphos(O) effectue la coordination, 

il y aura une forte répulsion stérique entre le groupement protecteur GP et la diphosphine 

monoxydée chirale. Bref, les groupes protecteurs qui permettent une telle coordination du 
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zinc activent le substrat, ce qui peut donner lieu à une addition non-asymétrique du 

zincique. 

En ce qui concerne le composé 54b, dont le groupe trityle est beaucoup trop encombré pour 

permettre une telle coordination avec un métal, il entraîne la meilleure énantiosélectivité, 

soit 97% ee. Dans cette situation, l'addition passe par un état de transition ouvert selon un 

modèle analogue à celui de Felkin-Anh. Le groupement -OTr se retrouve alors 

perpendiculaire au lien C=N de l'imine. En adoptant une telle conformation, l'orbitale O'*c­

OTr est alignée avec l'orbitale 1t* de l'imine (LUMO), ce qui forme une orbitale moléculaire 

hybride vide de plus bas niveau. L'interaction 0'-0'* entre le nouveau lien C-Nuc et le lien 

C-OTr antipériplanaire engendre davantage de stabilisation.101a-C 

2.4.2 Implication de la phosphine oxydée lors de l'addition 

Afin de déterminer l'état de transition plus en détail, nous allons nous attarder au 

rôle de ligand Me-Duphos(O) et plus spécifiquement à l'implication de la phosphine 

oxydée. Les travau~ d'anciens membres de notre groupe, les Dr. Alessandro Boezio80 et Dr. 

Isabelle Bonnaventure,112 ont révélé que la phosphine oxydée et la phosphine doivent être 

liées à proximité de la même molécule pour obtenir de hautes énantiosélectivités dans 

l'addition de zinciques sur des N-phosphinoylimines catalysée par le cuivre (Schéma 32). 

Par ailleurs, il a été trouvé que la chiralité du site dur du ligand (phosphine oxydée) peut 

être retirée sans affecter les résultats de l'addition. Toutefois, la chiralité du site mou 

(phosphine) est essentielle afin de générer une addition asymétrique efficace. 
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Schéma 32. Influence de la chiralité du ligand par rapport à l'addition de zinciques 

q,Ph Ligand (5 mol%) 0 

NJl'Ph Cu(OTfh (5 mol%) 
p,Ph 

HN' 'Ph 

Ph)lH 
Et2Zn (2 équiv) 

• 
PhAEt Toluène, 0 oc 

40 41 

Ui; 0 ôÇ\ 57 (J(~\ Ç/ 1 0 

U~ 
~ .......... 

P " 
...::::; , ,0 Q J;O 58 

59 60 

92% rdt 95% conv 99% conv 
O%ee 96%ee 9%ee 

Comme il a été mentionné dans le chapitre 1, une quantité catalytique de EtZnOTf est 

générée lors de la formation de l'espèce organocuivreu chirale à partir de CU(OTf)2 et de 

EtzZn (Schéma 19), Il a donc été proposé que la phosphine oxydée (base de Lewis dure) 

coordine le EtZnOTf (acide de Lewis dur) dans le but d'activer la N-phosphinoylimine 

(Schéma 33, A),l13 La phosphine chirale (base de Lewis molle), de son côté, coordine 

l'atome de cuivre pour délivrer de façon énantiosélective le nucléophile (B).114 Le ligand 

permet donc de coordiner le substrat en pince et le site dur facilite la transmétallation avec 

le E12Zn pour régénérer le catalyseur actif (C). 
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Schéma 33. Mécanisme proposé pour l'addition de zinciques catalysée par le cuivre et Me­

Duphos(O)115 

Et2Zn + Me-Duphos(O) + cuon 

Et-Zn Et j -EtZnOTf 

Ph ' N-\ 
EtZnOTf + 'r.:, Ph (" 

Ph/ "0 '?UEt 

Et2Zn~ c~O 

Ph 
N=.I 

Ph,? + EtZnOTf 

-\h/ ~ 

Considérant toutes ces informations, il est maintenant possible d'élaborer un état de 

transition pour l'addition de Et2Zn sur le substrat 54b. Le sens d'induction peut être 

expliqué par cet état de transition 61 qui combine à la fois la conformation orthogonale du 

groupe OTr qui diminue les répulsions stériques avec le phospholane chiral et active 

l'imine par coordination de la phosphine oxydée avec le EtZnOTf (Schéma 34). 



Schéma 34. États de transitions pour l'addition de zincique menant aux alcools ~-aminés 

Et 
\ Ph 

TfO-Zn-----o ... 1 :j: 
:T oH.. ~P-Ph 
1 rYr-N 
1 1 1 

Me: 1 : 

r-\~ Et-~~ 

~<) Me 

61 
favorisé 

non-favorisé 

.. 

.. 

C? .... Ph 
HN"P'Ph 

Tr00Et 

55b 
majeur 

ent-55b 

mineur 
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2.5 Dérivatisation des alcools ~-aminés en acides a-aminés non­

naturels 

Les acides a-aminés sont la base des organismes vivants, car ils constituent les 

peptides, les protéines et de nombreux produits naturels. Mis à part ce rôle fondamental, les 

acides a-aminés sont utilisés dans plusieurs autres domaines comme l' agroalimentaire et 

l'industrie pharmaceutique. Le fait qu'un nombre limité d'acides a-aminés se retrouve dans 

la nature n'a fait que stimuler le développement d'une multitude de méthodes pour la 

synthèse d'acides a-aminés non-naturels dans le but de les incorporer dans des protéines. 

Une telle incorporation dans les protéines peut mener à des changements de conformations, 

à des mimes de lien peptidique non-clivable et à des molécules biologiquement actives avec 
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de nouvelles propriétés. 116 La dérivatisation des alcools (3-aminés diprotégés énantio­

enrichis préparés préalablement pennettrait d'avoir accès à des acides a-aminés non­

protéogéniques utiles en synthèse organique. 

2.5.1 Déprotection sélective du groupement trityle 

TI est possible, avec HCI dans MeOH, d'effectuer simultanément la déprotection des 

groupements trityle et P,P-diphénylphosphinoyle afin d'obtenir l'alcool ~-aminé libre de 

façon quantitative. Cependant, nous étions davantage intéressés à découvrir des conditions 

menant aux acides a-aminés monoprotégés 63 et 67 (Schéma 35) qui sont beaucoup plus 

utiles en synthèse peptidique. Plusieurs conditions ont été testées dans le but de déprotéger 

la fonctionnalité alcool tout en gardant intacte la N-phosphinoylamine. La difficulté de cette 

étape provient du fait que les groupements trityle et P,P-diphénylphosphinoyle sont tous 

deux déprotégés en conditions acides aqueuses. 

Tout d'abord, l'hydrogénolyse du groupe trityle a été tentée avec l'hydroxyde de palladium 

ou le palladium sur charbon sous haute pression d'hydrogène dans le méthanol,117 mais de 

faibles conversions ont été obtenues (Tableau 7, entrées 1 et 2). Le seul moyen qui a été 

trouvé pour cliver entièrement le groupe trityle par hydrogénoJyse est d'ajouter une faible 

quantité d'acide protique, comme l'acide formique. Cependant, la déprotection partielle du 

groupe P,P-diphénylphosphinoyle a été constatée. Le dérivé d'alcool (3-aminé 62 a alors été 

soumis à des acides protiques en conditions anhydres. Une décomposition totale du produit 

de départ a été observée dans le cas de HCI (généré in sitU)118 et le TFA119 a fourni 

seulement 34% de rendement (entrées 3 et 4). Dans le but de pousser la réaction, où les 

produits de départ et final sont hypothétiquement en équilibre en présence de TF A, et 

consommer les traces d'eau dans le milieu, 3 équivalents d'anhydride tritluoroacétique ont 

été utilisés. 12o Au cours du parachèvement, la triéthylamine neutralise l'acide utilisé en 
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excès et le méthanol permet d'obtenir l'alcool libre. Le rendement généré était supérieur à 

celui obtenu avec le TFA, mais seulement 46% a été atteint (entrée 5). 

Tableau 7. Déprotection sélective du groupement trityle 

Conditions 
Jo 

Entrée Conditions Rendement (%)a 

1 H2' Pd(OH)z (10 mol%), MèOH, 300psi 0 

2 H2' Pd/C(10 mol%), MeOH, 600psi 35b 

3 Chlorure d'acétyle (4 équiv), MeOH, 0 oC décomposition 

4 TFA, DCM, -15 oC 34 

5 
TFA (3 équiv), TFAA (3 équiv), DCM, -15 oC 

46 
puis Et3N, MeOH 

6 ZnBr2 (5 équiv), DCM, 25 oC 0 

7 BCl} (1 équiv), DCM, -15 oC 42 

8 BCl} (2,5 équiv), DCM, -15 oC 64 

9 BBr3 (2,5 équiv), DCM, -15 oC 56 

10 BBr3 (5 équiv), DCM, -15 oC 85b 

Il BBr3-DMS (5 équiv), DCM, -15 oC 
a Rendement isolé b Conversion déterminée par RMN tH 

67 

Voyant l'insuccès des conditions testées, nous nous sommes tournés vers les acides de 

Lewis. L'acide faible ZnBr2' reconnu pour déprotéger le groupe trityle de dérivés de 

glycosides et de nucléosides, n'a donné aucune conversion (entrée 6).l21 Le trichlorure de 

bore a fourni un rendement de 64% en ajoutant 2,5 équivalents de ce réactif (entrée 8).122 

L'utilisation de 5 équivalents de BBrJ a permis d'atteindre 85% de conversion (entrée 10). 

Malgré les bonnes conversions, cet acide de Lewis ne procure pas une déprotection 
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complète et mène à une quantité non-négligeable de décomposition. Le réactif solide 

BBr3-DMS, qui permet d'éliminer les traces de HBr, n'a pas procuré de meilleurs 

rendements (entrée 11).123 

Les meilleures conditions de déprotection qui ont été trouvées sont celles développées par 

Maltese et permettent de cliver sélectivement le groupement trityle de l'alcool sur un alcool 

~-aminé O,N-ditritylé.124 Cette procédure consiste en une démercuration réductrice. Un 

excès de HgCh est nécessaire pour obtenir 98% de rendement sans érosion de l'excès 

énantiomérique après 30 minutes (Tableau 8, entrée 2). Un temps de réaction plus long 

mène à une dégradation du produit désiré (entrée 3). 

Tableau 8. Démercuration réductrice 

q"Ph [ 0] q"Ph p"Ph 
HN,P'Ph HgCI2 HW 'Ph NaBH4 HN,P'Ph 

Tr00Et 
.. 

CIH900
Et 

.. 
H00Et MeCN, 25 oC H20 

55b 62 

Entrée H~Ch (équiv) TernES (min) Rendement (%) ee(%) 

1 5 30 60 97 

2 10 30 98 97 

3 10 45 80 97 

2.5.2 Oxydation de l'alcool ~-aminé en acide a-aminé 

Le prochain objectif était l'oxydation de l' alcool ~-arniné 62 en acide a-aminé 63. 

La complexité de cette étape s'explique par la présence du groupement P ,P­

diphénylphosphinoyle, sensible aux conditions acides, combinée à la possibilité d'érosion 

de l'excès énantiomérique en conditions basiques. Donc, des conditions douces en milieu 

neutre ont été favorisées. Aussi, nous avons opté pour des conditions qui permettent 
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l'oxydation de l'alcool en acide carboxylique directement afin de ne pas avoir à isoler un 

intermédiaire aldéhyde, reconnu comme étant en équilibre céto-énol, ce qui engendrerait 

une racémisation partielle ou complète. 125 

Parmi les conditions réactionnelles infructueuses se retrouvent: TEMPO avec 

l'hypochlorite de sodium126 ou l'acide trichloroisocyanurique, 127 l'IBX avec la 2-

hydroxypyridine128 et le PDC (Tableau 9, entrées 1-4).129 Toutes ces dernières ont donné 

une dégradation partielle ou complète du substrat de départ. Les conditions idéales trouvées 

sont celles développées par Sharpless et al. qui génèrent le Ru04 en présence de RuCh et 

un excès de NaI04.130 L'acide a-aminé 63 a été obtenu avec un rendement de 60% sans 

érosion de l'excès énantiomérique (entrée 5). La formation du sous-produit 64, causée par 

suroxydation, n'a pas pu être éliminée en abaissant le nombre d'équivalents de NaI04 

(entrée 6) ou en refroidissant la température de la réaction à 0 oc. 



Tableau 9. Oxydation de l'alcool monoprotégé en acide carboxylique 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

q Ph 
0 0 
p.,Ph P Ph 

HN,J::Ph Conditions HN" ..... Ph HW '::Ph 

HO~Et 
• 

H00Et OAEt 
+ 

0 
62 63 64 

Rendement (%) 
Conditions 

63 64 

TEMPO, NaCI02, NaOCI 
0 0 

MeCN, tampon phosphate 

TEMPO, acide trichloroisocyanurique, 
0 63 

NaHC03, NaBr 

rnx, 2-hydroxypyridine, DMSO dégradation 

PDC (4 équiv), DMF, 20h traces 0 

NaI04 (4 équiv), RuCh-H20 (3 mol%), 
60 10 

MeCN, CCI4, H20, 2,5 h 

NaI04 (2 équiv), RuCh-H20 (3 mol%), 
33 33 

MeCN, CCI4, H20, 2,5 h 

62 

,ee (%) 

97 

97 

Finalement, une séquence d'estérification avec le diazométhane suivie d'une simple 

déprotection du groupement P,P-diphénylphosphinoyle dans des conditions faiblement 

acides a généré le sel d'acide chlorhydrique de l'ester de méthyle 66 énantio-enrichi avec 

89% de rendement et 97% ee en deux étapes (Schéma 35). Le sens d'induction a donc pu 

être confirmé par comparaison du pouvoir rotatoire de 67 avec celui de la littérature. l31 
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Schéma 35. Séquence de protectionldéprotection menant au dérivé d'éthyle glycine 

° ° p ... Ph p ... Ph 
HN" ..... Ph CH2N2 NH3+CI-

HoîrEt 

HN" ..... Ph HCI2M .. 
Meo0Et 

.. 
Meo0Et Et20, 10 min MeOH, 24 h 

° 
0-25 oC 25 oC 

° ° 63 66 67 

99%,97%ee 90%,97% ee 

2.6 Conclusion 

Au cours de ce chapitre, nous avons développé une procédure pratique d'addition 

catalysée au cuivre de zinciques sur des imines permettant de synthétiser des alcools ~­

aminés avec des excès énantiomériques élevés (97% ee). Ces composés ont, par la suite, 

permis de préparer des acides a-aminés non-naturels optiquement actifs. Cette 

méthodologie catalytique énantiosélective comporte plusieurs avantages comparativement 

aux méthodes déjà connues, comme celle de Snapper, Hoveyda et al. 

Entre autre, le groupement protecteur P,P-diphénylphosphinoyle est facilement clivable 

dans des conditions faiblement acides, donc permet un accès simple et rapide aux différents 

dérivés aminés. Les deux énantiomères des composés préparés par ce procédé peuvent être 

générés sous la forme R ou S étant donné que les deux énantiomères du ligand Me­

Duphos(O) sont disponibles commercialement. Par ailleurs, seulement 2,5 équivalents de 

zinciques sont nécessaires pour effectuer cette transformation. Aussi, nous avons 

préalablement rapporté que l'addition sur des N-phosphinoylimines aromatiques catalysée 

par Cu-Me-Duphos(O) est compatible avec différents zinciques (Me2Zn, nBu2Zn et 

iPr2Zn).8o 
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Nous avons également proposé que la phosphine oxydée dans le ligand hémilabile Me­

Duphos(O) agit comme une base de Lewis dure qui active la N-phosphinoylimine par 

coordination avec le EtZnOTf. Voyant un tel rôle spécifique de ce ligand, nous nous 

sommes alors intéressés à la réactivité de cette diphosphine monoxydée dans d'autres 

systèmes catalysés au cuivre. 
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CHAPITRE 3 

Réduction énantiosélective de nitroalcènes fi jJ-disubstitués 

catalysée au cuivre 

3.1 Introduction 

3.1.1 Utilité des composés nitro 

Peu de produits naturels renfermant la fonctionnalité nitro ont été isolés. Parmi 

ceux-ci, on peut retrouver la misérotoxine (68) et la thalictoside (69), retrouvés dans 

certaines plantes herbacées, qui sont des poisons pour le bétail et d'autres animaux 

domestiques (Figure 8).132,133 Aussi, des alcaloïdes anti-encrassement marins (70)134 et le 

nitroalcène 71, qui est le composé actif du système de défense des termites cubaines, 135 

contiennent le motif nitro. 

H~ ___ O 
HOHO~O~N02 

OH 

68 

Figure 8. Molécules naturelles avec le motif nitro 

~
::.: N02 

1 5,10 
...:; 

N 

70 

71 

La presque totalité des produits synthétiques contenant la fonction nitro, conçus 

pour le domaine pharmaceutique, des teintures, des insecticides et des explosifs, sont des 

composés nitro aromatiques. Les nitroalcanes sont quant à eux très peu fréquents dans les 

produits finaux conçus en laboratoire,136 mais souvent employés comme intermédiaires 
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synthétiques. En effet, les nitroalcanes sont des sous-unités extrêmement versatiles étant 

donné leur caractère à la fois nucléophile et électrophile. Le Schéma 36 résume brièvement 

les divers types de transformations que l'on peut effectuer avec ces produits. n est possible 

d'oxyder ou de réduire le groupement nitro, de le substituer par un nucléophile, de 

déprotoner en position a de celui-ci avec une base et de piéger l'anion résultant avec une 

variété d' électrophiles ou bien de réaliser des cycloadditions. 137 

Schéma 36. Les nitroalcanes comme intermédiaires synthétiques versatiles 

OH 

(NH2 
1 

Xy N02 fN 
(NU R R 

R amines oximes R 
X = alkyle, halogène 

\ / 
substitutions 

acyle, nucléophiles 
alkylationsl 

'" / halogénations 

0yOH 4 
(N02 

0yH 
R .. 

R R 
nitroalcanes 

acides aldéhydes 
carboxyliques 

/ ~ / \ XH 

R,~N02 
N 0- R"O-~R' 

1 
R III N+ 

C III 
X=NouO 

1 C R 
R 

réactions de Henry ou 1 cycloadditions 
Nitro-Mannich nitriles R 

oxydes de 
nitriles 

3.1.2 Additions énantiosélectives sur des nitroalcènes 

La préparation de composés énantio-enrichis en chimie organique est donc simplifiée 

lorsque des nitroalcanes sont utilisés comme intermédiaires synthétiques. Une façon 

efficace d'accéder à ces composés (72) avec un centre chiral en position ~ est l'addition 

catalytique de nucléophiles sur des nitro alcènes 73. L'addition conjuguée énantiosélective 
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sur des nitroalcènes peut être exécutée avec une série de nucléophiles comme des énolates, 

des amines allyliques, des alkylmétaux et des acides boroniques. 138 Ce n'est qu'en 1995, 

que Seebach et al. ont développé la première addition énantiosélective de zinciques à l'aide 

du Taddolate de titane utilisé en quantités stœchiométriques.139 Au cours des années qui ont 

suivi, un grand nombre de groupes de recherche ont élaboré des systèmes énantiosélectifs 

catalysés par le cuivre et un ligand chiral. l
40-146 Un des systèmes les plus efficaces est sans 

aucun doute celui de Hoveyda et al. (Schéma 37). 

Schéma 37. Addition de zinciques sur des nitroalcènes par Hoveyda et al. 

(CuOTfh-C6H6 (1 mol %) 
R2

2Zn (3 équiv) 
Toluène, t.a. 

R1 = Aryle, hétéroaryle, alkyle 
R2 = Me, Et, Me2CH(CH2h. AcO(CH2)4 

JO 

52-84% rdt 
84-95% ee 

Ce système fourni d'excellents résultats tout en étant compatible avec une pléiade de 

substrats de départ et de zinciques et tout en employant une faible quantité de catalyseur. 147 

Par le fait même, cette méthodologie permet l'addition sur des nitroalcènes ~,~­

disubstitués, ce qui donne accès à des centres quaternaires chiraux. 

Dans notre groupe de recherche, Dr. Alexandre Côté et Vincent Lindsay ont étendu la 

réactivité du Me-Duphos(O) à l'addition de zinciques sur des nitroalcènes 73 (Tableau 10). 

Cette méthodologie est complémentaire aux autres systèmes existants et elle permet, mieux 

que n'importe quelle méthode, d'additionner sur des substrats aromatiques électron-
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déficients. Par ailleurs, l'addition de Me2Zn est compatible avec ces conditions, mais 

nécessite l'usage du DCM comme solvant (entrée 11).148 

Tableau 10. Addition de zinciques sur les nitroalcènes avec Me-Duphos(O) 

{N02 
[Me-Duphos(O)12·CuOTf (1,25 mol%) 

,(N02 Me-Duphos(O) (2,5 mol%) 
R2

2Zn (2 équiv) 
R1 H • R1 R2 

73 
Et20, -70 oC, 16 h 

72 

Entrée RI R2 Rendement (%) ee (%) 

1 Ph Et 92 95 

2 4-C1C6H4 Et 93 98 

3 4-FC6H4 Et 99 96 

4 4-CF3C6H4 Et 92 94 

5 4-MeC6H4 Et 89 95 

6 4-MeOC6H4 Et 95 89 

7 3-MeOC6H4 Et 98 95 

8 2-furyle Et 90 83 

9 heptyle Et 91 95 

lQa cHex Et 70 98 

llb Ph Me 95 92 
a Nitroalcène ajouté sur une période de 12 h.bMe2Zn (5 équiv), -40 oC, 48 h dans le DCM. 

L'addition de zinciques sur les nitro alcènes 73 comporte certains inconvénients. La basse 

température réactionnelle, la nécessité d'avoir un groupement alkyle sur la molécule finale, 

la synthèse ardue des diorganozinciques fonctionnalisés ainsi que leur caractère 

pyrophorique et leur faible tolérance envers certains groupes fonctionnels sont quelques 

exemples de problématiques rencontrées. 149 
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Schéma 38. Approches menant aux nitroalcanes énantio-enrichis 72 

nitroalcènes 
~-monosubstitués (73) 

( Addition) 

nitroalcanes 
énantioenrichis (72) 

( Réduction) 

Me-Duphos(O) 
eux .,.-------------

nitroalcènes 
~,~isubstitués (74) 

La réduction des nitroalcènes ~,~-disubstitués 74 est une approche alternative 

complémentaire à celle de l'addition de zinciques pour la formation de nitroalcanes 72 avec 

un centre chiral en position ~ (Schéma 38). En effet, cette stratégie permet d'éliminer le 

besoin du réactif zincique et, par conséquent, plusieurs limitations. Étant donné que Me­

Duphos(O) procure un environnement chiral adéquat pour l'addition sur les nitroalcènes ~­

monosubsitutés, nous avons voulu explorer sa réactivité pour la réduction de nitrolalcènes 

~,~-disubstitués. 

3.1.3 Réductions catalysées par le cuivre 

3.1.3.1 Bref historique de la réduction au cuivre 

En 1988, Stryker et al. ont publié une procédure utilisant l'hexamère d'hydrure de 

cuivre 75 coordiné à la triphénylphosphine dans la réduction conjuguée de cétones a,~­

insaturées menant aux produits correspondants sous forme de mélange racémique. 150 De 

nos jours, cet hexamère de cuivre 75 est communément appelé «réactif de Stryker »,151 et 

ce, même si celui-ci avait déjà été isolé, caractérisé et utilisé en hydrogénation 

auparavant. 152 Cette espèce hexamérique est disponible commercialement, mais peut 

également être préparée à partir de CuCl, NaOt-Bu, PPh3 et H2 (Équation (0)).153 

Finalement, le produit désiré est obtenu après recristallisation sous atmosphère inerte. 



CuCI 

H2 (1 atm) 
NaOt-Bu (1 équiv) 
PPh3 (2,5 équiv) 

Benzène, t.a. 
15-24 h 

• [(PPh3)CuHJe + NaCI + t-BuOH 

75 
50-65% 

70 

(10) 

Au début, Stryker et al. ont utilisé ce réactif en quantités stœchiométriques. Par la suite, son 

groupe de recherche a découvert qu'il est possible de l'utiliser en quantités catalytiques 

sous haute pression d'hydrogène. 154 Toutefois, cette méthodologie mène souvent à une 

quantité non-négligeable de sous-produits issus de la sur-réduction. L'ajout de 10 à 20 

équivalents de t-BuOH à la réaction permet d'inhiber la sur-réduction et engendre une 

réaction complète sous seulement une atmosphère d'hydrogène (Équation (11)).155 TI est 

proposé que l'additif permet de protoner l'énolate de cuivre instable et de favoriser le cycle 

catalytique. 

[(PPh3)CuHle (2,7 mol%) 
H2 (13,5 atm) 

Benzène,1 h 
(11) 

90% rdt 

Dans le but de remplacer l' hydrogène, Hosomi et al. 156 suivi de Lipshutz et al. 157 ont 

rapporté l'utilisation de silanes comme source d'hydrure stœchiométrique pour la réduction 

conjuguée catalysée au cuivre avec le réactif de Stryker. Seulement 0,5 mol% de catalyseur 

jumelé à 1,5 équivalent de PhSiH3 permet d'atteindre d'excellents rendements pour la 

réduction-l,4 d'énones (Schéma 39). TI semble que de meilleurs résultats soient obtenus 

lorsque le toluène, utilisé comme solvant réactionnel, renferme un petit pourcentage d'eau, 

soit 5 équivalents par rapport au substrat. 
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Schéma 39. Réduction conjuguée avec le réactif de Stryker et un silane 

0 0 

R,\:lR3 
[(PPh3)CuHls (0,5-5 mol%) 

R'~R3 PhSiH3 (1,5 équiv) 
Jo 

Toluène (H20), t.a. 
R2 R2 

R1= H ou Me; R2= H, Me, iPr, OCSH4-pPh 85-99% rdt 
R3= Me, H 

0 [(PPh3)CuHls (5 mol%) 0 

Ph~R 
PhSiH3 (1,5 équiv) Ph~R Jo 

Toluène (H20), t.a. 
R= Ph, OMe 95-96% rdt 

Environ 10 ans après la première utilisation d'hydrures de cuivre stabilisés par des 

phosphines dans la réduction conjuguée, le groupe de Buchwald a rapporté la réduction 

énantiosélective d'esters a,~-insaturés acycliques. IS8 D'excellents rendements et de bons 

excès énantiomériques ont été obtenus avec un mélange du ligand chiral TolBinap (76), du 

chlorure de cuivre(l), du tert-butoxyde de sodium et de l'agent réducteur PMHS 

(polyméthylhydrosiloxane) en quantité stœchiométrique (Schéma 40). Les auteurs 

assument que dans ces conditions, une espèce où le ligand est coordiné au tert-butoxyde de 

cuivre(l) est formée. Ce système énantiosélectif a par la suite été étendu à la réduction de 

lactames, de lactones1S9 et de cétones cycliques a,~-insaturéesI60 ainsi qu'à la résolution 

cinétique de ces demières161 sous des conditions similaires.162 



Schéma 40. Première hydrosilylation énantiosélective catalysée au cuivre 

76 (10 mol%) 
CuCI (5 mol%) 

NaOt-Bu (5 mol%) 
PMHS (4 équiv) 

Toluène, t.a. 

R1 = cHex, Ph, CH2CH2Ph 
R2 = Me, Et, Hex, Ph, CH2CH2Ph 

M"SiOH-ot~iMe3 
PMHS 

Il 

84-98% rdt 
81-92% ee 

TolBinap (76) 
R= p-Toi 

72 

En ce qui concerne les cétones, elles peuvent être réduites avec des rendements 

comparables aux systèmes a:,~-insaturés avec le même genre de procédure. Ces travaux 

entrepris par Lipshutz et al., ont démontré que des cétones aromatiques et hétéro­

aromatiques peuvent être soumises à des conditions réactionnelles qui se rapprochent de 

celles de Buchwald et al. pour générer les alcools secondaires optiquement actifs 

correspondants.163
,164 Pour ce cas, le ligand DTBM-Segphos 77 permettent d'atteindre de 

bons rendements et d'excellents excès énantiomériques (Schéma 41). 

Schéma 41. Hydrosilylation énantiosélective de cétones 

77 (0,05 mol%) 
CuCI (1 mol%) 

NaOt-Bu (1 mol%) 
PMHS (4 équiv) 

Toluène, -50 oC 

R1 = Aryle, hétéro-aryle 
R2 = Me. Et, Bu, Hex, cHex 

Il 

68-98% rdt 
75-99% ee 

EOMe) 
P t-Bu 2 

: 1 P~t-BU) 
Y'OMe 

t-Bu 2 

DTBM-Segphos (77) 



73 

li a été découvert que ce même ligand, combiné à quelques changements mineurs de la 

procédure pour la réduction de cétones, rendait possible l'hydrosilylation de N­

phosphinoylimines. 165 La clé qui a permis d'accéder à des rendements et des excès 

énantiomériques élevés, pour une variété d'imines aromatiques, était de remplacer le 

groupe protecteur P,P-diphénylphosphinoyle par le groupement plus encombré P,P­

dixylylphosphinoyle (Schéma 42). 

Schéma 42. Hydrosilylation énantiosélective de N-phosphinoylimines 

R1 = 3,5-Me2C6H3 

DTBM-Segphos (6 mol%) 
CuCI (6 mol%) 

NaOMe (6 mol%) 
TMDS (3 équiv) 

t-BuOH (3,3 équiv) 
Toluène, t.a. 

R2 = Ph, 4-BrC6H4 , 4-MeOC6H4, 4-CF3C6H4 
R3 = Me, Et, iPr 

o p ... R1 

HN' ..... R1 

R2 /'o..,.R3 

93-99% rdt 
94-99% ee 

3.1.3.2 Réduction énantiosélective des nitroalcènes ~,~-disubstitués 

H 
'S··N,S·"'--
...-- 1 I~ 

1 1"" 
H H 
TMDS 

La réduction asymétrique des nitro alcènes ~,~-disubstitués 74 fut réalisée par le 

groupe de recherche du professeur Carreira. 166 Les conditions réactionnelles optimales sont 

formées de CuOt-Bu, Josiphos 78, PMHS et PhSiH3 (Tableau 11). li a été démontré que 

cette réaction est sensible aux sels inorganiques étant donné que la combinaison 

CuCl/NaOt-Bu utilisée par Buchwald et al. donne seulement 18% de conversion à cause 

du NaCl formé. Notamment, une quantité stœchiométrique d'eau doit être ajoutée au 

mélange réactionnel afin d'inhiber la sur-réduction de la fonction nitro. Cette méthodologie 

permet alors de synthétiser les nitro alcanes énantio-enrichis 72 avec d'excellents 

rendements et de bonnes énantiosélectivités. li est à noter que la réduction de l'isomère E 

mène à l'énantiomère opposé de celui obtenu avec l'isomère Z (entrée 7 et 8). 
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Tableau 11. Réduction énantiosélective de nitroalcènes par Carreira et al. 

78 (0,1-1 mol%) 
CuOt-Bu (0,1-1 mol%) 

Ph p~p(CHeXh N02 PMHS (0,1 équiv) /N02 

R)(R2 

PhSiH3 (1,2 équiv) : 2 ~ "" 
• R1/'....R2 

H20 (1,2 équiv) 
74 Toluène, t.a. 72 Josiphos (78) 

Entrée RI R2 Rendement (%) ee (%)a 

1 Ph Me 77 88 

2 4-CIC6Rt Me 88 90 

3 4-MeOC6H4 Me 94 90 

4 iPr Ph 83 -94 

5 Ph n-Pr 86 92 

6 I-Me-l-propanol Me 66 90 

7 Me CH20THP 81 -86 

8 CH20THP Me 82 68 

9 2-pyridyle Me 55 72 

10 2-furyle Me 72 90 

11 2-thiophényle Me 75 84 
a «-» indique que l'énantiomère est obtenu. 

La difficulté de synthétiser l'espèce CuOt-Bu ainsi que sa grande sensibilité à l'oxygène et 

à l' humidité ont poussé le groupe de Carreira a amélioré cette procédure. En effet, la 

combinaison d'une addition en deux portions du phénylsilane (0,5 équiv puis 1 équiv après 

12 heures) ainsi qu'une quantité catalytique de CuF2 et du ligand Josiphos s'est avérée tout 

aussi efficace pour la réduction énantiosélective des nitroalcènes ~,~-disubstitués 74 

(Schéma 43).167 



Schéma 43. Réduction des nitroalcènes avec le CUF2 

Josiphos (1,1 mol%) 
CuF2 (1 mol%) 

PMHS (0,1 équiv) 
PhSiH3 (0,5 +1 équiv) 

H20 (1 équiv) 
Toluène, t.a. 

R1 = Ph, 4-CIC6H4, 2-thiophènyle 
R2 = Me, iPr, CH20H 

• 

52-88% rdt 
82-96% ee 

75 

Pour ces conditions, il a été observé que le PhSiH3 doit être ajouté en deux portions, soit 

0,5 et 1,0 équivalent après 12 h afin d'obtenir de meilleurs résultats. Cependant, les 

substrats électron-riches ont nécessité l'ajout de 10 mol% de nitro méthane afin de générer 

le catalyseur actif (Schéma 44). Les auteurs proposent que le rôle de cet additif est soit de 

faciliter la réduction du Cu(II) en Cu(I) par couplage oxydatif, ou bien de complexer le 

cuivre pour former le catalyseur actif. 

Schéma 44. Réduction des nitroalcènes avec le CUF2 de substrats électron-enrichis 

,N02 

R Me 

74 
R ::: 4-MeOC6H4, 2-furyle 

Josiphos (1,1 mol%) 
CuF2 (1 mol%) 

PMHS (0,1 équiv) 
MeN02 (10 mol%) 

PhSiH3 (0,5 +1 équiv) 

H20 (1 équiv) 
Toluène, t.a. 

• R~Me 

72 
75-86% rdt 
86-88% ee 

Bref, la réduction énantiosélective catalysée par un hydrure de cuivre utilisant un silane 

comme agent réducteur stœchiométrique tolère une variété de groupements fonctionnels, 

s'effectue généralement à température ambiante et ne nécessite pas de hautes pressions 

d'hydrogène. 168 Pour ces raisons, de nombreux groupes de recherche ont misé sur ces 

conditions pour développer de nouvelles applications.169 
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3.1.4 Réductions enzymatiques de nitroalcènes 

Ohta et al. ont identifié que la levure de boulanger (Saccharomyces cerevisiae) 

permet de réduire des nitroalcènes ~,~-disubstitués (Schéma 45).170 Tout dépendant de la 

structure du substrat de départ, les rendements varient de 23 à 83%, mais les 

énantiosélectivités sont généralement très élevées (66-98% ee). Comparativement au 

système catalysé par le cuivre de Carreira et al., les nitroalcènes E et Z mènent au même 

énantiomère après la réduction enzymatique. 

Schéma 45. Réduction enzymatique des nitroalcènes avec la levure de boulanger 

ou 

Levure de boulanger 
glucose 

t.a., 48 h 
• 

isomère E: 
58% rdt, 83% ee 

isomère Z: 
48% rdt, 66% ee 

De leur côté, Kawai et al. ont réussi à isoler deux enzymes de la levure de boulanger, soit la 

réductase YNAR-I et YNAR-II de nitroalcènes. l7J En employant ces dernières, la réduction 

de nitro alcènes tétrasubstitués est rendue possible. Malgré les ratios diastéréomériques 

faibles, les énantiosélectivités sont excellentes (Équation (12)). 

MeJ(N02 YNAR-II réductase 
Me

X
N02 

+ 
MeXN02 

(12) • 
R Me NADPH R "Me R 'Me 

68% 32% 
98%ee 97%ee 

Plus récemment, le groupe de Stewart a mis au point un système de réduction de 

nitroalcènes 79 utilisant la vieille enzyme jaune du S. carlbergensis. 172 Après 8 heures, les 
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conversions sont complètes pour l'ensemble des substrats testés (Schéma 46). Cependant, 

les énantiosélectivités sont bonnes seulement pour les substrats disposant d'une chaîne 

alkyle plus longue que méthyle et une fonction ester d'éthyle. 

Schéma 46. Réduction enzymatique de nitroalcènes avec la vieille enzyme jaune S. 

carlbergensis 

N02 

RJt;OEt 
o 

79 

R = Et, Pr, iPr 

S. carlbergensis, NADP+ 
système de regènèration 

du cofacteur 

8h 
JO 

98% conv 
91-96% ee 

Tout compte fait, les réductions enzymatiques de nitroalcènes permettent d'accéder à 

seulement un énantiomère et le système est généralement très spécifique à la structure des 

substrats.173 C'est donc l'une des raisons pour lesquelles nous avons préconisé une 

approche de réduction par catalyse asymétrique au cuivre. 

3.2 Optimisation 

Au cours des sections précédentes, nous avons démontré l'importance des 

nitroalcanes énantio-enrichis en chimie organique et nous avons discuté des problématiques 

rencontrées lors de l'addition de zinciques sur les nitroalcènes. Notre objectif est donc 

d'établir une méthode de réduction par un silane de nitroalcènes ~,~-disubstitués avec Me­

Duphos(O) complémentaire à celle de Carreira et al. De cette façon, la même diphosphine 

monoxydée permettra la synthèse des nitroalcanes chiraux par une voie de réduction et une 

autre d'addition. Par le fait même, il sera possible d'explorer la réactivité du ligand 

hémilabile Me-Duphos(O) dans un nouveau type de réaction. 
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3.2.1 Ligand hémilabile 

Dans un premier temps, divers degrés d'oxydation du ligand Me-Duphos ont été 

testés pour cette réaction, et ce, dans des conditions similaires à celles développées par le 

groupe de recherche de Carreira où le phénylsilane est ajouté en deux portions (0,5 équiv 

puis 1 équiv après 12 heures). La diphosphine Me-Duphos procure une faible 

énantiosélectivité tandis que la diphosphine monoxydée Me-Duphos(O) permet d'obtenir 

82% ee pour la réduction de 80 (Schéma 47). Pour ce qui est de la diphosphine bisoxydée 

Me-Duphos(O)2, elle génère le nitroalcane 81 sous forme de mélange racémique. Les 

conversions élevées, même en présence du Me-Duphos(Oh, s'expliquent par le fait que 

Me-Duphos(O)2 est un ligand très labile et que la réaction peut s'effectuer en absence de 

ligand. Bref, un ligand diphosphine monoxydé hémilabile fourni des résultats prometteurs 

comparativement à ceux obtenus avec une diphosphine. 

Schéma 47. Impact du degré d'oxydation du liganda 

Ligand (5,5 mol%) 
CuF2 (5 mol%) 

N02 
PMHS (10 mol%) 

N02 

phfMe 

PhSiH3 (0,5 + 1 équiv) 

phfMe 

.. 
H20 (1 équiv) 

80 Toluène, 25 oC, 20 h 81 

Me/"Q Me/"Q Me/"Q 
0(' 0(' (J( Me Ç/ 1 0 Me Ç/ 1 0 Me 

~ ,Me ~ ,Me ~ /? ,Me 

Me)) 

P . P . 

Me~ Me~ 
Me-Duphos Me-Duphos(O) Me-Duphos(Oh 

98% conv, 34% ee 92% conv, 82% ee 93% conv, 0% ee 

a Excès énantiomérique determiné par SFC sur phase stationnaire chirale. Configuration absolue 
déterminée par comparaison du pouvoir rotatoire avec les données de la littérature (voir annexe pour 
plus de détails). 
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Dans un deuxième temps, l'encombrement stérique du cycle phospholane du Me­

Duphos(O) a été varié afin de valider que ce ligand est optimal pour la réduction de 80. Le 

ligand hémilabile Et-Duphos(O), légèrement plus encombré, fourni des résultats 

comparables à ceux du Me-Duphos(O) (Schéma 48). En ce qui concerne le iPr -Duphos(O), 

celui-ci donne seulement 40% ee ce qui suggère un état de transition trop congestionné et 

une forte répulsion stérique avec le substrat. La réaction énantiosélective est ralentie, ce qui 

accentue l'impact de la réaction non-asymétrique compétitive, donc diminue l'excès 

énantiomérique du produit. 

Schéma 48. Influence de l'encombrement stérique du ligand 

Ligand (5,5 mol%) 
CuF2 (5 mol%) 

fN02 
PMHS (10 mol%) 

J
N02 PhSiH3 (0,5 + 1 équiv) 

• 
H20 (1 équiv) Ph Me 

Toluène, 25 oC, 20 h 
Ph Me 

80 81 

Mel··O Et/"O iPr" ... ~ 

oC Oe Oe r- 1 0 Me r- 1 0 Et r- 1 0 !pr 
:::::... ,Me :::::... ,Et :::::... ,IPr 

P . P . P .' 

Me.JJ Et.JJ iPr.JJ 

Me-Duphos(O) Et-Duphos(O) iPr-Duphos(O) 
92% conv, 82% ee 96% conv, 80% ee 98% conv, 40% ee 

Dans un troisième temps, plusieurs paramètres réactionnels, soit le solvant, la source de 

silane, le sel de cuivre ainsi que la stœchiométrie des réactifs ont été optimisés afin de 

générer de meilleures énantiosélectivités. Tout d'abord, nous avons remarqué que le fait de 

changer le solvant aromatique toluène par le solvant polaire DCM entraîne une baisse 

significative des excès énantiomériques (Schéma 49), Toutefois, lorsque le solvant peu 

polaire Et20 est employé, une augmentation de l'énantiosélectivité survient pour atteindre 

88% ee. 



Schéma 49. Optimisation du solvant de réaction 

3.2.2 Silane 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2 (5 mol%) 

PMHS (10 mol%) 
PhSiH3 (0,5 + 1 équiv) 

H20 (1 équiv) 
Solvant, 25 oC, 20 h 

• ;:N02 

Ph Me 
81 

Toi: 92% conv, 82% ee 
DCM : 97% conv, 29% ee 
Et20: 99% conv, 88% ee 

80 

Par la suite, l'influence de la nature du silane comme réducteur stœchiométrique a 

été étudiée. Le groupe de Carreira a démontré qu'un mélange PhSiH3 et PMHS était 

optimal dans leur cas. Afin de confirmer que ce mélange est idéal lors de la réduction en 

présence du Me-Duphos(O), ces deux composants ont été testés individuellement. Le 

PMHS utilisé seul engendre 75% de conversion et 89% ee (Tableau 12, entrée 2). Le 

PhSiH3 donne plutôt une conversion quasi complète et une énantiosélectivité supérieure à 

celle obtenue avec PMHS (entrée 3). Donc, le PMHS nuit à la réactivité du système. Par 

conséquent, il est préférable d'utiliser le PhSiH3 seul comme source d'hydrure. D'autres 

silanes comme le Ph3SiH, le TMDS (tétraméthyldisilazane) et le PhMeSiH2 ont généré le 

nitroalcane 81 avec de moins bonnes conversions et excès énantiomériques, et ce, malgré le 

fait qu'ils ont été utilisés en excès par rapport au PhSiH3 (entrées 4-6). Le Et3SiH et le 

CbSiH n'engendrent, pour leur part, aucune réduction du nitroalcène 80 (entrées 7 et 8). 



Tableau 12. Optimisation de la nature du silane comme agent réducteur stœchiométrique 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuFz (5 mol%) 

Silane fNo, 
Ph Me 

HzO (1 équiv) 
EtzO, 25 oC, 20 h 

80 

Entrée Silanea Conversion (%)b 

1 
PhSiH3 (0,5 + 1 équiv) 

99 
+ PMHS (10 mol%) 

2 PMHS (0,5 + 1 équiv) 75 

3 PhSiH3 (0,5 + 1 équiv) 99 

4 Ph3SiH (0,7 + 1,3 équiv) 69 

5 TMDS (0,7 + 1,3 équiv) 88 

6 PhMeSiH2 (0,7 + 1,3 équiv) 96 

7 Et3SiH (0,7 + 1,3 équiv) 0 

8 ChSiH (0,7 + 1,3 équiv) 0 

ee(%) 

88 

89 

91 

70 

89 

84 

a Le silane est ajouté en 2 portions: 33%, puis 66% après 12 h. b Détenninée par analyse 
RMN I H du brut réactionnel. 

3.2.3 Sel de cuivre 

81 

L'effet de la source de cuivre a été vérifié en soumettant notre système de réduction 

à une myriade de sels de cuivre. Pour débuter, l'impact de la nature des contre-ions 

dissociés et mous, menant généralement à des espèces ioniques suite à la coordination du 

ligand, a été étudié. Toutes les sources de cuivre appartenant à cette catégorie ont donné 

lieu à des conversions presque complètes dans tous les cas (Tableau 13). Par contre, les 

excès énantiomériques obtenus ainsi, que ce soit avec le cuivre(I) ou (II), ont été quasi nuls. 



Tableau 13. Optimisation de la nature des sels de cuivre avec des contre-ions dissociés 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
Sel de cuivre (5 mol%) 
PhSiH3 (0,5 + 1 équiv) 

H20 (1 équiv) 
Et20, 25 oC, 20 h 

.. J NO
, 

Ph Me 
81 

Entrée Sel de cuivre Conversion (%t ee(%) 

1 Cu(ClO4)2-6H2O 98 2 

2 Cu(BF4)2-H20 99 4 

3 CuCN 99 4 

4 Cu(OTf)z 88 5 

5 CuPF6(MeCN)4 96 8 

6 CU(N03)2-3H20 97 15 
a Déterminée par analyse RMN tH du brut réactionnel. 
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Ensuite, des sels de cuivre renfermant des contre-ions plus durs ont été soumis aux 

conditions optimales trouvées jusqu'à ce point. Les conversions en produit désiré 81 sont 

excellentes lors de l'utilisation de ce type de contre-ions (Tableau 14). TI est à noter que les 

énantiosélectivités sont meilleures pour les espèces de cuivre (II) que pour le cuivre(l). Par 

exemple, CuOAc et Cu(OAc)2 offrent respectivement 79 et 91 % ee (entrées 2 et 8). Mis à 

part le cas du complexe [(PPh3)CuH]6, les excès énantiomériques sont proportionnels à 

l'énergie de dissociation de la liaison Si-X. Par conséquent, le CuF2 anhydre ou 

monohydraté donne les meilleurs résultats avec 99% de conversion et 91 à 92% ee (entrée 9 

et 10). Nous avons alors tenté de générer une source de fluorure de cuivre(I) à partir de 

(CuOTf)z-tol et de TBAT (triphényldifluorosilicate de tétrabutyl ammonium) , mais les 

excès énantiomériques étaient peu convaincants (entrée Il). 

Sachant que l'hexamère [(PPh3)CuH]6 peut réduire directement les nitroalcènes sans 

interagir en premier lieu avec le silane, on pourrait s'attendre à une réaction plus rapide 
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menant à de meilleurs résultats. Cependant, la présence de PPh3 non chirale vient 

possiblement nuire aux énantiosélectivités. De plus amples détails mécanistiques sur 

l'influence du contre-ion du cuivre dans la formation de l'espèce catalytique active seront 

abordés dans le chapitre 5. 

Tableau 14. Optimisation de la nature des sels de cuivre avec des contre-ions oxygénés ou 

fluorés 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

fN02 

Ph Me 
80 

CuXn 

Cu Cl 

CuOAc 

Cu(OMeh 

CUS04 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuXn (5 mol%) 

PhSiH3 (0,5 + 1 équiv) 

H20 (1 équiv) 
Et20, 25 oC, 20 h 

• 

Force de liaison Si-X 
(kcal/mol)b 

91 

108 

108 

108 

CuC03-Cu(OHh 108 

[(PPh3)CuH]6 75 

Cu(acach 108 

Cu(OAch 108 

CuF2 135 

CuF2-H2O 135 

(CuOTfh-tol + TBAT 
a Détenninée par analyse RMN IH du brut réactionnel.b Voir rétërence 174. 

Conversion ee 
(%)a (%) 

98 78 

93 79 

96 79 

99 81 

99 88 

99 89 

99 89 

99 91 

99 91 

99 92 

94 68 

Nous avons décidé de tester différents contre-ions carboxylates pour le sel de cuivre et 

d'observer l'impact sur les conversions et les énantiosélectivités étant donné que le 

Cu(OAch donne de bons résultats. Cela permet d'analyser si ce sont des facteurs 
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électroniques ou stériques qui sont en jeu. À partir des résultats présentés dans le Schéma 

50, on peut conclure que l'encombrement stérique de la fonction carboxylate n'améliore 

pas les excès énantiomériques. Toutefois, le groupement électron-donneur 2-thiophényle 

engendre 92% ee, ce qui est comparable aux résultats antérieurs. 

Schéma 50. Différents contre-ions carboxylates du sel de cuivre 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 

fN02 Cu(02CRh (5 mol%) 
jN02 

PhSiH3 (0,5 + 1 équiv) .. 
Ph Me H20 (1 équiv) Ph Me 

80 Et20, 25 oC, 20 h 81 

OH 
R= ~iPr I~ l'() ô .H2O 

N 
iPr 

63% rdt, 81 % ee 63% rdt, 86% ee 78% rdt, 11% ee 

1--0 /~ lm ~ 1 ô 

61% rdt, 92% ee 58% rdt, 80% ee 71 % rdt, 88% ee 
(Cuivre (1)) 

Nous avons donc choisi CuF2-H20 comme source de cuivre optimale pour la réaction de 

réduction des nitroalcènes ~,~-disubstitués. En effet, même si le CuF2 anhydre et le CuTC 

(2-thiophènecarboxylate de cuivre (1)) procurent des excès énantiomériques semblables à 

ceux du CuF2 hydraté, ce dernier est plus avantageux, car il est 10 fois moins cher (37$/100 

g).175 
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3.2.4 Stœchiométrie des réactifs 

Le ratio cuivre/ligand s'est avéré crucial lors de l'addition de zinciques sur des 

nitroalcènes ~-substitués catalysé par Me-Duphos(O).148 Effectivement, un excès de ligand 

par rapport au cuivre, soit un ratio de cuivre/ligand de 1/4, a permis d'atteindre de 

meilleures énantiosélectivités. Plusieurs ratios cuivrelligand ont été étudiés pour la 

réduction de nitro alcènes ~,~-disubstitués (Tableau 15). Un excès de ligand par rapport au 

cuivre donne sensiblement les mêmes résultats que pour un ratio 111,1 (entrées 1 et 2). 

Dans l'objectif de diminuer la quantité de ligand chiral employée, un excès de cuivre est 

nécessaire. En fait, un ratio de 1011 permet l'utilisation de seulement 1 mol% de Me­

Duphos(O) tout en gardant l'énantiosélectivité élevée et en augmentant le rendement isolé à 

85% (entrée 9). Il est à noter que dans ces conditions optimales, CuTC donne seulement 

66% de conversion et 18% ee. Il est nécessaire d'abaisser la température du milieu 

réactionnel à 0 oC afin d'atteindre 70% de rendement et 89%ee avec CuTe. 
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Tableau 15. Influence du ratio cuivrelligand 

Me-Duphos(O) (X mol%) 

N02 
CuF2 • H20 (Y mol%) 

N02 

PhJ(Me 

PhSiH3 (0,5 + 1 équiv) 

PhJMe 
• 

H20 (1 équiv) 
80 Et20, 25 oC, 20 h 81 

Entrée 
CuF2-H2O Me-Duphos(O) 

Ratio CulL 
Rendement ee 

(mol%) (mol%) (%) (%) 

1 2,5 5 1/2 78 92 

2 5 5,5 1/1 ,1 79 92 

3 2,5 1 2,5/1 68 70 

4 5 2 2,5/1 73 93 

5 10 4 2,5/1 85 93 

6 10 2,5 4/1 68 93 

7 5 1 5/1 76 93 

8 10 2 5/1 79 91 

9 10 1 10/1 85 93 

La nécessité d'un tel excès de CuF2-H20 par rapport au Me-Duphos(O) pour obtenir de 

meilleurs résultats est fort surprenante étant donné que le ratio cuivre/ligand des 

hydrosilylations présentées à la section 3.1.3 est pour tous les cas de 1 pour 1. Nous avons 

alors proposé deux hypothèses pour expliquer ce phénomène. Premièrement, lors du 

déroulement de cette réaction, nous avons observé une formation d'un dépôt brun 

métallique, que nous croyons être du Cu(O) non-coordiné au ligand. Cette grande quantité 

de cuivre non-stabilisé, qui est réduit par le silane, permettrait donc de favoriser la 

réduction du CuF2 en CuF par médiamutation (voir section 5.5.2, Équation (29)). Ainsi, 

cela assurerait la formation du catalyseur actif Me-Duphos(O)-CuH plus rapidement. 

Deuxièmement, l'excès de CuF2-H20 pourrait être une source d'ions fluorure qui 



87 

activeraient le silane et favoriserait la réduction du Cu(II) en Cu(I) (voir section 5.3.3, 

Schéma 77).176 

L'addition en deux portions du phénylsilane est nécessaire, car l'ajout en une seule dose de 

ce réactif mène à de faibles rendements et excès énantiomériques à cause de la réaction 

non-asymétrique compétitive (pour une explication sur la chute des rendements, voir 

section 4.2.2). Cependant, en diminuant de façon sous-stœchiométrique la quantité de 

silane à 0,75 équivalent, les rendements obtenus sont comparables à l'addition en deux 

portions (Tableau 16, entrée 3). Une quantité inférieure à 0,75 entraîne une chute plus 

significative des rendements (entrées 4 et 5). On peut alors conclure qu'au moins deux 

hydrures provenant du phénylsilane peuvent être transférés au substrat durant la réduction. 

Tableau 16. Diminution de la quantité de phénylsilane 

Me-Duphos(O) (1 mol%) 
CuF2" H20 (10 mol%) 

PhSiH3 (X équiv) 

H20 (1 équiv) 
Et20, 25 oC, 20 h 

.. fN02 

Ph Me 
81 

Entrée PhSiH3 (équiv) Rendement (%) ee(%) 

1 0,5 + 1 (après 12 h) 85 93 

2 1,5 64 87 

3 0,75 83 93 

4 0,5 61 94 

5 0,3 35 94 

3.2.5 Solvant 

Afin de confirmer que l'éther diéthylique est réellement le solvant optimal pour la 

présente transformation, un criblage de solvants a été effectué (Tableau 17). L'efficacité du 
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toluène et du DCM a préalablement été démontré au cours de cette optimisation, mais ils 

sont omis ici. Les solvants éthérés tels que le MTBE, le dioxane et le DME donnent lieu à 

des excès énantiomériques se rapprochant de celui de l'Et20 (entrées 1-5). Par contre, les 

éthers plus coordinants tels que le DME et le THF entraînent de faibles rendements. 

Finalement, l'hexane et l'eau, qui ne solubilisent pas le substrat de départ 80, sont les 

solvants qui procurent les moins bons résultats (entrées 7-9). 

Tableau 17. Criblage de différents solvants 

Me-Duphos(O) (1 mol%) 

fN02 
CuF2 • H20 (10 mol%) 

N02 PhSiH3 (0,75 équiv) 

PhJMe 
• 

Ph Me H20 (1 équiv) 

80 
Solvant, 25 oC, 20 h 

81 

Entrée Solvant Conversion (%)a ee (%) 

1 Et20 88 93 

2 MTBE 90 92 

3 Dioxane 93 86 

4 DME 29 86 

5 THF 11 78 

6 Benzène 58 86 

7 Hexane 15 73 

8 H20 27 53 

9b H20 16 51 
a Détenninée par RMN tH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. 
b 5,5 mol% de Me-Duphos(O), 5 mol% de CuF2·H20 et 1,5 équiv de PhSiH3. 

, 
3.3 Etendue de la réaction 

3.3.1 Synthèse des nitroalcènes 

Après avoir déterminé les conditions optimales pour la réduction de 80, notre 

prochain objectif est d'étudier l'étendue de la réaction. Pour ce faire, la préparation d'une 
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variété de ces nitroalcènes est nécessaire. Nous avons synthétisé quelques nitroalcènes ~,~­

di substitués, dont la synthèse avait déjà été rapportée selon deux approches différentes. Le 

premier protocole, publié par Otha et al.,l70 consiste en la nitration d'oléfines suivie d'une 

élimination (Schéma 51). Cette méthode permet la préparation des nitro alcènes substitués 

par un groupement aryle et méthyle en position ~. Les rendements que nous avons obtenus 

par cette approche sont cependant peu élevés et varient entre 4 et 33% en fonction du 

substituant aryle. Lorsque le groupement méthyle en position ~ du styrène de départ est 

substitué par une plus longue chaîne alkyle, une multitude de sous-produits est formée, ce 

qui empêche d'isoler le nitroalcène désiré. 

Schéma 51. Synthèse de nitroalcènes développée par Otha et al. 

ArJLMe 

HN03 .. 
NOz 

Ar+OAC 
Me 

Le deuxième protocole a plutôt été employé pour les nitroalcènes avec une chaîne latérale 

plus volumineuse que méthyle. Cette stratégie, développée par Denmark et al., 177 repose sur 

l'addition d'un cuprate de Knochel178 sur un nitro alcène ~-monosubstitué. Ensuite, le 

nitronate de zinc est capturé par le bromure de phénylsélénium pour finalement générer le 

nitroalcène ~,~-disubstitué par élimination du phénylsélénium avec un traitement au H20 2 

(Schéma 52). Le nitroalcène formé ainsi est généralement obtenu sous forme de mélange E 

et Z qui doit être séparé par chromatographie sur silice. 

Schéma 52. Synthèse de nitro alcènes développée par Denmark et al. 

i) RCu(CN)Znl 
THF, 0 oc 

ii) PhSeBr, 0 oc 
.. 

THF, H20, t.a. 
.. 

Une fois cette variété de substrats en main, ils ont été soumis à nos conditions de réduction 

avec Me-Duphos(O). Les résultats présentés dans le Schéma 53 démontrent clairement que 

cette méthodologie est compatible avec les substrats électron-riches et électron-pauvres. La 

présence du substituant chloro en position para entraîne la formation de 82 avec 92% de 
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rendement et 94% ee. L'énantiosélectivité obtenue pour le substrat 4-MeO 83, 

problématique dans le cas de Carreira et al., est toute aussi élevée (94% ee), mais le 

rendement chute à 68%. 

Schéma 53. Réduction énantiosélective de nitroalcènes ~,~-disubstitués avec le Me­

Duphos(O)a 

f10' 
1'-'::: 

CI oÔ 

82 

92%,94%ee 

Me-Duphos(O) (1 mol%) 
CuF2 • H20 (10 mol%) 
PhSiH3 (0,75 équiv) 

H20 (1 équiv) 
Et20, 25 oC, 20 h 

dO' 
1'-'::: 

H oÔ 

81 

83%,93% ee 

J
N02 

Ar Me 

f1o, 
1'-'::: 

MeO oÔ 

83 

68%,94% ee 

a Excès énantiomérique determiné par SFC sur phase stationnaire chirale. Configuration absolue 
déterminée par comparaison du pouvoir rotatoire avec les données de la littérature (voir annexe pour 
plus de détails). 

3.3.2 Limitations 

Lorsque le substituant méthyle à été remplacé par une chaîne butyle, des résultats 

différents et des énantiomères opposés ont été obtenus pour les stéréoisomères E-84 et Z-

84. 179 Le nitroalcène E a mené à 85 avec 65% de rendement et 6% ee tandis que le composé 

Z a donné des résultats nettement plus prometteurs avec 70% de rendement et 75% ee pour 

l'énantiomère de 85 (Schéma 54). 



Schéma 54. Effets de la longueur de la chaîne latérale et de l'isomère du nitroalcènea 

E-84 ~ j(N0
2 

QnBu 

ou 

Me-Duphos(O) (1 mol%) 
CuF2" H20 (10 mol%) 
PhSiH3 (0,75 équiv) 

H20 (1 équiv) 
Et20, 25 oC, 20 h 

~ jN0
2 

85 

QnBu 

isomère E: 
65% rdt, 6% eeb 

/N02 

~ ent-85 C nBu 

isomère Z: 
70% rdt, 75% eé 

a Excès énantiomérique déterminé par SFC sur une phase stationnaire chirale.b Configuration absolue basée 
sur le sens d'induction obtenu précedemment (81-83). CConfiguration absolue opposée à celle de 85 
confirmée par le pouvoir rotatoire. 
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Inspiré par ces résultats, Sébastien Goudreau a testé cette stratégie pour la réduction des 

substrats E-86 et 2-86, afin de mener à un synthon de la synthèse totale du (-)­

cylindrocyclophane F. 180 Par contre, les isomères E et 2 de ce substrat se sont avérés inertes 

dans les conditions réactionnelles développées (Schéma 55). Ce manque de réactivité 

rencontré par Carreira et al. avait été réglé par l'ajout de 10 mol% de nitrométhane. Cet 

additif, combiné à une addition lente de PhSiH3, a été testé dans nos conditions pour la 

réduction de 86, mais encore une fois, aucune conversion n'a été observée. 
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Schéma 55. Réduction de nitro alcènes pour la formation d'un synthon utile à la synthèse 

totale du (-)-cylindrocyclophane F 

R
Me N02 

1 ~ nBu 

TIPSO a OMe 

E-86 

ou 

E.
e~2N 

~ nBu 
TIPSO 1 a 

OMe 
Z-86 

Me-Duphos(O) (1 mol%) 
CuF2• H20 (10 mol%) 
PhSiH3 (0,75 équiv) 

H20 (1 équiv) 
Et20, 25 oC, 20 h 

J5(
Me N02. 

1 ~ * nBu 

TIPSO a OMe 

isomère E: 0% rdt 

isomère Z: 0% rdt 

Finalement, nous avons étudié l'effet du substituant méthyle en position Cl sur la réduction. 

Lorsque le nitro alcène 87 a été réduit, 19% de conversion a été obtenu avec un ratio 

diastéréomérique de 4:1 favorisant le produit anti (Équation (13». Le produit de départ a 

été récupéré à 38%. En même temps, 8% d'isomérisation Z-E et 13% d'isomérisation en 

position ~;y ont été observés. 

Me-Duphos(O) (1 mol%) o,~Me MeXNo, Me:(o, 
o,~Me 

CuF2 ' H20 (10 mol%) 
PhSiH3 (0,75 équiv) Ph Me Ph Me Ph 

!II 

H20 (1 équiv) 38% 8% 13% 
Ph Me (13) 

87 
Et20, 25 oC, 20 h O,NXMe o,N).'Me 

Ph 'Me Ph 'Me 

15°/0 4% 

3.4 Conclusion 

Au cours de ce chapitre, nous avons développé une méthode complémentaire à 

l'addition énantiosélective de zinciques sur des ~-nitroalcènes mono substitués catalysée par 



93 

le cuivre et le Me-Duphos(O). En effet, nous avons exploré une voie de réduction des 

nitroalcènes ~,~-disubstitués catalysée par le cuivre avec ce même ligand chiral. Ce 

système est le premier exemple de l'application d'une diphosphine monoxydée en 

hydrosilylation. 

La réduction énantiosélective des nitroalcènes ~,~-disubstitués par le silane et une quantité 

catalytique de cuivre et d'une diphosphine chirale avait déjà été mise au point par Carreira 

et al. Étant donné que cette chimie avait déjà été développée sur les nitroalcènes, nous ne 

voulions pas étudier de long en large cette transformation mais plutôt prouver l'efficacité 

du Me-Duphos(O) en hydrosilylation. Nous avons toutefois démontré que l'utilisation du 

Me-Duphos(O) permet de simplifier le protocole, de diminuer la quantité des réactifs 

couteux et d'obtenir des résultats identiques à ceux de Carreira et al. sinon meilleurs dans 

certains cas. Effectivement, avec ce ligand hémilabile il est possible d'ajouter le silane en 

quantité sous-stoechiométrique en une seule portion et de diminuer la quantité de ligand à 1 

mol%. Les substrats électron-enrichis réagissent rapidement dans les conditions 

développées pour procurer de bons rendements en l'absence d'additif comme le 

nitrométhane, et avec d'excellents excès énantiomériques. 

Le rôle spécifique de la phosphine oxydée dans la réaction de réduction sera étudié de 

façon plus approfondie au cours du chapitre 5. De plus, des aspects mécanistiques seront 

vus en détail afin d'expliquer les résultats observés au cours du présent chapitre. Notre 

prochain objectif est d'appliquer ce système très réactif à des réductions de substrats qui ne 

sont pas accessibles avec d'autres ligands. 



CHAPITRE 4 

Réduction énantiosélective de sulfones vinyliques AP­
disubstituées catalysée au cuivre 

4.1 Introduction 

4.1.1 Importance des sulfones 
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Contrairement aux composés nitroalcanes, les alkylsulfones possédant un centre 

stéréo génique en position ~ se retrouvent dans de nombreux produits biologiquement actifs 

(Figure 9).IBl Par exemple, le bicalutamide (Casodex®) est utilisé pour le traitement du 

cancer de la prostate. 182 De plus, la sultamicilline (Bacimex®, Bethacil®, Unacid®, Unacim® 

et Unasyn ®) est commercialisée comme antibactérien efficace pour les otites 

pédiatriques. 1B3 Finalement, l'endoperoxyde 88 est reconnu pour être un antiplasmodique 

efficace. 184 

H HEf':;;:û"C) 
F3C

Ù
N 'o. ex,. --;8/0) ~ 

1 lf~::::~' 1 

NC h- 0 h- F 

Bicalutamide 

Figure 9. Molécules biologiquement actives comportant une alkylsulfone ~-stéréogénique 

Par ailleurs, ce motif structural est très utile en synthèse organique grâce à sa grande 

versatilité.1B5 En effet, il est possible de générer une variété d'intermédiaires synthétiques à 
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partir des alkylarylsulfones 89 (Sçhéma 56). TI est possible de transformer ces composés en 

alcanes par désulfonylation,186 en alcènes par couplage de Julia,187 en aldéhydes ou en 

cétones par oxydationldésulfonylation,188 ou en alcynes. 189 En déprotonant la position a 

d'une alkylarylsulfone avec une base, l'anion résultant peut être piégé avec un électrophile 

comme un halogène, un halogénure d'alkyle ou un groupement acyle. 190 

Schéma 56. Versatilité des alkylarylsulfones chirales 

Me 

RÀR' 

désulfonylation "" 

halogénation 

/ 

alkylation 

fSO~r 

RAR' 

alkylarylsulfones 
chirales (89) 

/ 

oxydation! 
désulfonylation 

R3 

R~ 
couplage de Julia 

synthèse 
d'alcynes 

Un excellent exemple qui démontre le pouvoir des alkylarylsulfones ~-chirales 89 comme 

outil en chimie organique est la synthèse totale de la rapamycine. Cette molécule est un 

agent immunosuppressif qui est utilisé lors de la transplantation d'organes dans le but 

d'éviter le rejet chez le patient. 191 Aux cours des années 90, plusieurs groupes de recherche 

ont travaillé sur la synthèse de la rapamycine. 192 La plupart des stratégies employées par 

ceux-ci ont un point en commun, soit l'utilisation de synthons renfermant la sous-unité 

alkylarylsulfone ~-chirale 89 pour construire différentes parties de cette molécule (Schéma 

57).193 



Schéma 57. Alkylarylsulfones ~-stéréogéniques pour la synthèse de la rapamycine 

QH 

Ph02S~ÎSiMe3 
~Me 1 

Ley, 1994 

HO".('l ~ 
Meo~S02Ph MeO 

Danishefsky. 1990 
Kocienski. 1996 ~ 

Smith,1997 
. 0 N :. 

o HO 

~OTHP 
Ph02S Ley, 1994 

HO"'" 
" 

o 

Ph02S~ 
~:chreiber, 1992 

~ ~OTBS 

Ar02S \ 

Rapamycine 
Kocienski, 1996 
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La principale voie utilisée par ces groupes de recherche pour générer ces synthons consiste 

à utiliser un alcool chiral énantio-enrichi et à le transformer en groupe partant, puis de le 

déplacer par un thiolate (Schéma 58). Après l'oxydation en sulfone, le synthon désiré est 

obtenu. Cette approche nécessite donc de synthétiser ou d'acheter auparavant l'alcool chiral 

correspondant. De plus, ce procédé requiert plusieurs étapes, ce qui peut rendre l'emploi de 

ces synthons (89) peu attrayant. 

Schéma 58. Approche usuelle pour la préparation des alkylarylsulfones ~-chirales 

ArSH 

Base 
[0] 

JI 

[0] , Oxone. mCPBA, MoOPh 
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4.1.2 Réduction énantiosélective des sulfones vinyliques ~,~-disubstituées 

Au cours des dernières années, des efforts ont été déployés afin d'élaborer de 

nouveaux procédés énantiosélectifs et catalytiques visant à générer les alkylarylsulfones ~­

chirales 89. Une approche qui a été tentée dans le passé est la réduction énantiosélective 

d'arylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées 90 (Schéma 59). Cette approche est 

particulièrement intéressante, car les alkylarylsulfones ~-chirales 89 sont accessibles 

rapidement par un procédé catalytique. De plus, les substrats de départ sont achiraux et 

peuvent être facilement accessibles à partir de produits disponibles commercialement. 

Schéma 59. Synthèse des alkylarylsulfones ~-chirales par réduction de sulfones vinyliques 

(S02Ar 

R
J 

R' 
90 

arylsulfones vinyliques 
p,P-disubstituées 

Réduction 
énantiosélective 

> 

En 1996, Pfaltz et Misun ont mis au point la première réduction catalytique énantiosélective 

de sulfones vinyliques. 194 Les auteurs ont exploité la réactivité des hydrures de cobalt 

coordinés par des semicorrins 91 en utilisant le NaBH4 comme agent réducteur 

stœchiométrique (Tableau 18). Les méthylsulfones vinyliques (entrées 1 et 2) se sont 

avérées plus propices à générer de bonnes énantiosélectivités que les phénylsulfones 

vinyliques (entrées 3 et 4). De plus, les sulfones E donnent de meilleurs excès 

énantiomériques par rapport aux stéréoisomères Z, qui fournissent l'énantiomère 

correspondant (entrées 1 et 2). Pour tous les essais effectués, les rendements ont atteint un 

minimum de 90%. 



Tableau 18. Réduction catalysée au cobalt de sulfones vinyliques 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

RI 

NaBH4 (1 équiv) 
CoCI2 (2 mol%) 
91 (2,4 mol%) 

EtOH/diglyme 

R2 

CH2CH2Ph Me 

Me CH2CH2Ph 

CH2CH2Ph Me 

Me CH2CH2Ph 
a «-» indique que l'énantiomère est obtenu. 

R3 

Me 

Me 

Ph 

Ph 

~ \.--~ H~J 
R 
semicorrin (91) 
R = CH20TBS 

Rendement (%) ee (%)a 

90-95 66 

91 -54 

90-95 40 

94 -35 
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Deux ans plus tard, la première réduction menant à des sélectivités élevées a été publiée. I9S 

Ce système repose sur une hydrogénation catalysée par un complexe de rhodium coordiné à 

la diphosphine Et-Duphos. Sous une pression de 20 atm d'hydrogène, d'excellents 

rendements et excès énantiomériques sont obtenus pour la formation des 

alkylphénylsulfones 92 correspondantes (Équation (14)). Le désavantage majeur de cette 

méthodologie réside dans la limitation aux sulfones vinyliques substituées par des acides 

carboxyliques. 

[Et-Duphos· Rh(COD)] BF 4 

(1 mOI%), H2 (20 atm) 

Benzéne, 25 oC, 3 h 
• (14) 

92 

100% rdt, 92% ee 

La plus récente réduction procurant des alkylarylsulfones ~-'chirales à avoir été développée 

est une hydrogénation catalysée par le ruthénium et le ligand Sunphos (93).196 Des ~­

hydroxysulfones énantio-enrichies peuvent être formées avec des conversions complètes et 
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d'excellents excès énantiomériques (Schéma 60). La présence de 1,5 mol% d'iode, pour 

former HI in situ, est cruciale pour obtenir des résultats optimaux. 

Schéma 60. Hydrogénation menant à des B-hydroxysulfones 

R = Aryle, alkyle 

RuCI2 'C6H6 (0,2 mol%) 
12 (1,5 mol%) 
93 (0,5 mol%) 

H2 (10 atm) 

EtOH, 70 oC, 20 h 
• 

100% conv 
90-99% ee Sunphos (93) 

PPh2 

PPh2 

Tout compte fait, les méthodes de réduction catalytique énantiosélective d'arylsulfones 

vinyliques B,B-disubstituées procurent soit de faibles énantiosélectivités ou bien sont 

spécifiques à un seul type de substrat. Dans le but de contourner ces problématiques, nous 

proposons d'effectuer cette même transformation par réduction catalysée au cuivre et par le 

Me-Duphos(O) tout comme pour les nitroalcènes (Schéma 61). Ainsi, on obtiendrait un 

procédé pouvant se dérouler à température et pression ambiantes dans des conditions 

pouvant tolérer un ensemble de fonctionnalités. 

Schéma 61. Notre approche pour la synthèse des alkylphénylsulfones énantio-enrichies 

---------------------~ 
CuX2 ,Silane 

, S02Ph 

RAR' 
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4.2 Optimisation 

4.2.1 Résultats préliminaires 

La vaste majorité des réactions employant des sulfones en chimie organique utilise 

le substituant phényle sur celles-ci. Dans le but de générer des composés optiquement actifs 

les plus utiles et versatiles que possible, nous avons opté pour démarrer l'optimisation de la 

réduction des sulfones vinyliques ~,~-disubstituées avec le substrat 94a. Comme premières 

expériences, nous avons testé des conditions comparables à celles préalablement 

développées pour la réduction des nitroalcènes, soit: PhSiH3 (0,75 équiv), H20 (1 équiv), 

Me-Duphos (5,5 mol%) et CUF2-H20 (5 mol%) dans l'éther diéthylique. Le problème le 

plus frappant rencontré dans cet ensemble de conditions est la faible solubilité du substrat 

dans l'éther, ce qui résulte en de faibles conversions (Tableau 19). Le toluène, qui 

solubilise efficacement la sulfone 94a, permet d'obtenir des conversions de 42% et une 

énantiosélectivité quasi parfaite avec 99% ee. 

À ce moment, l'objectif principal de l'optimisation était d'amener les réactions à 

complétion tout en préservant les excellents excès énantiomériques. Étant donné que la 

molécule de départ et la molécule finale ont des structures très semblables, il est 

excessivement difficile de les séparer par chromatographie sur silice ou bien sur HPLC 

préparative sur phase normale ou inverse. Cela est un argument supplémentaire pour 

développer un système menant à des conversions complètes. Pour ce faire, une seconde 

portion de PhSiH3 (0,75 équiv) est ajoutée après 12 heures d'agitation, sans toutefois 

améliorer la conversion. L'ajout de 1,5 équivalent en une seule portion s'est avéré plus 

efficace, car la conversion atteinte était de 66%. 



Tableau 19. Résultats préliminaires 

j(SO,Ph 
Ph Me 

94a 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2 • H20 (5 mol%) 

PhSiH3 (X équiv) 

H20 (1-2 équiv) 
Solvant, 25 oC 

Il 

fSO,Ph 
Ph Me 

95a 

Entrée PhSiH3 (équiv) Solvant Conversion (% t 
1 

2 

0,75 

0,75 

EtzO 

Toluène 

17 

42 

o 
99 

3C 2 x 0,75 Toluène 43 99 

4 1,50 Toluène 66 99 
a Déterminée par RMN tH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. 
b Déterminé par SFC sur phase stationnaire chirale. Configuration absolue basée sur le sens 
d'induction observée pour le composé 95h. C Deuxième portion ajoutée après 12 h. 

4.2.2 Solvant 
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Voyant l'impact que le solvant exerce sur les conversions de cette transformation, 

nous avons effectué un criblage des solvants afin de déterminer le meilleur (Tableau 20). 

Le benzène, moins polaire que le toluène, a permis d'obtenir des conversions pouvant 

atteindre 78%, mais de façon non-reproductible (entrée 2). Les éthers ont, pour leur part, 

donné lieu à de faibles conversions (entrées 3-6). Devant le succès des solvants 

aromatiques, quelques uns électron-pauvres, comme le C6F6, ou électron-enrichis, comme 

l'anisole, ont été testés, mais sans amélioration de la conversion (entrées 8 et 9). Le 

mélange benzène/hexane n'a pas été concluant, car le produit de départ y était peu soluble 

(entrée 10). 



Tableau 20. Optimisation du solvant 

jso,pn 

Ph Me 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2 " H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) .. 

H20 (2 équiv) 
Solvant, 25 oC 94a 

Entrée Solvant Conversion (%)a 

1 Toluène 66 

2 Benzène 39-78 

3 THF 56 

4 Dioxane 14 

5 DME 19 

6 MTBE 50 

7 DCM 4 

8 C6F6 0 

9 Anisole 15 

10 BenzènelHexane 36 

ee(%) 

99 

99 

99 

99 

99 

99 
a Déterminée par RMN IH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme 
standard interne 
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Le benzène peut procurer les meilleures conversions, mais avec un problème majeur de 

reproductibilité. Dans le but de surmonter cet obstacle, nous avons accompli un bref survol 

de la littérature sur la réactivité des silanes et avons constaté qu'il est possible d'effectuer la 

silylation de l'eau à partir d'un catalyseur de cuivre pour former des silanols (Équation 

(15)).197 Cela concorde avec l'observation d'un dégagement de gaz provenant du mélange 

réactionnel durant les premières minutes de la réaction, ce qui pourrait correspondre à la 

formation d'hydrogène. Cette réaction secondaire entre donc en compétition avec la 

réduction de sulfones vinyliques en consommant les réactifs nécessaires pour la réduction, 

soit le silane et l'eau. Par conséquent, les conversions du processus peuvent potentiellement 

être améliorées en supprimant autant que possible cette réaction parasite. 
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CuXn (cat) (15) 
• 

Benzène, O2 

4.2.3 Inhiber la réaction parasite 

Plusieurs paramètres ont été étudiés dans le but d'inhiber la silylation compétitive 

tout en laissant libre court à la réduction de la sulfone vinylique. Tout d'abord, nous avons 

remarqué que l'oxygène freine complètement la réactivité et les inhibiteurs de radicaux ne 

sont pas bénéfiques pour la réduction. Par la suite, l'addition du silane sur une longue 

période de temps s'est avérée moins efficace comparativement aux résultats obtenus par 

Carreira et al. pour les nitroalcènes (Tableau 21, entrées 1 et 2).167 Les silanes PMHS et 

PhMeSiH2 moins réactifs ont également mené à de faibles conversions (entrées 3 et 4). Un 

excès de silane et/ou d'eau a par ailleurs fourni des conversions plus basses qu'en présence 

de 1,5 équivalent de PhSiH3 et 2 équivalents d'eau. 

Tableau 21. Mode d'addition du silane 

Entrée Silane 

1 PhSiH3 

2 PhSiH3 

3 PMHS 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2 ' H20 (5 mol%) 

Silane (1,5 équiv) 

H20 (2 équiv) 
Benzène, 25 oC 

• 

Mode d'addition 

qté catalytique, puis addition lente 
sur 6 h 

addition lente sur 6 h 

une portion 

Conversion (%)a 

51 

63 

28 

4 PhMeSiH2 une portion 19 
a Détenninée par RMN IH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. 
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Selon le groupe de Shubert,197a,b certaines molécules protiques réagissent plus rapidement 

en présence du silane et suivent cet ordre: CH3COOH > HzO > ROH. De plus, l'alcoolyse 

du silane est plus lente pour des alcools plus encombrés et varie comme suit: EtOH > 

MeOH > iPrOH > t-BuOH. Alors, il ne s'agit plus que de déterminer si d'autres additifs 

protiques peuvent ralentir la réaction parasite sans affecter la réduction. De manière 

générale, les alcools ont procuré des conversions non-complètes et suivent la même 

tendance de réactivité publiée par Shubert et al. pour la réduction (Tableau 22, entrées 

1-3). Une baisse ou une augmentation de la température du milieu réactionnel n'a pas 

permis de pousser la transformation davantage (entrées 4 et 5). 

Tableau 22. Différents additifs protiques 

jS02Ph 

Ph Me 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2 • H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 

Alcool (2 équiv) 
Benzène, Temp. 94a 

Entrée Alcool Température (OC) 

1 MeOH 25 

2 EtOH 25 

3 iPrOH 25 

4b HzO 0 

5b HzO 65 

SS02Ph 

Ph Me 
95a 

Conversion (%) 

46 

45 

15 

58 

46 
a Détenninée par RMN IH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. 
b Réaction effectuée dans le toluène. 

4.2.4 Additifs 

Comme mentionné plus haut, Shubert et al. ont démontré que la réaction de' 

silylation est plus rapide en présence d'un acide comme l'acide aCétique. 197a,b Il est donc 

possible qu'en présence d'eau et d'une quantité catalytique d'acide, la réaction de 

compétition puisse être accélérée, ce qui pourrait nuire à la réduction énantiosélective. Pour 
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vérifier cette hypothèse, une solution aqueuse diluée de HCI a été utilisée pour remplacer 

les 2 équivalents d'eau normalement employés. Comme prévu, la réactivité du système 

énantiosélectif a été inhibée quasi complètement avec seulement 12% de conversion 

(Équation (16)) . 

jSO,Ph 
Ph Me 

94a 

Me-Duphos(O) (5.5 mol%) 
CuF2 ' H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1.5 équiv) 

HC110% v/v (10 mol%) 
Benzène. 25 oC 

SSO,Ph 
Ph Me 

95a 

12% conv 

(16) 

La suite logique pour favoriser la formation de l'alkylphénylsulfone énantio-enrichie 95a 

et, par le fait même, supprimer toute consommation non-désirée des réactifs est sans 

contredit l'utilisation d'un additif basique à la réaction. Lors de la pré-coordination du 

ligand Me-Duphos(O) sur le sel de cuivre dans le benzène, un additif basique solide et 

anhydre a été ajouté (Tableau 23). La présence de 10 ou 20 mol% de KOH n'a pas aidé de 

façon significative la réaction (entrées 2 et 3), tandis que 50 mol% n'a fait qu'isomériser 

l'alcène du substrat de départ en position ~-'Y (entrée 4). En ce qui concerne le NaOH, 10 

mol% de cet additif n'a pas porté fruit, mais des résultats surprenants sont obtenus en 

doublant cette quantité (entrées 5 et 6). En effet, des conversions complètes et entièrement 

reproductibles ont été générées. Par contre, une baisse d'excès énantiomérique a été 

observée. 



Tableau 23. Criblage d'additifs solides basiques 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2 ' H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 

Additif solide 

H20 (2 équiv) 
Benzène, 25 oC 

Additif (mol %) Conversion (% )a,b 

aucun 39-78 

KOH (10) 61-81 

KOH (20) 66-80 

KOH (50) Isomérisation 

NaOH (10) 34 

NaOH (20) 90(92) 

fSO,Ph 
Ph Me 

95a 

ee (%) Reproductible 

99 non 

non 

non 

non 

non 

97 oui 
a Détenninée par RMN IH en utilisant le 1 ,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. 
b Rendements isolés entre parenthèses. 

106 

Afin d'atteindre des conversions complètes tout en gardant des excès énantiomériques de 

99%, l'additif basique a été ajouté en solution aqueuse après l'ajout de la sulfone vinylique 

94a. Une telle solution basique permet aussi de simplifier le protocole expérimental, car 

elle combine à la fois les 2 équivalents d'eau et la base catalytique. Lorsque 5 mol% de 

KOH ou NaOH aqueux ont été testés, une réduction partielle de 94a a été observée 

(Tableau 24, entrées 2 et 3). Toutefois, 20 mol% d'une solution aqueuse de KOH ou NaOH 

a fourni des conversions complètes, et ce, de manière complètement reproductible (entrées 

4 et 5). La solution de NaOH a été privilégiée, car elle n'engendre aucune baisse de l'excès 

énantiomérique (99%) et un rendement isolé de85% est obtenu. 



Tableau 24. Criblage d'additifs basiques en solution 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 

fS02Ph 
CuF2• H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 
Additif en solution 

Ph Me .. 
Benzène, 25 oC 

94a 

Additif Conversion (% )a,b 

H20 (2 équiv) 39-78 

KOH 1,4 M (5 mol%) 40-77 

NaOH 1,4 M (5 mol%) 31 

KOH 5,5 M (20 mol%) 92(95) 
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fS02Ph 

Ph Me 

95a 

ee (%) Reproductible 

99 non 

99 non 

98 oui 

5 NaOH 5,5 M (20 mol%) 98(85) 99 oui 
a Déterminée par RMN lH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. bRendement isolé 
entre parenthèses. 

4.3.5 Quantité de catalyseur 

Cette réduction énantiosélective catalysée au cuivre peut être effectuée sur une 

échelle de 1 gramme tout en obtenant des résultats identiques. Cependant, le coût d'une 

telle transformation peut être élevé en raison du prix du ligand chiral. L'impact d'une 

diminution de la quantité du catalyseur a donc été étudié (Tableau 25). On peut remarquer 

que 2,5 mol% de catalyseur entraîne seulement une baisse de 1 % ee et donne un rendement 

identique (entrée 2). Une légère baisse d'énantiosélectivité est aussi engendrée avec 1 

mol% de cuivre et le rendement chute de façon importante à 63% (entrée 3). Contrairement 

au cas des nitroalcènes, un excès de cuivre par rapport au ligand ne permet pas d'obtenir de 

meilleurs résultats ou d'abaisser encore plus la quantité de ligand chiral. Il est à noter que 

dans ces conditions optimales, la diphosphine Me-Duphos fournit seulement 7% de 

rendement. En d'autres mots, la présence de la phosphine oxydée est cruciale. 
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Tableau 25. Quantité de catalyseur requise 

Ligand (X mol%) 
j(SO,Ph CuF2 " H20 (Y mol%) fSO,Ph 

PhSiH3 (1 ,5 équiv) 
• Ph Me NaOH 5,5 M (20 mol%) Ph Me 

94a Benzène, 25 oC 95a 

Entrée 
Ligand CUF2·H20 Rendement ee 
(mol %) (mol %) (%) (%) 

1 Me-Duphos(O) (5,5) 5 86 99 

2 Me-Duphos(O) (2,75) 2,5 86 98 

3 Me-Duphos(O) (1,1) 1 63 97 

4 Me-Duphos (5,5) 5 7 

4.3 Synthèse des alkylphénylsulfones racémiques 

De prime abord, la réduction non-asymétrique des phénylsulfones vinyliques ~,~­

di substituées peut sembler simple. Cependant, l'ensemble des méthodes qui ont été 

rapportées dans la littérature pour faire cette transformation se sont avérées peu efficaces 

(Tableau 26). En fait, les protocoles utilisant le NaB~, 198 le LiHBEt3199 et l'hydrogénation 

au palladium,200 mis au point pour la réduction de sulfones vinyliques ~-monosubstituées, 

ont été testés mais ont donné soit aucune réactivité, soit de la décomposition (entrées 1 et 

2). L'hydrogénation par transfert de phase impliquant le formate d'ammonium et le 

palladium en quantité catalytique a été rapportée comme pouvant réduire des p­

tolylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées.201 Dans nos mains, la sulfone vinylique 94a a été 

inerte dans ces conditions (entrée 3). Le premier réactif qui nous a permis de générer en 

quantité suffisante (40%) de l'alkylphénylsulfone 95a sous forme de mélange racémique 

est l'hexamère de cuivre [(PPh3)CuH]6 en quantités stœchiométriques (entrée 4).202 Le coût 

des réactifs, la synthèse fastidieuse du catalyseur, sa sensibilité à l'oxygène ou à l'humidité 

ou bien la faible réactivité des conditions rendent toutes ces approches peu attrayantes. 



Tableau 26. Réduction non-asymétrique des phénylsulfones vinyliques 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

10 

j(S0
2
Ph 

Ph Me 

Conditions 

94a 

Conditions 

NaBH4 (5 équiv) 

THF,MeOH 

LiHBEt3 (1,2 équiv) 

NH4"1IC02- (6 équiv) 

PdiC 10%, MeOH 

[CuH(PPh3)]6 (0,3 équiv) 

H20 (1 équiv), Toluène 

fS02Ph 

Ph Me 
(±)-95b 

Résultats 

Produit de départ 

Produit de départ + 

décomposition 

Produit de départ 

40% de réduction 
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Face à tous ces inconvénients, nous avons décidé de développer une méthode simple à 

l'aide de réactifs commercialement disponibles et compatible avec une variété de substrats. 

La réactivité potentielle du réactif de Stryker porte à croire qu'un hydrure de cuivre généré 

de façon catalytique coordiné à différents ligands pourrait réduire adéquatement les 

phénylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées. Nous avons alors remplacé le ligand 

hémilabile Me-Duphos(O), dans les conditions de réduction énantiosélectives, par divers 

types de phosphine (Tableau 27). 

L'absence de phosphine dans les tentatives de réduction par le silane ne permet pas de 

générer le produit racémique 95a (entrée 1). La triphénylphosphine utilisée en combinaison 

avec le fluorure de cuivre et le phénylsilane procure de meilleures conversions qu'avec le 

complexe préformé [(PPh3)CuH]6 (entrée 2). Un mélange équimolaire de PPh3 et de 

(O)PPh3, qui peut simuler la présence d'un ligand hémilabile, n'a pas donné d'aussi bonnes 
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conversions que la diphosphine monoxydée Me-Duphos(O) (entrée 3). Finalement, une 

quantité catalytique (5 ou 10 mol%) de PBu3, plus cr-donneuse que la PPh3, porte la 

réduction à complétion, ce qui permet d'isoler 95 avec des rendements entre 80 et 83% 

(entrées 4 et 5). 

Tableau 27. Réduction non-asymétrique des phénylsulfones vinyliques catalysée au cuivre 

fS02Ph 

Ph Me 
94a 

Phosphine (X mol%) 
CuF2 " H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 

NaOH 5,5 M (20 mol%) 
Benzène, 25 oC 

• 
fS02Ph 

Ph Me 

(±)-95a 

Entrée Phosphine (mol%) Conversion (%) Rendement (%) 

1 Aucune 

2 PPh3 (10) 

3 PPh3 (5) + (O)PPh3 (5) 

4 BU3P (10) 

5 BU3P (5) 

0 

74 

68 

100 

100 

83 

80 

Avec ce protocole efficace pour former des alkylphénylsulfones racémiques, il ne reste plus 

qu'à synthétiser une variété de phénylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées pour étudier 

l'étendue et les limitations de la réduction énantiosélective et non-asymétrique. 

, 
4.4 Etendue de la réaction 

4.4.1 Synthèse des phénylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées 

Deux principales approches ont été exploitées afin de synthétiser un ensemble de 

phénylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées 94. La première d'entre elles consiste en une 

réaction de type Horner-Emmons-Wadsworth203 entre une cétone et le phosphonate 96204 

pour fournir exclusivement la sulfone vinylique E. Par le passé, cette méthode a fourni 

d'excellents rendements pour la conversion d'aldéhydes en sulfones vinyliques.205 Par 
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contre, comme le démontrent les résultats du Schéma 62, cette stratégie est limitée aux 

cétones particulièrement électrophiles et/ou peu encombrées. En effet, un substituant 4-

MeO sur le groupement aromatique, ou une chaîne alkyle plus longue que méthyle sur la 

cétone, entraîne une inhibition complète de la réactivité. 

Schéma 62. Synthèse des phénylsulfones vinyliques à partir de cétonesa 

o 0 
Ph .... Il Il 

,S .............. P(OEth (1,2 équiv) 
96 d 

NaH (1,1 équiv) .. 
THF, 25 oC 

j(S02
Ph dSO,Ph 

Ph R' 1 ~ Me 

X .ô 
R' = Me (94a): 26% rdt 

CF3(94b): 58% rdt X= CI (94d): 41 % rdt 
Et (94c): 3% rdt OMe (94e): 0% rdt 

W-SO'Ph cc5o'Ph 
'7'1 I~ 
~ .ô 

949 94h 
0% rdt 0% rdt 

oofSO'Ph 
'7' 1 ~ Me 

~ .ô 

94f 
22% rdt 

Tro~ 
(S02

Ph 

Me 

94i 

55% rdt 
a Stéréochimie (E ou Z) confirmée par expérience RMN NOE ID par irradiation du proton 
alcénique. 

Dans l'objectif de former des phénylsulfones vinyliques issues de cétones peu activées ou 

plus encombrées, une autre voie de synthèse a été employée. Cette dernière est une réaction 

catalysée au ruthénium entre un alcène styrénique et le chlorure de benzènesulfonyle. Cette 

méthodologie développée par Kamigata et al. permet d'accéder uniquement au 

stéréoisomère E de la sulfone vinylique (Schéma 63)?06 Cette voie a donc permis de 

préparer la sulfone électron-enrichie 94e, les cycliques 94g et 94h et l'encombrée 94j. Les 

faibles rendements de cette réaction peuvent s'expliquer par la formation non négligeable 
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de sulfone allylique en présence de Et3N. Cette isomérisation en position ~;y par une base a 

déjà été rapportée et est favorisée par l'obtention du produit le plus stable stériquement.207 

Schéma 63. Synthèse des phénylsulfones vinyliques à partir de dérivés styréniquesa 

~R ~;J 
X 

j(S02
Ph 

Ph Me 

94a 
58% rdt 

cc5
02Ph 

I~ 
,.'l 

94h 

65% rdt 

Et3N (1 équiv) 
RuCI2(PPh3h (1 mol%) 

PhS02CI (1 équiv) 

Benzène, 60 oC 
3 jours 

dS02Ph 

1 ~ Me 
,.'l 

MeO 94e 

8% rdt 

Ph02S~ 

Ph 

94j 
20% rdt 

OO-S02
Ph 

-9'1 
:::::.... 

94g 
8% rdt 

Ph 

JÇPh 

94k 
0% rdt 

a Stéréochimie (E ou Z) continnée par expérience RMN NOE ID par irradiation du proton 
alcénique. 

4.4.2 Réduction énantiosélective de différentes phénylsulfones vinyliques 

Avec un ensemble de phénylsulfones vinyliques en main, nous avons soumis 

chacune d'entre elles à nos conditions optimales et les résultats sont compilés dans le 

Schéma 64. Chacun des substrats a fourni le produit de réduction et les réactions étaient en 

majeur partie complètes après 12 heures.208 Les produits 95a-95f renfermant la sous-unité 

a-méthyle styrène ont été synthétisés avec de hauts rendements et d'excellents excès 

énantiomériques. Un excellent stéréocontrôle a notamment été observé pour le cas des 

dérivés cycliques comme l'indényle 95g et le tétrahydronaphtyle 95h qui ont été formés 

avec 99% ee. Pour le composé acyclique 95i, le ligand Me-Duphos(O) a procuré une 
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énantiosélectivité modérée (89% rdt, 70% ee). Toutefois, l'utilisation du ligand Et­

Duphos(O), plus encombré, a permis d'atteindre 94% de rendement et 90% ee. Lorsque la 

sulfone vinylique Z 95j avec une chaîne latérale ~-propyle est réduite, le rendement chute à 

61 %, mais l'énantiosélectivité reste très élevée (97% ee). 

Schéma 64. Étendue de la réduction des phénylsulfones vinyliques catalysée au cuivre a 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) ou BU3P (10 mol%) 
CuF2• H20 (5 mol%), PhSiH3 (1,5 équiv) 

dS02Ph 
1 ~ Me 

.ô-
95a 

85% rdt, 99% ee 
83% rdt 

rS02Ph 
'.7 1 ~ Me 
~ .ô-

95f 
85% rdt, 98% ee 

98% rdt 

NaOH 5,5 M (20 mol%) 
Benzène, 25 oC 

dS02Ph 
1 ~ Me 

CI .ô-
95d 

93% rdt, 98% ee 
85% rdt 

ooS02Ph 
'.7

1 
~ 

959 
90% rdt, 99% ee 

88% rdt 

dS02Ph 
1 ~ Me 

MeO .ô-
95e 

89% rdt, 99% ee 
80% rdt 

05
02Ph 

'.7
1 

~ 

95h 
97% rdt, 99% eeb 

81% rdt 

(S02Ph 

TrO~Me 

95i 
~ V 95j 

Et-Duphos(O): 94% rdt, 90% ee 
77% rdt 

61 % rdt, 97% ee 
33% rdt 

a Excès énantiomérique déterminé par SFC sur phase stationnaire chirale. Configuration absolue basée sur le 
sens d'induction observée pour le composé 95h.b Configuration absolue déterminée par désulfonylation et 
comparaison du pouvoir rotatoire avec les données de la littérature (voir annexe pour plus de détails). 
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Nous avons remarqué que les sulfones vinyliques E-941 et Z-94l ne mènent pas au même 

énantiomère. Alors que la sulfone E-94l permet de former l'énantiomère S avec 39% de 

rendement et 94% ee, la sulfone Z-941 fournit l'énantiomère avec un rendement de 68% et 

93% ee (Schéma 65). 

Schéma 65. Induction asymétrique inversée par la stéréochimie de la sulfone vinyliquea 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2' H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 

NaOH 5,5 M (20 mol%) 
Benzène, 25 oC 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2, H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 

NaOH 5,5 M (20 mol%) 
Benzène, 25 oC 

.. 
(S02Ph 

~ 951 
Ph 
39%,94% eeb 

• 1 
1 

Énantiomères 

t 
/S02Ph 
= ent-951 

Ph~ 
68%,93% eec 

a Excès énantiomérique détenniné par SFC sur phase stationnaire chirale. b Configuration 
absolue basée sur le sens d'induction observée pour le composé 95h.c Configuration absolue opposée 
à celle de 951 confirmée par le pouvoir rotatoire. 

Comme mentionné plus haut, les mélanges racémiques ont été obtenus par réduction des 

sulfones vinyliques en remplaçant le Me-Duphos(O) par BU3P. Toutes les sulfones 

vinyliques aromatiques 95a-95h ont donné lieu à de très bons rendements. La sulfone 95i 

y-oxygénée a été isolée avec 77% de rendement tandis que celles possédant un groupement 

phényle et une chaîne propyle ou éthyle en position ~ (95j et 951) ont donné le produit 

désiré avec 33% et 39% de rendement, respectivement. 

Lorsque cette réduction énantiosélective est effectuée sur un substrat peu réactif, par 

exemple 94j, et que les conversions obtenues ne sont pas complètes, un problème survient. 

Effectivement, la séparation de la sulfone vinylique 94j du produit réduit 95j est très ardue. 

Dans le but d'isoler adéquatement le produit désiré, nous avons mis au point une méthode 
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de parachèvement permettant de détruire la sulfone vinylique qui n'a pas réagit tout en 

laissant le produit de réduction intact. La stratégie la plus sélective, efficace, abordable et 

facile à exécuter est le clivage oxydatif de l'alcène de la sulfone vinylique (Équation (17)). 

Cette transformation a pu être accomplie à l'aide d'un excès de KMn04 dans un milieu 

biphasique avec un agent de transfert de phase?09 Ainsi, la cétone résultante est obtenue 

tout en ne détruisant pas la sulfone chirale 95a, et ce, sans racémisation. 

f

S02Ph+ fS02Ph _K_M_n_0_4_(_3,_6_é_
Q

_Ui_V)_ BnEt3NCI .. 
Ph Me Ph Me H20 1 DCM 

95a 94a 

50% 50% 
99% ee 

4.4.3 Limitations 

fS02Ph+ 

Ph Me 
95a 

47% rdt 
99% ee 

(17) 

volatile 

Malgré les excellents résultats obtenus pour une variété de substrats, la réduction 

énantiosélective présentée dans ce chapitre comporte certaines limitations. Par exemple, la 

sulfone vinylique chlorée 94m est réduite en partie dans les conditions développées, mais 

l'élimination du chlorure survient pour former la sulfone vinylique ~-monosubstituée 

(Figure 10). Aussi, la sulfone cyclique 94n est complètement inerte dans les conditions 

optimales.210 Finalement, le substituant CF3 de la sulfone 94b semble inhiber de façon 

significative la réduction énantiosélective.211 

0 
fS02Ph )(S02

Ph \\...,0 
S" 

Ph» Ph CI Ph CF3 

94m 94b 94n 
Produit départ 30% conv Produit de départ + déhalogénation 

Figure 10. Limitations de la réduction des phénylsulfones vinyliques catalysée au cuivre 

La réduction énantiosélective de nitroalcènes et de sulfones vinyliques catalysée par le 

cuivre et Me-Duphos(O) a entraîné d'excellents résultats. Dans l'objectif de déterminer la 



116 

généralité de ce procédé, divers autres substrats ont été soumis à des conditions similaires. 

Tous les composés testés, comme le démontre le Schéma 66, ont mené à de faibles 

conversions et/ou de faibles énantiosélectivités variant entre 0 et 35% ee. 

Schéma 66. Réduction énantiosélective de divers substrats 

Additifs: H20 (1 equiv) 
15% cany 

Me-Duphas(O) (5,5 mal%) 
CuF2• H20 (5 mal%) 

PhSiH3 

Additif, 25 oC 

NaOH 5,5 M (20 mal%) 
50% cany, 22% ee 

.. 

OXO 

°Xo 

H20 (1 équiv) 
53% cany, 35% ee 

H20 (1 équiv) + 
MeN02 (10 mal%) 
99% cany, 16% ee 

4.5 Dérivatisation des alkylphénylsulfones énantio-enrichies 

Comme démontré en introduction de ce chapitre, les alkylphénylsulfones sont des 

fonctionnalités qui peuvent être transformées en une variété de synthons fortement utilisés 

en synthèse totale. Dans le but de prouver l'utilité des alkylphénylsulfones chirales 

générées à partir de la réduction énantiosélective de phénylsulfones vinyliques, nous avons 

décidé de dérivatiser celles-ci en alcanes, en alcènes et en alcynes avec un centre chiral 

adjacent. 

Tout d'abord, les arylsulfones peuvent subir une désulfonylation réductrice pour fournir 

l'alcane correspondant. Cette réaction peut être effectuée en présence de divers amalgames 

métalliques ou métaux réducteurs dissouts, comme le zinc, le lithium, l'aluminium, le 

sodium, le magnésium et le samarium, tout dépendant du degré de fonctionnalisation de la 
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sulfone. 186a Lorsque la sulfone est substituée par une chaîne alkyle non-fonctionnalisée, les 

métaux les plus fréquemment employés sont le magnésium et le sodium. 

Dans un premier temps, les conditions de désulfonylation de Pak et al. impliquant le 

magnésium dans l'éthanol n'ont pas pennis de convertir la sulfone énantio-enrichie 95h en 

alcane 97.212 Dans un deuxième temps, un excès de Na(Hg) 5% dans le méthanol en 

présence de tampon phosphate a généré le produit de désulfonylation 97 avec 95% de 

rendement par standard interne sans érosion de l'excès énantiomérique (Équation (18».186b 

Le pouvoir rotatoire de ce produit avait déjà été rapporté dans la littérature ;213 par 

conséquent, le sens d'induction de notre réduction énantiosélective et la stéréochimie 

absolue de nos sulfones énantio-enrichies ont pu être détenninés. 

05
so2Ph 

I~ 
~ 

95h 

98,9 % ee 

Na(Hg) 5% 
Na2HP04 

MeOH, THF, 25 oC 

97 

96% con V, 98,2% ee 

[a]D20 = + 12,8° 
c = 1,25 dioxane 

(18) 

La réaction qui permet de transformer une phénylsulfone en alcène E est une oléfination 

développée par Julia. 187 La première étape de ce procédé est la déprotonation en position a 

de la sulfone avec un organolithien. Par la suite, cet anion attaque un aldéhyde et l'alcoolate 

résultant est estérifié par un anhydride. L'intermédiaire formé peut être traité in situ avec 

un excès d'amalgame de sodium pour fournir l'oléfine E majoritairement par élimination 

du groupement acétate. Dans des conditions semblables en utilisant le butyllithium, le 

benzaldéhyde et l'anhydride acétique, l'intermédiaire 98 a été obtenu (Schéma 67). Ce 

dernier n'a pas été isolé et il a été traité avec l'amalgame de sodium 5% en excès dans le 

méthanol pour fournir un mélange 85:15, favorisant l'oléfine 99 E, avec un rendement de 

56% et 98,2% ee. 
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Schéma 67. Oléfination de Julia sur une alkylphénylsulfone énantio-enrichie 

95h 
98.9%ee 

PhCHO (1 équiv) 
BuU (1.1 équiv) 
AC20 (2 équiv) 

• 
THF. -78 oC 

98 

Ph 

c6 Na(Hg) 5% -:?' 

MeOH. niF. '-. 1 
-20 oc ....... " 

99 
85:15 (E majoritaire) 
56% rdt. 98.2% ee 

Ce même type d'intermédiaire 98 est reconnu pour procurer des alcynes par une double 

déprotonationJélimination à l'aide du tert-butoxyde de potassium. Cette méthodologie, mise 

au point par Otera et al.,214 a été testée sur le composé 95a obtenu préalablement. Dans 

notre cas, la double déprotonationJélimination est survenue, mais l'alcyne désiré n'a pas été 

observé (Schéma 68), En fait, l'allène racémique 100 a été isolé du mélange réactionnel 

avec un rendement de 60%. La formation de ce produit s'explique par la grande acidité du 

proton en position benzylique,21S 

Schéma 68. Tentative de formation d'alcyne à partir d'une alkylphénylsulfone énantio­

enrichie 

PhCHO (1 équiv) 

J
S02Ph __ B...;:UL:......i _(1_.1_e....:...· q_U_iV ... ) 

AC20 (2 équiv) 
• 

Ph Me THF. -78 oC 

95a 
99%ee 

OAc t-BuOK 
Ph~S02Ph (3,5 équiv) .. 

~ . .,.l THF. 25 oC 
Ph Me 

77% rdt 

PhrrH 

C 

Ph)lMe 
100 

60% rdt. 0% ee 

4.6 Réduction des 2-pyridylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées 

Nous étions sur le point de publier notre métholodogie sur la réduction des 

phénylsulfones vinyliques p,P-disubstituées catalysée par le cuivre et le Me-Duphos(O) 

lorsque le groupe de Carretero a rapporté la même transformation, mais pour les 2-

pyridylsulfones vinyliques 101?16 Une combinaison de CuCI, t-BuONa, et (R)-Binap 

identique à celle utilisée par Buchwald (Schéma 40) a été employée conjointement avec 4 
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équivalents de PhSiH3 (Tableau 28). Dans ces conditions, d'excellents rendements et de 

bons excès énantiomériques sont obtenus pour la formation du produit 102. Le seul 

avantage des 2-pyridylsulfones 102 par rapport aux phénylsulfones 95 réside dans la 

possibilité d'effectuer des couplages de Julia en une seule étape à partir d'un aldéhyde.217 

Tableau 28. Réduction énantiosélective des 2-pyridylsulfones vinyliques par Carretero et 

al. 

0,0 ,sAN) 
j( " 

Ar M~ 
101 

(R)-Binap (5 mol%) 
CuCl1 t-BuONa (5 mol%) 

PhSiH3 (4 équiv) .. 
Toluène, 25 oC 

0,0 'sAN) 
f" 

Ar M~ 
102 

Entrée Ar Rendement (%) ee (%) 

1 Ph 95 94 

2 4-MeOC6~ 92 91 

3 4-N02C6H4 93 89 

4 4-BrC6H4 92 92 

5 4-CF3C6H4 95 92 

6 2-MeC6H4 93 93 

7 2-BrC6H4 90 94 

8 2-naphtyle 89 70 

Afin de déterminer si nos conditions sont compatibles avec la 2-pyridylsulfone vinylique 

101a, nous avons soumis ce composé aux conditions optimales que nous avons 

développées. Cependant, cette expérience a fourni la sulfone 102a avec seulement 80% de 

rendement et 70% ee (Équation (19)). Nous croyons que la pyridine complexe trop 

fortement le catalyseur de cuivre et ne permet pas une bonne fréquence du cycle 

catalytique. 



q,M 
~(ô N 

Ph Me 

101a 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2• H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 

• 
NaOH 5,5 M (20 mol%) 

Toluène, 25 oC 
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0,0 ,sAN) 

f " 
Ph M~ (19) 

102a 
80% rdt, 70% ee 

Un membre de notre groupe de recherche, lad Tannous, avait préalablement mis au point 

un système d'addition de zinciques sur des N-hétéroarylphosphinoylimines catalysé par le 

cuivre et Me-Duphos(O). Dans les conditions standards, le produit d'addition est généré 

sous forme racémique seulement (Schéma 69). Cette absence de stéréocontrôle provient du 

fait que la pyridine coordine le Et2Zn, ce qui active ce dernier et promeut l'addition non­

asymétrique en l'absence de cuivre. Après avoir testé plusieurs acides de Lewis, lad 

Tannous a découvert qu'une addition de Et3B et de EtZnS02Toi permet de bloquer la 

coordination de la pyridine sur le zincique pour fournir le produit d'addition avec 91 % de 

rendement et 98% ee.218 

Schéma 69. Addition énantiosélective de zinciques sur des N-hétéroarylphosphinoylimines 

[Me-Duphos(O)12' CuOTf 
(4 mol%) 

Et2Zn (5 équiv) 
Additif • 

Toluène, 0 oc 

sans additif: >90% rdt, 0-5% ee 
Et3B + EtZnS02 Tf: 91 % rdt, 98% ee 

Encouragés par ces résultats, nous avons traité la 2-pyridylsulfone vinylique IOla dans nos 

conditions combinées avec 1 équivalent de Et3B. Une chute importante des rendements a 

été observée, mais l'excès énantiomérique a grimpé à 94% (Schéma 70). Ces résultats 

préliminaires suggèrent que notre système pourrait tolérer les 2-pyridylsulfones vinyliques 

après une optimisation de la réaction. 
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Schéma 70. Réduction énantiosélective des 2-pyridylsulfones vinyliques avec Me­

Duphos(O) 

q,M 
I(~\ N EtsB 

A 0 (1 équiV)-
Ph Me 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) ~I 
CuF2, H20 (5 mol%) C\AN)I 
PhSiHs (1,5 équiv) _ ( " 

NaOH 5,5 M (20 mol%) ~ 0 
Toluène, 25 oC Ph Me 

101a 102a 

38% rdt, 94% ee 

4.7 Conclusion 

Au cours de ce chapitre, une nouvelle réaction a été mise au point. En effet, la 

réduction de phénylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées catalysée par le cuivre et le ligand 

Me-Duphos(O) a été élaborée. Nous avons trouvé que le PhSiH3, conjugué à l'hydroxyde 

de sodium aqueux dans le benzène, engendre une réduction reproductible avec de très bons 

rendements et d'excellents excès énantiomériques pour une variété de sulfones vinyliques. 

Mise à part les sulfones vinyliques et les nitro alcènes, aucun autre substrat n'a pu être 

réduit avec une énantiosélectivité significative. En parallèle, une méthode pour la réduction 

non-asymétrique de phénylsulfones vinyliques menant à un mélange racémique a été 

developpée. La BU3P s'est avérée le ligand de choix pour cette transformation. 

Les alkylphénylsulfones énantio-enrichies obtenues par notre méthodologie ont permis 

d'accéder à des synthons grandement utiles en chimie organique. En effet, les 

alkylphénylsulfones générées par réduction énantiosélective ont pu être dérivatisées en 

alcanes, alcènes et allènes. 

De nombreux paramètres réactionnels ont du être orchestrés afin d'obtenir les excellents 

résultats présentés lors de chapitre. Chacun de ces paramètres joue un rôle spécifique pour 

une réduction complète et énantiosélective. Au cours du chapitre suivant, quelques aspects 
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mécanistiques de cette réaction seront présentés afin de comprendre davantage le rôle de 

chacun de ces constituants réactionnels. 
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CHAPITRES 

Aspects mécanistiques de la réduction catalysée au cuivre 

5.1 Introduction 

Au cours de ce chapitre, nous allons tenter d'élucider le mécanisme de la réduction 

des sulfones vinyliques catalysée par le cuivre et Me-Duphos(O). D'entrée de jeu, nous 

présenterons les quelques études mécanistiques publiées sur les hydrosilylations 

énantiosélectives catalysées au cuivre. À partir de ces précédents de la littérature, nous 

pourrons ensuite prouver qu'ils sont applicables ou non à notre système. Si ces aspects 

mécanistiques ne peuvent pas expliquer nos résultats expérimentaux, nous pourront 

proposer de nouvelles hypothèses basées sur des expériences que nous avons accomplies. 

5.1.1 Études mécanistiques de Buchwald et al. 

Comme mentionné lors du chapitre 3, le groupe de recherche du professeur 

Buchwald fut le premier a avoir développé une hydrosilylation énantiosélective catalysée 

au cuivre (voir section 3.1.3.1).158 Le catalyseur est formé à partir du CuCl, de la 

diphosphine TolBinap, du t-BuONa ainsi que de l'agent réducteur PMHS. L'optimisation 

de cette réduction conjuguée d' esters a,~-insaturés a mené à la conclusion que la réaction 

est accélérée en présence d'un alcool en quantité stœchiométrique. Suite à cette découverte, 

les auteurs ont proposé un mécanisme pour cette hydrosilylation.159 

Tout d'abord, le CuCI coordiné au TolBinap, ~ombiné au t-BuONa, génère une quantité 

catalytique de TolBinap·CuOt-Bu (Schéma 71). Cette espèce a déjà été reconnue pour 

effectuer rapidement une métathèse de liens cr avec un silane pour générer l'hydrure de 

cuivre actif 103.153a Ce dernier peut ensuite délivrer un hydrure en position conjuguée, ce 

qui résulte en un énolate de cuivre où le métal est lié au carbone (énolate-C, 104) ou bien à 

l'oxygène (énolate-O, 105). 



Schéma 71. Mécanisme proposé par Buchwald et al. 

L *CuCI + t-BuONa L*CuOt-Bu 

1 R",SiH 

o~ \R L*CuH 

103 

o 
L ·CuOR' oQ-CUL. 

~104R 
0Q R'OH 

R 
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lent 

Si la forme de l'énolate-O est prédominante, la réduction serait rapide en absence d'alcool, 

car cet énolate pourrait effectuer la métathèse de liens (J avec le PMHS rapidement pour 

former le lien covalent O-Si favorable et régénérer le catalyseur actif. Étant donné que la 

réduction est lente en absence d'un additif protique, Buchwald et al. affirment que la forme 

tautomérique du cuivre lié au carbone est majoritaire. Dans ce cas, l'énolate-C doit 

initialement être protoné par l'alcool pour former l'alcoolate de cuivre, qui peut réagir 

rapidement avec le silane pour regénérer 103. TI a été observé que la vitesse de réduction est 

dépendante de la grosseur de l'alcool utilisé. Les auteurs ont donc stipulé que l'étape 

limitante de la réduction est la protonation de l'énolate de cuivre. Ils ont donc soumis le t­

AmOH et le t-AmOD à leurs conditions pour finalement trouver le ratio kH/kD de 1,8. 

5.1.2 Études mécanistiques de Lipshutz et al. 

De leur côté, Lipshutz et al. ont proposé un catalyseur actif différent pour la 

réduction énantiosélective de cétones catalysée au cuivre (voir section 3.1.3.1). En effet, ils 

ont traité la propiophénone avec un excès d'hydrure de cuivre sous la forme du réactif de 

Stryker (Schéma 72). 163b Les auteurs n'ont par la suite observé aucun produit de réduction 
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à température ambiante en présence du ligand Segphos. L'addition subséquente de PMHS 

en quantité stœchiométrique au mélange réactionnel a procuré l'alcool secondaire désiré 

avec consommation presque complète de la cétone. Pour expliquer ces résultats, la 

formation d'un intermédiaire hydridosilylcuprate 106 a été suggérée. 

Schéma 72. Hydridosilylcuprate suggéré par Lipshutz et al. 

~Me 
U 

[(PPh3)CuH]6 (excès) [ 1 
Segphos (20 mol%) A 't' -------_Jo ucune reac Ion 

-50 oC à t.a. 

PMHS .. ~Me 
91% conv 

L'hydrosilylation énantiosélective catalysée au cuivre a été appliquée à la réduction d'un 

éventail de substrats (voir section 3.1.3). Ces divers systèmes ont employé des conditions 

variables en modifiant quelques paramètres. Dans quelques cas, l'usage de sels de cuivre 

(II) a été privilégié pour plusieurs raisons et principalement pour une plus grande stabilité 

envers l'oxygène et l'humidité.159,167,169 Le groupe du professeur Lipshutz a démontré par 

études RMN que le cuivre (II) est réduit en hydrure de cuivre (I) dans les conditions 

standards impliquant une diphosphine et un silane (Figure 11).219 Lorsque le PMHS est 

ajouté à une solution de DTBM-Segphos coordiné au Cu(OAch dans le benzène deutéré, 

un signal à 2,55 ppm apparaît. Ce dernier correspond présumément à l'hydrure du 

complexe DTBM-Segphos·CuH. Ce déplacement chimique est également comparable à 

celui de l'hydrure du complexe [(PPh3)CuH]6 qui se retrouve à 3,52 ppm dans le benzène 

deutéré. La différence entre ces deux valeurs a été expliquée par l'effet de la phosphine, car 

l'ajout d'une diphosphine chirale au complexe [(PPh3)CuH]6 a engendré un déplacement du 

signal de l'hydrure de 3,52 à 2,55 ppm. 



D1BM.Segphos 

PMHS 

i ". , '" ,', t 

2.8 2.6 2;4 

.. 6/ppm 

Figure 11. Fonnation de l'hydrure de cuivre (1) à partir du cuivre (II) et d'un silane 
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Au cours de discussions avec le Prof. Bruce Lipshutz et le Prof. Jaesook Yun, ces derniers 

nous ont fait part de leur opinion en ce qui a trait au mécanisme de réduction du cuivre. 

Selon eux, le cuivre (II) est réduit par la diphosphine. 

5.1.2 Études mécanistiques de Carreira et al. 

La réduction des nitroalcènes ~,~-disubstitués est un exemple de réduction par un 

silane utilisant une source de cuivre (11).167 Carreira et aL ont suggéré une explication 

différente pour la réduction du cuivre menant au catalyseur actif. Lors de la réduction des 

nitroalcènes par le PMHS et le PhSiH3, les auteurs ont isolé des traces du dimère 107 

(Schéma 73). La présence de ce dernier a été justifiée par un couplage oxydatif entre deux 

nitronates de cuivre 108 issus de la réduction conjuguée par le silanate de cuivre 109. Cette 

étape pennet la fonnation du fluorure de cuivre (1) qui peut mener au catalyseur actif après 

avoir réagi avec le silane.167
,220 



Schéma 73. Réduction du cuivre (II) proposée par Carreira et al. 

[ CuF <tl 

1 

fN02 

Ph Me 

CuF2 + PhSiH3 .. 

Cycle 
catalytique • 

H e H / , l 'si' 
F"" 1 ~H 

Ph 

109 

- C
P, 

~:CU-F 
P' 

+ 

5.2 Informations mécanistiques préliminaires 

FCU

X
N02 

• 
Ph HMe 

Josiphos j 

N02 Me 

Ph~Ph 
Me N02 
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107 

Premièrement, il semble que notre système de réduction de sulfones vinyliques ne 

passe pas par un intermédiaire hydridosilylcuprate 106 comme Lipshutz et al. ont suggéré. 

Effectivement, nous avons démontré au Tableau 26 et rappelé dans l'Équation (20) que le 

réactif de Stryker en quantité stœchiométrique permet de réduire de façon non-asymétrique 

la phénylsulfone vinylique sans avoir recours à une source de silanes. 

[CuH(PPh3)]6 (0,3 équiv) 

H20 (1 équiv) 
Benzéne, 25 oC 

• 
fS02Ph 

Ph Me 

(±)-95a 

40% conv 

(20) 

Deuxièmement, nous prenons pour acquis que le catalyseur actif est un hydrure de cuivre 

(1). Nous croyons donc que la réduction du CuF2 en CuF pour permettre la formation de ce 
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catalyseur n'est pas engendrée par l'oxydation d'une phosphine du ligand. Si tel était le cas, 

un mélange de CuF2 et de Me-Duphos(O) procurerait le CuF et Me-Duphos(Oh. Pour 

confirmer qu'un tel mélange ne forme pas le catalyseur actif et/ou n'est pas une 

combinaison de réactifs menant aux rendements et énantiosélectivités élevés, nous avons, 

d'une part, synthétisé et isolé le fluorure de cuivre (1). TI est possible de préparer un tel 

composé à partir du fluorure de cuivre (II) et de la triphénylphosphine dans le méthanol à 

reflux avec 39% de rendement (Équation (21)). 221 

i) PPh3 (3,5 équiv) 
MeOH, reflux 

ii) Recrist. dans EtOH 
Jo [(PPh3bCuFjo2EtOH 

39% rdt 

(21) 

D'autre part, nous avons effectué la réduction énantiosélective avec une combinaison de ce 

complexe [(PPh3hCuF]-2EtOH et de Me-Duphos(Oh ou Me-Duphos(O) (Schéma 74). 

Étant donné que le degré d'oxydation du cuivre est le même que celui du catalyseur àctif, 

aucune oxydation du ligand survient. Par conséquent, on peut déterminer le ligand actif 

menant à l'énantiosélectivité et confirmer si le cuivre se fait réduire ou non par une 

phosphine. Des conversions élevées ont été obtenues pour le cas du Me-Duphos(Oh, mais 

presque qu'aucune énantiosélectivité n'est générée. En ce qui concerne le Me-Duphos(O), 

son utilisation combinée au cuivre (1) a donné lieu à 92% de conversion et 68% ee. Le 

désavantage de l'emploi du complexe [(PPh3hCuF]-2EtOH est que même un excès de Me­

Duphos(O) ne semble pas déplacer complètement la triphénylphosphine du cuivre. En effet, 

les excès énantiomériques obtenus sont plus faibles que ceux obtenus avec le CuF2, ce qui 

suggère que la phosphine non-chirale reste coordinée au catalyseur. 



Schéma 74. Détenniner le degré d'oxydation de la diphosphine du catalyseur actif 

jS02Ph 

Ph Me 

94a 

Ligand (5,5 mol%) 
[(PPh3hCuFj'2EtOH (5 mol%) 

PhSiH3 (1,5 équiv) 

NaOH 5,5 M (20 mol%) 
Benzène, 25 oC 

SS02Ph 

Ph Me 

95a 

Me-Duphos(Oh: 60% conv, 0% ee 
Me-Duphos(O): 92% conv, 68% ee 
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Par ailleurs, si la réduction du cuivre survient grâce à l'oxydation d'une phosphine, un 

mélange de CuFz et de Me-Duphos mènerait à la fonnation de CuF et de Me-Duphos(O) 

qui sont les composants du catalyseur actif. Or, la réduction énantiosélective de 

phénylsulfones vinyliques avec 5,5 mol% de Me-Duphos et 5 mol% de CuFz donne 

seulement 7% de conversion (Équation (22)). Toutes ces expériences confinnent que la 

réduction du cuivre n'est pas issue de l'oxydation de la diphosphine. 

Me-Duphos (5,5 mol%) 
CuF2, H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 

NaOH 5,5 M (20 mol%) 
Benzène, 25 oC 

SS02Ph 

Ph Me 

95a 
7% conv 

(22) 

Troisièmement, tout au long de l'optimisation et de l'étude de l'étendue de la réaction, 

aucun sous-produit similaire à celui observé par Carreira et al. (107) n'a été observé ou 

bien isolé d'un mélange réactionnel. Par conséquent, il est peu probable que la fonnation du 

catalyseur de notre système se déroule selon le même mécanisme que celui présenté au 

Schéma 73. 

N'ayant aucune explication provenant des précédents de la littérature sur l'hydrosilylation 

au cuivre pour expliquer la réduction du CuFz en CuF dans notre système, nous proposons 

un mécanisme différent de ceux amenés par les autres groupes de recherche. En se basant 

sur les résultats obtenus pour la réduction des nitroalcènes (Tableau 14), où les excès 
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énantiomériques sont presque proportionnels à la force de liaison entre le contre-ion du 

cuivre et le silane, il est clair qu'un échange F-H survient entre le cuivre et le silane 

(Schéma 75). Cette étape est similaire à celle suggérée par Carreira et al. pour la formation 

de 109. Par la suite, une élimination d'acide fluorhydrique pourrait fournir du cuivre (0).222 

Cette élimination réductrice est hypothétiquement favorisée, car le cuivre n'est pas stabilisé 

par une phosphine à ce stade. En effet, Riant et al. ont démontré par études RMN que le 

CuF2 n'est pas coordiné par une diphosphine comme le Binap.l64b Par la suite, le cuivre (0), 

observé au cours de la réaction, peut subir une médiamutation avec le CuF2, pour générer le 

CuF qui peut être coordiné par Me-Duphos(O). Un autre équivalent de silane peut alors 

intervenir pour mener à Me-Duphos(O)·CuH et R3SiF par métathèse de liens cr avec Me­

Duphos(O)-CuF. 

Schéma 75. Mécanisme proposé pour la réduction du cuivre (II) en cuivre (1) 

échange F-H 

PhSiH3 

- PhSiFH2 

CuHF 

5.3 Rôle du Na OH 

-HF .. Cu(O) 

médiamutation 

CuF2 

Me-Duphos(O} 

L *= Me-Duphos(O) 

.. PhSiH3 
L"CuF .. L*CuH 

TI a été prouvé que c'est principalement l'ajout de 20 mol% de NaOH qui dicte le 

niveau des conversions pour la réduction de phénylsulfones vinyliques. Nous avons donc 

émis plusieurs hypothèses pour l'implication de cette base dans le mécanisme de réduction 

énantiosélective. Cet additif pourrait entre autre: 

inhiber la réaction compétitrice de silylation de H20; 

éliminer toutes traces d'acide nuisibles au système catalytique; 

favoriser la réduction du cuivre (II) en cuivre (1). 
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5.3.1 Inhibition de la réaction parasite par le NaOH 

Dans le but de vérifier si le NaOH ralentit ou bien inhibe entièrement la réaction 

parasite qui consomme les réactifs utiles à la réduction des sulfones vinyliques, nous 

devions comparer la vitesse de réduction de la sulfone vinylique à celle de la silylation de 

H20 avec ou sans NaOH. En premier lieu, diverses valeurs de conversion de la réduction de 

94a en fonction du temps ont été insérées dans la Figure 12. La formation du produit désiré 

95a suit une tendance linéaire au cours des 3 premières heures pour finalement atteindre 

97% de conversion après 5 heures. 

Canv(%) 

j(SO,Ph 
Ph Me 

94a 
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60 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2• H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 

NaOH 5,5 M (20 mol%) 
Benzène, 25 oC 
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Figure 12. Conversions en fonction du temps pour la réduction des sulfones vinyliques 

En deuxième lieu, nous avons analysé la consommation du phénylsilane en fonction du 

temps dans les conditions réactionnelles de réduction des sulfones vinyliques. Nous avons 

introduit le phénylsilane à un mélange de H20 (1 équiv), CuF2·H20 (5 mol%) et BU3P (10 

mol%) en présence ou non de NaOH (20 mol%) dans le benzène deutéré. Des aliquots ont 
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été pris après 2, 5, 10, 20, 30, 40 et 60 minutes pour suivre l'évolution de la réaction par 

RMN (Schéma 76). 

Schéma 76. Consommation du silane en fonction du temps 

CuF2• H20 (5 mol%) 
BU3P (10 mol%) 

Additif 

H20 (1 equiv) 
C6D6• 25 oC 

• 

Aucun additif: consommation complète 
du PhSiH3 en 30 minutes 

NaOH (20 mol%): consommation complète 
du PhSiH3 en 40 minutes 

Pour la réaction en absence de base, nous avons observé la formation de PhSiH20H en 

moins de 20 minutes et les signaux reliés à toutes espèces de silicium ont disparu en RMN 

IH et 29Si après 30 minutes (Figure 13). Lorsque la même réaction a été exécutée avec 20 

mol% de NaOH, des résultats similaires ont été obtenus, mais la disparition des signaux des 

dérivés silyles est survenue après 40 minutes.' Bref, la présence de NaOH ne semble pas 

ralentir la silylation de H20 de façon appréciable ou de manière assez significative pour 

influencer le déroulement de la réduction de la sulfone vinylique. 
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Figure 13. Spectres RMN tH montrant la consommation du silane 
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5.3.2 Elimination des traces d'acide nuisibles 
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Les sels de fluorure métalliques, incluant le CuF2·H20, sont reconnus pour contenir 

des impuretés provenant de leur mode de préparation ou bien de leur décomposition.223 n 
est fort probable que le CuF2·H20 contienne des traces de HF. Si tel était le cas, le manque 

de reproductibilité et les faibles conversions en absence de NaOH pourraient provenir de 

cette contamination acide. Nous avons prouvé que l'addition de 10 mol% de HCI entraîne 

une chute drastique de la conversion (voir section 4.2.4 , Équation (16». Afin de valider 
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cette hypothèse, nous avons utilisé différentes sources de cuivre pour la réduction 

asymétrique avec 2 équivalents de H20 sans additif basique (Tableau 29). 

Le CuF2 hydraté ou anhydre ne génèrent pas de conversions reproductibles en absence de 

NaOH (entrées 1 et 2). Dans le but de neutraliser l'acide, nous avons préalablement traité le 

cuivre avec une base. Une suspension de CuF2-H20 a été agitée pendant 4 heures dans une 

solution aqueuse de NaOAc. Ensuite, le sel de cuivre a été récupéré par filtration du 

mélange et séché sous vide à 100 oC pendant 12 heures. Les résultats obtenus par l'usage 

de cette source de cuivre ont été reproductibles et similaires aux meilleures conversions 

procurées par le CuF2 hydraté ou anhydre (entrée 3). Il est à noter que ce phénomène n'est 

pas dû à la formation d'une espèce acétate de cuivre, car le CU(OAC)2 mène a seulement 

15% de conversion dans les mêmes conditions (entrée 4). 

Tableau 29. Étude de la contamination acide potentielle provenant de la source de cuivre 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
Sel de cuivre (5 mol%) 

PhSiH3 (1 ,5 équiv) 

H20 (2 équiv) 
Benzène, 25 oC 

f-S02Ph 

Ph Me 
95a 

Sel de cuivre Conversion (%)a Reproductibili té 

CuF2-H2O 39-78 Non 

CuF2 anhydre 55-80 Non 

CuF2-H20 traité par NaOAc aq 77 Oui 

CU(OAC)2 15 Oui 
a Détenninée par RMN IH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. 

Nous venons donc de prouver que la base permet notamment de supprimer les traces 

d'acide provenant du sel de cuivre pour donner des conversions reproductibles. Cependant, 

la réaction n'est pas portée à complétion. Donc, soit le CuF2 traité par le NaOAc aqueux ne 
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contient pas un excès de base qui permet d'éliminer le HF qui se forme durant la réduction 

du cuivre ou soit le NaOH possède un autre rôle lors de la réduction. 

5.3.3 Réduction du cuivre favorisée par le Na OH 

Une autre implication possible du NaOH serait de favoriser la réduction du cuivre 

(II) en cuivre (1) pour former le catalyseur actif. Pour valider cette affirmation, nous avons 

utilisé le complexe [(PPh3)3CuF]-2EtOH (Tableau 30). Au cours du chapitre 4, nous avons 

démontré qu'avec CuF2, des conversions complètes sont atteintes seulement avec BU3P et 

Me-Duphos(O) et avec 20 mol% de NaOH. En employant [(PPh3)3CuF]-2EtOH, l'usage 

des phosphines BU3P ou Me-Duphos(O) est toujours nécessaire pour obtenir une réduction 

complète de 94a (entrées 1 et 2). Toutefois, l'ajout de NaOH n'est plus requis pour générer 

d'excellentes conversions (entrées 3 et 5). 

Tableau 30. Étude sur la nécessité d'une base lors de l'utilisation de CuF 

Phosphine (5,5 mol%) 

j(S02
Ph [(PPh3hCuF] ·2EtOH (5 mol%) 

"eS02
Ph 

PhSiH3 (1,5 équiv) .. 
Ph Me Additif Ph Me 

94a Benzéne, 25 oC 95a 

Entrée PhosEhine Additif Conversion (% )a,b ee (%) 

1 Aucune H20 (2 équiv) 72 (--) 

2 Aucune NaOH 5,5 M (20 mol%) 62 (74) 

3 BU3P H20 (2 équiv) 86 (37) 

4 BU3P NaOH 5,5 M (20 mol%) 95 (81) 

5 Me-Duphos(O) H20 (2 équiv) 88 (39-78) 78 

6 Me-DuEhos(O) NaOH 5,5 M (20 mol%) 92 (85) 68 
a Déterminée par RMN lH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. b Entre 
parenthèses, conversion obtenue avec CuF2-H2ü. 

Les bons résultats obtenus en l'absence de base peuvent être expliqués par le fait que CuF 

ne génère pas de HF, car il n'a pas besoin d'être réduit par médiamutation. De plus, il est 
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aussi probable que le NaOH favorise la réduction du cuivre, pour former CuF. Pour 

effectuer la réduction du cuivre, le NaOH doit interagir en premier lieu avec soit: 

la phénylsulfone vinylique ~,~-disubstituée; 

le fluorure de cuivre (II) hydraté; 

ou le phénylsilane. 

Premièrement, il semble peu probable que la base puisse parvenir à favoriser la réduction 

du cuivre par l'entremise d'une interaction avec la phénylsulfone vinylique. En effet, 

lorsque le substrat 94a est traité avec 3,5 équivalents de NaOH, un équilibre se crée entre le 

composé de départ et la forme isomérisée en position ~,y, favorisant cette dernière 

(Équation (23». Ce processus ne mène donc pas à un scénario permettant la réduction du 

cuivre. 

j(S02Ph 

Ph Me 
94a 

13% 

NaOH 2 M 
(3,5 équiv) 

110 

87% 

(23) 

Deuxièmement, le NaOH pourrait aussi réagir avec CuF2 pour former un hydroxyde de 

cuivre et un ion fluorure. Ce dernier pourrait activer le silane pour la réduction du cuivre 

(II). Dépendarnment du nombre d'équivalents qui réagit avec le CUF2, différentes espèces 

de cuivre pourraient être générées (Équation (24». 

CuF2 + xNaOH • 
Cu(OH)F Cu(OHh 

+ NaF ou + 2NaF (24) 

L'impact de l'utilisation des complexes Cu(OH)F ou Cu(OHh, tout deux disponibles 

commercialement, a été étudié. Les espèces hydroxyde de cuivre n'améliorent pas ou ne 

donnent pas d'aussi bonnes conversions que celles obtenues avec le fluorure de cuivre, que 

ce soit avec ou sans l'addition de 20 mol% de NaF (Tableau 31). Un excès d'ions fluorure 

est même néfaste dans le cas de Cu(OH)F pour la réduction de la sulfone vinylique (entrée 
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2). L'additif basique n'interagit donc pas avec avec le fluorure de cuivre pour former un 

hydroxyde de cuivre. 

Tableau 31. Efficacité des produits potentiels issus d'une réaction entre le NaOH et le sel 

de cuivre 

Me-Duphos(O) (5,5 mol%) 
Sel de cuivre (5 mol%) 

PhSiH3 (1,5 équiv) 

Additif 
Benzène, 25 oC 

• 
JS02Ph 

Ph Me 
95a 

Entrée Sel de cuivre Additif Conversion (%)a 

1 

2 

3 

4 

Cu(OH)F 

Cu(OH)F 

Cu(OH)z 

CU(OH)2 

H20 (2 équiv) 

NaF 5,5 M (20 mol%) 

H20 (2 équiv) 

NaF 5,5 M (20 mol%) 
a Détenninée par RMN IH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. 

53 

3 

47 

60 

Troisièmement, le NaOH pourrait être impliqué dans la réduction du cuivre (II) par réaction 

directe avec le phénylsilane. En soumettant le phénylsilane à 1 équivalent d'hydroxyde de 

sodium dans l'eau, nous avons observé une disparition complète des signaux du silane par 

RMN IH et 29Si en moins de 2 heures (Équation (25)). Nous suggérons alors une 

coordination anionique de l'hydroxyde pour former l'intermédiaire pentacoordiné 112.224 

NaOH (1 équiv) 
• 

H 
l ,H Na+ 

Ph-~i~OH 
H 

112 

(25) 

Le lien Si-H est ainsi plus labile, ce qui peut accélérer la première et la dernière étape de la 

réduction du cuivre (II). En d'autres termes, le NaOH active le PhSiH3 pour réduire le CuF2 

en CuF et ultimement générer Me-Duphos(O)-CuH (Schéma 77). La réduction de la 
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sulfone vinylique est donc accélérée, ce qui permet de supplanter la silylation de H20 si ces 

deux réactions ne requièrent pas le même catalyseur actif. 

Schéma 77. Nouveau mécanisme de réduction du cuivre proposé 

H 
l ,H Na+ 

Ph-S" II~OH 
-HF.. Cu(O) CuF~ 

L* 

H 
L *CuF • L *CuH 

L *= Me-Duphos(O) 

Tout compte fait, le NaOH permet d'éliminer les traces de HF dans le réactif CuF2·H20 

pour avoir des résultats reproductibles. De plus, le HF formé durant la réduction du cuivre 

(II) est neutralisé par la base, ce qui prévient la présence d'acide nuisible au système 

catalytique .. Par ailleurs, le NaOH active hypothétiquement le silane pour accélérer la 

réduction du cuivre et la formation du catalyseur actif. 

5.4 Rôle de la phosphine oxydée 

Au cours du chapitre d'introduction de cette thèse, nous avons présenté divers 

systèmes dont le cycle catalytique nécessite l'emploi d'une diphosphine monoxydée. 

L'implication de la phosphine oxydée dans le mécanisme varie selon le système. Lors de 

cette section, nous allons tenter de découvrir le rôle de la phosphine oxydée pour justifier 

l'importance d'utiliser un ligand hémilabile. 

Une première expérience que nous avons exécutée consistait à remplacer le H20 par le D20 

dans les conditions de réduction de 94a. De la sorte, il est possible d'identifier par RMN les 

protons issus de l'eau. Après le parachèvement, nous avons observé une incorporation 

complète de deutérium en position a. de la sulfone sans pour autant connaître la 

diastéréosélectivité de cette incorporation (Équation (26)). Afin de s'assurer que le 
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deutérium provient de l'eau, nous avons préalablement confirmé que l'échange H-D entre 

le silane et l'eau ne survient pas. 

Me-Ouphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2" H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 
NaOH (20 mol%) 

0 20 (2 équiv) 
Benzène, 25 oC 

.. 
D

X
S02Ph 

Ph Me 

93% conv 
incorporation complète 

(26) 

Dans le but de déterminer si cette protonation s'effectue avec une certaine stéréosélectivité, 

nous avons entrepris de soumettre le composé 113, substitué en position n, à nos conditions 

de réduction énantiosélective. La conversion procurée par cette réduction est modeste. 

Néanmoins, un excellent excès énantiomérique de 97% est engendré (Équation (27)). 

~S02Ph 

Ph H 
113 

Me-Ouphos(O) (5,5 mol%) 
CuF2" H20 (5 mol%) 
PhSiH3 (1,5 équiv) 

NaOH 5,5 M (20 mol%) 
Benzène, 25 oC 

.. 
-:=:rSo,Ph 

Ph 

114 

20% rdt, 97% ee 

(27) 

Ce dernier résultat confirme qu'après la réduction par l'hydrure de cuivre, le sulfonate 

résultant demeure lié au complexe CueMe-Duphos(O) sans être substitué par le 

phénylsilane, jusqu'à la protonation par H20. En considérant les études mécanistiques 

publiées par Buchwald et al. et l'observation qu'un additif protique est nécessaire pour 

former une espèce de cuivre avec un ligand dur pouvant regénérer le catalyseur actif par 

métathèse de lien cr avec le silane, nous sommes en mesure de suggérer que le cuivre du 

sulfonate se retrouve lié au carbone en n (115) et non pas sur un oxygène de la sulfone 

(Schéma 78). Cette affirmation peut également être appuyée par le fait qu'il est connu que 

les anions métalliques des arylsulfones sont sous forme de sulfonate-C et non de sulfonate-

0.225 Étant donné que la protonation du sulfonate est sans doute l'étape lirnitante et que la 
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diphosphine Me-Duphos mène à seulement 7% de réduction, la phosphine oxydée doit 

d'une manière quelconque accélérer la protonation du sulfonate de cuivre. 

Schéma 78. Intermédiaire sulfonate-C de cuivre formé 

• 
L *Cu XS02Ph H20. 

Ph Me -L ·CuOH 

fS02Ph 

Ph Me 

L*CuH 

94a 115 

Les phosphines oxydées sont reconnues pour être l'un des meilleurs groupements 

fonctionnels accepteurs de ponts hydrogène. Effectivement, des calculs théoriques,226 des 

analyses de rayons_X227 et des titrages suivis par RMN228 ont démontré que les seules 

fonctionnalités qui sont des accepteurs plus puissants sont Se=O, As=O, -OH et -F.229 Nous 

proposons donc que la phosphine oxydée labile décoordine le cuivre, pour effectuer un pont 

hydrogène avec une molécule d'eau (Schéma 79). 230 En rapprochant de cette manière une 

molécule d'eau, la protonation du sulfonate et, par le fait même, la fréquence du cycle 

catalytique sont favorisées. 

Schéma 79. Protonation du sulfonate de cuivre par pont hydrogène avec la phosphine 

oxydée 

r~ 
P:--.. ~CUXS02Ph 
"O~ 

Ph Me 

r~ 
p .... ~CuOH 
"'O~ 

~S02Ph 

Ph Me 
X 

Hunter et al. ont rapporté que la force des ponts hydrogène est dépendante du solvant dans 

lequel cette association bimoléculaire survient.228 En résumé, ces interactions sont 

favorisées dans des solvants non-polaires (hexane, CCl4 et benzène) tandis que les solvants 

polaires (DMSO, MeCN et acétone) mènent à des attractions entre des groupements non-
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polaires. Dans le but de prédire l'énergie libre de Gibbs des ponts hydrogène dans divers 

solvants, ce groupe de recherche a élaboré un modèle pour générer des valeurs d'une 

étonnante corrélation avec les résultats expérimentaux. TI est donc possible, à partir de cette 

expression: 

(28) 

où a et ~ sont les constantes pour le donneur et l'accepteur de ponts hydrogène, 

respectivement de calculer la force d'un pont hydrogène en solution. Les valeurs Us et ~s 

sont plutôt associées aux constantes du solvant et à sa capacité de donner et accepter des 

ponts hydrogène. Par analogie avec notre système, nous avons calculé la valeur d'un pont 

hydrogène entre BU3P et H20 dans le benzène pour obtenir une énergie de -2 kcal morl 

(-8,4 kJ mor\ Le fait qu'un pont hydrogène soit plus fort dans un solvant peu polaire 

concorde avec le fait que la réduction des sulfones vinyliques procure de meilleurs 

conversions dans le benzène (Tableau 20). Ce dernier permet donc la formation de ponts 

hydrogène pour protoner le sulfonate de cuivre et accélérer le cycle catalytique tout en 

assurant la solubilité du substrat de départ. 

5.5 Mécanisme proposé 

5.5.1 Mécanisme de réduction des phénylsulfones vinyliques 

En réunissant tous les indices mécanistiques accumulés au cours de ce chapitre, il 

nous est maintenant possible de proposer un mécanisme pour la réduction asymétrique de 

phénylsulfones vinyliques (Schéma 80). Pour que ce mécanisme soit plausible, il reste à 

savoir s'il y a une quantité suffisante de H20 dans le système pour protoner le sulfonate de 

cuivre. TI a été démontré précédemment que la silylation de l'eau par le phénylsilane 

catalysée par le cuivre s'effectue en moins d'une heure en absence d'une sulfone vinylique. 
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Donc, si l'eau est majoritairement consommée après ce temps, la source de proton 

disponible serait PhSiH20H. 

Schéma 80. Cycle catalytique proposé pour la réduction des sulfones vinyliques 

CuF2 + PhSiH3 + Me-Duphos(O) 

(~ 
P'" ,CuOH 
'0' 

JI 

(~ 
P'" ,CuH 
'0' 

5.5.2 Comparaison et parallèle à la réduction des nitroalcènes 

Le cycle catalytique de la réduction des nitro alcènes est, selon nous, presque 

identique à celui des sulfones vinyliques. En effet, il est possible d'appliquer le même 

phénomène d'accélération de la protonation du nitronate de cuivre par un pont hydrogène 

entre une molécule d'eau et la phosphine oxydée de Me-Duphos(O). Par ailleurs, nous 

avons démontré qu'une incorporation complète de deutérium est observée en position a 

lorsque H20 est remplacé par D20, tout comme dans le cas des sulfones vinyliques 

(Équation (29)). 



fN02 

Ph Me 

Me-Duphos(O) (1 mol%) 
CuF2 " H20 (10 mol%) 
PhSiH3 (0,75 èquiv) 

D20 (1 èquiv) 
Et20, 25 oC, 20 h 
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(29) 

incorporation complète 

La différence majeure entre ces deux systèmes se situe sans doute au niveau du mécanisme 

de la réduction de CuF2 en CuF. Les nitroalcènes semblent plus réactifs que les sulfones 

vinyliques lors de la réduction catalysée par le cuivre et Me-Duphos(O). Donc, ce 

processus paraît moins affecté par la réaction secondaire de silylation de H20 et la vitesse 

de réduction du cuivre (II) en cuivre (1) ne semble pas régir le niveau des conversions. Cela 

concorde avec le fait que très peu de ligand chiral est nécessaire, soit 1 mol%, et que 

l'absence de base comme le NaOH n'influence pas la reproductibilité ou le degré de 

complétion de la réaction. Toutefois, un excès de cuivre par rapport au silane procure de 

meilleurs rendements. Un ratio cuivre/ligand de 10 pour 1 entraîne la formation d'une 

grande quantité de cuivre (0). Ce phénomène permet alors de favoriser la médiamutation du 

CuF2 en CuF (Schéma 81). 

Schéma 81. Mécanisme de réduction du cuivre pour les nitroalcènes 

excès 

PhSiH3 

- PhSiFH2 

CuHF 

excès 

-HF .. Cu(O) 
PhSiH3 

L *CuF .. 
Me-Duphos(O) 

excès 

L *= Me-Duphos(O) 

L*CuH 

li est également probable que l'excès de CuF2-H20 est une source d'ions fluorure qui 

activerait le silane, comme dans le cas du NaOH, et formerait un hydrure plus réactif, ce 

qui faciliterait la réduction du Cu(lI) en Cu(I) (voir section 5.3.3, Schéma 77).176 
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5.6 Conclusion 

En conclusion, les informations tirées de la littérature concernant le mécanisme de 

différents systèmes d'hydrosilylation énantiosélectifs catalysés au cuivre n'ont pu être 

appliquées qu'en partie à notre procédé de réduction des sulfones vinyliques. En fait, la 

théorie du hydridosilylcuprate et les modes de réduction du cuivre (II) connus ne sont pas 

en accord avec nos observations expérimentales. 

Lors de notre étude, nous avons constaté que la nature du contre-ion du cuivre influence 

grandement les résultats. Nous avons alors proposé que la réduction du CUF2 en CuF passe 

par un échange F-H entre le cuivre et le silane, une élimination réductrice de HF suivie 

d'une médiamutation. Nous avons aussi établi que le NaOH est essentiel afin de générer 

des conversions reproductibles en éliminant les traces d'acide provenant du CuF2-H20 et de 

la réduction du cuivre. De plus, cette base facilite la réduction du cuivre (II) par activation 

du PhSiH3. 

Par ailleurs, nous savions que l'usage d'une diphosphine monoxydée est essentiel afin 

d'obtenir une réactivité pour le système asymétrique. De plus amples analyses ont permis 

de montrer que la phosphine oxydée, par l'entremise de ponts hydrogène, accélère la 

protonation du sulfonate de cuivre par H20. Une telle implication de la phosphine 

monoxydée n'a jamais été rapportée auparavant et consiste en une nouvelle application de 

ce type de ligand hémilabile. 



CHAPITRE 6 

Addition énantiosélective de zinciques sur des sulfones 

vinyliques 

6.1 Introduction 
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6.1.1 Approche alternative pour l'obtention d'alkylarylsulfones J3-chirales 

Au cours des chapitres 4 et 5, le développement de la réduction énantiosélective de 

phénylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées ainsi que divers aspects mécanistiques sur cette 

réaction ont été présentés. Compte tenu des nombreux avantages associés à la stratégie de 

réduction par rapport à celle d'addition nucléophile qui ont été énumérés à la section 3.1.2, 

nous avons opté pour ce procédé afin de générer des alkylarylsulfones chirales. Malgré les 

excellents résultats obtenus, une telle approche comporte également des inconvénients. 

Parmi ceux-ci, on retrouve la difficulté de synthétiser les produits de départ et la faible 

énantiosélectivité lorsque les substituants RI et R2 sont stériquement similaires (Schéma 

82). li serait donc intéressant de développer une méthode complémentaire et convergente 

d'addition nucléophile énantiosélective sur des arylsulfones vinyliques ~-monosubstituées. 

Schéma 82. Approches complémentaires pour l'obtention d'alkylarylsulfones 

sulfones vinyliques 
~,~-disubstituées 

( Réduction) 

Me-Duphos(O) 

L*Cu-H 
silane 

.. 

alkylarylsulfones 

( Addition) 

L*CuX 
...-------------

sulfones vinyliques 
~-monosubstituées 
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6.1.2 Additions diastéréosélectives de réactifs organométalliques 

De nombreux systèmes favorisant les additions diastéréosélectives de réactifs 

organométalliques sur des sulfones vinyliques ont été étudiés, dans le but de synthétiser des 

sulfones avec un centre stéréogénique en position ~. La plupart de ceux-ci ont misé sur une 

stéréosélectivité dirigée par une sulfone vinylique cyclique chirale. Des additions 

diastéréosélectives d'organolithiens, d'organocériens, de cuprates et de réactifs de Grignard 

sur des cycloalcénylsulfones (Schéma 83i88d
, 231 et des dérivées furanosides et 

pyranosides232 de sulfones vinyliques ont été rapportées. 

Schéma 83. Addition diastéréosélective d'un lithien sur une sulfone vinylique 

OTBDPS 

Q 
Mè S02Ph 

87% rdt 99% rdt 

Une méthodologie, relativement différente des autres systèmes développés, repose sur 

l'usage d'une copule chirale qui peut être clivée après l'addition diastéréosélective d'un 

réactif de Grignard. Le stéréocontrôle est assuré par la dioxazaborocine 116 et un 

parachèvement oxydatif permet d'accéder à des ~-hydroxysulfones avec des excès 

énantiomériques pouvant atteindre 95% (Schéma 84)?33 

Schéma 84. Addition diastéréosélective employant une copule chirale 

Bn , 
Phll"('~>-Ph 

o-~ 
S02Ph 

116 

1) RMgCI (3 équiv) 
Et20, Cul 

2) NaB03 (5 équiv) 
THF/ H20 

R = Me, Pr, iPr, t-Bu, Ph, Bn, cHex 

26-50% rdt 
67-95% ee 
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6.1.3 Addition en chimie médicinale 

Les additions sur des sulfones vinyliques n'ont pas seulement été effectuées en 

laboratoire, mais peuvent aussi survenir au sein d'un organisme vivant. En effet, le groupe 

de recherche de Khepri Pharmaceuticals a découvert que la sulfone vinylique peptidique 

117 agit efficacement comme inhibiteur sélectif de protéases à cystéines (Schéma 85).234 Le 

mécanisme d'action, qui a été rapporté par Kam et al., est une addition conjuguée du 

groupement thiol de la cystéine sur la sulfone vinylique, ce qui engendre une inhibition 

irréversible de l'enzyme. 235 TI a été proposé que cette addition inhibitrice est accélérée par 

une activation du groupement sulfone par un pont hydrogène avec une histidine du site 

actif. L'efficacité des sulfones vinyliques comme inhibiteur de protéases a été exploitée 

afin de combattre la malaria et le vœ?36 

Schéma 85. Les sulfones vinyliques comme inhibiteur de protéases 

Oy
Ph EnZ-CYS-Sj- 0 

) 
H Il r N N~W-R 

o 1 0 = ( ,,0 
'-/'" Sn/ H 

• 

Cys-Enz 

~
Ph $ 0 

H Il 
/' N~ .À ~S-R 
1 N Y III 
O-J 0sn) HO 

1 
117 His+ 

6.1.4 Addition catalytique énantiosélective de réactifs organométalliques 

Le premier exemple d'addition catalytique énantiosélective d'un réactif 

organométallique a été développé par le groupe de recherche du professeur Hayashi. 237 Ces 

auteurs ont publié l'addition énantiosélective, catalysée par le rhodium, d'un réactif 

aryltitane sur une sulfone vinylique, suivie d'une élimination du groupement sulfonyle. 

Cette substitution cine procure des alcènes désulfonylés avec des excès énantiomériques 

excellents (Schéma 86). 



Schéma 86. Substitution cine énantiosélective de Hayashi et al. 

Ar = Ph, 4-MeOCeH4 

[Rh(OH)((S)-Binap)h 
(3 mol%) 

ArTi(OiPrh 

THF, 40 oC, 12 h 
III 0"" 'Ar 

94-99% rdt 
99%ee 
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Peu de temps après, Carretero et al. sont parvenus à additionner des acides boroniques sur 

des sulfones vinyliques. Le succès de cette addition conjuguée, catalysée par le rhodium, 

repose essentiellement sur l'usage d'une 2-pyridylsulfone 118 qui complexe le catalyseur 

actif et, par le fait même, accélère la réaction (Tableau 32)?38 Utilisant le ligand Chiraphos 

119, d'excellents rendements et de bons excès énantiomériques sont obtenus pour une 

variété de 2-pyridylsulfones vinyliques et pour des acides boroniques aromatiques et 

alcènyles. Les auteurs ont également démontré que, outre l'oléfination de Julia-Kocienski, 

il est possible de dérivatiser les 2-pyridylsulfones chirales par désulfonylation, alkylation, 

acylation et estérification de la même manière que pour les produits issus d'une 

phénylsulfone. 
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Tableau 32. Addition énantiosélective d'acides boroniques de Carretero et al. 

q,M Rh(acac)(C2H4h (3 mol%) o,M 
:::C

PPh2 
119 (3 mol%) {sc N R2B(OHh (5 équiv) 's N 

• f " PPh2 
R1 H dioxane/H20, 100 oC 

R1 R~ Chiraphos (119) 
118 

Entrée RI R2 Rendement (%) ee (%) 

1 Me Ph 97 81 

2 Me 4-FC6H4 98 84 

3 Me 4-MeOC6H4 89 77 

4 Me Me~ 91 43 

5 Pent Ph 98 84 

6 iPr Ph 93 78 

7 2-naphtyle Ph 96 87 

Cette dernière méthodologie a également été appliquée aux sulfones vinyliques ~,~-

disubstituées.239 Ceci est en fait le seul exemple de préparation énantiosélective de centres 

chiraux quaternaires par une addition sur des sulfones vinyliques. Des rendements moyens 

sont observés, mais les énantiosélectivités sont comparables à celles obtenues pour la 

formation de centres tertiaires (Schéma 87). 

Schéma 87. Addition énantiosélective d'acides boroniques sur des sulfones vinyliques ~,~­

di substituées 

Ar = Ph, 4-CIC6H4 
R = Ph, Me, CH2Ph 

R~B(OHh (5 équiv) 

Rh(acac)(C2H4h (5 mol%) 
Chiraphos (5 mol%) 

dioxane/H20, 100 oC 
• 

S02Py 

Ar1~R 
41-71% rdt 
88-99% ee 
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6.2 Optimisation 

Comme démontré dans les chapitres 1,2 et 3, nous avons récemment développé des 

additions de zinciques sur des centres Sp2 catalysées au cuivre, comme des N­

phosphinoylimines et des nitroalcènes, en utilisant le Me_Duphos(O).80.148 Nous avons alors 

envisagé d'étendre ce système aux sulfones vinyliques j3-monosubstituées (Schéma 88). De 

cette façon, il serait possible de synthétiser pour la première fois des j3,j3-dialkylsulfones 

énantio-enrichies. 

Schéma 88. Approche envisagée pour l'addition sur des sulfones vinyliques 

{S02Ar 

R1 H 

sulfones vinyliques 
p-monosubstituées 

-------- -- --- ..... 

6.2.1 Résultats préliminaires avec Me-Duphos(O) 

/S02Ar 

Initialement, nous avons testé nos conditions optimales à température ambiante 

préalablement développées pour l'addition de zinciques sur les N-phosphinoylimines. 

Cependant, en traitant les méthyl- et phénylsulfones 120 et 121 avec diéthylzinc et une 

quantité catalytique de cuivre triflate et de Me-Duphos(O) dans le toluène, aucun produit 

d'addition n'a été observé (Schéma 89). Nous avons également soumis la phénylsulfone 

activée 122, mais sans succès. 240 
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Schéma 89. Premiers essais d'addition de zinciques sur des sulfones vinyliques 

o R3 Me-Duphos(O) (5 mol%) o R3 
2 "", R S (CuOTf)tTol (2,5 mol%) R

2 's'" )( " X" 
R1 H

O Et2Zn (2 équiv) 
• 

R1 E~ Toluène, t.a. 

. jSO,Ph 
Ph H 

jSO,Me 
Ph H 

aSO,ph 

120 121 122 
0% rdt 0% rdt 0% rdt 

Au cours des dernières années, il a été démontré que la réactivité de certains systèmes 

catalysés par le cuivre est permise ou tout simplement accélérée en présence d'une base de 

Lewis proximale, comme une pyridine qui complexe le catalyseur. 241 En considérant ces 

précédents, nous avons décidé d'étudier l'effet d'un groupement 2-pyridyle sur la sulfone et 

son efficacité sur l'addition de zinciques. n a été intéressant de constater que la 2-

pyridylsulfone 123a a permis de générer l'adduit d'addition 124a avec 10% de conversion 

et 6% ee avec Me-Duphos(O) (Équation (30)). 

OJJ 
j

's, N 
'0 

Ph H 
123a 

Me-Duphos(O) (5 mol%) 
(CuOTfh·Tol (2,5 mol%) 

Et2Zn (2 équiv) 

Toluène, t.a. 

0,0 
'sAN) 

""" \\ : 0 
Ph./"'-.. Et 

124a 
10% rdt, 6% ee 

(30) 

Dans le but d'accroître la réactivité et l'énantiosélectivité de cette addition conjuguée, nous 

avons optimisé chacun des paramètres de la réaction. Pour ce faire, notons qu'une aide 

précieuse a été apportée par William Bechara, alors stagiaire d'été dans notre groupe de 

recherche et futur étudiant à la maîtrise dans ce même groupe. 
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6.2.2 Ligand chiral 

Nous avons premièrement criblé une pléiade de ligands chiraux (Schéma 90)?42 

Pour débuter, nous avons testé la diphosphine Me-Duphos (36) et une augmentation de 

l'énantiosélectivité a été observée comparativement à son équivalent hémilabile Me­

Duphos(O). Nous avons alors tourné notre attention vers les ligands de type ferrocènyle. 

Josiphos (78) a donné des résultats sensiblement pareils à ceux obtenus avec Me­

Duphos(O) tandis que Mandyphos (125) a offert 17% de conversion et 64% ee. Voyant que 

les ligands P,N procurent des résultats prometteurs, nous avons étudié d'autres ligands de la 

même famille, soit iPr-PHOX (126) et Quinap (127). Alors que 126 donne lieu à une faible 

activité, le ligand binaphtyle 127 augmente les conversions et les énantiosélectivités. En 

général, les diphosphines contenant le motif binaphtyle (4, 76 et 127-129) procurent les 

meilleurs conversions et excès énantiomériques. Les résultats les plus élevés sont obtenus 

avec (R)-Binap, avec 50% de conversion et 89% ee. Le ligand Toi-Binap plus encombré a 

mené à un niveau d'énantiocontrôle semblable, mais avec une moins bonne réactivité. 



Schéma 90. Criblage de divers ligands pour l'addition énantiosélective 

j(S02PY 

Ph H 
123 

""q 
OC/ P . 

,;:) 
36 (R,R)-MeDuphos 

4% conv, 32% ee 

126 (R)-iPr-PHOX 

7% conv, 4% ee 

128 (R)-Binaphane 
43% conv, 34% ee 

Ligand (5 mol%) 
(CuOTfh' Toi (2,5 mol%) 

Et2Zn (2 équiv) 

Toluène, 25 oC 

78 (R,S)-Josiphos 

15% conv, 10% ee 

.. 

125 (S,S,R)-Mandyphos 

17% conv, 64% ee 

R = Ph: 4 (R)-Binap: 127 (S)-Quinap 
42% conv, -65% ee 

50% con v, 89%ee 
R = p-Tol: 76 (R)-ToIBinap: 

23% conv, 78% ee 

129 (R)-Solphos 

9% conv, 49% ee 

Ç\, 
A PPh2 

t-Bu 0 

130 (S)-amidomono­
phosphine 

21% conv, -53% ee 
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Afin de confirmer la nécessité d'un ligand diphosphine et non d'un ligand hémilabile, nous 

avons soumis le Binap(O) à la réaction,z43 La présence de cette diphosphine monoxydée n'a 

pas mené au produit d'addition désiré (Équation (31)); l'utilisation d'une diphosphine 

semble donc être cruciale dans ce cas. 



6.2.3 Solvant 

(R)-Binap(O) (5 mol%) 
(CuOTfh" Toi (2,5 mol%) 

Et2Zn (2 équiv) 

Toluène, 25 oC 

.. 
Ph/""-. Et 

124a 
0% rdt 
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(31) 

Tel que présenté dans le Tableau 33, une série de solvants a été testée dans la 

réaction. En focalisant d'abord sur les solvants aromatiques, il est possible de noter que le 

solvant moins polaire benzène a fourni de meilleures conversions et énantiosélectivités 

comparativement au toluène (entrée 3). De façon générale, des conversions plus basses 

furent observées avec les éthers (entrées 4-6). Cependant, le THF a permis d'atteindre une 

augmentation significative de l'excès énantiomérique avec 98% (entrée 7). Par conséquent, 

ce solvant a été choisi pour continuer l'optimisation. 



Tableau 33. Optimisation du solvant utilisé 

123a 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

(R)-Binap (5 mol%) 
(CuOTfh" Toi (2,5 mol%) 

Et2Zn (2 équiv) 

Solvant, 0,1 M, 25 oC 

Solvant Conversion (% t 
DCM 6 

Toluène 50 

Benzène 62 

DME 18 

Dioxane 23 

Et20 36 

THF 41 

THFlBenzène 54 

ee (%) 

89 

94 

93 

96 

90 

98 

96 
a Détenninée par RMN tH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard 

interne 

6.2.4 Ratio cuivre/ligand 
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Étant donné que le ratio cuivre/ligand s'est avéré crucial lors de l'addition 

énantiosélective de zinciques sur des nitroalcènes développée dans notre groupe,148 nous 

avons jugé bon de scruter l'influence d'une variation de ce ratio lors de l'addition sur les 2-

pyridylsulfones vinyliques (Tableau 34). Une diminution (entrées 1-2) ou une 

augmentation (entrées 4-8) du cuivre par rapport aux conditions initiales (entrée 3) n'ont 

fait qu'abaisser les conversions et les énantiosélectivités. Bref, le meilleur ratio 

cuivre/ligand est de 1 pour 1, fournissant 41 % de conversion et 98% ee (entrée 3). 
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Tableau 34. Optimisation du ratio cuivre/ligand utilisé 

(R)-Binap (X mol%) 
j(SO,Py (CuOTf}z· Toi (Y mol%) ........ S02Py 

Et2Zn (2 équiv) 
• Ph./""-. Et Ph H THF, 0,1 M, 25 oC 

123a 124a 

entrée 
(CuOTfh-Tol (R)-Binap Conversion ee 

(mol%) (mol%) (%t (%) 

1 0,625 5 8 

2 1,25 5 22 95 

3 2,5 5 41 98 

4 5 5 21 97 

5 10 5 8 

6 5 2,5 7 

7 10 2,5 3 

8 5 1 ° a Déterminée par RMN lH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard interne. 

6.2.5 Sel de cuivre 

Une différence marquée a été observée entre la réactivité du triflate de cuivre (1) et 

(II). Effectivement, (CuOTfh-Tol donne 41 % de conversion tandis que Cu(OTfh mène a 

seulement 10% (Tableau 35, entrées 1 et 2). Ce phénomène peut s'expliquer par le fait que 

(CuOTfh-Tol génère un seul équivalent de EtZnOTf lors de la formation de l'espèce 

EtCuL*, tandis que Cu(OTfhen génère deux. L'introduction de 10 mol% de Zn(OTfh dans 

la réaction a donné 33% de conversion, ce qui démontre qu'un excès de EtZnOTf est 

nuisible au système, expliquant pourquoi le triflate de cuivre (1) donne de meilleurs 

résultats. Une autre source de cuivre (II) comportant un contre-ion mou, CU(PF6)2-4MeCN, 

a été testée mais sans amélioration appréciable (entrée 3). Les sels de cuivre qui ont généré 

des conversions semblables à celle obtenue avec (CuOTfh-Tol sont le Cu(OMe)2 et le 

CuCl, sans toutefois atteindre des énantiosélectivités aussi élevées (entrées 6 et 7). 



Tableau 35. Optimisation du sel de cuivre utilisé 

jSO,Py 
Ph H 

123a 

(R)-Binap (5 mol%) 
Sel de cuivre (5 mol%) 

Et2Zn (2 équiv) 

THF, 0,1 M, 25 oC Ph~Et 
124a 

Entrée Sel de cuivre Conversion (% t 
1 (CuOTfh·Tol 41 

2 Cu (Om2 10 

3 Cu(PFd2·4MeCN 11 

4 CuBr 8 

5 CuOAc 17 

6 Cu(OMe)z 51 

7 CuCI 42 

ee(%) 

98 

92 

94 
a Détenninée par RMN IH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme standard 
interne. 

6.2.6 Concentration 
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La concentration du milieu réactionnel est un autre facteur qui a considérablement 

influencé les conversions (Tableau 36). Lorsque la concentration passe de 0,1 à 0,2 M, une 

augmentation de 18% de la conversion est occasionnée (entrées 2 et 3). Considérant la 

faible augmentation de conversion à 0,5 M (entrée 4), nous avons opté de continuer 

l'optimisation avec une concentration de 0,2 M afin de faciliter le protocole réactionnel. 



Tableau 36. Effet de la concentration du milieu réactionnel 

(R)-Binap (5 mol%) 
(CuOTfh' Toi (2,5 mol%) 

Et2Zn (2 équiv) 

THF, 25 oC Ph./"'-. Et 

124a 

Entrée Concentration (M) Conversion (%)a ee (%) 

1 0,05 9 

2 0,1 41 

3 0,2 59 

4 0,5 60 
a Déterminée par RMN lH en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène comme 
standard interne. 

6.2.7 Stœchiométrie des réactifs et température 

79 

98 

98 

98 
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Voyant que les conversions stagnent à 60% après optimisation de la plupart des 

paramètres réactionnels, nous avons décidé de varier le nombre d'équivalents de zinciques 

(Tableau 37). Une baisse de 0,5 équivalent de ce réactif entraîne une faible chute de la 

conversion (entrée 1) et l'ajout de 3 équivalents une augmentation de 7% (entrée 3). 

Ensuite, pour pousser davantage les conversions, nous avons chauffé le milieu réactionnel 

de 25 à 60 oC (entrées 3-6). À plus haute température, les conversions augmentent mais les 

excès énantiomériques diminuent quelque peu, ce qui est courant en catalyse asymétrique. 

Une température de 60 oC semble un très bon compromis entre les conversions et 

l'induction asymétrique. 



Tableau 37. Effet de la quantité de zincique utilisée et de la température 

Entrée E12Zn 
(équiv) 

1 1,5 

2 2 

3 3 

4 3 

5 3 

6 3 

(R)-Binap (5 mol%) 
(CuOTfhoTol (2,5 mol%) 

Et2Zn (X équiv) 

THF, 0,2 M 

Température 
(OC) 

25 

25 

25 

40 

50 

60 

Conversion 
(%t 

56 

59 

66 

70 

70 

76 

ee 
(%) 

99 

98 

98 

97 

96 

95 
• Détenninée par RMN lH en utilisant le 1,3,5-trirnéthoxybenzène comme standard 

interne. 
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Finalement, une des seules options restantes afin de porter à complétion les conversions de 

la réaction est l'augmentation de la quantité de catalyseur. En lançant l'addition conjuguée 

dans le THF avec 10 mol% de (R)-Binap tout en gardant le même ratio cuivre/ligand, un 

rendement isolé de 72% et 98% ee a été obtenu (Schéma 91). En d'autres termes, le 

catalyseur ajouté en excès permet d'obtenir à nouveau 98% ee, même en chauffant à 60 OC. 

Tôt lors de l'optimisation du système, nous avons réalisé que le benzène fournissait des 

meilleures conversions que le THF, mais avec un moins bon stéréocontrôle (Tableau 33). 

Nous avons donc soumis la sulfone 123a aux conditions optimales dans le benzène. Les 

conversions ont été complètes pour un rendement isolé de 93% et 92% d'excès 

énantiomérique. Bref, nous disposons de deux ensembles de conditions: un qui procure de 
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hauts rendements dans le benzène et un autre dans le THF qui mène à d'excellentes 

énantiosélecti vités. 

Schéma 91. Conditions optimales de l'addition de zinciques sur les 2-pyridylsulfones 

vinyliques 

(R)-Binap (10 mol%) 
(CuOTfh' Toi (5 mol%) 

Et2Zn (3 équiv) 

0,2 M, 60 oc • Ph""""""" Et 
124a 

Benzène: 93% rdt, 92% ee 
THF: 72% rdt, 98% ee 

6.3 Mécanisme proposé 

Tout d'abord, la combinaison de RzZn, Binap et (CuOTf)z-Tol forme le catalyseur 

actif RCu-Binap en générant 1 équivalent de RZnOTf (Schéma 19). En se basant 

principalement sur les travaux de Carretero, Chang et ltami,z38,Z41 nous pouvons affirmer 

que le complexe RCu-Binap peut être coordiné par la pyridine du substrat (Schéma 92). Ce 

phénomène permet d'induire un effet de proximité et d'activer le substrat qui subit 

l'addition énantiosélective. Cette affirmation peut être en partie appuyée par le fait qu'un 

ajout de 1 équivalent de Et3B à la réaction, qui entre en compétition pour la coordination de 

la pyridine, entraîne une inhibition complète de l'addition dans le cas du Me-Duphos(O) et 

une baisse de 10% de conversion dans le cas de Binap. 
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Schéma 92. Mécanisme proposé 

Binap· CuOTf 

R,Zn ~ RZnOTf 

L*CuR 

L* = Binap 

0,0 'sANJJ 
j " 1 ° CuL* 

R' H R 

À la lumière de toutes les observations faites au cours de cette optimisation, nous 

proposons que l'étape limitante de cette réaction est celle de transmétallation entre le cuivre 

et le zinc, après l'addition énantiosélective. La nécessité d'ajouter 3 équivalents de 

zinciques, de chauffer le milieu réactionnel avec une concentration élevée, d'employer une 

disphosphine et d'utiliser une quantité de catalyseur relativement élevée sont tous des 

éléments qui corroborent avec cette hypothèse. En effet, on assure de cette manière la 

regénération du catalyseur actif en forçant le cuivre à se libérer du produit d'addition, et par 

le fait même, l'augmentation des conversions et des énantiosélectivités.244 

Le THF est le solvant qui mène aux énantiosélectivités les plus élevées. Celui-ci est très 

coordinant et peut donc facilement se lier au zinc. De cette façon, le zinc est plus 

nucléophile et ceci favorise la transmétallation avec le cuivre. Aussi, en coordinant le 

zincique, le THF compétitionne avec la pyridine du substrat pour la coordination à ce 

même zincique, défavorisant donc une addition non-asymétrique intra- ou intermoléculaire, 

qui abaisserait les excès énantiomériques.218
,245 Ce phénomène pourrait être vérifié en 
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effectuant l'addition de zinciques en absence de cuivre et de diphosphine. Le THF peut 

également coordiner le cuivre pour le libérer de la pyridine après l'addition, accélérant la 

deuxième transmétallation et regénérant le catalyseur actif. 

6.4 Étendue de la réaction 

6.4.1 Synthèse des 2-pyridylsulfones vinyliques ~-monosubstituées 

Après avoir trouvé les conditions optimales qui fournissent des rendements élevés, 

dans le benzène, et d'excellentes énantiosélectivités, dans le THF, nous voulions explorer 

l'étendue et les limitations de la réaction. Pour ce faire, nous avons d'abord dû effectuer la 

synthèse des substrats de départ. Nous avons pu accéder à ceux-ci par une séquence 

réactionnelle en deux étapes qui consiste en une condensation entre l'anion de la méthyl-2-

pyridylsulfone 131 et un aldéhyde suivie d'une déshydratation (Schéma 93). Cette stratégie 

avait été développée par Carretero et al. pour préparer des 2-pyridylsulfones vinyliques 

~,~-disubstituées.239 L'ensemble des aldéhydes utilisés pour cette séquence a procuré les 

sulfones vinyliques correspondantes avec des rendements similaires variant entre 51 et 

69%. 



Schéma 93. Synthèse des 2-pyridylsulfones vinyliquesa 

o 
R)lH 

(1.1 équiv) 

1 ~ (1 équiv) 
...-; 131 

N S02Me (S02PY 
BuU (1,1 équiv) A 

THF -78 oc" R OH , 

TFAA (1,5 équiv) 
Et3N (2 équiv) 

DMAP (5 mol%) 

DCM, 0 oC 
Jo 

dS02~ d:~PY d~2PY 
1 ~ H 
~ F3C ~ 123b MeO ~123C 123a 

55% rdt 55% rdt 69% rdt 

ocIS02PY 
'/7 1 ~ H 

y=:02PY j(S02PY 

~ ~ Me H 
123d 123e 123f 

62% rdt 51% rdt 54% rdt 
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a Stéréochimie (E) confirmée par RMN 1 H avec la constante de couplage J entre les protons alcéniques. 

6.4.2 Addition sur plusieurs 2-pyridylsulfones vinyliques et limitations 

Nous avons soumis les sulfones vinyliques synthétisées à nos conditions optimales 

dans le benzène et le THF (Schéma 94).246 Les sulfones vinyliques styréniques ont subi 

l'addition catalytique conjuguée et ont mené à d'excellentes énantiosélectivités (94-98%) 

et des rendements modérés à bons (52-72%) dans le THF. Ces mêmes réactions dans le 

benzène ont fourni de très bons rendements (80-93%) et de bons excès énantiomériques 

(84-92%). La 2-pyridylsulfone 124c possédant un groupement électron-donneur a été 

formée avec une énantiosélectivité légèrement supérieure à celle possédant un substituant 

électron-attracteur (l24b), mais avec des rendements similaires. La 2-naphtylsulfone 124d 

légèrement plus encombrée a aussi été générée avec des rendements et excès 

énantiomériques élevés. 
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Schéma 94. Étendue de la réaction d'addition énantiosélective sur les 2-pyridylsulfones 

vinyliquesa 

v Et 

124a 

(R)-Binap (10 mol%) 
(CuOTfh· Toi (5 mol%) 

Et2Zn (3 équiv) 

THF ou Benzène 
0,2 M, 60 oC 

~Et 
Meo~ 

124c 

THF: 72% rdt, 98% eeb THF: 57% rdt, 94% ee THF: 61% rdt, 98% ee 
Benzene: 93% rdt, 92% ee Benzene: 83% rdt, 84% ee Benzene: 80% rdt, 91 % ee 

~Et 
VV 

124d 

lEt 

124e 

Me/"""'-Et 

124f 

THF: 63% rdt, 97% ee THF: 55% rdt, 96% ee THF: 93% rdt, 88% ee 
Benzene: 77% rdt, 88% ee Benzene: 67% rdt, 93% ee Benzene: 92% rdt, 93% ee 

a Excès énantiomérique déterminé par SFC avec une phase stationnaire chirale. Configuration 
absolue basée sur le sens d'induction obtenu pour le composé 124e et 133a.b Configuration absolue 
confirmée par comparaison du pouvoir rotatoire avec les données de la littérature (voir annexe pour 
plus de détails). 

Par ailleurs, les sulfones a,~-insaturées avec une possibilité d'isomériser en position ~,y, en 

conditions basiques, sont compatibles avec ce système et mènent aux produits d'addition 

avec d'excellents rendements et énantiosélectivités?07 Ces sulfones énantio-enrichies (124e 

et 124f) , qui sont substituées par des groupements alkyles stériquement similaires en 

position ~, ne peuvent pas être préparées avec un bon énantiocontrôle par la réduction de 

sulfones vinyliques ~,~-disubstituées par un hydrure de cuivre.208
,216 De plus, ces ~,~-
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dialkylsulfones ne sont pas accessibles par l'addition d'acides boroniques catalysée au 

rhodium qui requiert un nucléophile aromatique ou alcènyle?38 La formation des composés 

de la sorte démontre clairement la force de cette réaction. 

Afin d'étudier la réactivité des substrats cycliques, nous avons soumis la sulfone 124 à nos 

conditions. Ce substrat a pu être formé à partir d'un réarrangement de Pummerer connu, 

suivi d'une oxydation à la sulfone du thioéther résultant.247,238b Ce substrat n'a cependant 

pas mené au produit d'addition, ce qui démontre l'effet nuisible d'une substitution en 

position a (Équation (32)). 

(R)-Binap (10 mol%) 
(CuOTf}z' Toi (5 mol%) 

Et2Zn (3 équiv) 

Benzène 
0,2 M, 60 oC 

6.4.3 Addition de zinciques élaborés 

(32) 
• 

0% 

Simultanément à l'élaboration de ce projet, une méthode simple et pratique pour la 

synthèse des zinciques sans sels nuisibles aux systèmes catalytiques asymétriques, a été 

développée par un membre de notre groupe de recherche, Dr. Alexandre Côté.248 Ce 

procédé exploite la faible solubilité du méthanolate de magnésium dans l'éther dans le but 

de favoriser l'équilibre de Schlenck vers le diorganozincique. li suffit de mélanger 2 

équivalents de réactifs de Grignard à 1 équivalent de méthanolate de zinc dans l'éther 

pendant environ une heure à température ambiante (Équation (33)). Le mélange résultant 

est par la suite centrifugé pour séparer les sels insolubles et fournir une solution 

surnageante claire et incolore du zincique désiré. 
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2 RMgCI 
Zn(OMeh .. (33) 

Cette stratégie a donc été employée dans le but de préparer divers zinciques et de vérifier 

leur compatibilité avec l'addition conjuguée énantiosélective sur les 2-pyridylsulfones 

vinyliques. Dans l'ensemble, les dialkylzinciques linéaires ont permis d'obtenir des 

résultats similaires à ceux générés par des zinciques disponibles commercialement non 

dilués (Tableau 38). La faible réactivité du Me2Zn a nécessité l'ajout d'un excès de ce 

réactif pour atteindre 81 % de rendement et 98% ee (entrée 1). Le dipropyl- et le dibutylzinc 

ont donné le même niveau d'énantiocontrôle que l'addition de Et2Zn dans le benzène 

(entrées 2 et 3). Finalement, les réactifs organométalliques fonctionnalisés par une longue 

chaîne aromatique sont également tolérés (entrée 4). 



Tableau 38. Préparation et addition de zinciques élaborés 

j(S02Py 

Ph H 
123a 

Zn(OMeh + RMgCI 
(3 équiv) (5.85 équiv) 

Et20 ! Centrifugation 

(R)-Binap (10 mol%) 
(CuOTf)Z-Tol (5 mol%) 

Benzène, 60 oc 

• 

Entrée R Rendement (%) 

1 b,c,d Me (133a) 81 

2 nPr (133b) 52 

3 nBu (133c) 53 
4b,d PhCHzCHz (133d) 72 

5d cHex (133e) 14 
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Ph ............... R 

ee (%)a 

98 

89 

90 

90 

17 
a Excès énantiomérique déterminé par SFC avec une phase stationnaire chirale. Configuration 

absolue basée sur le sens d'induction obtenu pour le composé 124e et 133a.b 6 équivalents de R2Zn 
ont été utilisés. C Le réactif commercial non dilué a été utilisé. Configuration absolue confirmée par 
comparaison du pouvoir rotatoire avec les données de la littérature (voir annexe pour plus de 
détails).d Une solution de R2Zn dans le benzène a été utilisée. 

Le système semble limité aux zinciques primaires étant donné que le dicyclohexylzinc (X­

branché a donné 14% de rendement avec 17% ee, des traces de réduction et 

majoritairement le produit de départ 123a (Tableau 38, entrée 5). Dans la même famille de 

zincique, le diisobutylzinc (134) n'a généré aucune conversion (Figure 14). Notamment, le 

diacétylènure de zinc 135 et le zincique fonctionnalisé 136 n'ont pas mené au produit· 

d'addition désiré. 

134 135 

Figure 14. Zinciques donnant aucune conversion lors de l'addition énantiosélective 
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6.5 Conclusion 

En conclusion, nous avons mis au point la première addition conjuguée 

énantiosélective de zinciques sur des sulfones vinyliques. Pour ce système, les 

disphosphines mènent à de meilleures conversions et énantiosélectivités comparativement 

aux diphosphines monoxydées. 

L'approche que nous avons développée est compatible avec un ensemble de sulfones 

vinyliques pour fournir de bons à d'excellents rendements et excès énantiomériques. Cette 

méthodologie est complémentaire aux autres méthodes connues donnant accès à des 

alkylarylsulfones optiquement actives avec un centre stéréogénique en position ~. De plus, 

ce système est le seul qui rend possible la préparation des ~,~-dialkylsulfones avec une 

excellente induction asymétrique. Par contre, les substrats cycliques ne semblent pas assez 

réactifs pour fournir le produit d'addition désiré. Par ailleurs, la méthode de formation de 

zinciques à partir de réactifs de Grignard et de Zn(OMe)z est tolérée par nos conditions 

réactionnelles et fournit des produits variés. 



7.1 Introduction 

CHAPITRE 7 

Conclusions et perspectives 
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Les travaux effectués au cours de cette thèse ont principalement porté sur 

l'application des diphosphines monoxydées en catalyse asymétrique. Par le passé, divers 

groupes de recherche ont démontré que ce type de ligand hémilabile possède une capacité 

de coordination unique menant à des complexes métalliques avec une réactivité 

remarquable dans certains systèmes catalytiques. De multiples implications de la phosphine 

oxydée dans le mécanisme de ces réactions ont été suggérées pour expliquer l'efficacité de 

ces ligands. 

Dans notre groupe de recherche, nous avons développé le Me-Duphos(O) qui a permis 

l'addition énantiosélective catalysée au cuivre de zinciques sur des N-phosphinoylimines. 

Les objectifs de la présente thèse étaient, d'une part, d'explorer la réactivité du Me­

Duphos(O) dans de nouvelles applications tout en apportant des solutions utiles à des 

transformations problématiques de la chimie organique. D'autre part, nous avions comme 

but d'étudier ces nouvelles applications pour expliquer la réactivité unique de ce ligand, et 

possiblement, découvrir de nouvelles propriétés à cette diphosphine monoxydée. 

7.2 Synthèse d'alcools ~-aminés par addition de zinciques 

utilisant Me-Duphos(O) 

Nous avons appliqué la méthodologie d'addition de zinciques catalysée au cuivre 

sur des imines à la synthèse d' alcools ~-aminés avec des excès énantiomériques élevés 

(Chapitre 2). Pour ce cas, la phosphine oxydée du Me-Duphos(O) agit comme une base de 
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Lewis qui active la N-phosphinoylimine par coordination avec le EtZnOTf. Une séquence 

de déprotections/oxydation a, par la suite, donné accès à des acides a-aminés non-naturels 

mono-protégés optiquement actifs potentiellement utiles en synthèse de peptides. 

Comme il a été mentionné en introduction du chapitre 2, les alcools ~-aminés sont connus 

pour être d'excellents ligands dans l'addition énantiosélecti ve de zinciques sur des 

électrophiles, comme des aldéhydes. Il serait donc intéressant de tester l'addition sur un 

adduit d'acide p-toluènesulfinique, précurseur de la N-(a-hydroxy)phosphinoylimine, dont 

le groupement alcool n'est pas protégé avec le Me-Duphos(O) énantio-impur (Schéma 95). 

Par conséquent, il est probable que les produits d'additions agissent à leur tour comme un 

ligand chiral coordinant le EhZn pour possiblement engendrer une autocatalyse et un effet 

non-linéaire.249 

Schéma 95. Autocatalyse et effet non-linéaire par un alcool libre 

Me-Duphos(O) faible ee (5 mol%) 
Cu(OTfh (4,5 mol%) 

Et2Zn (excès) 
------------------------------------ .. 

Toluène, 20 h 

Suite à l'élaboration de ce projet, Dr. Alexandre Côté a développé une méthode de 

préparation d'amines a-chirales en un seul pot à partir d'aldéhydes.85 Le protocole consiste 

à condenser la P,P-diphénylphosphinoylamide sur l'aldéhyde, ce qui procure une N­

phosphinoylalkylimine in situ qui peut être soumise aux conditions énantiosélectives 

d'addition de zinciques. Ce processus permet de contourner l'usage de l'adduit d'acide p­

toluènesulfinique comme intermédiaire stable. li reste à voir si cette méthode est 

compatible avec la formation d'alcools ~-aminés énantio-enrichis. 
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li est dorénavant possible de synthétiser des zinciques exempts de sels inorganiques 

nuisibles à la catalyse asymétrique à partir de réactifs de Grignard et de Zn(OMeh Même 

si nous n'en avons pas discuté au cours de cette thèse, nous avons également tenté de 

mettre au point une approche alternative permettant la préparation in situ de 

diorganozinciques mixtes conciliable avec l'addition énantiosélective sur les N­

phosphinoylimines. Cette stratégie repose sur un échange bore-zinc entre un organoborane 

et le Me2Zn, ce qui résulte en un zincique qui dispose d'une seule chaîne alkyle transférable 

étant donné la forte liaison Zn-Me (Schéma 96). Les conditions optimales sont l'usage d'un 

dérivé issu de l'hydroboration d'un alcène avec le 9-BBN, de 8 équivalents de Me2Zn pour 

finalement effectuer l'addition sur l'imine dans l'éther diéthylique à 0 oc. 

Schéma 96. Préparation in situ de diorganozinciques mixtes par échange bore-zinc 

~ 
4,8 équiv 

i) 9-BBN (4 équiv) 
Et20, 25 oC 

ii) Me2Zn (8 équiv) 
10 min, 25 oC 

.. ~znMe 

4 équiv 

Me-Duphos(O) (5 mol%) 
Cu(OTfh (10 mol%) 

Et20,0°C 50% conv, 96% ee 
(17% addition Me) 

L'emploi d'un zincique avec des groupements alkyles moins facilement transférables quele 

Me2Zn, tel que le (Me3SiCH2)2Zn, pourrait probablement fournir le produit désiré 

exclusivement où le groupement provenant de l'alcène est additionné sur l'imine. 

7.3 Réductions énantiosélectives catalysées par le cuivre et Me­

Duphos(O) 

Dans le cadre de nos recherches, nous avons découvert que le ligand Me-Duphos(O) offre 

une réactivité remarquable en réduction asymétrique par un silane catalysée au cuivre. Ces 

travaux représentent le premier exemple d'utilisation d'une diphosphine monoxydée chirale 

pour une telle transformation. 
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En premier lieu, la réduction de nitroalcènes ~,~-disubstitués a été effectuée par un 

protocole simple employant une quantité sous-stœchiométrique de phénylsilane et 

seulement 1 mol% de Me-Duphos(O) (Chapitre 3). Cette méthode fourni de bons 

rendements et d'excellents excès énantiomériques, mais l'énantiosélectivité chute pour les 

substrats avec un encombrement stérique accentué. 

Une méthode d'oxydation en conditions douces de la fonctionnalité nitro avec le Mn02, 

développée dans notre groupe,250 pourrait possiblement fournir l'aldéhyde <x-chiral énantio­

enrichi à partir des produits de réduction des nitro alcènes ~,~-disubstitués (Schéma 97). 

Schéma 97. Oxydation du groupement nitro en aldéhyde en conditions douces 

Mn02 -- ..... 
DCM, 60 oC 

En deuxième lieu, la réduction de phénylsulfones vinyliques ~,~-disubstituées par le Me­

Duphos(O) coordiné au cuivre a mené à des rendements élevés et d'excellent excès 

énantiomérique dans des conditions similaires à celles pour les nitroalcènes (Chapitre 4). 

Toutefois, la présence d'une quantité catalytique de NaOH s'est avérée cruciale pour 

l'obtention de conversions complètes et reproductibles. Les alkylphénylsulfones énantio­

enrichies ont par la suite été dérivatisées en intermédiaires synthétiques optiquement actifs 

utiles comme des alcènes et des alcanes. 

Dans le but de générer des amines <x-chirales par l'entremise de cette méthodologie, nous 

avons tenté la réduction asymétrique des N-phosphinoylcétimines, mais sans résultats 

encourageants. Il serait donc judicieux de soumettre d'autres précurseurs d'amines <x-
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chirales, tels que des ylures de pyridinium,251 des sulfonylimines ou bien des dérivés de 

l'acide a-acétamidecinnamique, à nos conditions optimales (Figure 15). 

Figure 15. Substrats potentiellement compatibles avec notre méthode de réduction 

7.4 Aspects mécanistiques de la réduction catalysée par le cuivre 

et Me-Duphos(O) 

En étudiant plus en détails la réduction, nous avons réussi à éclaircir le rôle de 

quelques paramètres réactionnels et réactifs dans le mécanisme de cette méthodologie 

(Chapitre 5). Premièrement, nous avons proposé un mécanisme de réduction du CuF2 en 

CuF passant par une élimination réductrice de HF et une médiamutation pour mener à la 

formation du catalyseur actif. Deuxièmement, nous avons trouvé que le NaOH neutralise 

les traces d'acides provenant du CuF2 et possiblement de la réduction de celui-ci. Par 

ailleurs, son implication pourrait s'étendre à la réduction du cuivre par l'activation du 

silane. Troisièmement, des indices ont montré que la phosphine oxydée du Me-Duphos(O) 

accélère la protonation du sulfonate de cuivre via des ponts hydrogènes avec l'eau. C'est 

donc la première fois que la capacité d'accepteur de ponts hydrogène d'une diphosphine 

monoxydée est exploitée en catalyse asymétrique. 

Afin de confirmer la nature du catalyseur actif, il faudrait préparer le complexe Me­

Duphos(O)-CuF par la réduction de CuF2, non pas avec PPh3, mais plutôt avec Me-Du ph os 

ou Me-Duphos(O) (Schéma 98). De cette manière, nous pourrions comprendre davantage le 

mécanisme tout en permettant de diminuer la quantité de cuivre et de ligand nécessaire pour 

ce procédé. 



Schéma 98. Formation du précurseur avancé dé catalyseur actif 

CuF2 

Me-Duphos (1 équiv) 
ou 

Me-Duphos(O) (3 équiv) 
-------------------------~ 

MeOH, reflux 
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Au cours de cette étude mécanistique, nous avons découvert qu'il est possible de réduire 

une phénylsulfone a,~-disubstituée avec d'excellents excès énantiomériques. Ce résultat, a 

par le fait même, permis de proposer que le cuivre liganté demeure sur l'intermédiaire 

sulfonate jusqu'à sa protonation. Dans l'objectif d'analyser la généralité de ce processus, 

nous avons soumis divers substrats pouvant mener à une protonation énantiosélective dans 

nos conditions optimales de réduction avec NaOH (Figure 16). Cependant, aucun d'entre 

eux n'a généré des excès énantiomériques. 

~N02 

66% conv, 0% ee 74% conv, 0% ee 10% conv 95% rdt, 0% ee 

Figure 16. Substrats testés pour la protonation énantiosélective 

7.5 Addition énantiosélective de zinciques sur des 2-

pyridylsulfones vinyliques 

Une méthode alternative de synthèse des alkylarylsulfones possédant un centre 

chiral en position ~ a été élaborée (Chapitre 6). Cette approche est en fait l'addition de 

zinciques sur des 2-pyridylsulfones vinyliques catalysée par la diphosphine Binap et le 

cuivre. Deux ensembles de conditions ont été mis au point: un dans le benzène procurant 

de très bons rendements et un autre dans le THF qui permet d'obtenir d'excellentes 

énantiosélectivités pour une variété de substrats. Ce système catalytique est le seul qui 
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parvienne à préparer des ~,~-dialkylsulfones énantio-enrichies. Cette méthode tolère aussi 

les zinciques préparés à partir de réactifs de Grignard et Zn(OMeh 

Lors de la publication de ces travaux, un examinateur du jury pour notre article nous a 

suggéré d'effectuer l'addition de Et2Zn sur la 2-(cyclohexa-l,5-dièn-l-ylsulfonyl)pyridine, 

qui d'après lui, serait plus réactive que les sulfones vinyliques cycliques que nous avons 

testées (Schéma 99). 

Schéma 99. Sulfone vinylique possiblement plus réactive 

(R)-Binap (10 mol%) 
(CuOTfho Toi (5 mol%) 

Et2Zn (3 équiv) 
------------------------ .. 

60 oC 

Il a été démontré que le substituant 2-pyridyle sur la sulfone est nécessaire afin d'obtenir 

une quelconque réactivité. li serait intéressant de confirmer le rôle de celui-ci en 

synthétisant une 4-pyridylsulfone vinylique, dont l'atome d'azote se situe en position para 

de la sulfone (Schéma 100). De cette manière, on pourrait déterminer si la pyridine 

coordine le catalyseur ou fournit davantage un effet électron-attracteur pour activer la 

sulfone vinylique. 

Schéma 100. Effet de la position de l'atome d'azote sur une 4-pyridylsulfone vinylique 

(R)-Binap (10 mol%) 
(CuOTfho Toi (5 mol%) 

Et2Zn (3 équiv) 
------------------------ .. 

60 oC 



176 

CHAPITRES 

Partie expérimentale 

Toutes les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous 

atmosphère inerte d'argon dans de la verrerie séchée un minimum de huit heures à l'étuve à 

120 oC ou à la flamme et refroidie sous courant d'argon en utilisant les techniques 

standards.252 Tous les produits utilisés proviennent des sociétés Sigma-Aldrich Chemical 

Company, Strem Chemicals, Alfa Aesar, Oakwood Products et Akzo Nobel Chemicals et 

sont de pureté «réactif» ou «technique ». Les produits commerciaux sont utilisés sans 

purification supplémentaire sauf lorsque mentionné. Les solvants usuels proviennent de la 

société VWR et sont de grade ACS ou HPLC. Les solvants anhydres ont été séchés et 

désoxygénés sur une colonne de type GlassContour system (lrvine, CA). 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées à l'aide de plaques de 

gel de silice (Merck GP-UV254, 0,25 mm ou SiliCycle TLG-R100llB, 0,25 mm) 

imprégnées d'un indicateur de fluorescence sur support de verre. Après élution, les produits 

ont été détectés à l'aide des révélateurs suivants: lampe UV, solution aqueuse de 

molybdate d'ammonium et de sulfate cérique (CAM), solution aqueuse de permanganate de 

potassium, solution alcoolique de ninhydrine ou solution aqueuse d'acide 

phosphomolybdique (PMA). Les chromatographies sur silice ont été faites selon la 

procédure de Still et utilisent un gel de silice Merck 9385 ou Silicycle R10030B (40-63 !lm; 

230-240 mesh)?53 

Les spectres de résonance magnétique nucléaire IH, B C, 19p et 31p ont été enregistrés sur 

des appareils Bruker AMX-300 (300 MHz et 75 MHz), Bruker ARX-400 (400 MHz et 

100MHz), AV-400 (400 MHz, 100 MHz et 162 MHz e1p)), AV-300 (300 MHz, 75 MHz, 

282 MHz e 9p) et 121 MHz e1p)) utilisant des sondes BBO, QNP ou DUAL. Les 
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déplacements chimiques sont exprimés en ppm sur l'échelle 8 et sont calibrés par rapport 

au signal du solvant résiduel non deutéré. L'analyse des spectres de résonance magnétique 

nucléaire est présentée en spécifiant le déplacement chimique du système, suivi de la 

multiplicité (s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, qn = quintuplet, m = 

multiplet et br = large), de la ou des constante(s) de couplage et de l'intégration. Tous les 

spectres ont été obtenus avec découplage complet du proton. Au besoin, l'exactitude des 

structures a été confirmée par des expériences de type NOE, HMQC et DEPT135. 

Les chromatographies analytiques en phase liquide à haute performance (HPLC) ont été 

effectuées à l'aide d'un HPLC Agilent 1100 muni d'un détecteur UV à diode. Les 

chromatographies analytiques en phase fluide supercritique (SFC) ont été effectuées à 

l'aide d'un SFC Berger ou Thar muni d'un détecteur UV. Les valeurs obtenues sont 

rapportées selon: (le type de colonne, l'éluant, la vitesse d'écoulement, la température, la 

pression et le temps de rétention (tr)). Les chromatographies en phase gazeuse (GC) ont été 

effectuées à l'aide d'un GC Agilent, utilisant l'hydrogène comme phase mobile (63 psi) et 

muni d'un détecteur à ionisation de flamme (FID). Dans tous les cas, les valeurs obtenues 

sont rapportées selon: (le type de colonne, la température, la vitesse d'écoulement et le 

temps de rétention (tr)). 

Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil Buchi et ne sont pas corrigés. Tous les 

spectres infrarouge ont été enregistrés sur un appareil FT-IR Perkin-Elmer Spectrum One 

par A TR. Les bandes d'absorption importantes sont exprimées en cm- l
. Les pouvoirs 

rotatoires ont été enregistrés sur un polarimètre Perkin-Elmer 341 à une longueur d'onde de 

589 nm (raie D du sodium). Toutes les mesures ont été effectuées à température ambiante 

dans une cellule d'un volume de 1,00 mL et d'un parcours optique de 1,0 ou 0,1 dm. Dans 

tous les cas, les valeurs obtenues sont rapportées selon: [ah ternp (concentration (c en g/lOO 

mL), solvant). 
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Les analyses élémentaires ont été effectuées au Laboratoire d'analyse élémentaire de 

l'Université de Montréal sur des composés séchés sous vide au moins 24 heures avant 

l'analyse. Les spectres de masse de basse résolution ont été effectués en utilisant la 

technique d'ionisation ES ou APCL Les spectres de masse de haute résolution ont été 

effectués par le Centre régional de spectroscopie de masse de l'Université de Montréal. 

Les protocoles et la caractérisation des nouveaux produits mentionnés dans le cadre de la 

présente thèse seront décrits en annexe. Par ailleurs, en accord avec la politique du 

Département de chimie de l'Université de Montréal, la caractérisation sera écrite en anglais 

pour être conforme avec les articles publiés. 
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ANNEXE 



Chapter 2: Procedure and Characterization 

(2R,5R)-1:-{2-[ (2R,5R)-2,5-Dimethylphospholan-l-yl]phenyl }-2,5-

dimethylphospholane-l-oxide 

Me-Duphos(O) 37 

Il 

A flame-dried lOO-mL, one-necked, round-bottomed flask, equipped with an egg-shaped 

magnetic stirring bar and à rubber septum, was charged with (R,R)-Me- Duphos (1.00 g, 

3.26 mmol) in a glove-box under argon. Anhydrous THF (32 mL) was added to the flask 

via a syringe under argon and the resulting colorless solution was cooled to 0 oC for 15 min 

using an ice bath before BH3-DMS 10 M (360 !-iL, 3.60 mmol) was added dropwise via a 

syringe. The colorless mixture was stirred for 45 min under argon at 0 oC and H20 2 35% 

Wt. (3 x 1.33 mL, 39.2 mmol) was added dropwise at 0 oC under argon in three porti'Ons 

with an interval of 30 min between each addition. After 45 min of additional stirring at 

room temperature, the reaction was quenched with a saturated aqueous s,?lution of Na2S03 

(40 mL) at 0 oc. The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The 

combined organic layers were dried over Na2S04, filtered and evaporated under reduced 

pressure. The white foam obtained (1.16 g) and DABCO™ (550 mg, 4.90 mmol) were 

added to a 100 mL, one necked, round-bottomed flask equipped with an egg-shaped 

magnetic stirring bar and a rubber septum. The flask was purged under argon, then 

anhydrous benzene (32 mL) was added. The colorless reaction mixture was stirred for 5 h 

at 50°C using an oil bath and then evaporated under reduced pressure. The white residue 

waspurified on silica gel (5% MeOH/AcOEt) to afford the title compound as a white solid. 

Yield 93%, enantiomeric excess (>99% ee) was determined by HPLCanalysis (Chiralpak 

AD, 95:5 hexanes: iPrOH, 1mUmin: tr (major) 7.3 min, tr (minor) 10.1 min). mp 125-127 

oC; Rf 0.33 (5% MeOH/EtOAc); [a]D 20 -221.6 (c 0.836, EtOH); IH NMR (400 MHz, 



III 

C6D6) () 7.50 -7.45 (m, 1H); 7.34 ~7.27 (m, 1H), 7.13 (tt, J = 7.4,1.5 Hz, 1H), 7.05 (tddd, J 

= 7.5, 2.6, 1.3, 0.5 Hz, 1H), 2.83- 2.71 (m, IH), 2.71-2:58 (m, IH), 2.52-2.41 (m, 1H), 

2.06- 1.84 (m, 4H), 1.76-1.64 (m, 2H), 1.30 (dd, J = 13.7,6.9 Hz, 3H), 1.28 (dd, J = 17.6, 

, 8.3 Hz, 3H), 1.37 -1.26 (m, 2H), 1.06 (dd, J = 9.1, 7.1Hz, 3H), 1.03-0.91 (m, 1H), 0.85 

. (dd, J = 17.3, 7.4 Hz, 3H); BC NMR (100 MHz, C6D6) () 144.0 (dd, Jc-p = 37.1, 9.3 Hz); 

140.3 (dd, Jc-P = 82.0,33.2 Hz), 134.2 (dd, Jc-p= 10.7,2.9 Hz), 131.5 (dd, Jc-p= 11.2, 9.3 

Hz), 130.9 (dd, Jc-p = 2.9, <1 Hz), 128.5 (d, Jc-p = 10.8 Hz), 36.9 (d, Jc-p = 2.0 Hz),36.8 

(dd, Jc-p = 66.9, 4.9 Hz), 36.5 (d, J c-p = 6.8 Hz), 35.0 (d, Jc-p = 13.6 Hz), 34.4 (d, Jc-p = 

11.7 Hz), 32.2 (dd, Jc-p = 8.8, 1.9 Hz), 31.8 (d, Jc~p = 9,8 Hz), 31.7 (dd, Jc-p = 67.9, <1 Hz), 

20.6 (d, Jc-p = 36.1 Hz), 18.6 (d, Jc-p = 3.9 Hz), 17.5 (d, Jc-p = 8.8 Hz), 13.1 (dd, Jc-p = 2.9, 

<1 Hz); 31p NMR (200 MHz, C6D6) () 62.05 (d, J = 4.6 Hz), 8.99 (d, J = 4.6 Hz); IR (neat) v 

. 2925, 2860, 1455, 1374, 1253, 1159, 1130, 1116, 758, 738,730 cm-1; HRMS calcd for 

C18H29P20 [M+Ht: 323.1694, found: 323.1688; E1emental analysis calcd for C18H28P20: 

C, 67.07; H, 8.75, found: C, 67.13; H, 9.00. The physieal and spectroscopie properties were 

in accordance with those described in the literature.1 

P ,P-Diphenylphosphinic amide 

A flame-dried 2-L, one-necked, round-bottomed flask, equipped with an egg-shaped 

magnetie stirring bar, a rubber septum and an internaI thermocouple probe was purged with 

argon. The flask was then charged with 1 L of anhydrous diehloromethane under argon. 

The septum was removed and acetone oxime (16.5 g, 227 mmol) was added quiekly in one 

portion and the flask was sealed and .purged again with argon. Freshly distilled 

triethylamine (31.6 mL, 227 mmol) was added via a syringe and the resulting colorless 

1. Boezio, A A; Pytkowiez, J.; Côté, A.; Charette, A B. J. Am. Chem. Soc. 2003, 

125, 14260-14261. 
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solution was cooled to -78 oC (internaI temperature) with an acetone/dry ice bath 

(approximately 30 min were needed to reach this temperature). Freshly distilled, colorless 

chlorodiphenylphosphine (42.0 mL, 227 mmol) was added dropwise (2 mUmin) via a 

syringe at such a rate that the internaI temperature does not exceed -70 oc. After the 

addition was complete, the resulting milky solution was stirred 15 min at -78 oc under 

argon. The cooling bath was removed, and the solution was allowed to warrn to room 

temperature over a period of 1.5 h and stirred 1 h at that temperature. The milky solution 

became clear. The solvent was removed under reduced pressure and the resulting off-white 

to yellow solid was dried under vacuum for 12 h. The residue was dissolved in acetone 

(200 mL) and dried under reduced pressure. This last step was repeated once again. (This 

step makes the removal of the solid from the flask easier. Furthermore, the solid can be 

ground to a finer powder, which facilitates the next step. This step can be avoided but 

problems may occur, such as the formation of a gummy yellow solid during the addition to 

the aqueous ammonium hydroxide solution. This problem can be related to the presence of 

dichloromethane in the solid. Heating the mixture with a heat gun to dissolve everything 

can solve this problem, but lower yields and side-products are obtained.) The solid was 

removed from the flask and ground to a powder using a mortar and pestle. The powder was 

added in one portion into an Erlenmeyer flask containing a stirring solution (magnetic 

stirring bar) of concentrated aqueous ammonium hydroxide (660 mL) and distilled water 

(330 mL). The mixture was usually heterogeneous and the precipitate was a white solid. 

Sometimes the solid added dissolved rapidly to form a clear yellow solution and, after few 

seconds, a white solid started to precipitate. The heterogeneous mixture was stirred for 45 

min and the title compound was obtained as a white solid by filtration through a sintered 

glass funnel. The aqueous filtrate was extracted with dichloromethane (3 x 600 mL). The 

combined extracts were dried over Na2S04, filtered and evaporated under reduced pressure. 

The white solid obtained was combined with the white precipitate obtained above after 

filtration. The combined solids were dissolved in benzene (300 mL) and evaporated. This 

step was repeated three times to remove traces of water to afford the title compound as a 

white solid. The purity can be increased by crystallization in ethyl acetate. Yield 94-97%. 

mp 155-156 oC; IH NMR (300 MHz, CDCb) 8 7.93-7.85 (m, 4H), 7.50-7.37 (m, 6H), 



v 

3.49 (bs, 2H); l3C NMR (75 'MHz, CHCI3) Ù 133.8 (d, Jc-p = 129.7 Hz), 132.2 (d, Jc-p = 9.7 
, ' 31 

Hz), 132.1 (d, Jc-p = 2.8 Hz), 128.8 (d, Jc-p = 12.7 Hz);P NMR (121 MHz, CDCI3) Ù 

22.9.; IR (neat) v 3248, 3132, 1620, 1276, 1437, 1171, 1123, 1107, 911, 721, 690 cm-1
; 

LRMS calc. for C12H13NOP [M+Ht: 118.1, found: 118.0; Elemental analysis calcd for 

C12H12NPO: C, 66.36; H, 5.57; N, 6.45, found: C, 66.59; H, 6.61; N, 6.59. The physical and 

spectroscopic properties were in accordance with those described in theliterature. 2 

P ,P-Diphenyl-N -[ (IE)-phenylmethylene ]phosphinic amide 

A flame-dried 1 L, one-necked, round-bottomed flask equipped with an egg-shaped 

magnetic stirring bar and a rubber septum was charged with 52a (18.83 g, 40.83 mmol) and 

anhydrous potassium carbonate (28.21 g, 204.1 mmol). The flask was purged with argon 

and anhydrous acetonitrile (382 mL) was added via cannula under argon at room 

temperature. Theresulting suspension was vigorously stirred under argon at room 

temperature for 12 h. The reaction mixture was filtered through a sintered glass funnel and 

the residue was washed with acetonitnle (50 mL). The filtrate was evaporated at 30 oC by 

rotary evaporation (30-50 mmHg) to afford the title compound as an off-white solid. The 

purity is greater than 97% according to the quantitative 31p and IH NMR spectra and the 

only observed impurities are benzaldehyde and P,P-diphenylphosphinic amide: These 

impurities can be removed on a short pad of silica gel (EtOAc 100%). Yield 94-96%. mp 

149-150 oC; IH NMR (300 MHz, CDCI3) Ù 9.35 (d, 1H, J = 32.0 Hz), 8.05-7.94 (m, 6H), 

7.59-7.44 (m, 9H); l3C NMR (75 MHz, CHCb) Ù 174.1 (d, Jc-p = 7.7 Hz), 136.2 (d, Jc-p = 
24.8 Hz), 134.1, 133.3 (d, Jc-p = 127.2 Hz), 132.2 (d, Jc-p = 2.7 Hz), 132.0 (d, Jc-p = 9.2 

Hz), 130.6, 129.3, 128.9 (d, Jc-p = 12.5 Hz); 31p NMR (121 MHz, CDCb) Ù 25.4; IR 

2. Zwierzak, A.; Slusarska, E. Synthesis 1979, 691-693. 
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(neat) v 3056, 2882, 1663, 1623, 1596, 1576, 1443, 1198, 1125, 1107, 846, 830, 749, 727, 

686 cm-1; LRMS calcd for C19H17NOP [M+Ht: 306.1, found: 306.1; Elemental analysis 

calcd for C19H16NOP: C, 74.74; H, 5.28; N, 4.59 found: C, 74.70; H, 5.29; N, 4.60. The 

physical and spectroscopic properties were in accordance with those described in the 

literature.3 

N -[ (IS)-I-Phenylpropyl]- P ,P-diphenylphosphinic amide 

A flame-dried 500 mL, one-necked, round-bottomed flask, equipped with an egg-shaped 

magnetic stirring bar and a rubber septum, was charged with Cu(OTf)z (746 mg, 2.06 

mmol) (Note 11) and Me-Duphos(O) (332 mg, 1.03 mmol) in a glove-box under argon. 

Anhydrous toluene (172 mL) was added to the flask at room temperature via cannula. The 

resulting dark green heterogeneous solution was stirred for 1 h at room temperature and 

neat diethylzinc (7.04 mL, 68.7 mmol) was added at room temperature under argon via a 

1O-mL gas-tight syringe (W ARNING: NEAT DIETHYLZINC IS HIGHLY 

PYROPHORIC). The resulting dark brown suspension was stirred for 20 min at room 

temperature and diluted by addition of anhydrous toluene (172 mL) via cannula under 

argon. The mixture v cooled to O°C (internaI temperature measured with a thermocouple 

probe) with a cryostat and the system was opened to add the solid 40 (10.50 g, 34.39 mmol) 

quickly in one portion. The flask was sealed with a septum and purged with argon over a 

period of 15 min. The reaction mixture was allowed to stir 21 h at 0 oC und~r argon. 

Aqueous saturated ammonium chloride (100 mL) was added dropwise at 0 oC to quench 

the reaction. The mixture was poured into a 2 L separatory funnel containing aqueous 

saturated ammonium chloride (400 mL). The biphasic mixture was extracted with 

dichloromethane (3 x 500 mL). The combined extracts were dried over Na2S04 (100 g), 

3. Jennigs, W. B.; Lovely, C. J. Tetrahedron 1991,29,5561-5568. 
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filtered and evaporated at 40 oC by rotary evaporation (100-150 mmHg) and then at 20 

mmHg to afford an off-white solid containing the title compound aIid the catalyst. The 

residue can be purified on a short pad of silica gel to afford of the tide compound as a white 

solid. Yield 95% , theenantiomeric excess (97-98% ee) was determined by HPLC analysis 

(Chiralpak, AD-H, 85:15 hexanes: iPrOH, 1mUmin: tr (minor) 12:1 min, tr (major) 16.2 

min). mp 118-119 oC; [aJD20= -53.1 (c 2.54, MeOH); IH NMR (400 MHz, CDCb) 07.87 

(ddt, J = 12.2, 6.7, 1.5 Hz, 2H), 7.76 (ddt, J = 12.2, 6.7, 1.5 Hz, 2H), 7.52-7.35 (m, 4H), 

7.36-7.21 (m, 5H), 7.18-7.13 (m, 2H), 4.11 (qd, J = 9.8,5.8 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 9.5, 6.3 

Hz, IH), 2.07-1.96 (m, 1H), 1.90-1.78 (m, IH), 0.79 (t, J = 7.5 Hz, 3H); l3C NMR (100 

MHz, CHCh) 0 143.5 (d, Jc-p = 5.5 Hz); 133.2 (d, Jc-p= 129.0 Hz), 132.4 (d, Jc-p= 9.0 Hz), 

132.0 (d, Jc-p= 131.8 Hz), 131.7 (d, Jc.p,= 9.0 Hz), 131.6 (d, Jc-p= 2.8 Hz), 131.5 (d; Jc-p= 

2.2 Hz), 128.2 (d, lc-p= 12.5 Hz), 128.3, 128.1 (d, Jc-p= 12.5 Hz), 126.9, 126.4,57.0 (d, Jc­

p = 6.2 Hz), 32.4 (d, Jc-p = 3.5 Hz), 10.5 (d, Jc.p = 2.8 Hz); 31p NMR (162 MHz, CDCh) 0 

22.9; IR (neat) v 3141, 1456, 1437, 1195, 1179, 1106, 904, 751, 720, 695, cm-1
; LRMS 

calcd for C21H23NOP [M+Ht: 336.2, found: 336.1; Elemental Analysis calcd for 

C21H22NOP: C, 75.21; H, 6.61; N, 4.18 found: C, 75.05; H, 6.73; N, 4.21. The physical and 

spectroscopie properties were in accordance with those described in the literature.4 

N-[(4-Methylphenyl)sulfonyl(phenyl)methylJ P ,P-diphenylphosphinic amide 

A 1 L, one-necked, round-bottomed flask equipped with an egg-shaped magnetic stirring 

bar was charged with P,P-diphenylphosphinic amide (9.50 g, 43.9, rnrriol). 

Dichloromethane (75 mL) and diethyl ether (365 mL) were added successively to the flask. 

The resulting suspension was stirred for 5 min and benzaldehyde (6.70 mL, 65.9 mmol) 

4. Park. B.-M.; Mun, S.; Yun; J. Adv. Sy,nth. Catal. 2006, 348, 1029-1032. 
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was added via syringe. p-Toluenesulfinic acid (10.3 g, 65.9 mmol)s was then added in one 

portion at room temperature. The reaction mixture was capped and allowed to stÏr for 48 h 

(200 rpm), during which time a white precipitate was slowly formed. The mixture was 

filtered through a sintered glass funnel and the white solid was washed with diethyl ether 

(100 mL) and dried under vacuum (25°C, 0.1 rnmHg) to afford the title compound. Yield 

90-93%. mp 122-124 oC (dec.); Due to the very low solubility of the compound in DMSO, 

clean NMR spectral data were difficult to obtain because minor impurities are much more 

soluble than the compound of interest. The more useful ex periment to identify the 

compound is 31p NMR (161 MHz, DMSO) 8: 25.62; IR (neat) v 1435, 1396, 1299, 1189, 

1145, 1107, 1085, 1028,886,724 cm-1
; HRMS calcd for C26H2SN03PS [M+Ht: 462.1293, 

found: 462.1305. The physical and spectroscopic properties were in accordance w'ith those 

described in the literature. Sa 

v 

(IS)-I-Phenylpropan-l-amine hydrochloride 

. NH
3
+CI­

PhAEt 

A2 

A 1 L, one-necked, round-bottomed flask, equipped with an egg-shaped magnetic stirring 

bar, was charged with 41 (11.00 g, 32.80 mmol). A mixture of methanol (265 mL) and 

concentrated aqueous HCI (59 mL) was added to the flask. The flask was capped and the 

resulting bright clear yellow solution was allowed to stir at room temperature for 18. The 

reaction mixture was then concentrated at 40 oC by rotary evaporation (10 mmHg) and the 

residue was dissolved in aqueous HC11O% v/v (300 mL). The precipitate was removed by 

filtration on a sintered glass funnel. The acidic filtrate was extracted with diethyl ether (3 x 

300 mL) then it wasbasicified (pH;::: 12) by adding 2 M NaOH (-300 mL). The resulting 

5. (a) Côté, A; Boezio, A. A; Charette, A B. Proc. Natl Acad. Sei. USA 2004, 101, 

5405-5410. (b) Sisko, J.; Mellinger, M.; Sheldrake, P. W.; Baine, N. H. Org. Synth. 

2000,77, 198-205. 
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milky solution v extracted with dichloromethane (4 x 300 mL). The combined extracts were 

dried over Na2S04 (150 g) and filtered. A solution of HCI (1 M) in diethylether (66.0 mL, 

65.6 mmol) was added to the organic layer and it was concentrated at 30 oC by rotary 

evaporation (200--250 mmHg) then at 50-100 mmHg. The resulting off-white to yellow 

solid (5.64 g, 100% yield) was washed with ethyl acetate (50 mL) and filtration afforded 

the pure title compound as a white solid. Yield 87%, enantiomericexcess (97-98% ee) was 

determined on the neutral amineby GC analysis' using a FID detector (Beta DexIM 120; 30 

to 85 oC in Il min and isotherm thereafter: tr (minor) 43.0 min, tr (major) 43.6 min). mp 

242-243 oC; [a]D
20= +15.5 (c 1.05, MeOH); IH NMR (300 MHz, CD30D) B 7.47-7.41 (m, 

5H); 4.17 (dd, J = 9.4,5.8 Hz, 1H), 2.08-1.96 (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.5 Hz, 3H); 13C NMR 

(75 MHz, CD30D) B 138.1, 130.3, 130.3, 128.4, 58.4, 28.7, 10.5; IR (neat) v 2964, 2878, 

1599, 1516, 1458, 763, 753, 697 cm-1; LRMS calcd for C9H14N [M+Ht: 136.1, found: 

136.1; Elemental analysis calcd for C9H14CIN : C, 62.97; H, 8.22; N, 8.16 found: C, 62.93; 

H, 8.38; N, 8.36. The physical and spectroscopic properties were in accordance with those 

described in the literature.6 

General procedure for preparation of sulfinic acid adducts 54: 

A round-bcittomed flask equipped with a magnetic stirring bar was charged with P,P­

diphenylphosphinic amide (1.43 g, 6.60 mmol, 1 equiv). Diethyl ether (70.0 mL, -0.1 M) 

was then added to the flask. The resulting suspension was stirred for 5 min and the 

aldehyde (10 mmol, 1.5 equiv) was then added. p-Toluenesulfinic add (1.56 g, 10.0 mmol, 

1.5 equiV)5 was added in one portion at room temperature. The reaction mixture was 

allowed to stir (200 rpm) under closed atmosphere for a specific period of time, during 

which a white precipitate was slowly formed. The mixture was filtered through a sintered 

glass funnel and the white solid was washed with diethyl ether and dried under vacuum to 

afford the sulfinic aeid adduct 54. 

6. Cogan, D. A.; Lui, G.; Ellman, J. Tetrahedron 1999, 55, 8883-8904. 
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N -{2-(Benzyloxy )-1-[ (4-methylphenyl)sulfonyl]ethyl}-P ,P-diphenylphosphinic amide 

9..- Ph 
HN,P'Ph 

Bn00s02TOI 

54a 

The general procedure for the preparation of sulfinie acid adducts was followed (specifie 

conditions: 20 h). The crude compound (white powder) was used without purification for 

the next step. Yield: 97%. mp 125.0--126.0 °e (dec)~ Rf 0.45 (100% EtOAc)~ IH NMR (300 

MHz, DMSO-d6) 87.65-7.11 (m, 19H), 6.49 (t, J = 11.7 Hz, IH),4 .78 (m, IH), 4.44 (d, J 

= 11.8 Hz, IH), 4.38 (d, J = 11.7 Hz, IH), 3.87 (dd, J = 10.4, 3.5 Hz, IH), 3.80 (dd, J = 
10.4,7.5 Hz, IH), 2.34 (s, 3H)~ 13e NMR (100 MHz, DMSO-d6) 8 144.4, 137.6, 134.5 (d, 

Jc-P = 73.3 Hz), 134.0, 132.3 (d, Jc-p = 77.1 Hz), 131.6 (d, Jc-p = 10.2 Hz), 131.6 (d, J'c-p = 

10.0 Hz), 131.4 (d, Jc-p = 10.0 Hz), 131.2 (d, Jc-p = 10.1 Hz), 129.5, 129.1, 128.2, 128.2 (d, 

Jc-p = 13.2 Hz), 128.1 (d, Jc-p = 13.0 Hz), 127.7, 127.6,72.3,71.6, 67.9, 21.2~ 31p NMR 

(121 MHz, DMSO-d6) 825.3; IR (neat) 3065, 2877, 1595, 1435, 1289, 1191, 1125, 1085, 

865, 725, 692, 666, 583 cm-I; LRMS calcd for e2IH20N02P [M-S02Tolt: 350.1 found: 

350.1. 

N -[1-[ (4-Methylphenyl)sulfonyl]-2-(trityloxy)-ethyl]-P ,P-diphenylphosphinic amide 

9..- Ph 
HN,P'Ph 

, Tr00s02TOI 

54b 

The general procedure the preparation of sul finie acid adducts was followed, except that 

reagents and glassware were dried, anhydrous ether was used and the reaction was run 

under inert atmosphere (specifie conditions: 15 h). The cru de compound (white powder) 

was used without purification for the next step. Yield: 70%. mp 99.5-100.0 °e (dec)~ IH 

NNIR (400 MHz, DMSO-d6) 87.70 (dd, J = 11.8, 7.3 Hz, 2H), 7.54-7.47 (m, 6H); 7.43-
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7.40 (m, 4H), 7.30-7.20 (m, 17H), 6.61 (dd, J = 12.5, 12.3, IH), 4.78- 4.74 (m, IH), 3.51 

(dd, J = 9.8, 4.1 Hz, IH), 3.41 (dd, J = 8.1,6.8 Hz, IH), 2.35 (s, 3H); 13e NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) B 145.3, 144.0, 135.0 (dd, Jc-p = 125, 59 Hz), 135.0, 132.5 (d, Jc-p = 9.5 Hz), 

132.3 (dd, Jc-p = 11.8,11.4 Hz), 130.1 (d, Jc-p = 8.2 Hz), 129.2, 129.1-128.9 (m), 128.0, 

128.0, 87.9, 73.2, 63.3, 22.2; 31p NMR (161 MHz, DMSO-d6) B 27.0; IR (neat) 3058, 2879, 

1314, 1299, 1185, 1154, 1125, 1062, 702, 689 cm-1. Elemental analysis calcd for 

e39H3~04PS: e, 72.77; H, 5.32; N, 2.18; S, 4.98 found: e, 72.75; H, 5.55; N, 2.24; S, 

4.97. 

2-[ (Diphenylphosphoryl)amino ]-2-(phenylsulfonyl)ethyl pivalate 

q ... Ph 
HN,P'Ph 

Piv00s02TOI 

54c' 

The general procedure the preparation of sulfinÎC acid adducts was followed (specifie 

conditions: 26 h). The cru de compound (white powder) was used without purification for 

the next step. Yield: 54%. mp 134.0-135.0 oC (dec); I H NMR (400 MHz, DMSO-d6) B 

7.71-7.66 (m, 4H), 7.55-7.44 (m, 4H), 7.55-7.37 (m, 4H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.64 

(dd, J = 12.0, 11.8 Hz, IH), 4.80 -4.77 (m, IH), 4.52 (dd, J = 11.5,4.3 Hz, IH), 4.21 (dd, ~ 

= 13.0,7.5 Hz, IH), 2.39 (s, 3H), 0.93 (s, 9H); 13e NMR (100 MHz, DMSO-d6) B 178.2, 

145.8, 134.7 (dd, Jc-p = 125.7,42.7 Hz), 134.4, 132.6 (d, Jc-p = 22.0 Hz), 132.1 (dd, Jc-p = 

19.9,10.3 Hz), 130.4 (d, Jc-p = 22.0 Hz), 129.2 (dd, Jc-p = 27.0,12.5 Hz), 71.6, 62.9, 39.1, 

27.6, 22.2; 31p NMR (161 MHz, DMSO-d6) B 26.7; IR (neat) 3061, 2976, 2949, 1729, 

1438, 1302, 1291, 1279, 1192, 1165, 1135, 1126, 972, 668 cm-1. LRMS taled for 

e19H22N03P [M-S02Tolt: 344.1 found: 344.1. 



N -{ 2-{ Vert-Butyl( dimethyl)silyl]oxy }-l-[ (4-methylphenyl)sulfonyl]ethyl }-P,P­

diphenylphosphinic amide 

C? ... Ph 
HN'P'Ph 

TBDMSO~SO 
2To1 

54d 
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The general procedure the preparation of sulfinÏc acid adducts was followed, but the 

product did not precipitate (specifie conditions: 15 h). The reaction mixture was evaporated 

under reduced pressure, and the crude mixture was purified by flash chromatography (70% 

EtOAC /hexanes). A white foam was obtained and decomposed upon standing, so it had to 

be used immediately for the next step. Yield 38%. Rf 0.50 (100% EtOAc); 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) 87.71 (dd, 1 = 12.1, 7.9 Hz, 2H); 7.62 (d, 1 = 8.0 Hz, 2H), 7.53-7.48 (m, 

4H), 7.45-7.35 (m, 4H), 7.29 (d, 1 = 8.0 Hz, 2H), 6.36 (dd, 1 = 11.9, 11.8 Hz, IH), 4.62-

4.53 (m, 1H), 4.15 (dd, 1 = 8.4, 4.6 Hz, 1H), 3.96 (dd, 1 = 7.5, 6.6 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 
13 ' 0.77 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 8 145.3,134.8 (dd, lc-p= 148.0 

,24.3 Hz), 132.5, 132.2-132.6 (m), 130.2 (d, lc-p = 45;9 Hz), 129.1 (dd, lc-p = 17.2, 12.7 

Hz), 125.5, 74.8, 62.7, 26.8, 21.9, 18.9,4.6; 31p NMR (161 MHz, DMSO-d6) 8 26.6. 

General procedure to prepare racemic sampI es by the addition on sulfinic acid 

adducts 54: 

Racemic samples for HPLC analysis were prepared by addition of a stoichiometric amount 

of a Et2Zn/CuCN mixture in toluene to the sulfinic acid adducts. The reaction mixture was 

allowed to stir 20 h at the room temperature under argon. Aqueous saturated ammonium 

chloride was then added dropwise. The biphasic mixture was extracted with 

dichloromethane. The combined extracts were dried over N a2S04, filtered and evaporated 

under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography with 

ethyl acetate to afford the racemic compound 55. 
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General procedure for the asymmetric addition on sulfinic acid adducts 54: 

A flame-dried round-bottomed flask equipped with a magnetie stirring bar was charged 

with Cu(OTf)2 (6.50 mg, 0.018 minol, 4.5 mol %) and Me-Duphos(O) (6AO mg, 0.02 

mmol,5 mol %) under argon. Anhydrous toluene (1.5 mL) was added to the flask at room 

temperature via a syringe. The resulting dark green heterogeneous solution was stirred for 1 

h atroom temperature and neat diethylzinc (102 J.1L, 1 mmol, 2.5 equiv) was added at room 

temperature under argon via a gas-tight syringe (WARNING: NEAT DIETHYLZINC IS 

HIGHL y PYROPHORIC). The resulting dark brown suspension was stirred for 20 min at 

room temperature. The mixture was cooled to the temperature described in Table 2· and 

stirred 10 min at that temperature. Substrate 54 (004 mmol, 1 equiv) in anhydrous toluene 

(1.5 mL) was added via a teflon cannula (heterogeneous mixture) under argon. The flask 

was rinsed with 1 mL, and 0.5 mL of toluene. The reaction mixture was allowed to stir 20 h 

at the temperature mentioned above under argon. Aqueous saturated ammonium chloride (5 

mL) was then added dropwise. The mixture was brought to room temperature and poured 

into a separatory funnel containing aqueous saturated ammonium chloride (20 mL). The 

biphasie mixture was extracted with dichloromethane (3 x 20 mL). The combined ex tracts 

were dried over Na2S04, filtered and evaporated under reduced pressure. The crode product 

was purified by flash chromatography with ethyl acetate to afford compound 55. 

N-{ (IS)-I-[ (Benzyloxy)methyl]propyl}-P,P-diphenylphosphinic amide 

9 __ Ph 
HNJj'Ph 

SnO ' ~Et 
55a 

The general procedure for the asymmetric addition on sulfinic acid adducts was followed, 

except that the reaction was ron 48 h. (specifie conditions: -60 OC) to afford 55a as a white 

solid. Yield 83%, enantiomeric excess (89% ee) was determined by HPLC analysis 

(Chiralpak AD-H, 80:20 hexanes: iPrOH, 1.0 mUmin: tr (major) 9.52 min, tr (minor) 11.83 

min). mp 89.0-91.0 C; Rf 0.20 (100% EtOAc); [a]D21 -32.2 (c 1.30, CH2C!z); IH NMR 
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(300 MHz, CDCh) Ô 7.94-7.84 (m, 4H), 7.50-7.30 (m, 6H), 7.30-7.20 (m, 5H), 4.52 (d, J 

= 12.0, 1H), 4.47 (d, J= 12.0 Hz, 1H), 3.57 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 3.27 (dd, J = 10.4, 7.0 Hz, 

1H), 3.20-3.05 (m, 1H), 1.69 (oc, J = 7.0 Hz, 2H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (75 

MHz,CDCh) Ô 138.2, 133.7 (d, Jc-p = 10.1 Hz), 132.1 (d, Jc-p = 7.0 Hz), 132.0 (d, Jc-p = 
7.0 Hz), 131.6 (d, Jc-p = 2.3 Hz), 128.4, 128.2,'127.6, 127.5, 73.1, 72.6 (d, Jc-P = 4.1 Hz), 

52.5, 27.0 (d, Jc-p = 6.2 Hz), 15.2, 10.4; 3lp NMR (121 MHz, CDCl]) Ô 23.5; IR (neat) 

3058, 2841, 1435, 1183, 1108, 1049, 998, 721, 691, 573 cm-l. LRMS calcd for 

C23H26N02P [M+Ht: 380.1 found: 380.1; Elemental analysis calcd for C23H2~02P: C, 

72.81; H, 6.91; N, 3.69 found: C, 72.71; H, 7.13; N, 3.72. 

P,P-Diphenyl-N-{ (IS)-I-[ (trityloxy )methyl]propyl }phosphinic amide 

o 
~,.Ph 

HN'" 'Ph 

Tr00Et 

55b 

The general procedure for the asymmetric addition on sulfinic acid adducts was followed 

(specifie conditions: -60 OC) to afford 55b as a white solid. Yield 84%, enantiomeric excess 

(97% ee) was determined by HPLC analysis (Chiralpak AD-H, 90:10 hexanes: iPrOH, 1.0 

mUmin: tr (major) 10.8 min, tr (minor) 13.6 min). mp 67.5-68.5 oC; Rf 0.35 (70% 

EtOAclhexanes); [a]D20 -8.1 (c 1.00, CH2Ch); IH NMR (300 MHz, CDC13) Ô 7.93- 7.79 

(m, 4H), 7.51-7.25 (m, 21H), 3.28 (dd, J = 3.7,3.7 Hz, 1H), 3.33-3.21 (m, 2H), 3.16-3.08 

(m, 1H), 1.86 (dqn, J = 34.5, 7.4 Hz, 2H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCb) Ô 144.4, 133.4 (d, Jc-p = 71.9 Hz), 132.6 (dd, Jc-p = 33.6, 9.4 Hz), 132.1 (dd, Jc-p = 

8.8,2.5 Hz), 129.1, 128.9 (d, Jc-p = 12,5 Hz), 128.3, 127.5,86.8,65.7,53.4,28.1, 10.8; 3lp 

NNIR (121 MHz, CDCb) Ô 22.5; IR (neat) 3056, 2928, 1437, 1189, 1089, 1068, 1029, 722, 

693 cm'1; Elemental analysis calcd for C35H3~02P: C, 79.07; H, 6.45; N, 2.63 found: C, 

78.90; H, 6.63; N, 2.77. 



(2S)-2-[(Diphenylphosphoryl)amino]butyl pivalate 

<?"Ph 
HN,P'Ph 

Piv00Et 

55c 

xv 

The general procedure for the asymmetric addition on sulfinic acid adducts was followed 

(specific conditions: 0 OC) to afford 55c as a white solid. Yield 51 %, enantiomeric exces~ 

(92% ee) was determined by HPLC analysis (Chiralpak AD-H, 80:20 hexanes: iPrOH, 1.0 

mUmin: tr (minor) 6.6 min, tr (major) 7.8 min). mp 95.5-96.5 oC; Rf 0.18 (70% 

EtOAc/hexanes); [a]D21 -23.3 (c 0.63, CH2Ch); IH NMR (400 MHz, CDCh) 87.91-7.88 

(m, 4H), 7.48-7.42 (m, 6H), 4.1'4 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 3.30- 3.20 

(m, 1H), 3.01 (dd, J = 10.9,6.4 Hz, 1H), 1.66-1.61 (m, 2H), 1.19 (s, 9H), 0.92 (t, J = 7.4 

Hz, 3H); BC NMR (100 MHz, CDCh) 8178.1,133.1 (d, Jc-p = 21.1 Hz), 131.9 (dd, Jc-p = 
9.4, 2.8 Hz), 131.7, 128.4 (dd, Jc-p = 12.5, 6.4 Hz), 66.5, 51.6, 38.7, 27.0, 26.9, 10.0; 31p 

NMR (121 MHz, CDC13) 8 23.5; IR (neat) 2966, 2933, 2873, 1725, 1437, 1282, 1182, 

1159, 1121, 1108, 722, 693 cm-1; LRMS calcd for C21H2sN03P [M+Ht: 374.2 found: 

374.2. Elemental analysis calcd for C21H2sN03P : C, 67.54; H, 7.56; N, 3.75 found: C, 

67.24; H, 7.87; N, 3.82. 

N -[ (1S)-1-( {[tert-Butyl( dimethyl)silyl]oxy }methyl)propyl ]-P,P-diphenylphosphinic 

amide 

The general procedure for the asymmetric addition on sulfinic acid adducts was followed 

. (specifie conditions: -60 OC) to afford 55d as a colorless oil. Yield 67%, enantiomeric 

excess (79% ee) was determined by SFC analysis (Chiralpak AD, 10% MeOH, 1.5 

mVmin: tr (major) 16.1 min, tr (minor) 18.9 min). Rf 0.42 (100% EtOAc); [a]D22 -20.0 (c 
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l ' . . 
1.40, CH2Ch); H NMR (400 MHz, CDCi)) Ô 7.97-7.87 (m, 4H), 7.47-7.42 (m, 6H), 3.67 

(d, J = 4.1 Hz, 2H), 3.20 (dd, J = 10.5, 7.1 Hz, 1H), 3.07-2;97 (m, 1H), 1.71-1.54 (m;2H), 

0.86 (s, 9H), 0.03 (d, J = 7.7 Hz, 6H); l3C NNIR (100 MHz, CDCi)) Ô 133.1 (dd, Jc-p = 
129.1, 11.2 Hz), 131.9 (dd, Jc-p = 20.3, 9.4 Hz), 131.5, 128.2 (dd, Jc-p = 12.5, 4.7 Hz), 

31 . 65.2,53.7,26.4,25.7,18.1,10.3, -5.6; P NMR (121 MHz, CDCI)) () 22.6; IR (neat) 2954, 

2928, 2856, 1438, 1253, 1190, 1106, 835, 723, 697, 630 cm-1
; LRMS calcd for 

C22H34N02PSi [M+Ht: 404.2 found: 404.2. 

N -[ (lS)-l-(Hydroxymethyl)propyl]-P,P-diphenylphosphinic amide 

~ ... Ph !' 
HN' 'Ph 

HO~Et 
62 

A flame-dried round-bottomed flask equipped with a magnetic stirring bar was charged 

with compound 55b (270 mg, 0.50 mmol, 1 equiv) and HgCh (1.37 g, 5.07 mmol, 10 

equiv) under argon. Anhydrous MeCN (25 mL, 0.02 M) was added to the flask. The 

colorless solution was stirred for 30 min at room temperature under argon. Small solid 

portions of NaBH4 were added to the stirred solution and a dark grey precipitate was 

formed (gas formation). Additions of NaB~ were stopped when the precipitate formed 3/4 

of the solution and no gas was formed. The mixture was stirred 5 min at room temperature, 

then was brought to 0 oC. Small portions of H20 (total of 100 mL) were added (gas 

formation). The mixture was warmed to room temperature and stirred 25 min. The mixture 

was extracted with DCM (3 x 80 mL). The combined extracts were dried over Na2S04, 

filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 

.. chromatography with 100% DCM to remove the trityl moiety, then with 5% MeOHIDCM 

to afford 145 mg of the title compound as a white solid. Yield, 98%, enantiomeric excess 

. (97% ee) was determined by SFC analysis (Chiralpak AD, 15% MeOH, 1.5 mL/min: tr 

(major) 29.3 min, tr (minor) 32.1 min). mp 139.5-141.0 oC; Rf 0.34 (10% MeOHIDCM); 

[a]D20 -39.3 (c 1.00, CH2Ch); IH NMR (300 MHz, CDCI)) Ô 7.97-7.54 (m, 4H), 7.54-7.44 
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(m, 6H), 4.60-4.55 (br s, IH), 3.65 (d, J = 1 J.2 Hz, IH), 3.46 (dd, J = 11.6, 6.7 Hz, IH), 

3.10-2.90 (m, 2H), 1.59-1.44 (m, 2H), 1.00 (t, J~. 7.4 Hz, 3H); l3ç NMR (75 MHz, 

CDC13)o 132.5 (dd, Jc-p = 9.7, 2.7 Hz), 132.6 (dd, Jc-p = 74.1,9.4 Hz), 132.0 (dd, Jc-p = 
130.9, 118.5 Hz), 129.0 (d, Jc-p = 12.3 Hz), 67.7, 57.5, 26.9, 11.3; 31 p NMR (121 MHz, 

CDCh) 0 26.4; IR (neat) 3253, 2961, 2913, 2871, 1436, 1169, 1142, 1112, 1092,995, 723, 

694 cm-1
; LRMS calcd for C16H2oN02P [M+Ht: 290.1 found: 290.1. 

(2S)-2-[ (Diphenylphosphoryl)amino ]butanoic acid 

° ~ ... Ph 
HN~ 'Ph 

H00Et 

° 63 

A round-bottomed flask equippedwith a magnetic stirring.bar was charged with compound 

62 (170 mg, 0.587 mmol, 1 equiv). The amino alcohol was dissolved in a 2:2:3 mixture of 

MeCN (3.6 mL), CCl4 (3.6 mL) and H20 (4.8 mL). Solid NaI04 (502 mg, 2.35 mmol, 4 

equiv),. then RuCl3·H20 (4 mg, 0.017 mmol, 0.03 equiv) were added in one portion to the 

reaction mixture. The dark brown mixture was vigorously stirred for 2.5 h at room 

temperature. The mixture was diluted with DCM (20 mL) and washed with H20 (20 mL). 

The aqueous layer was extracted twice with DCM (2 x 20 mL). The crude product was 

dissolved in EtOAc (15 mL) and extracted with NaHC03 sat. (3 x 40 mL). Comblned basic 

extracts were acidified (pH 1-2) with HCI 10% v/v and extracted quickly with DCM (3 x 

80 mL). Combined extraçts were dried over Na2S04, filtered and evaporated under reduced 

pressure to afford 106 mg of the title compound as. a white solid (60% yield). The crude 

compound was used without purification for the next step. Analytically pure product can be 

obtained by flash chromatography with 1% AcOH in EtOAc. Enantiomeric excess (97% 

ee) was determined by SFC analysis (Chiralpak AD, 20% MeOH, 1.5 mL/min: tr (major) 

36.9 min, tr (minor) 41.3 min). mp 130.0-131.0 oC; Rf 0.47 (1% AcOHlEtÔAc); [a]D20 _ 

49.5 (c 1.00, CH2C!z); lH NMR (400 MHz, CDCb) 0 12.79-12.57 (br s, IH), 7.97-7.90 

(m, 4H), 7.56-7.43 (m, 6H), 3.91 (dd, J = 10.7, 3.9 Hz, IH), 3.73 (dq, J = 21.5, 5.0 Hz, 
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IH), 1.77 (qn, J = 7.2 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H); BC NMR (100 MHz, CDCh) B 

174.4,132.1 (dd, Jc-p = 3.1,3.1 Hz), 131.9 (dd, Jc-p = 79.1,9.8 Hz), 130.6 (dd, Jc-p = 
133.1, 107.1 Hz), 54.3, 27.4, 9.0; 31p NMR (161 MHz, CDCh) B 26.6; IR (neat) 2877, 

2458, 1714, 1438, 1123, ·1106, 891, 724, 692 cm-1; Elemental analysis calcd for 

CI6HI8NÛ3P: C, 63.36; H, 5.98; N, 4.62 found: C, 63.50; H,6.15; N, 4.67. 

Methyl (2S)-2- [( diphenylphosphoryl)amino ]butanoate 

·q ... Ph 
HN'~""Ph 

Meo0Et 

° 66 

A flame-dried round-bottomed flask equipped with a magnetic stirring bar was charged 

with the amino acid 63 (89 mg, 0.29 mmol, 1 equiv) under argon. Anhydrous DCM (5 mL) 

was added via a syringe and the colorless solution was cooled to 0 oc. Excess of 

diazomethane in DCM was added at 0 oC under argon until the yellow color persisted. The 

resulting yellow solution was stirred 5 min under argon at 0 oC and 5 min at room 

temperature. The solution was evaporated under reduced pressure to afford 93 mg of the 

title compound as a white solid (99% yield). The crude compound was used without 

purification for the next step. Analytically pure product can be obtained .by flash 

chromatography with 70% to 100% EtOAc in hexanes. Enantiomeric excess (97% ee) was 

determined by HPLC analysis (Chiralpak AD-H, 90:10 hexanes: iPrOH, 1.0 mUmin: tr 

(minor) 14.3 min, tr (major) 24.5 min). mp 91.0-92.0 oC; Rf 0.30 (100% EtOAc); [a]D22 _ 

16.8 (c 1.00, CH2Clz); IH NMR (400 MHz, CDCh) B 7.90--7.49 (m, 4H), 7.47-7.41 (m, 

6H), 3.86--3.77 (m, IH), 3.68 (s, 3H), 3.62-2.67 (m, IH), 1.77 (sept, J = 1.0 Hz, 2H), 0.91 

(t, J = 7.4 Hz, 3H); BC NMR (100 MHz, CDCh) B 173.9, 131.9 (dd, Jc-p = 20.9,9.7 Hz), 

131.8 (dd, Jc-,-p = 127.6, 55.6 Hz), 131.8, 128.3 (dd, Jc-p = 12.6, 5.6 Hz), 54.3, 52.0, 28.1, 

9.0; 31p NMR (121 MHz, CDCi)) B 23.4; IR (neat) 3110, 2936, 2877, 1732, 1436, 1197, 

1184, 1106, 903, 721, 691 cm-1; Elemental analysis calcd for C17H2oN03P : C, 64.35; H, 

6.35; N, 4.41 found: C, 64.01; H, 6.45; N, 4.39. 



Methyl (2S)-2-aminobutanoate hydrochloride 

NH3+Cr 

Meo0Et 

° 67 

XIX 

A round-bottomed flask equipped with a magnetic stirring bar was charged with substrate 

66 (67 mg, 0.211 mmol, 1 equiv). A mixture of methano1 (1.7 mL) and aqueous 
J 

concentrated HCI (0.38 mL) was added to the flask. The resulting bright clear yellow 

solution was allowed to stir at room temperature under closed atmosphere for 24 h. The 

reaction mixture was evaporated under reduced pressure and the residue was dissolved in 

aqueous HCI 10% v/v (4 mL). The precipitate (diphenylphosphinic acid) was removed by 

filtration on a sintered glass funnel. The acidic filtrate was extracted with diethyl ether (3 x 

10 mL), the acidic layer was then evaporated under reduced pressure or lyophilized to 

afford 29 mg of the tide compound as an off-white solid (90% yield). Analytically pure 

product can be obtained by triturating in EhO, then in EtOAc or by flash chromatography 

with 10% DCM in MeOH. Enantiomeric excess (97% ee) was deterrnined by GC analysis 

(Cyclodex ~, 30. m, 30 oC, 0 min, 5 OC/min, 220 oC, 5 min : tr (minor) 12.8 min, tr (major) 

13.0 min). Rf 0.42 (20% MeOH/DCM). The absolute configuration S of 67 was deterrnined 

by comparisonof the optical rotation with that of the literature data. [litt.7 [a]D20 +14.1 (c 

1.00,95% AcOH)]. [a]D20 +13.4 (c 0.32,95% AcOH); IH NMR (300 MHz, D20) ô 4.09 (t, 

1 = 6.1 Hz, lH); 3.81 (s, 3H), 2.01-1.90 (m, 2H), 0.97 (t, 1 = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (75 

MHz, D20) ô 171.6,54.8, 54.2, 24.0, 9.2. The physical and spectroscopic properties were 

in accordance with those described in the literature.7 

7. Ardakani, A. A.; Rapoport, H. l. Org.Chem. 1980,45,4817-4820. 



Chapter 3: Procedure and Characterization 

[(E)-I-Methyl-2-nitrovinyl]benzene 

N02 

phfMe ' 

80 

xx 

This compound was synthesized 'according to a previously reported procedure.8 IH NMR. 

(300 MHz, CDCI3) 87.44-7.41 (m, 5H), 7.28 (q, J = 1.4 Hz, 1H), 2.61 (s, 3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCh) 8 149.8, 138.1, 136.2, 130.2, 128.9, 126.7, 18.5. The physical.and 

spectroscopic properties were in accordance with those described in the literature.8 

l-Chloro-4-[ (E)-I-methyl-2-nitrovinyl]benzene 

This compound was synthesized according to a previously reported procedure.8 IH NMR 

(300 MHz, CDCh) 87.41-7.34 (m, 4H), 7.26 (q, J = 1.4 Hz, 1H), 2.59 (s, 3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCh) 8 148.4, 136.5 (2), 136.3, 129.2, 128.0, 18.3. the physical and 

spectroscopic properties were in accordance with those described in the literature.8 

1-Methoxy-4-[ (E)-I-methyl-2-nitrovinyl]benzene 

8. Ohta, H.; Kobayashi, N.; Ozaki, K.; J. Org. Chem. 1989,54, 1802-1804. 
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This compound was synthesized according to a previously reported procedure.8 IH NMR 

(400 MHz, CDC13) 07.45 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 1.1 Hz, IH), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 3.87 (s, 3H), 2.65 (d, J = 1.1 Hz, 3H); l3C NMR (100 MHz, CDCb) 0 161.2, 149.5, 

134.7, 129.8, 128.1, 114.1, 55.1, 17.9. The physieal and spectroscopie propeities were in 

. accordance witp those described in the literature.8 

[(E)-I-Butyl-2-nitrovinyl]benzene 

N02 ·dnBU 

E-84 

This compound was synthesized according to a previously reported procedure~9 lH NMR 

(300 MHz, CDCb) 07.45-7.37 (m, 5H), 7.17 (s, IH), 3.05 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 2H), 

1.51-1.23 (m, 4H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H); l3C NMR (75 MHz, CDC13) 0 154.6, 137.3, 

135.8, 130.1, 128.9, 126.9, 30.9,30.3, 22.7, 13.6. IR (neat) v 2957, 2931, 2862, 1613, 

1514, 1334, 767, 696 cm-1
; HRMS calcd for C12HlSNI02 [M+Ht: 206.1175, found 

206.1173. 

[(Z)-I-Butyl-2-nitrovinyl]benzene 

This compound was synthesized according to a previously reported procedure.9 IH NMR 

(300 MHz, CDCb) 07.43-7.32 (m, 3H), 7.19-7.11 (m, 2H), 7.02 (t, J = 1.1 Hz, IH), 2.44 

(dt, J = 7.3, 1.2 Hz, 2H), 1.43-1.26 (m, 4H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H). IR (neat) v 2957, 

9. Denmark, S. E.; R. Marcin, L. R. J. Org. Chem. 1993,58,3850-3856. 
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-1 . + 2932, 2862, 1634, 1518, 1340, 730, 697 cm ; HRMS calcd for C12H1SN102 [M+H] : 

206.1175, found 206.1173. 

General procedure to prepare racemic nitroalkanes by the reduction of nitroalkenes: 

Racemic samples. for SFC analysis were prepared by treating the corresponding 

nitrolalkene with NaBH4 (1 equiv) in alto 1 mixture of THF and MeOH (0.2 M) at 0 oc. 
When the gas evolution ceased, the reaction mixture was brought to room temperature and 

stirred ovemight. The mixture was thenquenched withHCl 10% v/v. The biphasiC mixture 

was extracted with Et20. The combined organic layers were then washed with saturated 

aqueous NaCl. The organic solution was dried over Na2S04, filtered and concentrated 

under reduced pressure. The cru de nitroalkane was purified by flash chromatography on 

silica gel (0-5% ether/hexane) to obtain the desired racemic nitroalkane as a colorless oil. 

General procedure for the synthesis of enantioenriched nitroalkanes: 

A flame-dried 10 mL round-bottomed flask equipped with an egg-shaped magnetic stirring 

bar was charged with CuF2-H20 (12 mg, 0.10 mmoles, 10 mol %) and Me-Duphos(O) (3.2 

mg, 0.01 mmoles, 1 mol %) in a glove-box. Ether (3 mL) was added and the resulting 

sUspension was stirred under argon at room temperature for 1 h. After then, PhSiH3 (92 ~L, . 

0.75 mmoles, 0.75 equiv) followed by water (18 ~L, 1.0 mmole, 1 equiv) were added and 

the resulting mixture was stirred for 5 min. The nitroalkene (1.0 mmole, 1 equiv) in ether (2 

mL) was added via a cannula under argon. The flask containing the nitroalkene was rinsed 

with 1 mL of ether. The resulting heterogeneous mixture was stirred at room temperature 

for 12 h. The reaction mixture was cooled to -78 oc and slowly quenched with TBAF 1 M 

(4 mL). The brownish mixture was warmed to room temperature and stirred for 1 h. The 

mixture was washed with water (8 mL) and the biphasic mixture extracted with ether (3 x 
\ 

10 mL). The combined organic layers were then washed with saturated aqueous NaCI (15 

mL). The organic solution was dried over Na2S04, filtered and concentrated under reduced 

pressure. The crude nitroalkane was purified by flash chromatography on silica gel (0-5% 

ether/hexane) to obtain the desired enantioenriched nitroalkane as a colorless oil. 
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[(IS)-I-Methyl-2-nitroethyl]benzene 

The general procedure for the synthesis of enantioenriched nitroalkanes was' followed. 

Yield 83%, enantiomeric excess (93%) was determined by SFC analysis (Chira1cel OD, 3% 

iPrOH, 2 mL/min, 40 oC, 150 bar: tr (minor) 3.6 min, tr (major) 3.9 min). Rf 0.44 (30% 

Et20/hexane); [a]D20 -36.7 (c 0.39, CHCh); IH NMR (400 MHz, CDCh) ù 7.40-7.36 (m, 

2H), 7.34-7.27 (m, 3H), 4.59 (dd, J = 12.1,7.3 Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 12.1, 8.1 Hz, 1H), 

3.67 (sex, J = 7.2 Hz, IH), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCh) ù 140.6, 

128.6, 127.2, 126.6, 81.5, 38.3, 18.4. The physical and spectroscopie properties were in 

accordance with those described in the literature. lO 

l-Chloro-4-[ (IS)-I-methyl-2-nitroethyl]benzene 

d
" N02 

" ~ 

1 

CI .b 

82 

The general procedure for the synthesis of enantioenriched nitroalkanes was followed. 

Yield 92%, enantiomeric excess (94%) was determined by SFC analysis (Chira1cel OD, 3% 

iPrOH, 2 mL/min, 40 oC, 150 bar: tr (minor) 5.2 min, tr (major) 5.9 min). Rf 0.44 (30% 

Et20/hexane); [a]D20 --44.5 (c 1.1, CHCh); IH NMR (400 MHz, CDCh) ù 7.31-7.23 (m, 

2H), 7.17-7.11 (m, 2H); 4.50 (dd, J = 10.1, 7.8 Hz, IH), 4.44 (dd, J = 10.1, 7.7 Hz, 1H), 

3.59 (s, J = 7.3 Hz, IH), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCh) ù 139.2, 

133.2, 129.0, 128.1, 81.4, 37.9, 18.6. The physieal and spectroscopic properties were in 

accordance with those described in the literature. lO 
" 

10. Czekelius, C.; Carreira, E. M. Org. Lett. 2004,6,4575--4577. 
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1-Methoxy -4-[ (IS)-I-methyl-2-nitroethyl]benzene 

d
N02 

I~ 
MeO .b-

83 

The general procedure for the synthesis of enantioenriched nitroalkanes was followed. 

Yield 68%, enantiomeric excess (94%) was determined by SFC analysis (Chiralcel OD, 3% 

iPrOH, 2 mL/min, 40 oC, 150 bar: tr (minor) 5.1 min, tr (major) 6.1 min). Rf 0.48 (30% . 

EtzO/hèxane); [a]D20 -46.4 (c 1.6, CHCi)); IH NMR (400 MHz, CDCi)) () 7.17-7.13 (m, 

2H), 6.90-6.85 (m, 2H), 4.51 (dd, J = 11.9, 7.4 Hz, IH), 4.45 (dd, J = 11.9, 8.1 Hz, IH), 

3:80 (s, 3H), 3.59 (s, J = 7.1 Hz, IH), 1.35 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCi)) () 158.8, 132.7, 127.8, 114.1,81.9,55.1,37.8,18.6. The physical and spectroscopie 

properties were in accordance with those described in the literature. lO 

[ (lS)-l-(Nitromethyl)pentyl]benzene 

N02 

d nBU 

85 . 

The general procedure for the synthesis of enantioenriched nitroalkanes was followed using 

nitroalkene E-84. Yield 65%, enantiomeric excess (6%) was determined by SFCanalysis 

(Chiralcel OD, 3% iPrOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (minor) 3.8 min, tr (major) 4.5 

min). The physieal and spectroscopic properties were identieal to those of ent-85 except for 

the opposite optical rotation value. 



[ (lR)-l-(Nitromethyl)pentyl]benzene 

/N02 

v nsu 

enf-85 

xxv 

The general procedure for the synthesis of enantioenriched nitroalkanes was followed using 

nitroalkene Z-84. Yield 70%, enantiomeric excess (75%) was determined by SFC analysis 

(Chiralcel OD, 3% iPrOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (major) 3.8 min, tr (minor) 4.5 

min). Rf 0.49 (30% Et20/hexane); [a]o20 +22.8 (c 1.7, CHCb); IH NMR (400 MHz, 

CDCI3) 87.38-7.34 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, lH), 7.23-7.21 (m, 2H), 4.62--4.53 (m, 2H), 

3.46 (qn, J = 7.7 Hz, IH), 1.71 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 1.39-1.13 (m, 4H), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 

3H); l3C NMR (75 MHz, CDCI3) 8 139.4, 128.7, 127.4 (2), 80.9, 44.2, 32.6, 28.9, 22.3, 
. -1 

13.7; IR (neat) 2957, 2930, 2860, 1550, 1378, 701, 630 cm ; HRMS calcd for C12H17N02 

[M+Nat: 230.1151 found: 230.1141. 
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Chapter 4: Procedure and Characterization 

General procedure #1 for the synthesis of vinyl sulfones 94: 

(Modified literature procedure)l1 A flame-dried three-necked round-bottomed flask. 

equipped with a condenser and an egg-shaped magnetic stirring barwas charged with the 

a-methylstyrene derivative (100 mmoles, 1.0 equiv) and purged under argon. Benzene (150 

mL), PhS02Cl (12.7 mL, 100 mmoles, 1.0 equiv), RuCh(PPh3h (962 mg, 1.90 mmoles, 1 

mol %) followed by Et3N (14 mL, 100 mmoles, 1 equiv) were added to the reaction flask. 

The mixture was heated to 65 oc and stirred at that temperature for 3 days. After then, the 

dark-brown inixtur~ was cooled to room temperature and filtered through< a Florisil® pad 

(60 mL). The mixture was eluted with benzene (l L). The filtrate was evaporated under 

reduced pressure and purified by flash chromatography on silica gel (EtOAc/hexane or 

toluene/hexanelEtOAc). The product was then recrystallized (EtOAc/hexane) or triturated 

in hexane and in EtOAc. Remaining traces of ruthenium can be removed by dissolving the 

product in DCM and treating it with activated carbon. Filtration of the mixture on Celite® . 

followed. by evaporation under reduced pressure afforded the desired product as a white to 

off-white soUd. The stereochemistry (E or Z) was confmned by ID NOE NMR experiment 

by irradiation of the proton of the a~ene. 

Phenyl (IE)-2-phenylprop-l-enyl sulfone 

j(S02Ph 

Ph Me 

94a 

The general procedure # 1 for the synthesis of vinyl sulfones was followed. Yield 58%. Rf 

0.22 (20% EtOAc/hexane); IHNMR (300 MHz, CDCh)o 7.97-7.94 (m, 2H), 7.59-7.50 

(m, 3H), 7.36-7.32 (m, 5H), 6.60-6.59 (m, 1H), 2.50 (dd, J = 1.2,0.3 Hz, 3H); l3C NMR 

(75.5 MHz, CDCh) 0 153.4, 142.0, 139.9, 133.1, 129.8, 129.1, 128.6, 127.3, 127.1, 126.2, 

11. Karnigata, N.; Sawada, H.; Kobayashi, M.]. Org. Chem. 1983,48, 3793-3796. 
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17.1. The physical and spectroscopic properties were in accordance with those described in 

the literature. ll 

(E)-2,3-Dihydro-lH -inden-l-ylidenemethyl phenyl sulfone 

CÜ
S02Ph 

'7'1 
~ 

949 

The general procedure #1 for the synthesis of vinyl sulfones was followed. Yield 8%. mp 

149.0-150.0 oC; R.r 0.26 (5% EtOAc/35% hexane/60% toluene); IH NMR (400 MHz, 

CDCb) Ù 8.01-7.99 (m, 2H), 7.63-7.48 (m, 4H), 7.40-7.33 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 1H), 

6.76 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 3.32-3.28 (m, 2H), 3.09-3.06 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCb) Ù 159.6,118.9,142.1,138.0,132.7,131.5,128.8,126.7, 125.4, 121.7, 117.0,30.2, 

29.1; IR (neat) v 3049, 2923, 1614, 1597, 1445, 1436, 1307, 1285, 1137, 1084,749, 682 

cm-1
; Elemental analysis calcd for CI6HI40ZS: C, 71.08; H, 5.22 found: C, 71.20; H, 5.33. 

(E)-3,4-dihydronaphthalen-l(2H)-ylidenemethyl phenyl sulfone 

'0:5S02Ph 

I~ 
.ô 

94h 

The general procedure #1 for the synthesis of vinyl sulfones was followed. Yield 65%. mp 

109.0-110.0 oC; Rf 0.31 (5% EtOAc/35% hexane/60% toluene); IH NMR (400 MHz, 

CDCb) Ù 8.01-7.99 (m, 2H); 7.64-7.52 (m, 4H), 7.32-7.28 (m, lH), 7.21-7.13 (m, 2H), 

6.83 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 3.07 (dt, J = 5.7, 1.6 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 1.83 (qn, J 

= 6.3 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCb) ù 152.3, 142.1, 139.9, 132.7, 131.9, 130.2, 

129.1, 128.8, 126.8, 126.2, 124.7, 122.6, 29.3, 26.5, 21.8; IR (neat) v 3058, 2946, 1583, 

1446, 1303, 1287, 1137, 1083, 751, 684, 568 cm-1
; Elemental analysis calcd for C17HI60ZS: 

C, 71.80; H, 5.67 found: C, 72.06; H, 5.72. 



Phenyl (IZ)-2-phenylpent-l-enyl sulfone 

Ph02S'n 

Ph~ 
94j 
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The general procedure #1 for the synthesis of vinyl sulfones was followed. Yield 19%. mp 

104.5-105.0 oC; Rf 0.36 (30% EtOAc/hexane); IH NMR (400 MHz, CDCh) ô 8.00 (dd, J = 

6.3, 1.4 Hz, 2H); 7.63 (dt, J = 7.4, 1.2 Hz, IH); 7.56 (dt, J = 7.0, 1.3 Hz, 2H); 7.40-7.33 

(m, 5H); 6.51 (s, 1H); 3.05 (dt, J = 7.8, 1.8 Hz, 2H); 1.36 (sex, J = 7.4 Hz, 2H); 0.89 (t, J = 
7.3 Hz, 3H); l3C NMR (100 MHz, CDCl) ô; 158.1, 142.0, 138.8, 132.9, 129.3, 128.9, 

128.4, 127.4, 126.9, 126.3, 31.6, 21.4, 13.5; IR (neat) v 3060, 2995, 2960, 2931,.2872, 

1594, 1568, 1446, 1300, 1284, 1141, 1082, 822, 750, 688, 618 cm'l; HRMS calcd for 

C17H1s02S [M+Ht: 287.1100, found 287.1097. 

General procedure #2 for the synthesis of vinyl sulfones 94: 

(Modified literature procedure)12 To a magnetically stirred suspension of NaH 60% (228 

mg, 5.70 mmoles, 1.0 equiv) in THF (18 mL) under argon in a cold water bath, was slowly 

added a solution of (diethylphosphonyl)(phepylsulfonyl)methane (2.00 g, 6.84 mmoles, 1.2 

equiv)13 in THF (18 mL). The resulting yellow solution was stirred at room temperature for 

10 min or until no evolution of gas was observed. After, the corresponding ketone (5.7 

mmoles, 1.0 equiv) was added to the yellow solution and stirred at room temperature under 

argon overnight. The reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH4C1 (30 

mL). The biphasic mixture was extracted twice with DCM (2 x 40 mL). The combined 

organic layers were then washed with saturated aqueous NaCI (30 mL). The organic 

solution was dried over Na2S04,. filtered and concentrated under reduced pressure. The 

12. (a) Lee, 1. W.; Oh, D. Y.; Synth. Comm. 1989, 19, 2209-2212. (b) Posner, G. H. 
Brunelle, D. 1. J. Org. Chem . . 1972, 37, 3547-3549. (c) Wnuk, S. E; Garcia, .P .. L 
Jr.; Wang, Z. Org. Lett. 2004,6,2047-2049. 

13. Craig, D.; Etheridge C. J.; Smith, A. M. Tetrahedron Lett. 1992,33, 7445-7446. 
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crude vinyl sulfone was purified by flash chromatography on silica gel (EtOAc / hexane) to 

afford the desired vinyl sulfone 1 as a white to off-white solid. The stereochernistry (E or Z) 

was confirmed by ID NOE NMR ex periment by irradiation of the proton of the alkene. 

(lE)-2-( 4-chlorophenyl)prop-l-enyl phenyl sulfone 

The general procedure #2 for the synthesis of vinyl sulfones was followed. Yield 41 %. Rf 

0.36 (30% EtOAc/hexane); 1H NMR (300 MHz, CDCh) 87.95-7.92 (m, 2H), 7.59-7.50 

(m, 3H), 7.28 (m, 4H), 6.56 (q, J = 1.2 Hz, 1H), 2.47 (d, J = 1.26 Hz, 3H); 13C NMR (75.5 

MHz, CDCh) 8 151.9, 141.8, 138.3, 135.9, 133.2, 129.2, 128.8, 127.7, 127.5, 127.1, 16.7. 

The physical and spectroscopic properties were in accordance with those described in the 

li terature. Il 

(lE)-2-( 4-Methoxyphenyl)prop-l-enyl' phenyl sulfone 

The general procedure #2 for the synthesis of vinyl sulfones was followed. Yield 8%. 1H 

NMR (400 MHz, CDCI3) 87.99-7.97 (m, 2H), 7.60 (ddt, J = 7.3, 1.4, 1.4 Hz, 1H), 7.55 

(ddt, J = 7.0, 1.6, 1.6 Hz, 2H), 7.38 (dt, J = 9.0,2.2 Hz, 2H), 6.88 (dt, J = 9.0,2.1 Hz, 2H); 

6.60 (q, J ,= 1.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.50 (d, J = 1.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCh) 8160.8, 152.5, 142.1, 132.7, 131.6, 128.8, 127.4, 126.7, 125.0, 113.7, 55.0, 16.5. 
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The physical and spectroscopic properties were in accordance with those described in the 
\ 

1· 14 lterature. 

(lE)-2-(2-naphthyl)prop-l-enyl phenyl sulfone 

od
S02Ph 

'7' 1 ~ Me 
~ -0 

94f 

The general procedure #2 for the synthesis of vinyl sulfones was followed. Yield 22%. mp 

114.5-115.0 oC; Rf 0.37 (30% EtOAc/hexane); IH NMR (400 MHz, CDC13) 88.07-8.04 

(m, 2H), 7.89 (d, 1 = 1.5 Hz, 1H), 7.86-7.81 (ni, 3H), 7.67-7.57 (m, 3H), 7.55-7.50 (m, 

3H), 6.80 (d, 1 = 1.0 Hz, 1H), 2.67 (d, 1 = 1.0 Hz, 3H); l3C NMR (100 MHz, CDCb) 

8152.9, 141.8, 136.8, 133.4, 132.9, 132.5, 128.9, 128.2, 128.1, 127.3, 127.2, 126.9, 126.9, 

126.4, 125.9, 123.1, 16.8; IR (neat) v 3063, 1589, 1573, 1446, 1293, 1136, 1085,816,799, 

743, 706, 683, 587, 559 cm-1; HRMS ca1cd for C19H1602S [M+Ht: 309.0943, found 

309.0946. 

(lE)-2-methyl-3-(trityloxy)prop-l-enyl phenyl sulfone 

{S02Ph 

TrO~ 
Me 

94i 

The general procedure #2 for the synthesis of vinyl sulfoneswas followed. Yield 55%. mp 

145.0-146.0 oC; Rf 0.33 (30% EtOAc/hexane); IH NMR (400 MHz, CDCb) 87.99-7.97 

(m, 2H), 7.65-7.56 (m, 3H), 7.42-7.44 (m, 6H),7.35-7.25 (m, 9H), 6.88 (m, 1H), 3.70 (d, 

1 = 1.5 Hz, 2H), 1.99 (d, 1 = 0.9 Hz, 3H); l3C NMR (100 MHz, CDCb) 8153.3, 142.9, 

141.9, 132.8, 128.8, 128.1, 127.7, 127.0, 126.8, 124.4, 87.1,66.9, 14.6; IR (neat) v 3060, 

14. Guo, H.; Ma, S. Synthesis 2007,2731-2745. 
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2902,2847, 1630, 1597, 1489, 1442, 1304, 1160, 1135, 1080, 762, 747, 708, 691, 590 em-I; 

HRMS ealcd for C29H2603S [M+Nat: 477.1495, found 477.1499. 

Procedure for the synthesis of vinyl sulfones E-941 and Z-941: 

(Modified literature proeedure)I5 A flame-dried 250 mL round-bottomed flask equipped 

with an egg-shaped magnetic stirring bar was eharged with CuCN (71 mg, 0.8 mmoles, 10 

mol %) and purged with argon. THF (16 mL) and DCM (64 mL) were added to the flask 

and the mixture was eooled to -20 oc. When that temperature was reaehed, EtMgBr 3 M 

(3.2 mL, 9.5 mmoles, 1.2 equiv) followed by phenyl phenylethynyl sulfone (1.9 g, 7.9 

mmoles, 1 equiv)I6 in THFIDCM were added. The resulting mixture was stirred at -20 oC 

for 30 min and it was quenehed with H20. The biphasie mixture was extraeted twice with 

. DCM. The organie solution was dried over Na2S04, filtered and eoncentrated under 

redueed pressure. The erude produet was purified by flash ehromatography on siliea gel (10 

to 20% EtOAe/hexane) to afford E-941 and Z-941 as white solids. The stereochemistry (E or 

Z) was eonfirmed by ID NOE NMR experiment by irradiation of the proton of the alkene. 

Phenyl (lE)-2-phenylbut-l-enyl sulfone 

{S02Ph 

Ph~ 
E-941 

Yield 11%. Rf 0.53 (30% EtOAe/hexane); IH NMR (300 MHz, CDCb) Ù 8.00-7.97 (m, 

2H), 7.62-7.35 (m, 3H), 7.38-7.34 (m, 5H), 6.49 (s, 1H), 3.07 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 0.97 (t, 

J ~ 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCb)ù 159.6, 142.2, 138.6, 133.1, 129.6, 129.1, 

128.6, 127.1, 126.9, 126.6, 23.5, 12.9; IR (neat) v 3058, 2970, 2935, 1599, 1271, 1445, 

1302, 1144, 1084, 752, 689, 629 em-I; HRMS ealcd for C16HI602S1 [M+Ht: 273.0943, 

found 295.0944. 

15. Xie, M.; Huang, X. Synthesis 2003, 477-480. 
16. Nair, V.; Augustine, A.; T. D. Suja, T. D. Synthesis 2002,2259-2265. 
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Phenyl (1Z)-2-phenylbut-l-enyl sulfone 

Ph02SÎ1 . 

Ph~ 
Z-941 

Yield 18%. Rf 0.42 (30% EtOAclhexane); IH NMR (400 MHz, CDCh) ô 7.49-7.43 (m, 

3f1), 7.32-7.21 (m, 5H), 7.02-6.97 (m, 2H), 6.52 (t, J::: 2.6 Hz, IH), 2.39 (dq, J::: 7.4, 1.5 

Hz, 2H), 1.01 (t, J ::: 7.3 Hz, 3H); l3C NMR (100 MHz, CDCh) 3159.9, 141.3, 136.6, 

132.5, 128.4, 128.1, 127.9, 127.6, 127.3 (2), 33.8,11.5; IR (neat) V 3058, 2971,1618,1596, 

1446, 1303, 1138, 1085, 731, 688 cm-I; HRMS calcd for CIJf1602S1 [M+Ht: 273.0943, 

found 295.0946. 

(2R,5R)-1-{2-[ (2R,5R)-2,5-Diethylphospholan-l-ylJphenyl}-2,5-diethylphospholane 1-

oxide 

Et-Duphos(O) 

The compound was prepared from the monoxidation of Et-Duphos(O) as Me-Duphos(O). 

Colorless oil.Rf O.50 (10% MeOHlEtOAc); [0.]D20 -148.8 (c 7.9, benzene); IH NMR (400 

MHz, C~6) 37.75-7.71 (m, IH), 7.64-7.61 (m, IH), 7.29-7.20 (m, 2H), 2.53-2.42 (m, 

3H), 2.20-2.03 (m, 7H), 1.97-1.95 (m, 2H), 1.83-1.70 (m, 4H), 1.44-1.38 (m, 4H), 1.06 

(dt, J::: 11.4, 7.3 Hz, 6H), 0.98-0.84 (m, 6H); l3C NMR (100 MHz, C6D6) 3 144.4 (dd, Jc-p 

= 37.8,9.7 Hz), 140.2 (dd, Jc-p= 79.2,32.5 Hz), 133.8 (dd, Jc-p::: 10.5,2.5 Hz), 131.3 (dd, 

Jc-p= 11.1, 9.5 Hz), 129.5 (d, Jc-p= 2_6 Hz), 127.3 (d, Jc-p= 10 Hz), 44.3 (dd, Jc-p= 65.6, 

2_9 Hz), 42.4 (d, Jc-P = 13.4 Hz), 40.7 (d, Jc-p = 14.1 Hz), 39.4 (dd, Jc-P = 67.1, 2.6 Hz), 

32.7 (d, Jc-p = 6.4 Hz), 32.5 (d, Jc-p = 1.7 Hz), 28.9 (d, Jc-p = 9.7 Hz), 28.3 (dd, Jc-p = 9.0, . 

3.5 Hz), 27.6 (d, Jc-p= 33 Hz), 25.3 (d, Jc-p= 3.1 Hz), 23.8 (d, Jc-p= 8.0 Hz), 21.5 (d, Jc-p= . 
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1.1 Hz), 13.5 (d, lc-p= 6_7 Hz), 13.4 (d, lc-p= 12.6 Hz), 13.1 (d, lc-p= 7.8 Hz), 12.6 (d, lc-p 

= 13.4 Hz); 31p NMR (162 MHz, C6D6) 860.6 (d, 1 =3.7 Hz), 2.5; IR (neat) v 3050, 2957, 

2928,2869, 1446, 1170, 1148, 1128, 1112, 741, 632 em-1; HRMS ealcd for C22H360P2 

[M+Ht: 379.2319, found 379.2314. 

General procedure for preparation of racemic sarnples from the reduction of 94: 

A flame-dried 10 mL round-bottomed flask equipped with an egg-shapedmagnetic stirring 

bar was eharged with CuF2-H20 (3.0 mg, 0.025 mmoles, 5 mol %) and purged with argon .. 

BU3P (12 ilL, 0.05 mmo1es, 10 mol %) was then added to the flask via a gas-tight syringe. 

Benzene (1.5 mL). was added to the mixture and the resulting suspension was stirred at 

room temperature for 1 h. After then, PhSiH3 (92 /J.L, 0.75 mmoles, 1.5 equiv) was added 

and the resulting mixture was stirred exaetly 1 min. A 5.5 M aqueous solution of NaOH (18 

/J.L, 0.10 mmoles, 20 mol% of NaOH and equals to 2 equiv of water) was then added and, 

immediat'ely, a solution of the vinyl sulfone 94 (0.5 mmoles, 1 equiv) dissolved in a 

minimum amount of benzene (1.5 to 4 mL) under argon was added via a syringe. The 

heterogeneous mixture was stirred 12 h at room temperature. The mixture was filtered on 

Celite® and the reaetion flask was washed twice with benzene (2 x 2 mL). The filtrate was 

evaporated under reduced pressure. The erude produet was purified by flash 

ehromatography on silica gel (10-20% EtOAe/hexane) to afford the desired racemie 

sulfone 95 as a white solid. 

General procedure for the enantioselective reduction of vinyl sulfones 94: 

A flame-dried 10 mL round-bottomed flask equipped with an egg-shaped magnetie stirring 

bar was eharged with CuF2-H20 (3.0 mg, 0.025 mmoles, 5 mol %) and Me-Duphos(O) (8.8 

mg, 0.027 mmoles, 5.5 mol %) in a glove-box. Benzene (1.5 mL) was added to the mixture 

and the resulting suspension was stirred under argon at room temperature for 1 h. After 

then, PhSiH) (92 ilL, 0.75 mmoles, 1.5 equiv) was added and the resu1ting mixture was 

stirred exaetly 1 min. A 5.5 M aqueous solution of NaOH (18 /J.L, 0.10 mmo1es, 20 mol% 

of NaOH and equals to 2 equiv of water) was then added and, immediate1y, a solution of 

the vinyl sulfone 94 (0.5 mmoles, 1 equiv) disso1ved in a minirrium amount of benzene (1.5 
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to 4 mL) under argon was added via a syringe. The heterogeneous mixture was stirred 12 h 

at room temperature. The mixture was filtered on Celite® and the reaction flask was washed 

twice with benzene (2 x 2 mL). The filtrate was evaporated under reduced pressure. The' 

crudeproduct was purified by flash chromatography on silica gel (10-20% EtOAc/hexane) 

to afford the desired enantioenriched sulfone 95 as a white solid. 

Phenyl (2S)-2-phenylpropyl sulfone 

"dS02Ph 

1 ~ Me 
ô ' 

95a , 

.The general procedure for the enantioselective reduction of vinyl' sulfones was followed. 

Yield 85%, enantiomeric excess (98%) was deterrnined by SFC analysis (Chiralpak AD, 

3% MeOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (minor) 14.4 min, tr (major) 15.2 min). Rf 0.28 ' 

(30% EtOAc/hexane); [a]D20 -4.9 (c 1.2, CHCb); lH NMR (400 MHz, CDCb) 87.83-7.81 

(m, 2H), 7.59 (dt, J = 7.4,6.8 Hz, IH), 7.50-7.46 (m, 2H), 7.28-7.15 (m, 3H), 7.12-7.08 

(m, 2H), 3.45-3.34 (m, 3H), 1.46 (d, J = 6.7 Hz, 3H); l3C NMR (100 MHz, CDCb) 8 

143.6, 139.5, 133.1, 128.8, 128.3, 127.5, 126.5, 126.3, 62.9, 34.7, 21.8. The physical and 

spectroscopic properties were in accordance with those described in the literature. 17 

(2S)-2-(4-Chlorophenyl)propyl phenyl sulfone 

d
S02Ph 

1 ~ . Me 

CI ô 
95d 

The general procedure for the enantioselective reduction of vinyl sulfones was' followed. 

Yield 93%, enantiomeric excess (98%) was deterrnined by SFC analysis (Chiralpak AD, 

10% MeOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (minor) 8.4 min, tr (major) 9.8 min). mp 

17. Isobe, M.; Kitamura, M.; Goto, T. Chem. Lett. 1980,331-334. 



xxxv 

79.0-79.5 oC; Rf 0.30 (30% EtOAclhexane); [a]D20 -4.7 (c 1.3, CHCl)); lH NMR (400 

MHz,CDCh) li 7.78 (dd, J = 5.6, 5.1 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 7.4 Hz, IH), 7.49 (t, J = 8 Hz, 

2H), 7.18 (dt, J = 8.4, 2.5 Hz, 2H), 7.03 (dt, J = 8.5, 2.4 Hz, 2H), 3.44-3.33 (m, 3H), 1.42 

(d, J = 6.6 Hz, 3H); I3C NMR (100 MHz, CDC13) li 141.8, 139.4, 133.1, 132.2, 128.8, 

128.4, 127.7, 127.4, 62.8, 34.2, 21.9; IR (neat) v 3062, 2967, 2927, 1493, 1323, 1289, 

1260, 1135, 1098, 1081, 821, 742, 681, 573 cm-1; HRMS ca1cd for ClsHlSCl02S [M+Ht: 

295.0554, found 295.0557. 

(2S)-2-( 4-Methoxyphenyl)propyl phenyl sulfone 

The general procedure for the enantioselective reduction of vinyl sulfones was followed. 

Yield 89%, enantiomeric excess (99%) was determined by SFC analysis (Chiralpak: AD, 

10% MeOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (min or) 9.1 min, f r (major) 11.6 min). Rf 0.25 

(30% EtOAclhexane); [a]D20. 5.0 (c 1.0, CHCh); 1H NMR (300 MHz, CDCh) li 7.77-7.74 

(m, 2H), 7.54 (ddt, J = 7.3, 2.2, 2.2 Hz, IH), 7.45-7.40 (m, 2H), 6.95 (dt, J = 8.8, 2.1 Hz, 

2H), 6.70 (dt, J = 8.8, 2.1 Hz, 2H), 3.71 (s,3H), 3.38-3.27 (m, 3H), 1.38-1.36 (m, .3H); l3C 

NMR (75 MHz, CDC13) li 158.2, 139.8, 135.8, 133.3, 128.9, 127.6, 127.5, i 13.9, 63.4, 

55.1, 34.1, 22.2; IR (neat) v 2964, 2836, 1513, 1302, 1248, 1141, 1084, 735 cm-1
; HRMS 

ca1cd for C16H1803S [M+Ht: 291.1049, found 291.1044. 

(2S)-2-(2-Naphthyl)propyl phenyl sulfone 

od
S02Ph 

9" 1 ~ Me 
~ h 

95f 
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The general procedure for the enantioselective reduction of vinyl sulfones was followed. 

Yield 85%, enantiomeric excess (98%) was determined by SFC analysis (Chiralpak AD, 

5% MeOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (minor) 26.0 min, tr (major) 27.8 min). mp 

62.0-63.0 oC; Rf 0.31 (30% EtOAc/hexane); [a]D20 10.9 (c 1.2, CHCI3); IH NMR (400 

MHz, CDCh) Ô 7.80-7.70 (m, 5H), 7.53-7.37 (m, 6H), 7.28-7.20 (m, 1H), 3.63-3.44 (m, 
, 13 

3H), 1.55 (d, J = 6.4 Hz, 3H); C NMR (100 MHz, CDCh) Ô 140.7, 139.4, 133.0, 132.9, 

132.0, 128.6, 128.2, 127.4, 127.2, 127.1, 125.8, 125.4, 125.0, 124.4, 62.9, 34.8, 21.8; IR 

(neat) v 3054, 2966, 2927, 1732, 1446, 1294, 1138, 1084, 745, 732, 688 cm· l
; HRMS calcd 

for CI9HUi.o2S [M+Ht: 311.1100, found 311.1097. 

(IS)-2,3-Dihydro-1H -inden-l-ylmethyl phenyl sulfone 

06
S02Ph 

-7
1 

~ 

959 

The general procedure for the enantioselective reduction of vinyl sulfones was followed. 

Yield 97%, enantiomeric excess (99%) was determined by SFC analysis (Chiralpak AD, 
, . 

5% MeOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (minor) 17.9 min, tr (major) 18.6' min). mp 

94.5-95.5 oC; Rf 0.33 (30% EtOAc/hexane); [a]D20 18.9 (c 1.2, CHCh); IH NMR (400 

MHz, CDCh) li 8.02 (dd, J = 7.3, 1.2 Hz, 2H), 7.71 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.8 Hz, 

2H), 7.28-7.13 (m, 4H), 3.73-3.59 (m, 1H), 3.61 (dd, J = 14.1, 3.1 Hz ,1H), 3.23 (dd, J = 

14.1, 10.3 Hz, IH), 3.00-2.85 (m, 2H), 2.52-2.43 (m, 1H), 1.98 (dq, J = 13.0, 7.9 Hz, IH); 

BC NMR (100 MI;fz, CDCh) li 143.3, 143.2, 139.4, 133.4, 129.0, 127.6, 126.9, 126.2, 

124.4, 122.9,60.9,39.0,31.9,31.0; IR (neat) v 3069,2956,2845, 1474, 1448,1430, 1303, 

1292, 1145, 1085, 759, 730, 719, 609, 576 cm-I; HRMS calcd for CI6HI602S [M+Ht: 

273.0943, found 273.0947. 



Phenyl (lS)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-l-ylmethyl sulfone 

oc5
S02Ph 

-7
1 

~ 

95h 
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The general procedure for the enantioselective reduction of vinyl sulfones was followed. 

Yield 90%, enantiomeric excess (99%) was determined by SFC analysis (Chiralpak AD, 

5% MeOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (major) 19.0 min, tr (minor) 20.4 min). mp 

103.0-103.5 oC; Rf 0.36 (30% EtOAc/hexane); [a]D20 -30.0 (c 1.2, CHCb); IH NMR (400 

MHz, CDCb) 88.00 (dd, J = 7.2,1.4 Hz, 2H), 7.70 (dt, J = 7.2,2.3 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.8 

Hz, 2H), 7.14-7.05 (m, 3H), 6.99-6.97 (m, 1H), 3.57-3.52 (m, 1H), 3.44 (dd, J = 14.3,9.5 

Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 14.3,2.6 Hz, 1H), 2.82-2.70 (m, 2H), 2.18-2.11 (m, 1H), 2.02-1.93 

(m, 1H), 1.85-1.77 (m, 2H); l3C NMR (100 MHz, CDCb) 8 139.5, 137.2, 136.9, 133.4, 

129.1; 129.0, 128.3, 127.6, 126.2, 125.9, 62.4, 32.4, 28.7, 27.1, 18.5; IR (neat) v 3065, 
. 1 

3015, 2935, 2839, 1448, 1302, 1289, 1145, 1116, 1084, 733, 717, 684 cm- ; Elemental 

analysis calcd for C17HlS02S: C, 71.30; H, 6.34 found: C, 71.23; H, 6.26. 

(2S)-2-Methyl-3-(trityloxy)propyl phenyl sulfone 

.' (S02Ph 

TrO~ Me 

95i 

The general procedure for the enantioselective reduction of vinyl sulfones was followed 

except that Et-Duphos(O) (0.027 mmoles 5.5 mol %) was used. Yield 94%, enantiomeric 

excess (90%) was determined by SFC analysis (Chiralcel OD, 5% MeOH, 2 mUmin, 40 

oC, 150 bar: tr (minor) 22.9 min, tr (major) 23.9 _min). mp 105.5-106.0 oC; Rf 0.32 (30% 

EtOAc/hexane); [a]D20 1.7 (c 2.3, CHCb); IH NMR (400 MHz, CDCb) 87.93 (dd, J = 7.8, 

1.4 Hz, 2H), 7.68 (dt, J = 7.4,2 Hz, IH), 7.59 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.37-7.24 (m, 15H), 3.44 

(dd, J = 14.3,3.4 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 9.1, 5.1 Hz, 1H), 2.95-2.88 (m, 2H), 2.36-2.33 (m, 
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1H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H); BC NMR (100 MHz, CDCI3) Ô 14304, 139.5, 133.2: 128.9, 

128.2, 127.5, 12704,126.7,86.2,66.5,59.3,29.6,16.8; IR (neat) v 3057, 3023,2919,1595, 
. -1 

·1489, 1446, 1304, 1144, 1070, 1030, 745, 706, 697, 688 cm ; HRMS calcd for CZ9HZ803S 

[M+Nat: 479.1651, found 479.1650. 

\ 

Phenyl (2R)-2-phenylpentyl sulfone 

/S02Ph 

The general procedure for the enantioselective reduction of vin yI. sulfones was followed. 

The starting material was separated from the desired reduced product by pedorming a 
dihydroxylationJoxidative cleavage of the vinyl sulfone with KMn04 (3.6 equiv) and 

BnEt3NCI as a transfer agent in DCMJHzO. Yield 61 %, enantiomeric excess (97%) was 

determined by SFC analysis (Chiralpak AD, 5% MeOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr 

(minor) 10.9 min, tr (major) 11.8 min). mp 66.5-67.5 oC; Rf 0040 (30% EtOAclhexane); 

[a]Dzo 17.1 (c 1.2, CHCl3); IH NMR (400 MHz, CDCI3) Ô 7.73 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 2H), 

7.55 (dt, J = 7.5,1.2 Hz, IH), 7042 (dt, J = 704,1.6 Hz, 2H), 7.21-7.12 (m, 3H), 7.02 (dd, J 

= 9.8, 1.6 Hz, 2H), 3047 (ddd, J = 18.5, 12.7, 7.2 Hz, 2H), 3.28-3.21 (m, 1H), 1.91-1.82 

(m, 1H); 1.68-1.58 (m, IH), 1.20-1.08 (m, 2H), 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H); BC NMR (100 

MHz, CDCh) Ô 141.6, 139.5, 132.9, 128.6, 128.1, 12704, 127.1, 126.5, 62.0, 40.0, 38.2, 

19.8, BA; IR (neat) v 3060, 3030, 2953, 2930, 2857, 1448, 1305, 1284, 1135, 1082, 781, 

742,696,682 cm-1
; HRMS calcd for C17HzoOzS [M+Ht: 289.1256, found 289.1253. 



Phenyl (2S)-2-phenylbutyl sulfone 

(S02Ph 

Ph~ 
951 
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The general procedure for the enantioselective reduction of vinyl sulfones was followed 

Using vinyl sulfone E-941. The starting material was separated from the desired reduced 

product by perforrning a dihydroxylationloxidative cleavage of the vinyl sulfone with 

KMn04 (3.6 equiv) and BnEt3NCI as a transfer agent in DCMJH20. Yield 39%, 

enantiomeric excess (94%) was determined by SFC analysis (Chiralcel OB-H, 10% iPrOH, 

2 mUmin, 40 oC, 200 bar: fr (minor) 6.3 min, fr (major) 9.4 min). mp 60.5-61.0 oC; Rf 0.40 

(30% EtOAc/hexane); [a]D25 15.6 (c 1.0, CHCb); IH NMR (400 MHz, CDCb) ù 7.76-7.73 

(m, 2H), 7.55 (ddt, J = 7.4, 1.2, 1.2 Hz, IH), 7.45-7.41 (m, 2H), 7.21-7.13· (m, 3H), 

7.03-7.00 (m, 2H), 3.51-3.41 (m, 2H), 3.18-3.11 (m, IH), 2.01-1.91 (m, IH), 1.72-1.60 
13 . 

(m, IH), 0.77 (t, J = 7.4 Hz, 3H); C NMR (100 MHz, CDCb) ù 141.3, 139.6, 132.9, 

128.6, 128.1, 127.4, 127.1, 126.4,61.7,41.9,29.1, 11.2; IR (neat) v 2975,2924,2862, 

1497, 1445, 1322, 1288, 1134, 1080, 743, 700, 684 cm-1; HRMS calcd for C16H1S02S 

[M+Ht: 275.1100, found 275.1107. 

Phenyl (2R)-2-phenylbutyl sulfone 

........ S02Ph 

Ph~ 

ent-951 

The general procedure for the enantioselective reduction of "inyl sulfones was followed 

using vinyl sulfone Z-941. The starting material was separated from the desired reduced 

product by perforrning a dihydroxylationloxidative cleavage of the vinyl sulfone with 

KMn04 (3.6 equiv) and BnEt3NCI as a transfer agent in DCMlH20. Yield 68%, 

enantiomeric excess (93%) was deterrnined by SFC analysis (Chiralcel OB-H, 10% iPrOH, 

2 mUmin, 40 oC, 200 bar: fr (major) 6.1 min, fr (minor) 9.3 min). The physical and 
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spectroscopie properties were identical to those of 951 except for the opposite optical 

rotation value. 

(IS)-I-Methyl-l,2,3,4-tetrahydronaphthalene 

97 

(Modified literature procedure)18 A flame-dried round-bottomed flask equipped with an 

egg-shaped magnetic stirring bar was charged with sulfone 9Sh (100 mg, 0.349 mmoles, 

1.0 equiv) and purged under argon. The sulfone was dissolved in MeOH (3.5 mL) and a 

minimum amount of THF (-2 mL). Solid Na2HP04 (200 mg, 1.40 mmoles, 4 equiv) was 

added at room temperature followed by Na(Hg) 5% (600 mg). The mixture was stirred at 

room temperature for 1 h. The reaction mixture was quenched with water (10 mL) and 

1,3,5-trimethoxybenzene (0.05 mmoles, internaI standard) was added to the mixture. The 

biphasic mixture was extracted three times with Et20 (3 x 15 mL). The combined organic 

layers were then washed with saturated aqueous NaC1 (20 mL). The organic solution was 

dried over Na2S04, filtered and concentrated un der reduced pressure. The cru de product 

was purified by flash chromatography on silica gel (100% hexane) to afford the desired 

product 5 as a volatile colorless oil (96% yield by IH NMR according to the internaI 

standard): enantiomeric excess (98%) was determined by GC analysis (Cyclodex B, 30 m, 

35 oC, 0 min, 5 oC/min, 80 oC, 60 min: tT (minor) 60.2 min, tT (major) 61.1 min). Rf 0.59 

(100% hexane); [a]D20 12.8 (c 1.2, dioxane)19; IH NMR (400 MHz, CDCb) 87.28-7.24 

(m, 1H), 7.19-7.10 (m, 3H), 2.96 (sex, J = 6.4 Hz, 1H), 2.87-2.78 (m, 2H), 1.99-1.88 (m, 

2H), 1.79-1.76 (m, 1H), 1.62-1.57 (m, 1H), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCb) 8 141.8, 136.5, 128.6, 127.7, 125.2, 125.0, 32.1, 31.3, 29.6, 22.3, 20.1. The 

18. Trost, B. M.; Arndt, H. c.; Strege, P. E.; Verhoeven, T. R. Tetrahedron LeU. 1976, 
39, 3477-3480. 

19. Broene, R. D.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1993,115,12569-12570. 
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physical and spectroscopie properties were in accordance with those described in the 

literature. zo 

(lR)-l-[ (E)-2-Phenylvinyl]-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene 

99 

(Modified literature procedure il' A flame-dried round-bottomed flask equipped with an 

egg-shaped magnetie stirring bar was charged with sulfone 95h (200 mg, 0.700 mmoles, 

1.0 equiv) and purged under argon. THF (3.5 mL) was added and the solution was cooled 

to -78 oc. BuU (248 f.lL, 1.6 M in hexane, 0.76 mmoles, 1.1 equiv) was added and the 

resultingyellow solution was stirred for 10 min. A solution of benzaldehyde (71 f.lL, 0.70 

mmoles, 1 equiv) in THF (1.5 mL) at -78 oC was added and the mixture was stirred for 30 

min. AczO (132 f.lL, 1.40 mmoles, 2 equiv) was added at -78 oC and the mixture was 

stirred for 4 h at that temperature. The mixture was then warmed to room temperature and 

stirred for 1h. The reaction mixture was quenched with saturated aqueous ~Cl (8 mL). 

The biphasic mixture was extracted three times with EtzO (3 x 15 mL). The combined 

organic layers were then washed with saturated aqueous NaCI (20 mL). The organic 

solution was dried over NaZS04, filtered and concentrated under reduced pressure. The 

crude acetoxy sulfone was transferred into another flame-dried round-bottomed flask 

equipped with an egg-shaped magnetic stirring bar and it was purged with argon. The 

product was dissolved in MeOH (3 mL) and a minimum amount of THF (-2 mL). The 

solution was cooled to -20 oC with a cryostat and Na(Hg) 5% (698 mg) was added as 

quiekly as possible in one portion. The mixture was stirred at -20 oC for 8 h. The reaction 

mixture was quenched with water (25 mL). The biphasie mixture was extracted three times 

20. Cesati, R. R., ID; Armas, J.; Hoveyda, A. H. Org. Lett. 2002,4,395-398.' 
21. Williams, J. M. J. In Preparation of Alkenes: A Practical Approach; Armstrong, A.; 

Oxford University Press: Oxford, UK, 1996; pp. 71. 
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with Et20 (3 X 30 mL). The combined organic layers were then washed with saturated 

aqueous NaCI (30 mL). The organic solution was dried over Na2S04; filtered and 

concentrated under reduced pressure. The cru de alkene was . purified by flash 

chromatography on silica gel (0-2% EtOAclhexane) to afford the desired alkene99 (a 

85:15 mixture of E/Z isomers, determined by lH NMR) as a volatile colorless oil (92 mg, 

56% yield): enantiomeric excess (98%) was determined by SFC analysis (Chiralcel OD, 

5% iPrOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (min or) 6.9 min, tT (major) 7.4 min). Rf 0.37 (5% 

EtOAclhexane); E (major isomer): lH NMR (400 MHz, CDCh) 87.46-7.16 (m, 9H), 6.49 

(d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 15.8, 8.3 Hz, 1H), 3.70 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 2.93-2.86 

(m, 2H), 2.14-1.99 (m, 2H), 1.90-1.72 (m, 2H); l3C NMR (100 MHz, CDCh) 8 138.0, 

137.2,136.7,134.7,130.1,129.3,128.9,128.2,126.7, 125.8, 125.7,125.3,42.6,30.1,29.3, 

20.6; Z (min or isomer): lH NMR (400 MHz, CDCh) 87.46-7.16 (m, 9H), 6.69 (d, J == Il.5 

Hz, :tH), 5.76 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 4.13 (dq, J ~ ·5.5, 5.4 Hz, 1H), 2.93-2.86 (m, 2H), 

2.14-1.99 (m, 2H), 1.90-1.72 (m, 2H); l3C NMR (100 MHz, CDCb) 8138.5,137.1,136.6, 

136.3, 128.8, 128.5, 128.1, 128.0, 126.5, 125.8, 125.7, 125.4, 37.6, 31.3, 30.2, 21.5; IR 

(neat) v 3022, 2928, 2856, 1599, 1489, 1448, 1205, 1151, 1068,965,747,693,631 cm-\ 

HRMS calcd for ClsHls [M+Ht: 235.1479, found 235.1481. 
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Chapter 5: Procedure and Characterization 

(E)-I-Ethyl-2-phenylvinyl phenyl sulfone 

(Modified literature procedure )22 A flame-dried 100 mL round-bottomed flask equipped 

with an egg-shaped magnetic stirring bar was charged with Cul (157 mg, 0.8 rnrnoles, 10 
. . l '. 

mol %) and phenyl phenylethynyl sulfone (2 g, 8.2 mmoles, 1 equiV)16 then it was purged 

with argon. THF (40 mL) was added to the flask and the mixture was cooled to -15 oC 

(acetone/ice bath). When that temperature was reached, Et2Zn (1.4 mL, 13.7 rnrnoles, 1.6 

equiv) was added. The resulting mixture was warmed to 0 oC and stirred for 3 h. The 

reaction was quenched with H20. The biphasic mixture was extracted twice with DCM. 

The combined organic layers were.then washed with saturated aqueous· NaCl. The organic 

solution was dried over Na2S04, filtered and concentrated under reduced pressure. The 

crude product was purified by flash chromatography on silica gel (10% EtOAclhexane) to 

afford 113 as a white solid. Yield 24%. Rf 0.47 (30% EtOAc/hexane); IH NMR (300 MHz, 

CDCl]) () 7.93-7.89 (m, 2H), 7.79 (s, IH), 7.61-7.49 (m, 3H), 7.44-7.35 (m, 5H), 2.51 (q, 

J = 7.4 Hz, 2H), 1.07 (t, J = 7.4 Hz, 3H); BC NMR (75 MHz, CDCl]) () 142.7,139.7,137.7, 

133.4, 133.1, 129.4, 129.3, 129.0, 128.7, 128.0,20.4, 13.1; The physical and spectroscopie 

properties were in accordance with those described in the literature?3 

22. Sklute, G.; Bolm, c.; Marek, 1. Org. Lett. 2007,9,1259-1261. 
23. Ellingsen, P. O.; Undheim, K. Acta Chem. Scand. B 1979, 33, 528-530. 
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~S02Ph 

Ph 
114 
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A flame-dried 10 mL round-bottomed flask equipped with an egg-shaped magnetic stirring 

bar was charged with CuF2-H20 (3 mg, 0.025 ITnnoles, 5 mol %) and Me-Duphos(O) (8.8 

mg, 0.027 mmoles, 5.5 mol %) in a glove-box. Benzene (1.5 mL) was added to the mixture 

and the resulting suspension was stirred under argon at room temperature for 1 h. After 

then, PhSiH3 (92 ilL, 0.75 mmoles, 1.5 equiv) was added and the resulting mixture was 

stirred exactly 1 min. A 5.5M aqueous solution of NaOH (18 ilL, 0.10 mmoles; 20 mol% 

of NaOH and equals to 2 equiv of water) wasthen added and, immediately, a solution of 

the vinyl sulfone 113 (136 mg, 0.5 mmoles, 1 equiv) dissolved in a minimum amount of 

benzene (1.5 to 4 mL) under argon was added via a syringe. The heterogeneous mixture 

was stirred 12 h at room temperature. The mixture was filtered on Celite® and the reaction 

flask was washed twice with benzene (2 x 2 mL). The filtrate was evaporated under 

reduced pressure. The starting material was separated from the desired reduced product by 

perforining a dihydroxylationJoxidative cleavage of the vinyl sulfone with KMn04 (3.6 

equiv) and BnEt3NCl as a transfer agent in DCMlH20.The crude product was purified by 

flash chromatography on silica gel (10% EtOAc/hexane) to afford the desired 

enantioenriched sulfone 114 as a white solid. Yield 20%, enantiomeric excess (97%) was 

determined by SFC analysis (Chiralcel OB-H, 10% iPrOH, 2 mUmin, 40 oC, 200 bar: tr 

(major) 6.3 min, tr (minor) 10.0 min). [a]D25 -0.6 (c 1.0, CHCl)); IH NMR (400 MHz, 

CDCl)) 8 7.96-7.93 (m~ 2H), 7.68 (ddt, J = 7.3, 1.2, 1.2 Hz, IH), 7.64-7.57 (m, 2H), 

7.29-7.19 (m, 4H), 7.11-7.09 (m, 2H), 3.32 (dd, J = 13.9,3.7 Hz, IH), 3.25-3.19 (m, IH), 

2.77 (dd, J = 14.0,9.9 Hz, IH), 1.89-1.80 (m, IH), 1.74-1.65 (m, IH), 0.93 (t, J = 7.6 Hz, 

3H); BC NMR (100 MHz, CDCh) 8 137.8, 137.0, 133.2, 128.8, 128.5, 128.4, 128.2, 127.3, 

126.4, 66.8, 33.5, 20.4, 10.9. The physical and spectroscopic properties were in accordance 

with those described in the literature?4 

24. Bend, L.; Montevecchi, H. C. Tetrahedron 1993,49,5365-5376. 
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Chapter 6: Procedure and Characterization 

Phenyl (E)-2-phenylvinyl sulfone 

This compound was synthesized according to a previously reported proced~re.ll IH NMR 

(300 MHz, CDCi)) 8 7.94-7.91 (m, 2H), 7.65 (d, J = 15.4 Hz, lH), 7.59-7.21 (m, 8H), 

6.85 (d, J = 15.4 Hz, IH); l3C NMR (75 MHz, CDCi)) 8 142.3, 140.5, 133.3, 132.1, 131.1, 

129.2, 128.9, 128.4, 127.5, 127.1. The physical and spectroscopic properties were in 

accordance with those described in the literature.2S 

[(E)-2-(Methylsulfonyl)vinyl]benzene 

j(S02Me 

Ph H 
121 

This compound was synthesized according to a previously reported procedure.26 IH NMR 

(300 MHz, CDCi)) 8 7.57 (d, J = 15.4 Hz, IH), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.40-7.34 (m, 3H), 

6.91 (d, J = 15.4 Hz, IH); l3C NMR (75 MHz, CDCh) 8 143.7, 131.9, 131.2, 129.0, 128.4, 

126.1, 43.1. The physieal and spectroscopie properties were in accordance with those 

described in the literature.26 

General procedure for the synthesis of 2-pyridyl vinyl sulfones 123: 

(Modified literature procedure )27 A flame-dried round-bottomed flask equipped with an 

egg-shaped magnetic stirring bar was charged with methyl 2-pyridyl sulfone (5.0 g, 32 

mmoles, 1.0 equiv)27 imd purged under argon. THF (70 mL) was added and the resulting 

25. Ruano, J. L. G.; Aleman, J.; Paredes, C. G. Org. Lett. 2006,8,2683-2686. 
26. Truce, W. E.; Goralski, C. T. J. Org. Chem. 1971, 36, 2536--2538. 
27. Mauleon, P.; Carretero, J. C. Chem. Commun. 2005,4961-4963. 
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solution was cooled to -78 oc. BuLi 2.5M in hexanes (14 mL, 35 mmoles, 1.1 equiv) was 

added at -78 oC and stirred for 30 min at that temperature. The corresponding neat 

aldehyde (35 mmoles, 1.1 equiv) was added at -78 oC and the reaction mixture was slowly 

warrned up to room temperature ovemight. The reaction was then quenched with saturated 

aqueous NH4CI (50 mL). The resulting biphasic solution was diluted with DCM (100 mL). 

The aqueous layer was washed with DCM (2 x 100 mL). The combined organic layers were 

dried over Na2S04, filtered and concentrated under reduced pressure. Generally, the 

condensation product obtained can be used without further purification for the next 

dehydration step. If the resulting crude 2-pyridylsulfonyl alcohol is not quite pure (and 

contains more than the starting materials by IH NMR), a simple flash chromatography on 

silica gel (EtOAc/hexane) of this interrnediate can be perforrned before the dehydration 

step. 

A flame-dried round-bottomed flask equipped with an egg-shaped magnetic stirring bar 

was .charged with the corresponding 2-pyridylsulfonyl alcohol (6.1 g, 23 mmoles, 1 equiv) 

and DMAP (140 mg, 1.14 mmoles, 5 mol %) and purged under argon. DCM (50 mL) was 

added and the resulting solution was cooled to 0 oc. Et3N (6.4 mL, 45.6 mmoles, 2 equiv) 

and then TFAA (4.8 mL, 34.2 mmoles, 1.5 equiv) were added to the reaction mixture at 0 

oc. The reaction mixture was stirred at that temperature for 30 min, then warrned to room 

temperature and stirred ovemight. The reaction was then quenched with saturated aqueous 

NH4CI (40 mL). The resulting biphasic solution was diluted with DCM (50 mL). The 

aqueous layer was washed with DCM (2 x 50 mL). The combined organic layers were 

washed again with saturated aqueous NH4Cl (100 mL) and with water (100 mL). The 

organic layer was dried over Na2S04, filtered and concentrated under reduced pressure. The 

crude product was purified by flash chromatography on silica gel (EtOAc/hexane) to afford 

the desired vinyl sulfone 123 as a white to yellow solid. For best results, the vinyl sulfone 

can generally be recrystallized from hot EtOAc/hexane .or MeOH. The stereochemistry (E) 

was confirrned by the J value between the alkene protons by IH NMR. 



2-{[(E)-2-Phenylvinyl]sulfonyl}pyridine 

(S02Pyr 

d H 

123a 
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The genera1 procedure for the synthesis of 2-pyridy1 vinyl sulfones was followed. Yie1d 

55%. Rf 0.45 (70% EtOAc/hexane); lH NMR (300 MHz, CDCh) Ù 8.66 (ddd, J = 4.7, 1.7, 

0.9 Hz, IH), 8.07 (dt, J = 7.8, LI Hz, IH), 7.89 (dt, J = 7.7, 1.7 Hz, IH), 7.71 (d, J = 15.5 

Hz, IH), 7.84-7.41 (m, 3H), 7.35-7.32 (m, 3H), 7.05 (d, J = 15.5 Hz, IH); NMR (75 MHz, 

CDCh) Ù 158.2, 150.3, 144.9, 138.2, 132.1, 131.3, 128.9, 128.6, 127.1, 124.5, 121.8. The 

physical and spectroscopic properties were in accordance with those described in the . 

literature.28 

2-{[(E)-2-[4-(Trifluoromethyl)phenyl]vinyl}sulfonyl)pyridine 

The genera1 procedure for the. synthesis of 2-pyridyl vinyl sulfones was followed. Yie1d 

55%. mp 136.5-137.5 oC; IV 0.31 (50% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCh) Ù 

8.74 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 7.6 Hz, IH), 7.98 (dt, J = 7.7, 1.2 Hz, IH), 7.80 (d, J = 

15.6 Hz, IH), 7.65 (bs, 4H), 7.55 (dd, J = 7.3, 4.7 Hz, IH), 7.24 (d, J = 15.6 Hz, IH); 13C 

NMR (100 MHz, CDCh) Ù 157.7, 150.1, 142.6, 138.0, 135.3, 132.3 (q, JC- F = 32.8 Hz), 

128.6, 127.1, 127.0, 125.6 (q, JC-F = 3.7 Hz), 123.2 (q, JC-F = 272.5 Hz), 121.7; IR (neat) 

v 3100, 3048, 1616, 1578, 1430, 1310, 1162, 1151, 1105, 1084, 1065, 813 cm-1; HRMS 

. calcd for C1JflOF3N02S [M+Ht: 314.0457, found 314.0443. 

28. Maule6n, P.; Carretero, J. C. Org. Lett. 2004,6,3195-3198. 
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2-{ [(E)-2-( 4-Methoxyphenyl)vinyl]sulfonyl} pyridine 

(S02Pyr 

d H 

MeO ô 123c 
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The general procedure for the synthesis of 2-pyridyl vinyl sulfones was followed. Yie1d 

69%. mp 77.0-78.0 oC; Rf 0.20 (50% EtOAc/hexane); IH NMR (300 MHz, CDCi]) 8 8.65 

(ddd, J = 4.7, 1.6,0.8 Hz, 1H), 8.05 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.87 (dt, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 

7.7 (d, J = 15.5 Hz, lH), 7.46-7.37 (m, 3H), 6.93 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.84-6.80 (m, 2H), 

3.74 (s, 3H); BC NMR (75 MHz, CDCi]) 8 162.1, 158.6, 150.2, 144.7, l38.1, l30.5, 126.9, 

124.8, 121.6, 121.4, 114.4, 55.3; IR (neat) y 3049, 2836, 1601, 1573, l302, 1284, 1259, 

1147, 1103, 790, 775, 762 cm-I; HRMS calcd for CIJIBN03S [M+Ht: 276.0616, found 

276.0682. 

2-{ [(E)-2-(2-N aphthyl)vinyl]sulfonyl} pyridine 

od
S02Pyr 

7" 1 ~ H 
~ ô 

123d 

The general procedure for the synthesis of 2-pyridyl vinyl sulfones was followed. Yield 

62%. Rf 0.35 (70% EtOAclhexane); IH NMR (300 MHz, CDCi]) 8 8.71 (ddd, J = 4.7,1.7, 

0.9 Hz, 1H), 8.l3 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.94-7.87 (m, 3H), 7.81-7.76 (m, 3H), 

7.56-7.44 (m, 4H), 7.17 (d, J = 15.5 Hz, 1H); BC NMR (75 MHz, CDCi]) 8158.4,150.3, 

145.0, l38.1, l34.4, l32.9, l31.1, 129.6, 128.8, 128.6, 127.8, 127.7, 127.0, 126;9, 124.4, 

123.4, 121.8. The physica1 and spectroscopic properties were in accordance with those 

described in the literature.28 
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2-{ [(lE)-3-Methylbut-l-enyl ]sulfonyl }pyridine 

y::02PY' 
123e 

The general procedure for the synthesis of 2-pyridyl vinyl sulfones was followed. Yield 

51 %. Rf 0.41 (70% EtOAc/hexane); 1H NMR (300 MHz, CDCh) 08.64 (ddd, J.= 4.7, 1.7, 

. 0.1 Hz, IH), 7.97 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, IH), 7.87 (dt, J = 7.7, 1.7 Hz, IH), 7.45 (ddd, J = 
7.6,4.7, 1.2 Hz, IH), 6.99 (dd, J = 15.3,6.2 Hz, IH), 6.40 (dd, J = 15.3, 1.6 Hz, IH), 2.46 

. 13 (do, J = 6.8, 1.5 Hz, IH), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 6H); C NMR (75 MHz, CDCh) ù 158.2, 

155.6, 150.2, 138.1, 127.0, 125.4, 121.7, 30.7, 20.6. The physical and spectroscopie 

properties were in accordance with those described in the literature.28 

2-[ (lE)-Prop-l-enylsulfonyl]pyridine 

j(S02Py, 
Me H 

123f 

The general procedure for the synthesis of 2-pyridyl vinyl sulfones was followed. Yield 

54%. Rf 0.33 (70% EtOAc/hexane); IH NMR (300 MHz, CDCh) 0 8.61 (ddd, J = 4.7,1.7, 

0.9 Hz, IH), 7.94 (dt, J = 7.9, 1.2 Hz, IH), 7.86 (dt, J = 4.7, 0.9 Hz, tH), 7.43 (dddd, J = 
7.6,4.7, 1.2,0.3 Hz, IH), 6.98 (dq, J = 15.1,6.9 Hz, IH), 6.45 (dq, J = 15.1, 1.7 Hz; IH), 

1.86 (ddd, J = 6.9, 1.7, 0.2 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCh) ù 158.1, 150.1, 145.5, 

138.1, 128.9, 127.1, 121.7, 17.5. The physical and spectroscopie properties were in 

accordance with those described in the literature.28 
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2-(Cyclohex-l-en-l-ylsulfonyl)pyridine 

aS02PY 

132 

L 

This compound was synthesized according to a previously reported procedure.29 IH NMR 

(300 MHz, CDCh) Ù 8.69 (dt, J = 4.7,0.78 Hz, lH), 8.05 (d, J = 7.5 Hz, lH), 7.91 (ddt, J = 

8.1, 1.7, 0.5 Hz, lH), 7.49 (dddd, J = 7.6, 4.7, 1.1, 0.5 Hz, lH), 7.15-7.12 (m, 1H), 

2.32-2.18 (m, 4H), 1.66-1.52 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCh) Ù 157.3, 150.1, 141.2, 

137.9,137.6,126.9,122.7,25.5,23.1,21.6,20.5. The physieal and spectroscopie properties 

were in accordance with those described in the literature.29 

General procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones 124: 

A flame-dried carousel reaction tube with an egg-shaped magnetic stirring bar was charged 

with (CuOTfh-Tol (8 mg, 0.02 mmoles, 5 mol %) and (R)-Binap (25.2 mg, 0.0410 mmoles, 

10 mol %) and sealed with a plastic cap equipped with a rubber septum in a glove-box. 

Benzene or THF (1 mL) was added to the mixture and the resulting suspension was stirred 

under argon at room temperature for 1 h. Neat EhZn (125 ilL, 1.22 mmoles, 3 equiv) was 

then added at room temperature and the resulting mixture was stirred for 15 min 

(W ARNING: NEAT DIETHYLZINC IS HIGHL y PYROPHORIC). A solution of the 

vinyl sulfone 123 (0.41 mmoles, 1 equiv) dissolved in a minimum amount of benzene or 

THF (1 to 4 mL) under argon was added via a syringe. The Genevac combinatorial carousel 

stirring hotplate equipped with an electronic temperature probe and a condenser was set to 

60 oC and the heterogeneous mixture was stirred for 24 h at that temperature. The reaction 

mixture was then cooled to room temperature and quenched with saturated aqueous NRtCl 

(15 mL). The resulting biphasie solution was diluted with DCM (15 mL). The aqueous 

layer was washed with DCM (2 x 15 mL). Combined organic layers were dried over 

Na2S04, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified 

by flash chromatography on silica gel (EtOAc/hexane or acetonelhexane) to afford the 

desired enantioenriched sulfone 124. 

29. Shimazaki, M.; Hikita, M.; Hosoda, T.; Ohta, A. Heterocycles 1991, 32, 937-947. 
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General procedure for the preparation of racemic samples from the addition on 2-

pyridyl vinyl sulfones 123: 

Racemic alkyl sulfones 124 for SFC analysis were synthesized using the same procedure as 

for enantioenriched alkyl sulfones but the (R)-Binap ligand was replaced by (±)-Binap. 

2-{ [(2R)-2-Phenylbutyl]sulfonyl }pyridine 

........ S02Pyr 

u Et 

124a 

The general procedure for the synthesis of enantioenriched alkyl 2-pyridyl sulfones was 

followed. White solid. Yield 72% in THF and 93% in benzene, enantiomeric excess (98% 

in THF and 92% in benzene) was determined by SFC analysis (ChiralceIOB-H, 10% 

iPrOH, 2 mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (major) 7.8 min, tr (min or) 8.4 min). Rf 0.50 (50% 

EtOAclhexane); [a]D20 -29.9 (c 5.4, CHCh); IH NMR (300 MHz, CDCb) B 8.57 (d,J = 3.8 

Hz, IH), 7.70-7.66 (m, 2H), 7.39-7.34 (m, IH); 7.11-7.03 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 

3.96 (dd, J = 14.6, 8.7 Hz, IH), 3.58 (dd, J = 14.6, 5.4 Hz, IH), 3.22-3.12 (m, IH), 

1.92-1.84 (m, IH), 1.70-1.60 (m, IH), 0.76 (t, J = 7.3 Hz, 3H); l3C NMR (75 MHz, 

CDCb) B 157.0, 149.5, 140.7, 137.3, 127.9, 127.5, 126.5, 126.3, 121.7, 57.2, 41.9, 29.1, 

II.2. The physical and spectroscopic properties were in accordance with those described in 

the literature.30 

30. Llamas, T.; Arrayàs, R. G.; Carretero, J. C. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 
3329-3332. 
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The general procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones was 

followed. White solid. Yield 57% in THF and 83% in benzene, enantiomeric excess (94% 

in THF and 84% in benzene) was determined by SFC analysis (Chiralcel OD-H, 10% 

iPrOH, 3 mUmin, 25 oC, 150 bar: tr (major) 3.1 min, tr (min or) 3.9 min). mp 66.0-66.5 oC; 
. 20 1 Rf 0.50 (50% acetone/hexane); [a]D -25.9 (c 6.1, CHCh); H NMR (400 MHz, CDCI)) Ô 

8.55 (d, J = 4.7 Hz, lH), 7.69-7.62 (m, 2H), 7;38-7.35 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.03 (dd, J = 14.8,9.7 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 14.8,4.6 Hz, 1H), 

3.30-3.22 (m, 1H), 1.91-1.83 (m, 1H), 1.73-1.64 (m, 1H), 0.78 (t, J = 7.4 Hz, 2H); BC 

NMR (100 MHz, CDCI)) Ô 156.8, 149.5, 144.7, 137.4, 128.6 (q, JC-F = 32.4 Hz), 128.0, 

126.5,124.7 (q, JC-F = 3.7 Hz), 123.6 (q, JC-F = 271.9 Hz), 121.6,56.7,42.1,29.1,11.2; IR 

(neat) v 2965, 2937, 2880, 1324, 1296, 1150, 1110, 1065, 760 cm-1
; HRMS calcd for 

C16H16F3N02S [M+Ht: 344.0926, found 344.0927. 

2-{ [(2R)-2-( 4-Methoxyphenyl)but'yl]sulfonyl }pyridine 

/S02Pyr 

, ~Et 

MeO~ 
124c 

The general procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones was 

followed. Colorless oil. Yield 61 % in THF and '80% in benzene, enantiomeric excess (98% 

in THF and 91% in benzene) was determined by SFC analysis (Chiralcel OD-H, 3% 

MeOH, 4 inUmin, 25 oC, 150 bar: tr (major) 9.7 min, tr (minor) 10.9 min). Rf 0.42 (50% 

acetone/hexane); [a]D20 -36.7 (c 6.1, CHCh); IH NMR (300 MHz, CDCI)) Ô 8.58 (d, J = 



LIn 

. 
4.6 Hz, 1H), 7.73-7.66 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 1H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 
8.6 Hz, 2H), 3.92 (dd, J = 14.6, 8.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.55 (dd, J = 14.6, 5.2 Hz, 1H), 

3.17-3.07 (m, 1H), 1.88-1.80 (m, 1H), 1.64-1.54 (m, 1H), 0.75 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCh) 0 157.8, 157.1, 149.5, 137.3, 132.6, 128.4, 126.3, 121.7, 113.3, 

57.5, 54.8, 41.2, 29.1, 11.3; IR (neat) v 2961, 2930, 1512, 1299, 1247, 1167, 1110 cm-1; 

HRMS ca1cd for C16H19N03S [M+Nat: 328.0977, found 328.0965. 

2-{ [(2R)-2-(2-N aphthyl) butyl]sulfonyl }pyridine 

~S02Pyr 

~Et 
VV 

124d 

The general procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones was 

followed. White solid. Yield 63% in THF and 77% in benzene, enantiomeric excess (97% 

in THF and 88% in benzene) was determined by SFC analysis (Chiralcel OB-H, 4% 

MeOH, 4 mlJmin, 40 oC, 150 bar: tr (major) 14.0 min, tr (min or) 15.2 min). mp 

103.0-104.0 oC; Rf 0.54 (50% acetone/hexane); [a] 0 20 -61.8 (c 6.4, CHCb); 1H NMR (300 

MHz, CDCi)) 0 8.42 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.70-7.63 (m, 2H), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 

7.43-7.41 (m, 3H), 7.28 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 7.5, 4.7 

Hz, IH), 4.11 (dd, J = 14.7, 9.4 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 14.7,4.8 Hz, 1H), 3.39-3.30 (m, 

1H), 2.01-1.88 (m, 1H), 1.84-1.69 (m, 1H), 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCb) 0 156.8, 149.3, 137.7, 136.7, 132.6, 131.9, 127.7, 127.1, 127.0, 126.9, 125.9, 125.6, 

125.3, 125.0, 121.6,57.3,42.3,28.9, Il.4; IR (neat) v 2975, 2958, 2931, 1306, 1159, 1110, 

1074, 831, 758, 739 cm-1; HRMS calcd for C19H19N02S [M+Ht: 326.1209, found 

326.1205. 



2-{ [(2S)-2-Methylbutyl]sulfonyl} pyridine 

/S02Pyr 

LIV 

The general procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones was 

followed. Colorless oil. Yield 93% in THF and 92% in benzene, enantiomeric excess (88% 

in THF and 93% in benzene) was determined by SFC analysis (Chiralpak AD-H, 5% 

iPrOH, 3 mIJmin, 25 oc, 150 bar: tr (minor) 2.0 min, tr (major) 2.3 min). Rf 0.32 (50% 

EtOAc/hexane); [a]o20 16.4 (c 5.6, CHCh); IH NMR (300 MHz, CDCb) 88.70 (d, J = 4.6 

Hz, 1H), 8.06 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.93 (dt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.1 

Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 14.2, 4.8 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 14.2, 7.9 Hz, 1H), 2.07-2.00 (m, 

1H), 1.53-1.38 (m, 1H), 1.36-1.23 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.81 (t, J = 7.4 Hz, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 157.6, 149.8, 137.8, 126.9, 121.5, 57.2, 29.3, 29.0, 

18.9, 10.3; IR (neat) v 2963, 2930, 2877, 1304, 1162, 1111, 1082, 752, 597 cm-1
; HRMS 

calcd for ClOH1SN02S [M+Ht: 214.0896, found 214.0899. 

2-{ [(2R)-2-ethyl-3-methylbutyl]sulfonyl} pyridine 

/S02Pyr 

Me""""""'" Et 

124f 

The general procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones was 

followed. Colorless oil. Yield 55% in THF and 67% in benzene, enantiomeric excess (96% 

in THF and 93% in benzene) was determined by SFC analysis (Chiralpak AD, 5% iPrOH, 2 

mUmin, 40 oC, 150 bar: tr (major) 7.8 min, tr (min or) 9.5 min). Rf 0.40 (50% 

EtOAc/hexane); [a]o20 -9.6 (c 3.9, CHCh); IH NMR (300 MHz, CDCb) 88.72 (d, J = 4.6 

Hz, 1H), 8.06 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.93 (dt, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 7.6,4.7, 1.2 

Hz, lH), 3.36 (dd, J = 14.5,4.5 Hz, lH), 3.13 (dd, J = 14.5, 7.1 Hz, 1H), 1.96-1.86 (m, 

lH), 1.80-1.73 (m, lH), 1.49-1.36 (m, 2H), 0.81 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.77 (d, J = 6.9 Hz, 



LV 

6H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 8 157.4, 129.8, 127.7, 126.9, 121.8, 52.4, 39.7, 28.1, 

22.9,18.6,17.7,11.0; IR (neat) v 2960,2875,1310,1162, 1111,763 cm-1; HRMS ca1cd 

for C12H19N02S [M+Ht: 242.1209, found 242.1209. 

General procedure to prepare R2Zn from Zn(OMeh and RMgCI: 

A 50 mL conical nalgene tube (30 x 100 mm) equipped with a magnetic stirrer (under 

argon atmosphere) was charged with Zn(OMeh (1.0 g, 8.0 mmol)31 in a glove-box and 

sealed with a septum. Anhydrous Et20 (10 mL) was added at room temperature. The 

heterogeneous solution was stirred for 15 min and cooled to 0 oC for another 15 min. 

Freshly titrated RMgCI (2M) in Et20 (15.6 mmol) was added dropwise with vigorous 

stirring over 5-10 min at 0 oC (if necessary, stir manually) and the heterogeneous solution 

was allowed to stir at room temperature for 1 h. The mixture was then centrifuged for 5 min 

and the R2Zn solution (-0.45 M) was added to the reaction mixture. 

When R2Zn in benzene is used, the supernatant ethereal R2Zn solution was gently 

transferred via agas-tight syringe into an empty flame-dried schlenck flask purged with 

argon. Then, the solution was coo1ed to -30 oC and Et20 was removed under reduced 

pressure (-2 mmHg). The neat R2Zn reagent was dissolved in benzene (5 mL) and the 

resulting solution was titrated. 32 

General procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones 133 

with reagent made from RMgCl: 

A flame-dried carousel reaction tube with an eg.g-shaped magnetic stirring bar was charged 

with (CuOTfh-Tol (8.0 mg, 0.020 mmoles, 5 mol %) and· (R)-Binap (25.2 mg, 0.041 

mmoles, 10 mol %) and sealed with a plastic cap equipped with a rubber septum in a glove­

box .. Benzene (1 mL) was added to the mixture and the resulting suspension was stirr~d 

under argon at room temperature for 1 h. After then, R2Zn in an Et20 or benzene solution 

(1.22 mmoles, 3 equiv) was added at room temperature and the resulting mixture was 

31. Côté, A.; Charette, A. B. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,2771-2773. 
32. Krasovskiy, A.; Knochel, P. Synthesis 2006,890--891. 
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stirred for 15 min. A solution of the vinyl sulfone 123a (100 mg, 0.41 rnrnoles, 1 equiv) 

dissolved in benzene (1 mL) under argon was added via a syringe. The carousel stirring 

hotplate was set to 60 oc (without a condenser in the case where R2Zn was in an EtzO 

solution to allow the slow evaporation of EtzO) and the heterogeneous mixture was stirred 

for 24 h at that temperature. After then, the reaction mixture was cooled to room 

temperature and quenched with saturated aqueous NH4Cl (15 mL). The resulting biphasic 

solution was diluted with DCM (15 mL). The aqueous layer was washed with DcM (2 x 15 

mL). Combined organic layers were dried over Na2S04, filtered and concentrated under 

reduced pressure. The cru de product was purified by flash chromatography on silica gel 

(EtOAclhexane or acetonelhexane) to afford th~ desired enantioenriched sulfone 133. 

2-{[(2R)-2-Phenylpropyl]sulfonyl}pyridine 

/S02Pyr 

crMe 

. 133a 

The general procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones with 

reagent made from RMgCI was followed except that neat Me2Zn (6 equiv) was used. White 

solid. Yield 81 %, enantiomeric excess (98%) was deterrnined by SFC analysis (Chiralcel 

OB-H, 5% iPrOH, 2 rnUmin, 40 oC, 150 bar: tr (major) 18.3 min, tr (minor) 19.6 min). Rf 

0.52 (50% acetone/hexane); [a]D20 -7.8 (c 6.3, CHCb);1H NMR (300 MHz, CDCb) (5 8.63 

(d, J = 4.6 Hz, IH), 7.85-7.55 (m, 2H), 7.45-7.41 (m, IH), 7.17-7.06 (m, 5H), 3.90 (dd,J 

= 14.0, 6.5 Hz, IH), 3.59-3.45 (m, 2H), 1.42 (d, J = 6.8 Hz, ·3H); nC NMR (100 MHz, 

CDCb) (5 157.1, 149.6, 142.9, l37.5, 128.1, 126.7, 126.6, 126.4, 121.7, 58.3, 34.7, 21.8. 

The physical and spectroscopic properties were in accordance with those described in the 

literature.30 



2-{ [(2R)-2-Phenylpentyl]sulfonyl} pyridine 

......... S02Pyr 

v npr 

133b 

· LVII 

The general procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones with 

reagent made from RMgCI was followed. White solid.Yield 52%, enantiomeric excess 

(89%) was determined by SFC analysis (Chiralcel OD, 10% MeOH, 2 mL/min, 40 oC, 150 

bar: tr (major) 5.3 min, tr (minor) 5.9 min). mp 55.0-55.5 oC; Rf 0.52 (70% EtOAc/hexane); 

[a]D20 -29.1 (c 3.7, CHCb); IH NMR (300 MHz, CDCb) 88.63 (d, J = 4.5 Hz, IH), 7.69 

(d, J = 3.9 Hz, 2H), 7.39-7.33 (m,lH); 7.1-6.97 (m, 5H), 3.96 (dd, J = 14.6,8.8 Hz, lH), 

3.56 (dd, J = 14.6,5.3 Hz, IH),3.32-3.22 (m, IH), 1.84-1.73 (m, IH), 1.68-1.56 (m, IH), 
13 . 

1.23-1.03 (m, 2H), 0.83 (t, 7.1 Hz, 3H); C NMR (100 MHz, CDCb) 8 157.0, 149.5, 

140.9, 137.3, 127.9, 127.4, 126.4, 126.3, 121.7, 57.4, 40.1, 38.2, 19.7, 13.3; IR (neat) 

v 2953, 2926, 2860, 1326, 1305, 1284, 1167, 1146, 1106, 1080, 765, 700 cm-1; HRMS 

calcd for C16H19N02S [M+Ht: 290.1209, found 290.1211. 

2-{ [(2R)-2-Phenylhexyl]sulfonyl} pyridine 

......... S02Pyr 

v nBU 

133c 

The general procedure for the synthesis enantioenriched of alkyl 2-pyridyl sulfones with . 

reagent made from RMgCI was followed. Colorless oil. Yield 53%, enantiomeric excess 

(90%) was determined by SFC analysis (Chiralcel OD, 10% MeOH, 2 mL/min, 40 oC, 150 

bar: tr (major) 5.3 min, tr (minor) 5.9 min). Rf 0.52 (70% EtOAc/hexane); [a]D20 -30.7 (c 

5.3, CHCh); IH NMR (300 MHz, CDCb) 8 8.57 (dt, J = 4.7, 1.1 Hz, IH), 7.70-7.65 (m, 

2H), 7.40-7.32 (m, IH), 7.11-6.96 (m, 5H), 3.96 (dd, J = 14.6, 8.7 Hz,·IH),. 3.57 (dd, J = 
14.6,5.3 Hz, IH), 3.30-3.21 (m, IH), 1.87-1.74 (m, IH), 1.69-1.57 (m, IH), 1.32-0.96 
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(m, 4H), 0.81 (t, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCb) B 157.0, 149.5, 140.9, 

137.3, 127.9, 127.3, 126.4, 126.2, 121.7, 57.4, 40.3, 35.8, 28.7, 21.9, 13.5; IR (neat) 

v 2955, 2928, 2858, 1309, 1165, 1147, 1109, 762, 699 cm-1; HRMS calcd for C17H21N02S 

[M+Ht: 304.1365, found 304.1368. 

2-{ [(2R)-2,4-Diphenylbutyl]sulfonyl} pyridine 

/S02Pyr . 

~Ph 
133d 

The general procedure for the synthesis enantioenriched alkyl of 2-pyridyl sulfones with 

reagent made from RMgCI was followed except that a benzene solution of (PhCH2CH2)tZn 

(6 equiv) was used. White solid. Yield 72%, enantiomeric excess (90%) was determined by 

SFC analysis (Chiralcel OD, 20% MeOH, 2 mL/min, 40 oC, 150 bar: tr (major) 6.1 min, tr 

(minor) 6.9 min). mp 116.5-117.0 oC; Rf 0.63 (70% EtOAc/hexane); [a]D20 -22.8 (c 6.3, 

CHCh); 1H NMR (300 MHz, CDCb) B 8.54 (dt, J = 4.6, 1.4 Hz, 1H), 7.66-7.62 (m, 2H), 

7.35-7.31 (m, 1H), 7.24-6.98 (m, lOH), 3.95 (dd, J = 14.6, 8.5 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 14.6, 

5.6 Hz, 1H), 3.27-3.21 (m, 1H), 2.38 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.28-2.14 (m, 1H), 2.00-1.90 (m, 

1H); 13C NMR (75 MHz, CDCb) B 157.1, 149.8, 141.0, 140.6, 137.6, 128.3, 128.2 (2), 

127.7, 126.7, 125.8, 122.0, 57.6, 40.1, 37.7, 32.9; IR (neat) v 2921, 1299, 1278, 1157, 

1145, 1109, 1078, 769, 759, 751, 697 cm-1; HRMS calcd for C21H21N02S [M+Ht: 

352.1365, found 352.1367. 



2-{[(2R)-2-Cyclohexyl-2-phenylethyl]sulfonyl}pyridine 

,.......S02pyr 

Uû 
133e 

LIX 

The general procedure for the synthesis enantioenriched alkyl of 2-pyridyl sulfones with 

reagènt made from RMgCl was followed. White solid. Yield 14%, enantiomeric excess 

(17%) was determined by SFC analysis (Chiralcel OD, 20% iPrOH, 2 mL/min, 40 oC, 150 

bar: tr (major) 5.7 min, tr (minor) 6.8 min). mp 107.0-108.0 oC; RrO.57 (50% 

acetone/hexane); [a]D20 -4.4 (c 1.9, CHCh); IH NMR (300 MHz, CDCh) 0 8.55 (d, J = 4.6 

Hz, IH), 7.63-7.51 (m, 2H), 7.33-7.28 (m, IH), 7.02-6.97 (m, 3H), 6.90....:6.87 (m, 2H), 

4.07 (dd, J = 14.8, 10.8 Hz, IH)~ 3.71 (dd, J = 14.8, 3.5 Hz, IH),3.10-3.02 (m, lH), 

1.90-0.77 (m, I1H); 13c NMR (100 MHz, CDCh) 0 156;9, 149.4, 139.3, 137.1, 128.4, 

127.4, 126.1, 126.0, 121.8, ·54.9, 46.3~ 42.6,30.6, 29.7, 25.8, 25.7; IR (neat) v 2920, 2852, 

1304, 1288, 1162, 1146, 1107, 1078, 766, 703 cm-1
; HRMS calcd for C19H23N02S 

[M+Ht: 330.1522, found 330.1525. 


