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Résumeé

Les travaux de syntheése de nouveaux catalyseurs chiraux de métathése
d’oléfines sont exposés dans ce mémoire. La nouvelle génération de catalyseurs
est constituée de ligands de type carbenes N-hétérocycliques (NHC) chiraux,
monodentates et Ci-symétriques. La préparation de ligands NHC substitués par un
groupement N-alkyle est aussi décrite dans ce mémoire. Afin d’obtenir ces
nouveaux ligands N-alkyl-NHC, une méthode d’alkylation a été développée et, est
entierement rapportée dans ce mémoire. Ces nouveaux ligands NHC ont été
utilisés pour former des catalyseurs chiraux pour permettre la métathése
asymétrique d’oléfines. Différentes propriétés physico-chimiques de ces nouveaux
catalyseurs, dont la stabilité thermique en solution et la vitesse de rotation du lien
Ru-NHC, ont été mesurées a l'aide d’expériences RMN adéquates. La capacité
d’induction de chiralité de ces catalyseurs a été évaluée en employant une réaction
de désymétrisation de trienes méso. La réactivité de nos catalyseurs é également
été évaluée dans différentes réactions de fermeture de cycle par métathése. Les
résultats d’énantiosélectivités et de réactivité ont été comparés a d’autres

catalyseurs rapportés dans la littérature.

Mots clés: carbene N-hétérocyclique (NHC), alkylation, catalyse asymeétrique,

métathése d’oléfine par fermeture de cycle (RCM).



Summary

The synthesis of new chiral olefin metathesis catalyst is described in this
thesis. The new generation of catalysts bear a Ci-symmetric, monodentate and
chiral N-heterocyclic carbene (NHC) ligand. The preparation of these N-alkyl NHC
ligands and the related catalysts is described in this thesis. To access the new N-
alkyl NHC ligands, a new alkylation procedure was developed and is described
herein. Two appropriate NMR experiments were carried out to establish the
catalyst’s stability in solution. Also, 2D NMR analysis was used to investigate the
rate of the rotation of the NHC-Ru bond. The efficiency of these catalysts to induce
chirality in asymmetric processes was evaluated in the desymetrisation of meso
trienes in various ring-closing metatheses and compared to other catalysts
previously reported in the literature. The reactivity of our catalysts was also

evaluated and compared with catalysts reported in literature.

Key words: N-heterocyclic ligands (NHC), alkylation, cyclic aminals,

asymmetric catalyst, asymmetric ring-closing metathesis (RCM).
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Chapitre I - Introduction

1.1. Introduction

1.1.1 Introduction sur la métathése d’oléfines

Voila déja quelques années que la réaction de métathese d'oléfines a fait une
entrée impressionnante dans le monde des nouvelles réactions chimiques.'?
Depuis les vingt dernieres années, cette réaction a été couramment utilisée dans
le domaine de la chimie des polyméeres, notamment dans des réactions de
polymérisation par métathese d’ouverture de cycle (ROMP) ou par métathese de
diénes acycliques (ADMET).® En synthése de produits naturels, la réaction de
métathése de fermeture de cycle (RCM)* est devenue une technique trés utile pour
former des cycles de différentes tailles. L'impact de cette transformation est tel que
le Prix Nobel de chimie en 2005 a été remis a Chauvin, Grubbs et Schrock pour

leur contribution a ce domaine de recherche.®

! Grubbs, R. H. Handbook of Metathesis: Wiley-VCH: Weinheim, 2003.

Pour une revue de la littérature sur la métathése, voir:

(a) Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413;

(b) Armstrong, S. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11998, 371;
(c) Grubbs, R. H. Tetrahedron 2004, 7117;

(d) Trnka, T. M.; Grubbs, R. H. Acc.Chem. Res. 2001, 34, 18;
(e) lvin, K. J. J. Mol. Catal. A: Chem. 1998, 133, 1;

(f) Grubbs, R. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3760.

Pour une revue de la littérature sur I'utilisation de la métathése en synthése de polyméres, voir:
Buchmeiser, M. R. Chem. Rev. 2000, 700, 1565.

Pour une revue de la littérature sur I'utilisation de la métathése en synthése organique, voir:
(a) Farstner, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 3012;
(b) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 4490.

{a) Chauvin, Y. Olefin metathesis: The early days, discours de réception du prix Nobel, décembre 2005;
(b) Grubbs, R. H. Olefin metathesis catalysts for the preparation of molecules and materials, discours de
réception du prix Nobel, décembre 2005;

(c) Schrock R. R. Multiple metal-carbon bonds for catalytic metathesis reaction, discours de réception du
prix Nobel, décembre 2005.



La réaction de fermeture de cycle par métathese est une reaction importante
en synthése organique parce qu’elle permet de former un lien double carbone-
carbone dans des conditions tres douces, telles une température peu élevée et un
pH neutre. La réaction de métathese comporte plusieurs autres avantages dont
une bonne chimiosélectivité et la tolérance de nombreux groupements fonctionnels
sur la molécule. Au cours des dernieres années, plusieurs catalyseurs de
métathése ont été congus afin d’en obtenir un qui serait universel. I existe deux
classes de catalyseurs. La premiére classe se différencie de I'autre par la stabilité
des complexes et par le fait qu’ils peuvent étre isolés. lls sont dits des:
«catalyseurs définis».®”® Cette classe se divise en deux sous-classes, soit les
catalyseurs a base de molybdéne et les catalyseurs de ruthénium. Malgré leur
grande réactivite, les catalyseurs a base de molybdéne sont peu utilisés, car ils ne
tolerent pas 'oxygene ni I'humidité et surtout parce qu’ils ne sont pas compatibles
avec plusieurs types de groupements fonctionnels.® C’est pourquoi les catalyseurs
a base de ruthénium sont plus populaires. Cette demiere classe de catalyseurs et

leur utilisation en métathese asymétrique seront le sujet des chapitres qui suivent.

Comme décrit ci-haut, la métathése de fermeture de cycle comporte plusieurs
avantages. Cependant, elle a été peu utilisée dans un contexte industriel puisque
l'utilisation d’'une grande quantité de catalyseur peut entrainer une tres forte
augmentation des colts de production. Néanmoins, depuis quelques années, elle

a fait son apparition dans les laboratoires d’instituts pharmaceutiques.

5 Tebbe, F. N.; Parrshall, G. W.; Reddy, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3611.
? Murdzek, J. S.; Schrock, R. R. Organometallics 1987, 6, 1373.
8 Schwab, P.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1996, 7118, 100.

s (a) La, D. S.; Alexander, J. B.; Cafalo, D. R.; Graf, D. D.; Hoveyda, A. H.; Schrock, R. R. J. Am. Chem. Soc.
1998, 7120, 9720;
(b) Gillingham, D. G.; Van Veldhhuizen, J. J.; Kataoka, O.; Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Harrity, J. P. A,;
Hoveyda, H. A. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 8.



Par exemple, I'utilisation de la RCM a permis la synthése du composé BILN

2061 (Figure 1), un agent bloquant la réplication cellulaire du virus de I'hépatite

C-10

MeQ

Figure 1. Structure d’un inhibiteur de ]la protéase du virus de hépatite C, BILN 2061

Afin d'effectuer les tests de stabilité et les premiers tests cliniques, la
synthése de cette imposante molécule macrocyclique peptidomimétique a été
effectuée sur une échelle de plusieurs kilogrammes. L’étape clé permettant
'obtention du macrocycle & 15 chainons a éte realisée via une RCM (Schéma 1).
La macrocyclisation a été effectuée en plagant le diéne 1 en présence du
catalyseur de Grubbs-Hoveyda de premiere genération 2. Le macrocycle 3 a été

obtenu dans un rendement de 87%.

RQ, RO,

INH COMe  Catalyseur2 m H coMe ey,
N tr 40°C, CH,Cl, N T %lﬁ%

HNe-d O = T e Hn{ O N _(O

0—{ 0
d 0 d 0 Calalyseur de
1 3 Grubbs-Hoveyda
1% génération
2

Schéma 1. Macrocyclisation du composé 1 via une RCM

0 (a) Frutos, R. P. Synthesis 2006, 15, 2563;
(b) Yee, N. K.; Farina, V. J. Org. Chem. 2006, 71, 713;
(c) Beaulieu, P. L.; Gillard, J.; Bailey, M. D.; Boucher, C.; Duceppe, J.-S.; Simoneau, B.; Wang, X.-J.;
Zhang, L.; Grozinger, K.; Houpis, {.; Farina, V.;Heimroth, H.; Kruger, T.; Schnaubel, J. J. Org. Chem. 2005,

70, 5869.



1.1.2 Introduction a la métathese asymétrique: catalyseurs a base de

ruthénium développés par le groupe de Grubbs et le groupe de Hoveyda

Plusieurs catalyseurs de métathése d'oléfines non chiraux sont disponibles
commercialement. Le catalyseur le plus couramment utilisé est sans nul doute le
catalyseur de Grubbs de premiére génération 4 (Figure 2). Suite aux recherches
effectuées sur le sujet, une large gamme de catalyseurs de métathése d’oléfines
chiraux a vu le jour. Il est maintenant possible d'effectuer des réactions de
métathése de fagon asymétrique tout en conservant les avantages que cette
transformation posséde."!" Toutefois, peu de catalyseurs chiraux sont disponibles
commercialement, mais il est possible de se procurer les ligands NHC précurseurs
pour former ceux-ci. Il existe principalement deux grandes catégories de
catalyseurs chiraux a base de ruthénium et ce chapitre est en partie consacré a

une breve description des catalyseurs chiraux présents dans la littérature.

/,
w ‘"

PO¥s _Q_N' w ‘NQ
CI"Ru=\ T

Ru=\,

7| Ph
PCY3 Cl PCY3
Catalyseur de Grubbs de Catalyseur de Grubbs de
1% génération 2 #me génération
4 5

Figure 2. Catalyseurs de Grubbs commerciaux

"' (a) A. H. Hoveyda, dans Organic Synthesis Highlights V: Schmalz H.-G. et Wirth T., Eds, VCH-Wiley:
Weinheim, 2003,p. 210;
(b) Schrock, R. R.; Hoveyda, A. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4592;
(c) Hoveyda, A. H.; Schrock, R. R. Chem. Eur. J. 2001, 7, 945.



La premiére catégorie de catalyseurs au ruthénium a été développée par le
groupe de Grubbs (Figure 3).'2'3'* Cette fois-ci, le ligand lié au ruthénium est un
carbene monodentate N-hétérocyclique C,-symétrique. La synthése de ligands
NHC développée par le groupe de Grubbs est efficace. En effet, seules trois
etapes ont été nécessaires pour obtenir les différents ligands de type NHC dans

des rendements variant entre 24 et 65%.

Ph  Ph Ph,  Ph
-Pre,. ; Pr:, wi-Pr
<D N> Q—N N>
r T ol "P’Ym
Ru==y Ru==
7 | Ph 71 Ven
CI” PCy, Cl" PCy,
6 7

Figure 3. Catalyseurs chiraux développés par le groupe de Grubbs

La synthese des ligands NHC a permis la création d'un large éventail de
catalyseurs dans un court intervalle de temps. La formation du carbéne N-
héterocyclique et la formation du complexe de ruthénium ont été realisées au sein
du méme milieu réactionnel (Schéma 2). Le sel d’imidazolidinium 8 a été placé en
présence de 'hexafluoro-tert-butoxyde de potassium et du catalyseur de Grubbs
de premiere génération 4 pour fournir le catalyseur 6 avec un rendement variant

entre 32 et 75%.

Ph Ph
Ph “, PCys
Ph., . N/ %Pr, ol
N L RU_\
N--& @ Catalyseur 4 @TprT @ CI'F\’cy Ph
. 3
i-Pr KOG(CFa),CH G Ru=
Qi-Pr (CFaloCH, ar ~ph Catalyseur de
toluéne 60 °C, 6h PC
BF4 32 475% ¥s Grubbs
8 6 197 génération

4

Schéma 2. Formation du catalyseur préparé par le groupe de Grubbs

12 Seiders, T. J.; Ward, D. W.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 2001, 3, 3225.
" Funk, T. W.; Berlin, J. M.: Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 128, 1840.

" Berlin, J. M.; Goldberg, S. D.; Grubbs, R. H. Angew. Chem., int. Ed. 2006, 45, 7591.



La chiralité du catalyseur 6 provient de la présence des deux groupements
phényles sur le squelette du ligand NHC. Ceux-ci transferent l'information chirale
aux groupements aryles sous-jacents (Figure 4). Normalement, les groupements
aryles sont dans le méme plan que le motif benzylidene présent sur 'atome de
ruthénium. Or, la presence des deux phényles sur le squelette du NHC cause une
rotation des groupements aryles d'environ 15°. Cette rotation entraine une
proximité entre le proton Hy sur le groupement aryle et le motif benzylidéne (Figure

4). Ce type de transfert d'information chirale est appelé un relais chiral.

Figure 4. Provenance de la chiralité dans le catalyseur 6: Peffet de relais du ligand C,-
symétrique

L’encombrement stérique autour du benzylidéne influence grandement la
réactivité et surtout la sélectivité du catalyseur.” Typiquement, les catalyseurs
développés par le groupe de Grubbs sont utilisés dans des réactions de
désymeétrisation par métathese de fermeture de cycle (RCM). Par exemple, le
triene méso 9 (Schéma 3) est cyclisé en utilisant 2 mol% du catalyseur 6 dans le
dichlorométhane a 40 °C pendant 2 heures. Ce type de catalyseur offre de bonnes
conversions. Toutefois, I'ajout d'iodure de sodium est indispensable afin d'atteindre
de bons excés énantiomériques. Grubbs et ses collegues ont démontré un lien
direct entre la grosseur de l'halogene de NaX (X=Cl, Br, I) et l'excées

énantiomérique. Cependant, le role exact de 'halogéne n'est pas encore connu. '



Ph, Ph
O/\/ catalyseur 6 o N:UN
CH,Cl, 40°C,2h
22 . Q ai-Pr i-P\rQ
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° PCyS

9 Avec Nal 90 % ee
catalyseur 6

Schéma 3. Désymétrisation du triene 9 par métathése de fermeture de cycle en utilisant le
catalyseur 6

Les catalyseurs développés par le groupe de Hoveyda (Figure 5) constituent
la deuxiéme catégorie de catalyseurs chiraux & base de ruthénium.”>'® Le ligand
lié au ruthénium est décrit comme un carbene N-hétérocyclique (NHC) C;-
symeétrique bidentate. Il est en effet relié au ruthénium via deux liens de

coordination C-Ru et O-Ru.

Ph Ph
~Me ™\ \
ME‘Q\A:Nﬁ//N Z_> MesNAIN—T >

= o
=0
O#Pr Oi-Pr

Ph
1 12

Figure 5. Catalyseurs chiraux développés par le groupe de Hoveyda

La préparation de ces catalyseurs a demandé I'élaboration de synthéses
efficaces des ligands employés.''® Le catalyseur 11 a été généré a partir d'un
ligand NHC provenant d’'une amine de type NOBIN qui a été inspiré d’un protocole
de la littérature."”” Cette amine a été synthétisée en sept étapes a partir d’un
composé disponible commercialement. La synthése du deuxieme ligand, qui est un

composant du catalyseur 12 a été plus rapide.

% van Veldhuizen, J. J.; Campbell, J. E.; Giudici, R. E.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
6877. !

6 van Veldhuizen, J. J.; Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4954.

"7 Ito, Y.; Miyake, T.; Hatano, S.; Shima, R.; Ohara, T.; Suginome, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11880.



Elle comprend seulement cinq étapes, mais le rendement global observé est
beaucoup plus faible (29%) par rapport a celui observé pour la préparation du
catalyseur 11 (81%). Les catalyseurs du groupe de Hoveyda ont été obtenus suite
a une réaction de transmétallation (Schéma 4). Dans un premier temps, le
complexe d’argent est généré a partir d'oxyde d’argent (Ag20), puis il est isolé et
caractérisé.' Par la suite, il est placé en présence du complexe de ruthénium 4
pour former le catalyseur désiré avec un rendement variant entre 50 et 65%. La
chiralité de ces catalyseurs est générée par I'atropisomérie engendree par les

groupements biphényles ou binaphtyles chiraux.

PPh,
Ph 1. Ag,0, THF, “Cl
th,,r( CgHg, reflux, MesNuN S 2 =Rug
N O 3h Y.c p e
Mes/wy . _Ru o)

p 2. THF, 70 °C,1h - );
- O OH catalyseur 4 O/ Pr Ph
50-65%
Ph

13 12 Catalyseur
14

Schéma 4. Formation du catalyseur 12 a partir du précurseur de carbéne 13

Généralement, la réactivité de ces catalyseurs n’est pas trés élevée. Par
exemple, la cyclisation du triéne 15 n’a conduit qu’a moins de 5 % de conversion
du produit 16." Le groupe de Hoveyda a expliqué ces résultats par une contrainte

géométrique présente dans la cavité de liaison du complexe ruthénium 11,

18 {(a) Collet, A.; Crassous, J.; Dutasta, J.-P.; Guy, L. Molécule chirales stéréochimie et propriétés; EDP

sciences/CNRS éditions: Paris, 2006;
(b) Rabiller, C.; Martin, G. Stéréochimie et chiralité en chimie organique; De Boeck Université: Paris,
1999,

Veldhuisen, J. J.; Gillingham, D. G.; Gakber, S. B.; Kataoka, O.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 12502.

19



O/\/ 5 mol% catalyseur 11 \\
toluéne, 60 °C, 24h =\
Wh{ < 5% conversion dH
15 16
Schéma 5. Réaction de désymétrisation du triéne 15

Par contre, ce type de catalyseur est excellent pour effectuer une réaction
en tandem d'ouverture de cycle et de métathese croisée (ROMP/CM). Par
exemple, I'ouverture de cycle du dérivé norbornene 17 est obtenue en utilisant 5
mol % de catalyseur 12, en présence de 5 équivalents de styréne, pour donner le
cyclopentane fonctionnalisé 18 avec une conversion plus grande que 98% et un

excés énantiomérique de 98% (Schéma 6)."°

catalyseur 12(5 mol %) — Ph
styréne (5 eq.) = 7
THF, 259C,0,1a2h O
O‘7 rb 98% ee, >98% conv. d @
i i
O
17 18

Schéma 6. Réaction en tandem d’ouverture de cycle et de métathése croisée du dérivé
norbornéne 17

En résumé, les deux catégories de catalyseurs discutées dans cette section
possedent des limitations. Tout d’abord, les catalyseurs du groupe de Hoveyda
sont de fagon générale moins réactifs que les catalyseurs du groupe de Grubbs
pour les réactions de désymétrisation par métathese de fermeture de cycle (RCM).
Toutefois, 'emploi des catalyseurs du groupe de Grubbs nécessite I'ajout d'un

halogénure de sodium afin d’accroitre les exces énantiomériques.
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1.1.3Premiére génération de catalyseurs au ruthénium synthétisés par le

groupe Collins: analyse de la réactivité et de la sélectivite

Les intéréts de recherche du laboratoire du Pr. Shawn K. Collins sont
concentrés sur la synthése de molécules comptant un élément de chiralité, soit
axiale, hélicoidale ou planaire (Figure 6). Pour ce faire, la réaction de métathése
asymétrique par fermeture de cycle a été envisagée comme ['étape clé.
Cependant, les catalyseurs chiraux employés ont démontré une réactivité
meédiocre et des énantiosélectivités négligeables. Il était donc nécessaire de
développer une nouvelle génération de catalyseurs chiraux plus réactifs et plus
sélectifs. Ce chapitre sera divisé en deux parties, soit le design et la synthése de
nouveaux catalyseurs Ci-symétriques ainsi que I'analyse de la réactivité et de la

sélectivité de ceux-ci.

O \ )
S ¢ I
oA )
Chiralité axiale Chiralité planaire Chiralité hélicoidale

Figure 6. Chiralité axiale, hélicoidale et planaire

Notre groupe de recherche s’est inspiré des catalyseurs chiraux
développés par le groupe de Grubbs pour faire le design de nouveaux catalyseurs
chiraux. lls ont été choisis puisque ceux-ci possedent une meilleure réactivité vis-
a-vis les réactions de désymétrisation par métathese de fermeture de cycle. Afin
d’obtenir un nouveau catalyseur, des propositions de modification du ligand 8 ont
éte élaborées (Figure 7). Tout d’abord, les groupements phényles a l'arriere du
squelette du ligand NHC pourraient étre échangés par des groupements tert-

butyles.
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Cette modification entrainerait probablement une augmentation de I'effet
du relais de chiralité. Les groupements tert-butyles étant beaucoup plus
volumineux, ils produiraient une meilleure induction sur le groupement aryle sous-
jacent. Une autre modification serait le remplacement d’'un des groupements N-
aryles par un petit groupement N-alkyle, comme un groupement méthyle. Des
travaux effectués par le groupe de Grubbs ont démontré que la réduction de
'encombrement stérique autour de [lalkylidene augmente la réactivité du
catalyseur.?® Par conséquent, le petit groupement alkyle syn a l'alkylidéne pourrait

mener a de meilleures conversions dans la réaction de métathese (Figure 7).

Ph, Ph t+Bu, ,tBu tBu, tBu
NN modifications /' < N\_N
s = wiigy—— " 1Y
i-Pr _ i-Pr i-Pr =RuLY
BF, 8F, il Soys!
) s Y
igand C,-symetrique ligand C4-symétrique )
proposé par proposé par Alkylidéne
Grubbs Collins syn
8 19 au groupement
alicyle
20

Figure 7. Modifications du ligand NHC proposées par le groupe Collins

Peu d'exemples sont rapportés dans la littérature sur les effets de tels
changements sur I'énantiosélectivité. Or, une étude mécanistique faite par Chen et
ses collegues®’ a rapporté un lien étroit entre la réactivité et la sélectivité et
environnement stérique autour de l'alkylidéne. L’étude a été réalisée en utilisant le
catalyseur bisphosphine 21 (Figure 8). Celui-ci a été placé en présence de deux
oléfines stériquement différentes, soit le norbomnéne et le cycloocténe. A l'aide de
cette expérience, ils ont réussi a démontrer que l'oléfine la plus encombrée, soit le
norbornene, réagissait seulement avec le catalyseur lorsque l'alkylidéne était dans

un environnement moins stériquement encombré (Cété G, Figure 8).

2 (a) Stewart, I. C.; Ung, T.; Pletnev, A. A.; Berlin, J. M.; Grubbs, R. H.; Schrodi, Y. Org. Lett. 2007, 9, 1589.
(b) Berlin, J. M.; Campbell, K.; Ritter, T.; Funk, T. W.; Chlenov, A.; Grubbs, R. H. Org. Lett 2007, 9, 1339.

2" Bornand, M.; Chen, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7909.
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En d'autres termes, le norbornéne va réagir avec 'alkylidene sur la c6té G du
‘catalyseur 21 tandis que le cyclooctene réagira tant qu’'a lui sur la c6té H (en
fonction de sa concentration). Dans un deuxieme temps, ils ont montré
importance du déplacement de I'alkylidene autour du ruthénium dans I'espéce a
14 électrons du catalyseur pendant la métathese. Lorsqu’un catalyseur posséede un
ligand NHC Ci-symétrique, il est important de prévoir I'effet de balancier qui en
résulte. Lors de la formation du métallocyclobutane suivie d'une rétro-[2+2],

I'alkylidene effectue une rotation de 180° autour du métal (Figure 8).

Des études théoriques effectuées par Cavallo et ses collegues ont démontré
l'origine de la stéréoinduction pour une réaction de métathése asymétrique avec le
catalyseur 6.2 Un modéle a été suggéré suite a ces études. Le groupement N-
aryle du ligand NHC exerce une influence sur I'alkylidene propagatrice. Le modele
propose aussi un agencement «bottom-binding» (liaison par le bas) entre I'oléfine
et 'atome de ruthénium.

Coté | Coté
H G

i
crr | u=\Ph I Ru:\
PCys Polymere @
27 Colé

Cote

métallocyclobutane

Ph T suivie d'une rétro [2+2] p@
| <O

- =Ru
| ~al Ru=\

\ C” = ph
) O ©

Figure 8. Catalyseur bisphosphine 21 préparé par Chen et ses collégues

2 (a) Costabile, C.; Cavallo, L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9592;
(b) Correa, A.; Cavallo, L. J. Am. Chemn. Soc. 2006, 128, 13352.
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A partir des observations effectuées par les groupes de Chen et Cavallo,
notre groupe a suggéré un cycle catalytique qui a été construit en utilisant une
réaction de métatheése de fermeture de cycle d’un triene méso en présence d’'un

catalyseur portant un ligand NHC C-symétrique (Figure 9).

Seul le modeéle «bottom-binding» a été envisagé dans ce cas-ci. Un second
modéle de coordination («side-binding» liaison sur le c6té) sera discuté dans une
section suivante. Tout d’abord, il y a dissociation de la phosphine du pré-catalyseur
20 pour donner le catalyseur actif B. Ensuite, il y a association de l'oléfine au
ruthénium et formation rapide du premier métallocyclobutane pour fournir le
complexe D. Ce dernier effectue une réaction rétro-[2+2] pour former le complexe
E. En regardant attentivement le complexe E, I'oléfine est maintenant dans un
environnement chiral puisque I'alkylidéne est maintenant syn au groupement N-
aryle sur le ligand NHC. Ceci est en accord avec les travaux de Chen et ses
collegues. Finalement, il y a une derniere formation de métallocyclobutane suivie
d’une rétro-[2+2] pour donner le produit cyclisé désiré et reformer le catalyseur
actif. Par conséquent, les propositions de modification du ligand NHC que nous
avons avancées devraient conférer une meilleure réactivité et une sélectivité

améliorée aux catalyseurs.
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Figure 9. Mécanisme postulé pour une réaction de métathése d’oléfines par fermeture de cycle en
utilisant un triéne méso et un catalyseur portant un ligand NHC C,-symétrique

Un premier exemple de catalyseur chiral, portant un NHC C4-symétrique, a
été préparé par notre groupe (Schéma 7).2% Le ligand monodentate C-symétrique
19 a été obtenu a partir de la diamine chirale 22. Cette derniére a eté synthétisee
sur grande échelle en suivant un protocole de la littérature développé par le groupe
d’Alexakis.?* Une fois cette diamine chirale 22 en rﬁain, une reaction de couplage
de Buchwald-Hartwig a été effectuée avec I'c-iso-propylbromobenzene (Schéma
7). La réaction a eté realisée en présence d'acétate de palladium, de (x)-BINAP et
de tert-butanolate de sodium dans le toluéne a reflux pour donner une diamine
mono-arylée dans un rendement brut de 62%. Cette derniére a ensuite été
condensée sur le formaldéhyde en présence d'une quantité catalytique d’acide
formique pour former un aminal qui a été immédiatement transformé en produit

méthylé 23 dans un rendement de 67%.

2 Fournier, P.-A.; Collins, S. K. Organometaliics, 2007, 26, 2945.
# Roland, S.; Mangeney, P.; Alexakis, A. Synthesis 1999, 2, 228.
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La formation de I'amine cyclique tertiaire passe par une réaction de
Cannizarro suivie par une méthylation de type Eschweiler-Clarke en cascade.”
Finalement, I'aminal méthylé 23 a subi une oxydation avec liode dans le
dichlorométhane en présence de bicarbonate de sodium. Le contre-ion est
echangé in situ en utilisant le tétrafluoroborate de sodium pour fournir le
tétrafluoroborate d’imidazolidinium 19 désiré dans un rendement de 70% pour les

deux dernieres étapes.

1. PA(OAC),, (£)-BINAP
By, t-Bu NaOtBu,Toluéne . t-Bu__' t-Bu
— 100 °C, 48h, 62% P,
HN NH, —  » Me—N_ N
Br  2.Formaldéhyde, h
22 Acide formique(cat.) 23

Na,SO0y, CHQC|2' 67%

1.1, NaHCOj
CH,Cly, 25 °C, 24h | 70% sur 2 étapes
2. NaBF,, Na,SO;

t-Bu, t-Bu
¥ i-PI'/,,'
N N>

19

Schéma 7. Synthése du sel d’imidazolidium 19

Le catalyseur 20 a été préparé selon un protocole similaire a celui utilisé par
le groupe du professeur Grubbs (Schéma 8).''%'* Le sel d'imidazolidinium 19 a
‘été placé dans un tube scellé avec une base, I'hexafluoro-tert-butanolate de
potassium. Le catalyseur de Grubbs de premiere génération 4 (Grubbs 1) a été
ajouté au mélange réactionnel avec du toluéne. Le mélange réactionnel a été
chauffé a 60 °C pendant 6 heures pour former le catalyseur 20 dans un rendement
moyen de 35%. Il est intéressant de noter qu’un seul isomeére du catalyseur a été

observé suite a des analyses structurales.

% Fournier P.-A. Mémoire de maitrise, Université de Montréal, décembre 2007.
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lLa structure du catalyseur a été déterminée par une étude nOe et une
analyse cristallographique par diffraction des rayons-X confirmant que le
groupement N-méthyle du ligand carbene N-hétérocyclique est bien syn par

rapport au motif benzylidene.

(CF3);CHLCOK (1.5 eq)

t-Bu, t-Bu Catalyseur 4 (1 eq) t-Bu, {-Bu
' PhMe, 60 °C, 6, — PCys
Na N-Me - <:Z~NuN—Me Clie. g
P e 3% Y G o e
T BF U
8 oy POva
PCys Catalyseur 4
19 20 Grubbs 1

~ Schéma 8. Formation du catalyseur 20

Suite a la synthése du premier catalyseur asymétrique du laboratoire Collins,
la réactivité de celui-ci a été testée dans une réaction standard de désymétrisation
par métathése de fermeture de cycle comme celle proposée par Grubbs.?® Le
catalyseur 20 a été comparé au catalyseur 6 de Grubbs, puisque ceux-ci
possédent le méme groupement N-aryle. |l est important de noter que le catalyseur
20 posséde seulement un petit groupement méthyle. Par conséquent, la
comparaison de reactivité entre les deux catalyseurs nous permettra de mesurer
I'effet de I'encombrement stérique autour du benzylidene. L.a désymétrisation du
triene 9 par fermeture de cycle a été effectuée avec 2 mol % du catalyseur dans le
dichlorométhane deutéré a une température de 30 °C pendant 2 heures. Des
résultats surprenants ont été observés lors de cette réaction de désymétrisation
(Figure 10). Apres 5 minutes de réaction, le catalyseur 20 permet d'atteindre plus
de 95% de conversion, comparativement a 5% de conversion avec le catalyseur
de Grubbs 6. Les résultats obtenus suite a I'expérience de réactivité démontrent
bel et bien qu’une diminution de I'encombrement stérique autour du benzylidene a

pour effet d’accroitre largement la réactivité de ce demier.

8 (a) Ritter, T.; Hejl, A.; Wenzel, A. G.; Funk, T. W.; Grubbs, R. H. Organometallics 2006, 25, 5740;
(b) Vougioukalakis, G. C.; Grubbs, R. H. Organometaliics 2007, 26, 2469.
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Figure 10. Courbe de réactivité comparant le catalyseur 20 et le catalyseur de Grubbs 6 dans une
réaction de désymétrisation du triéne 9

Par la suite, le catalyseur 20 a été testé dans des réactions de
désymétrisation afin de mesurer son potentiel de sélectivité.'>'*?*? |a réaction a
été réalisée dans le dichlorométhane a une température de 40 °C pendant deux
heures en présence de 2 mol % de catalyseur et d’'un triene méso (Tableau 1). Les
résultats d’exces énantiomeériques obtenus avec le catalyseur 20 ont été compares
a ceux obtenus avec le catalyseur chiral 6. Lors de la formation du cycle a 5
chainons 10, I'excés énantiomérique a augmenté de 35% a 82%. Or, une
diminution importante des ee a été notée lors de la fermeture du cycle a 6
chainons 24. Les excés énantiomériques ont chuté de 76% pour le catalyseur 6 a
26% pour le catalyseur 20. Les résultats d’énantiosélectivité pour la formation du
cycle a 7 chainons 25 ont aussi diminué, soit de 76% pour le catalyseur 6 a 60%

pour le catalyseur 20.
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Tableau 1. Comparaison des ee pour une réaction de désymétrisation avec le catalyseur 6 et le
catalyseur 20

OW catalyseur (2 mol%) o))"
j)\( CH,Cly, 40 °C, 2 h L
| J
OQ o‘éi/ 0
E S WY\
j |
10 24 25

Conversion Conversion Conversion
Catalyseur ee (%) (%) ee (%) (%) ee (%) {%)
6 35 >98 76 >98 76 >98
20 a2 >98 26 >98 60 >98

La diminution de I'encombrement stérique autour du benzylidéne n'a pas
donné [effet escompté. Selon le mécanisme postulé (Figure 9), les excés
énantiomériques auraient di augmenter ou étre maintenus lors de la formation des
cycles & 6 et 7 chainons. Une hypothése a été proposée afin d’expliquer ces
résultats (Figure 11). Lors de la formation du catalyseur actif B, une rotation autour
du lien ruthénium-ligand NHC est possible. Ainsi, lors de la formation du cycle a 6
ou 7 chainons, la constante de vitesse de rotation du lien Ru-NHC (K,) est
probablement plus rapide que la formation du deuxiéme métallocylobutane suivie
d'une rétro-[2+2] (Ki) (Ka>>>Kj). Cependant, lors de la formation du cycle a 5
chainons, K; devrait étre plus petit que K; (Ki>>>K;). Par conséquent,
I'augmentation de 'encombrement stérique du groupement N-aryle devrait ralentir
la rotation du lien Ru-NHC.
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Figure 11. Rotation possible du lien NHC-Ru

1.1.4 Deuxiéeme génération de catalyseurs au ruthénium synthétisés par le
groupe Collins: analyse de la selectivite

Le catalyseur 20 a démontré un bon potentiel de réactivité alors que la
sélectivité variait selon la taille des cycles formés. Afin d’améliorer cette situation,
des modifications ont été apportees du coté du groupement N-aryle pour
restreindre la rotation du ligand NHC. Une récente publication relate ces travaux
de recherche effectués en collaboration avec Pierre-André Fournier, Brice Stenne,
Marion Bédard et Alain Grandbois.?” Cette section sera consacrée a la synthése
des nouveaux ligands NHC Cs-symétriques et des catalyseurs correspondants. De
plus, les excés énantiomériques seront évalués pour chague nouveau catalyseur

formé.

a7 Fournier, P.-A.; Savoie, J.; Stenne, B.; Bédard, M.; Grandbois, A.; Collins, S. K. Chem Eur. J. 2008, 14,
8690.
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La synthése des nouveaux ligands a été effectuée en suivant la méthode
optimisée par notre groupe de recherche (Schéma 9).° L'introduction de différents
groupements N-aryles a été effectuée a partir d’'une réaction de Buchwald-Hartwig
entre la diamine 22 et différents bromures d’aryles. Le produit a été utilisé sans
aucune purification pour la condensation sur le formaldéhyde pour donner divers
aminals (26 a 32) Les différents sels dimidazolidinium ont été obtenus par
I'oxydation des aminals avec l'iode en milieu basique dans un rendement variant
entre 46 et 86%.

1. Aryle-Br
Pd,(dba), (5 mol%),
Pt-Buz (20 mol%),
tBu tBu  NaOrBu(deq) r Bug, 1. 12, KzCO;y tBu, tBug

"l toluéne, 100°C, 48 h DCM /—( Ry
HN - NH, 2.formaldéhyde - ’N\/ 2. NaBF, Na;S0; Me N~r§
22 Na,;SO, HCO,H H,0 BF, Ra
R
CH,Clp, 15 h 46-86 % © 1
une seule purification
Ry=i-Pr, Ry=t-Bu, R;=OMe, R,=H, 26 R4=i-Pr, Ry=t-Bu, R;=OMe, R,=H, 33
Rq=i-Pr, R;=Me, R;=0OMe, R,=H, 27 R,=i-Pr, R,=Me, Rz;=OMe, R,=H, 34
Ry=R3= R4;=Me, Ry=H, 28 R,=R;= R4=Me, Ry=H, 35
R,=R,;=Et R,=R;=H, 29 R;=R4=Et Ry=R3=H, 36
R,=Cl, R;=R3=R,=H, 30 R;=Cl, R;=R3=R4=H, 37
aryle=Naphtaléne 31 aryle=Naphtaléne 38
Ri=Me, R;=0OMe, R3=i-Pr, R4=H, 32 Ry=Me, R,=OMe, R4=i-Pr, Ry=H, 39

Schéma 9. Synthése optimisée de ligands NHC

L'utilisation de cette synthese a mené a sept ligands différents, mais
seulement deux d’entre eux ont réagi avec le catalyseur de Grubbs de premiere
génération 4 pour fournir deux nouveaux catalyseurs (Schéma 10). lls ont été
obtenus en placant le sel d'imidazolidium en présence de [I'hexafluoro-tert-
butoxyde de potassium pour former le carbéne N-hétérocyclique. Par la suite, le
catalyseur de Grubbs de premiére géneration a été ajouté au milieu réactionnel.
Chacun des deux nouveaux catalyseurs ont été isolés avec un rendement de 44%.
Il est important de noter que les deux catalyseurs ont été isolés sous forme d’'un
meélange de deux rotameéres. Le rotamére majoritaire (40a, 41a) correspond a celui
ou le groupement N-méthyle est syn a l'alkylidene. Toutefois, il a été impossible de

séparer les deux rotameres par chromatographie sur gel de silice.
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En consultant le graphique de réactivité du catalyseur 20 (Figure 10), il a été
assumé que la présence du rotamere anti dans le catalyseur 40 et 41
n’influencerait pas la sélectivité de celui-ci. Cette hypothése s’explique par le fait
que le rotamere anti réagit a un rythme similaire que le catalyseur 6, donc

beaucoup plus lentement que I'isomere syn.

t-Bu, +-Bu (CF3),CH3COK (1.5 eq), PhMe, t-Bu tBu tBu t-Bu
i-Pr,. 60 °C. 6h, t-Bu "/——( /—< i-Pr.,
Me—N\%l\Gl)—Q—OMe catalyseur 4 (1 eq) MeOQN . N-Me Me-Ny N—QOMe
. - P
BF, tBu 14 % FPr YC| sC t+-Bu
e 7
33 ,/ ||>c va Ph ¢ |
40a 40b.
syn (4:1) anti
tBu,  ,tBu (CF3),CH3COK (1.5 eq), PhMe, tBu, ,t+Bu  tBu  tBu
(P, 60 °C, 6h, Me — AP,
Me—N_ N OMe catalyseur 4 (1 eq.) MGOQN N-SH Me—Ny NQOMe
Me Pr Y Cl \(CI
BFs 4% Ru=\ =
| Ph CI/ | Ph
41a 41p
syn anti

(16: 1)

Schéma 10. Deux nouveaux catalyseurs synthétisés: modification du groupement N-aryle

Les catalyseurs modifiés ont été testés dans des réactions standards de
désymmétrisation par métathése de fermeture cycle pour mesurer
Pénantiosélectivité'®'® des réactions. Lors de la formation du cycle a 5 chainons 10
(Tableau 2), l'ajout d'un substituant tert-butyle ou du substituant méthyle en
position 5 du groupement N-aryle (les catalyseurs 40 et 41, respectivement) n’a eu
aucun effet sur les exces énantiomeériques. Lors de la formation du cycle a 6
chainons 24, les changements observés dans les énantiosélectivités ont été
remarquables. Le changement d’un hydrogene, en position 5 du N-aryle, pour un
substituant méthyle a fait augmenter I'exces énantiomérique de 6% a 76%. Mais le
changement du groupement méthyle pour un groupement tert-butyle a la position
méta du N-aryle a mené a un résultat encore plus surprenant. Les exces
énantiomériques sont passés de 76% a 94%. La méme tendance a été observée

dans la formation du cycle a 7 chainons 25.



22

En utilisant le catalyseur 6, 60% d'exces énantiomérique a été observe,
I'utilisation du catalyseur 41 a mené a 71% ee tandis que 86% ee a été obtenu

avec le catalyseur 40.

Tableau 2. Résultats d’exceés énantiomériques des deux nouveaux catalyseurs 40 et 41 pour la
formation des cycles a 5 (10), 6 (24) et 7 (25) chainons

OW catalyseur (2 mol%) Q)"
CH,Cl,, 40 °C, 2h L
Y'Y )
o) Sli/ o
\“.Q ' W»
) J T
10
24 . 25

Catalyseur ce (%) Conz)z;sion ee (%) Conz)z;sion ce (%) Conz)z;sion
20 35 >908 76 >98 76 >98
6 82 >98 6 >98 60 >98
41 81 >98 76 >98 71 >98
40 82 >98 94 >98 86 >98

En résumé, I'augmentation de I'encombrement stérique du groupement N-
aryle a probablement causé un ralentissement de la rotation du lien NHC-Ru, ce
qui a entrainé une augmentation des exces énantiomériques. Toutefois, aucune
preuve de rotation du lien NHC-Ru n'a été observée. Ainsi, 'augmentation de
'excés énantiomérique est peut-étre simplement causée par la structure du
groupement N-aryle du sel d'imidazolidium. Ces résultats ont démontré qu'il n’est
pas nécessaire de faire I'ajout d’additifs pour accroitre la réactivité et la sélectivité
du catalyseur. Toutefois, les catalyseurs 40 et 41 sont trés instables en solution et

leur durée de vie en solution est de moins de 10 minutes.
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1.1.5 Formation de carbénes via [Iutilisation d’'un aminal de
pentafluorobenzéne '

Tous les catalyseurs synthétisés par le groupe Collins ont été obtenus a la
suite d’'une déprotonnation d’'un sel d'imidazolidium. Cependant, une nouvelle
méthode pour former des carbénes N-hétérocycliques a fait son apparition en
2004.2% Cette méthode propose la formation de carbénes NHC a partir de la
décomposition thermique d'un aminal de pentafluorophényle. Le seul produit
secondaire généré par cette réaction est le pentafluorobenzéne, qui posseéde un
point d’ébullition de 85 °C. Le carbéne formé en solution lors de la thermolyse est
employé efficacement pour former des catalyseurs organiques ou des complexes
avec différents métaux de transition.?® L'aminal de pentafluorophényle 43 est
obtenu avec un rendement de 71% suite a la condensation de la

bis(mésityl)diamine 42 sur le pentafluorobenzaldéhyde (Schéma 11).

)
F
H
FNF
™\ F ™\
NH HN —QN N
AcOH
1% E F

42

Schéma 11. Condensation de la diamine 42 avec le pentafluorobenzaldéhyde

La formation d’'un carbéne par thermolyse d’'un aminal de pentafluorophényle
ne nécessite aucune base et, surtout, ce précurseur est stable a l'air. Or, cette
méthode ne fonctionne qu’avec des dérivés N-aryles substitués en position ortho
(Tableau 3).

%8 Nyce, G. W.; Csihony, S.; Waymounth, R. M.; Hedrick, J. L. Chem. Eur. J. 2004, 10, 4073.

» (a) Mc-Guinness, D. S.; Cavell, K. J.; Skelton, B. W.; White, A. H. Organometallics 1999, 18, 1596;
(b) Heckenroth, M; Neels, A.; Stoeckli-Evans, H.; Albrecht, M. Inorg. Chim. Acta 2006, 359, 1929;
(c) Blum, A. P.; Ritter, T.; Grubbs, R. H. Organometallics 2007, 26, 2122.
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Par exemple, la formation du carbéne provenant de laminal de
pentafluorophényle 47, avec des groupements tert-butyles a la position 5 du N-

aryle, a nécessité une température et un temps de réaction plus élevés.

Tableau 3. Influence de I’encombrement stérigue 2 la position ortho du groupement N-aryle sur
la formation des carbénes N-hétérocycliques

Aryle—N__ N-Aryle

A A\ F F
F F —_— Ayrle—NvN—Aryle +
. F F
F F £
F
Temps Tempéraiure
Substrats o
(h) G
44
MeO N_ _N OMe : %
e
g
CoFs
45
N/-—\N 4 60
H>C(6F6
46
i-Pr i-Pr.
I\ \ 5 60
N, _N
e
i-Pr Ce'{s 4
47
t-Bu t-Bu
NI,_\N 336 107
wl
t-Bu CeFs t-Bu
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Il a aussi été possible d’engendrer des carbenes N-hétérocycliques a partir
d’aminals de pentafluorophényle Ci-symétriques (Schéma 12). Lorsque I'aminal 48
est chauffé a 60 °C pendant 2 heures en présence du catalyseur 2, le nouveau

catalyseur de ruthénium 49 est obtenu dans un rendement de 65%.%%

Catalyseur 2 - PCCY3
/\ 2h, 60 °C, 65% ™\ | CI
N_ _N— N N— CI<F;u_
H TCl 0
Ru= <

S 5 Fs Cl‘é

Catalyseur 2

49

Schéma 12. Préparation d’un catalyseur de métathése portant un NHC C;-symétrique a partir
d’un aminal de pentafluorophényle
En résumé, la thermolyse de composés de type aminal de
pentafluorophényle semble étre une méthode efficace pour former des carbénes
N-hétérocycliques et produire ainsi de nouveaux catalyseurs de métathéses. La
limitation de cette méthode est qu'il est indispensable d’avoir un substituant a la
position ortho du groupement N-aryle. Dans notre cas, les sels d'imidazolidiums
utilisés pour la synthése de catalyseurs de métathése, décrits dans les sections

1.1.3 et 1.1.4, possédent cette caractéristique particuliere.

1.2 Objectifs du projet

Suite au développement de la premiere génération de catalyseurs au
ruthénium effectué dans les laboratoires du groupe Collins, le catalyseur 20 a été
testé dans une expérience de macrocyclisation afin d’obtenir la longithorone C
(Schéma 13). La courte durée de vie du catalyseur 20 n'a permis d’obtenir aucun
produit de cyclisation 51. L’hypothese suggérée pour expliquer linstabilité du
catalyseur 20 est que le groupement N-méthyle n’est pas suffisamment imposant
pour protéger efficacement le groupement benzylidene. Le catalyseur 20 a donc pu

facilement se décomposer dans le milieu réactionnel.
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Catalyseur 20 (10 mol %) F F
avec 5 eq. Ti(i-OPr),4 O

O,

Dy
=

F 50 51 Longithorone C

Schéma 13. Réaction de macrocyclisation avec le catalyseur 20 pour obtenir le squelette carboné de la
longithorone C

La deuxiéme génération de catalyseurs au ruthénium possédant un ligand
NHC C,-symétrique résulte de changements sur le groupement N-aryle (catalyseur
40 et 41). Des modifications de la taille des substituants a la position 5 du
groupement N-aryle ont été apportées. Ces transformations ont conduit a une
augmentation de I'excés énantiomérique dans des réactions de désymétrisation,
mais elles ont aussi entrainé une diminution de la stabilité des catalyseurs. Dans le
but d’accéder a la longithorone C ainsi qu’a d’autres produits naturels ou d’intérét
pharmaceutique par métathese d’oléfines, il est donc nécessaire de développer de
nouveaux catalyseurs chiraux plus efficaces, autant du point de vue de la réactivité

et de la sélectivité que de la stabilité en solution.
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De nornbreuses références de carbénes N-hétérocycliques bis N-arylés sont
présentes dans la littérature. Toutefois, peu d'exemples de carbénes N-
hétérocycliques, possédant des chaines alkyles, ont été rapportés jusqu’a

présent 393132

Le principal objectif des travaux de maitrise qui seront présentés dans les
prochains chapitres, est de modifier la taille du groupement N-alkyle du ligand
NHC pour former une nouvelle génération de catalyseurs de ruthénium et d’étudier
l'effet de cette modification sur la stabilité, la réactivité et la sélectivité des
catalyseurs. Des changements du c6té du N-alkyle devraient aussi fournir des
informations sur la rotation possible du ligand NHC autour du lien carbone-
ruthénium. L’aminal de pentafluorophényle et le sél d’'imidazolidium seront étudiés

comme stratégie de synthése de précurseurs de ligands NHC N-alkylés.

a0 Grisi, F.; Costabile, C.; Gallo, E.; Mariconda, A.; Tedesco, C.; Longo, P. Organometallics 2008, 27, 4649.
" Pour les ligands NHC contenant des substituants N-alkyles chiraux et achiraux:

(a) Gessler, S.; Rand|, S.; Blechen, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9973;

(b) Conrad, J. C.; Yap, G. P. A,; Fogg, D. E. Organometallics 2003, 22, 1986;

(c) Scholl, M.; Trnka, J. P.; Morgan, J. P.; Grubbs, R. H. Tetrahedron Lett, 1999, 40, 2247;

(d) Weskamp, T.; Kohl, F. J.; Hieringer, W.; Gleich, D.; Herman, W. A. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38,
2416;

(e) Jafapour, L.; Hillier, A. C.; Nolan, S. P. Organometallics 2002, 21, 442;

(f) Jafapour, L.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P. J. Organomet. Chem. 2000, 606, 49;

(g) Boydston, A. J.; Xia, Y.; Kornfield, J. A.; Gorodetskaya, |. A.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2008,
120, 12775; '

(h) Farstner, A.; Gabor, B.; Goddard, R.; Christian, W. L.; Mynott, R.; Stelzer, F.; Oliver, R. T. Chem. Eur. J.
2001, 7, 3236.

%2 (a) Farstner, A; Krauser, H.; Ackermann, L.; Lehmann, C. W. Chem. Comm. 2001, 2240;
(b) Purhs, S.; Lehmann, C. W.; Firstner, A. Organometallics 2004, 23, 280;
(c) Velhlow, K.; Maechling, S.; Blechent, S. Organometallics 2006, 25, 25.



Chapitre Il — Synthése de la troisieme génération de catalyseurs
au ruthénium par le groupe Collins

2.1 Synthése de ligands N-alkyl-N-hétérocycliques

2141 Analyse rétrosynthétique

Pour faire suite aux travaux effectués précédemment dans le laboratoire du
Pr. Collins, mes travaux de recherche se sont concentrés sur la synthese de
nouveaux catalyseurs chiraux pour la métathése asymétrique d'oléfines. Tout
d'abord, une analyse rétrosynthétique a été effectuée afin de déterminer le plan a
suivre pour le projet. Le chapitre suivant sera consacré a I'élaboration et a la mise
en ceuvre de la synthése des nouveaux catalyseurs. Les résuijtats des études de
réactivité et de sélectivité pour chaque catalyseur synthétisé y seront aussi

rapportés et commentés.

Tel que vu au chapitre précédent, un nouveau protocole pour la formation de
carbénes N-hétérocycliques a été rapporté.’® Le carbéne est généré a la suite
d’'une réaction de thermolyse d'un aminal de pentafluorophényle. Cette nouvelle
méthode a été exploitée comme étape clé dans la synthése de nouveaux
complexes métalliques. Le principal avantage est que la formation de catalyseurs
de métathése est effectuée dans un milieu neutre (non basique) (Figure 12). En se
basant sur cette réaction, le catalyseur | pourrait étre obtenu suite a la thermolyse
du composé J en présence du catalyseur de Grubbs de premiere génération.
Ensuite, une réaction d’alkylation ou d’amination réductive avec I'aminal K pourrait
fournir le composé J. Toutefois, 'encombrement stérique élevé de laminal K
pourrait empécher lintroduction d’'une chaine N-alkyle additionnelle. Pour ce qui
est de 'aminal K, il serait obtenu via un couplage de Buckwald-Hartwig avec la

diamine 22 suivi d’'une réaction de condensation.
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tBu  t+Bu t-Bu,  ,t-Bu t-Bu  t-Bu
— A /—‘( Alkylation —

Aryle—Ny~/ N—Alkyle ——— Aryle—N_ N-Alkyle———— Aryle—N_ _N-H

cl T Amination
h'F(u R F réductive R F
O™ Ve

PCy:;
|

Condensation

+B t-Bu _ Couplage de t-Bu, t-Bu
v Buchwald-Hartwig g
— —
HoN  NH, Aryle—NH NH,
22 L

Figure 12. Analyse rétrosynthétique du catalyseur A

2.1.2 Synthése de la diamine chirale

En se fiant a 'analyse rétrosynthétique faite précédemment, la formation de
la diamine chirale 22 a été le point de départ de la synthése des nouveaux ligands
N-hétérocycliques. La synthése de la diamine chirale a été accomplie en suivant
une méthode établie par le groupe d’Alexakis.?* Cependant, plusieurs des données
rapportées dans la publication n’ont jamais pu étre reproduites sur une large
échelle. Afin de rendre les rendements plus reproductibles, de Ilégeres
modifications ont été effectuées sur les deux derniéres étapes afin d’améliorer la

productivité de la synthése de la diarnine.

Na,SO,
CH,Cl,
= acide formique cat. 7\
>‘NH2 + O/w N ...(
Ph 0 quantitatif

PH Ph
52

Schéma 14. Condensation de la (S)-a-méthylbenzylamine sur le glyoxal pour fournir la diimine
52

La réaction de condensation de la (S)-a-méthylbenzylamine sur le glyoxal
(Schéma 14) est trés efficace. Elle a été effectuée dans le dicholorométhane en

présence d’acide formique a la température arnbiante.
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La diimine 52 a été obtenue avec un rendement quantitatif conformément a

ce qui a été rapporte par le groupe d’'Alexakis.

\~, MgCl

t-Bu, t-Bu
7\ ( hexane, 50 °C, 30min Ph /_( Ph
N i ~
Ph Ph 25% NH HN \
sur une échelle de 40 grammes
52 95% 53

sur une échelle de 1 gramme

Schéma 15. Formation de la diamine 53 a la suite d’une réaction d’attaque du chlorure de tert-
butylmagnésium sur la diimine 52

Pour la deuxieme étape, nous avons constaté que les rendements de la
réaction d’attaque du réactif de Grignard sur la diimine n’étaient pas reproductible
sur grande échelle. Le chlorure de tert-butylmagnésium a été mis en suspension
dans I'hexane et agité a 50 °C pendant 30 minutes (Schéma 15). Par la suite, la
diimine 52 a été ajoutée a la suspension et agitée 30 minutes a 50 °C. Une fois la
réaction complétée, I'excés du réactif de Grignard utilisé a été neutralisé par I'ajout
d’'une solution aqueuse saturée de chlorure d'ammonium. Le groupe d’Alexakis a
rapporté un rendement de 95%, sur une échelle de 1 gramme, a ce point-ci. Or, un
rendement de 25%, sur une échelle de 40 grammes, a été observé lors de nos
essais. Ce faible rendement est expliqué en partie par les nombreuses
purifications par chromatographie sur gel de silice nécessaires afin d'obtenir la
diamine 53 pure. Le groupe d’Alexakis avait aussi remarqué que I'étape de
purification était problématique sur une petite échelle. Lorsque la réaction a été
effectuée sur grande échelle, la quantité de solvant employé pour la réaction a
posé probléme. La réaction n’avait pas été congue pour la synthése de tres
grandes quantités de diamine. Afin de faciliter les manipulations, le volume de -
solvant a été réduit de moitié. Le rendement observé suite a cette modification a
été de 25%. Malgreé ces quelques ajustements, la diamine 53 a été synthétisée sur

une échelle de 100 grammes.
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By  t-Bu j’\ tBy ,tBu
Ph Ph NHs 57y
)—NH HN— HN  NHp
Pd(OH),/C
53 MeOH, 80 °C 22

12h
72 483%

Schéma 16. Formation de la diamine chirale 22 par ’hydrogénolyse de la diamine 53

La derniére étape de la synthese de la diamine chirale 22 a été réalisée avec
la diamine 53 pure (Schéma 16). Cette derniére a été dissoute dans le méthanol
avec du formate d’ammonium. Par la suite, 'hydroxyde de palladium sur charbon a
été ajouté et le mélange réactionnel a été agité pendant 12 heures a 80 °C. La
diamine chirale 22 a été isolée sous la forme d’une huile incolore qui a été purifiée
par distillation sous pression réduite avec un rendement de 72%. La
reproductibilité de I'étape d’hydrogénolyse des groupements N-benzylique a été
problématique. Afin de limiter la complexation de la diamine 22 sur le palladium, un
large volume de méthanol a été utilisé pour obtenir le produit désiré 22 et il a été
nécessaire de faire I'ajout d’acide acétique dans le milieu réactionnel a plusieurs
reprises. Les rendements pour cette étape n’'ont jamais été reproductibles.®® En
résumé, plusieurs modifications ont été apportées aux protocoles de la littérature

afin d'optimiser la synthése de la diamine chirale 22 sur une grande échelle.

2.1.3 Synthese de différents ligands NHC via une alkylation et une
amination réductive d’un aminal de pentafluorophényle

Suite a la synthése de la diamine chirale 22, la synthése de I'aminal de
pentafluorophényle a été entreprise. Le groupement N-aryle a été installé par un
couplage de Buchwald-Hartwig entre la diamine 22 et I'o-bromo-isopropylbenzéne
(Schéma 17).

% | e groupe d’Alexakis a rencontré de nombreux problémes similaires lors de la synthése de la diamine 22
sur large échelle: Alexakis, A. Université de Genéve, Genéve, Suisse, Communication personnelle, 2006.
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Le tris[dibenzylidéneacétone] de dipalladium a été utilisé comme catalyseur
et le tétrafluoroborate de tri-tert-butylphosphonium a été employé comme ligand.
La réaction a été réalisée dans le toluene avec du fert-butanolate de sodium
comme base et chauffée a reflux pendant 24 heures. Une fois la réaction
complétée, une filtration sur gel de silice a été effectuée pour éliminer les résidus
de palladium. La diamine 54 a été isolée avec un rendement de 80%. Ensuite, elle
a éteé dissoute dans le dichlorométhane en présence de sulfate de sodium anhydre
(Schéma 17).%°° Celui-ci sert a capter 'eau générée lors de la réaction. Le
pentafluorobenzaldéhyde, préalablement filtré sur un gel d’alumine basique afin
d’éliminer toute trace d’'acide pentafluorobenzoique, a été ajouté a ce mélange.
Une quantité catalytique d’acide a été additionnée et la réaction a été agitée
pendant 12 heures a la température ambiante. Il a été impossible de purifier
I'aminal 55 en utilisant la chromatographie sur gel de silice puisque celui-ci co-élue
avec les impuretés. lls se déplacent avec le front de solvant méme en utilisant
seulement de 'hexane. Par contre, 'aminal de pentafluorophényle 55 a pu étre
purifié par recristallisation dans I'éthanol et a fourni un solide vert avec un

rendement de 37% sur les 2 étapes.

OsH
F F t-Bu, t-Bu
Pdj(dba)s, (t-BU)PHBF,, 1By 1By —
+BU +Bu NaOt-Bu, Toluéne /_< F F H-N N—Q
"t 100°C, 240\ F £ ) EPr
HN  NHy B 80% CH,Cl,
' . Acide formique 4
29 54 Na; SO, F S
46% F

55

Schéma 17. Formation de I’aminal de pentafluorophényle 55 a partir d’un couplage de Buchwald-
Hartwig suivi d’une réaction de condensation

Suite a la synthése en deux étapes de I'aminal 55, le développement d'une
méthode d’alkylation a été entamé. Plusieurs conditions d’alkylation différentes ont
été testées afin d'introduire une chaine N-alkyle sur I'aminal 55 trés encombré.

Dans un premier temps, I'optimisation du solvant, de la base et de la température
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de réaction a été effectuée. Les prémiers essais d'alkylation ont été effectués en
employant des bases fortes telles les alkylures de lithium. L’amine secondaire 55 a
été dissoute dans le THF anhydre et déprotonnée avec du n-butyllithium a la
température ambiante (Tableau 4). Lors de la déprotonnation, la solution est
passée d’'un vert limpide a un bleu vif opaque. L’anion formé a été neutralisé par
l'ajout de bromure d'éthyle. De l'iodure de potassium a été ajouté en quantité

catalytique afin de favoriser la substitution nucléophile.

Etant donné que I'amine et le produit désiré ont le méme Ry et qu’ils co-éluent
avec un éluant 100% hexane, il n’était pas possible de suivre efficacement la
réaction par CCM et la réaction a donc été suivie par '"H RMN. Il a été surprenant
d’observer la formation de deux produits, soit 56 (69%) et 57 (31%) pour une
conversion de 58% de l'aminal de départ.-Le produit 56 provient de l'attaque
nucléophile du n-butyllithium a la position para du noyau pentafluorophényle. Il est
possible que l'attaque nucléophile soit favorisée a cette position du noyau
aromatique polyfluoré, car la position ortho est trop encombrée et la position méta
n'est pas favorisée.>** Les deux autres produits observés ont été le produit de
départ 55 et le produit désiré 57. Il a été impossible d'isoler le produit 56, car les
produits 56 et 57 sont apolaires et n’ont pu étre séparés par chromatographie sur

gel de silice.

* Ishihara, K.; Hasegawa, A.; Yamamoto, H. Angew. Chemie. Int. Ed. 2001, 40, 4077.

3 Coe, P. L.; Oldfield, D.; Tatlow, J. C. Journal of fluorine Chemistry 1985, 29, 341.
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Tableau 4. Alkylation de ’aminal de pentafluorophényle 55 avec des alkylures de lithium

t-Bu, t-Bu t-Bu, t-Bu tBu, t-Bu
N tN—Q b (1e0) <© y L@
- r{leq H-N_ N
i-Pr - - i-Pr /- i-Pr
R A F K!, THF EAF EAF
1h, 25°C
F F F F F F
F
56 57
Base Température | Conversion Produit 56 Produit 57
(°c) (%) (%) (%)
n-BulLi 25 58 69 31
n-BuLi -78 67 61 39
tert-BuLi 25 50 44 56

(a)Les conversions ont été déterminées en utilisant l'analyse RMN H'. (b) Les % rapportés sont correspondent au rapport des
produits A et B formés. Ceux-ci ont été calculés par analyse RMN H'.

Afin de ralentir I'attaque a la position para du noyau pentafluorophényle
(56), la température du milieu réactionnel a été abaissée a -78 °C. Malgré une
augmentation de la conversion de 58 a 67%, cette modification n’a pas entrainé
une amélioration significative de la proportion de composé 57 (rapport 56:57
61:39). La derniére option envisagée a été I'utilisation d’'une base plus encombrée,
comme le tert-butyllithium. Il est reconnu pour étre une base plus forte que le n-
butyllithium tout en ayant un caractére nucléophile beaucoup plus bas. La réaction

avec le tert-butyllithium a donné une conversion de 50%.

L’analyse RMN a démontré la présence du produit 56 dans une proportion moins
importante que celle précédemment observée (rapport 56:57 44:56). La présence
du produit 56 est expliquée par une réaction radicalaire entre I'aryle pauvre en
électrons et I'alkylure qui est riche en électrons. Néanmoins, I'utilisation d’'une base
plus encombrée a aidé a accroitre la proportion du produit désiré (57) a 56%. En
bref, 'aminal de pentafluorophényle est une espéce sensible aux attaques
nucléophiles et radicalaires sur son noyau aromatique pauvre en électrons, et c’est

pourquoi l'utilisation de base forte a été laissée de cété.
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L’investigation des conditions d’alkylation s’est poursuivie en utilisant des
bases plus douces (Schéma 18). Trois sortes de bases ont été employées: !a
premiere catégorie sont des bases fortes non-nucléophiles comme l'hydrure de
sodium (NaH), le bis(triméthylsilyl)amidure de potassium (KHMDS), le diisopropyl-
amidure de lithium (LDA) et le bis(triméthylsilyllamidure de lithium (LIHMDS). Le
deuxieme type consiste en des bases aminées telles la collidine ou la base de
Hinig. Finalement des bases insolubles comme le carbonate de potassium
(K2COs) et le carbonate de césium (CspCOg3) ont été testées. Les réactions ont été
effectuées dans divers solvants dont le THF, le DMF et le HMPA. De plus, les
réactions ont été réalisées a deux températures différentes, soit a la température
ambiante et 80 °C. Lors de I'étape de la déprotonnation, quelques-unes des bases
utilisées ont provoqué un changement de la coloration de la solution. Pourtant,
dans tous les cas, le produit de départ a été récupéré dans un rendement
supérieur a 90%. '

: 4]_( 3 '——\—Br l-BU,}_(t-BU

HENCN Q Base Alkyle—N NQ
i-Pr ;
F Pr

KI gar EAF
Solvant anhydre
A: 25-80 °C

FTF FYF

55

Base: NaH, KHMDS, LiHMDS, LDA, Collidine, base de Hunig, K,CO3, Cs,CO3,
Solvant: THF, DMF, HMPA

Schéma 18. Alkylation de ’aminal de pentafluorophényle en utilisant diverses bases, divers
solvants a différentes températures.

Suite a ces résultats, la réaction d’amination réductive a été employée.
L’aminal de pentafluorophényle 55 a été placé en présence de I'acide acétique et
d’un aldéhyde, tel que le formaldéhyde ou le benzaldéhyde, ou d’une cétone, telle
que la cyclohexanone ou la cycloheptanone (Schéma 19). La solution a été agitée
pendant une heure a la température ambiante avant que le triacétoxyborohydrure
de sodium soit ajouté au mélange réactionnel. Le mélange réactionnel a été agité
a la température ambiante pendant 24 heures. Tout comme lors de ['utilisation de

conditions basiques, seul le produit de départ 55 a été récupéré.
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¢_/_( Aldinyde . t-Bu/‘- t-Bu o 0
H-N N—Q : N (

Pr” . Cétone >Alkyle N N;@ Aldéhyde HJJ\H ©)J\H
RAF NaBH(OACc),, AcOH, EAF

Na,S0,, CICH,CH,Cl,

25 °C, 24h Q 0
F
F F F Cétone @ é
F F

55

Schéma 19. Amination réductive de ’aminal de pentafluorophényle 55 avec divers cétones et
aldéhydes

- En résumé, ces résultats démontrent que I'amine secondaire n’est pas
accessible ou disponible pour une réaction d’alkylation. Ceci est probablement
causé par des interactions stériques nuisibles des groupements tert-butyles du
squelette arriere du ligand NHC et par des effets électroniques générés par le
cycle pentafluorophényle. Bien que I'aminal de pentafluorophényle ait représenté
une alternative intéressante pour la formation de carbénes N-hétérocycliques,

cette voie de synthése a di étre abandonnée.

2.2 Synthese de catalyseurs au ruthénium possédant un ligand N-
hétérocyclique Cq-symétrique

2.2.1 Synthése de ligands NHC via la réaction d’amination réductive d’'un
aminal

Puisque la réaction d’alkylation et la réaction d’amination réductive de I'aminal
de pentafluorophényle 55 n’ont pas mené aux catalyseurs désirés, la synthése a
été redirigée vers la formation de I'aminal O (ou la diamine O’) (Figure 13). Une
seconde analyse rétrosynthétique a été effectuée afin de déterminer le chemin
synthétique adéquat pour former de nouveaux catalyseurs de métathese chiraux
(Figure 13). Comme dans la premiere analyse, la diamine chirale 22 a été choisie
comme produit de départ. Le défi synthétique de cette rétrosynthese est la
formation du composé N. Celui-ci proviendrait soit d’'une réaction d’alkylation d’un
aminal cyclique fortement encombré (O) ou alors d’'une réaction d’alkylation (ou

d’amination réductive) d’'une amine primaire (L) menant a la diamine O’.
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Il semblait étre avantageux d’explorer la réaction d’alkylation avec le composé
O, puisque la réaction d’alkylation de I'amine primaire (L) pourrait conduire a un

produit secondaire de suralkylation.

=1 +Bu
Aryl—Ngs, N— Alky) t-Bu,_' t-Bu l-Bu,’. t-Bu

01,,T — — ; —
. Aryl—N.__, N Alkyl Aryl—N._ N~ Alkyl

cr ] —\Ph -
PCy3 M BF4 N

| U
-Bu t-Bu t-Bu t-Bu By tBu tBu,  t-Bu

ou
HN  NH, — Aryl—NH  NH, — Ary—N,_N-H Aryl—NH HN- Alkyl
22 L o o

Figure 13. Analyse rétrosynthétique du catalyseur I en employant ’aminal O ou O’

Lors de la synthése, un couplage de Buchwald-Hartwig a été utilisé pour
introduire les différents groupements N-aryles (Schéma 20). La diamine 22 et le
bromure d’aryle 58 ou 59, selon le cas, ont été dissouts dans le toluéne. Le
tris[dibenzylideneacétone] de di-palladium, le tétrafluoroborate de tri-tert-
butylphosphonium et le tert-butanolate de potassium ont été ajoutés a la solution.
La réaction a été chauffée a reflux pendant 12 heures. Les diamines 54 et 60 ont
été isolées avec un rendement variant entre 60 et 80%. Les variations des
rendements s’expliquent par la réactivité des différents bromures d'aryles
employés (58 ou 59). Quelques améliorations aux conditions de réaction ont été
apportées. Le temps de réaction est passé de 24 a 12 heures, puisque la réaction
était déja complétée apres 12 heures de chauffage. Auparavant, aucune
purification n'était effectuée a cette étape-ci de la synthése. Or, suite aux difficultés
de purification des aminals 61 et 62, une purification par chromatographie sur gel

de silice a été effectuée afin d’'obtenir les diamines 54 et 60 pures.
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,,,,,

diamine 61 sera employée comme référence pour la description des prochaines
étapes de la synthése des catalyseurs afin d’alléger les schémas et de faciliter la
lecture des résultats. Tous les ligands N-hétérocycliques ont été obtenus en

suivant les mémes séquences synthétiques.

sz(dba)a,tBU3PHBF4
tBu, +Bu R, NaOt-Bu, Toluéne t-Bu, tBu
/'—< 100 °C, 12h ]—(I-F’f'u.
HN  NHp B > H,N HNQ—FH

r entre R
29 60-80% 2
R1=R=H, 58 Ry=R,=H, 54
— Y 1=Hzx=hR,
R;=0OMe, R, =t-Bu, 59 Ry=OMe, R, =-Bu, 60

Paraformaldéhyde,
CH,Cl,, 25 °C

quantitif

t-Bu, t-Bu
—{iPr,,

H—NVNQ—Fh
R.

R{=R,=H, 61
R,=OMe, R, =t-Bu, 62

Schéma 20. Formation des aminals 61 et 62 a partir d’un couplage de Buchwald-Hartwig suivi d’une
réaction de condensation

Lors de la formation de 'aminal 61, quelques modifications aux réactifs de
départ utilisés ont été apportées. Le protocole initial proposait I'utilisation d’'un
excés de formaldéhyde en présence de sulfate de sodium et d'une quantité
catalytique d’acide formique (Schéma 7, section 1.1.3). Or, ces conditions
réactionnelles favorisaient la formation du composé N-méthyle (23). Afin d’éviter
cette réaction secondaire, la diamine 54 a été dissoute dans le dichlorométhane et
un équivalent de paraformaldéhyde, préalablement séché par azéotrope dans le
toluene, a été ajouté a la solution (Schéma 20). Le mélange réactionnel a été agité
entre 12 et 24 heures a la température ambiante. La purification de 'aminal 61 par
chromatographie sur gel de silice n’a pas été possible, a cause des propriétés

apolaires de cet aminal.
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Toutefois, le composé a pu étre purifié par trituration dans le méthanol a
chaud. Des cristaux blancs de I'aminal purifié ont été obtenus avec un rendement
de 22%. Les faibles rendements s’expliquent par les triturations successives. Une
analyse RMN du produit brut a été effectuée et a démontré que I'impureté était
présente en trés faible proportion. Donc suite a ces observations, il a été jugé que
laminal 61 brut était suffisamment pur pour étre employé dans la prochaine

réaction.

Une recherche bibliographique a permis de trouver des conditions de réaction
pour effectuer I'amination réductive d’une amine secondaire.*® En suivant ce
protocole, 'aminal 61 et laldéhyde (ou la cétone) ont été dissouts dans le
dichloroéthane, puis un équivalent d’acide acétique a été ajouté (Schéma 21). Le
mélange réactionnel a été agité une heure a la température ambiante et le
triacétoxyborohydrure de sodium a été ajouté au rilieu réactionnel. Apres 36
heures d’agitation a la température ambiante, le parachevement de la réaction a
été effectué avec une solution saturée de chlorure d’ammonium. La
chrdmatographie sur gel de silice a été inefficace pour purifier ces N-alkylaminals
et aucune séparation n’a été possible de cette maniere. La diminution de la polarité
du solvant d’élution et la réduction du volume des fractions récoltées ont éte
essayées, mais dans les deux cas le produit de départ 61 et le produit désiré co-
éluaient. Ainsi, 'aminal 63 (64, 65 ou 66) brut a été utilisé dans Ia prochaine étape
d’oxydation. Celui-ci a été placé dans le dichlorométhane avec de l'iode et du
bicarbonate de sodium (Schéma 21). La solution a été agitée 12 heures a 25 °C
puis le contre-ion a été échangé in situ en utilisant le tétrafluoroborate de sodium.
Le sel d’'imidazolidinium formé a été purifié par chromatographie sur gel de silice

pour donner un solide blanc avec un rendement de 50%.

% Abdel-Magid, A. F.; Carson, K. G.; Harris, B. D.; Maryanoff, C. A.; Shah, R. D. J. Org. Chem. 1996, 11,
3849.
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Le nouveau protocole d’amination réductive développé a permis d’obtenir
quatre nouveaux ligands NHC possédant respectivement un groupement N-
propyle, N-butyle, N-benzyle et N-cyclohexyle. Cependant, la difficulté a faire le
suivi de la réaction d’amination réductive par CCM est la cause de la variabilité
dans les rendements observés. L'oxydation de 'aminal 61 restant a conduit a la
formation d'un produit secondaire, le dihydroimidazole 71 (Schéma 21). La
présence de ce dihydroimidazole a entrainé des problemes supplémentaires lors
de la purification. La chromatographie sur gel de silice s’est avérée inefficace pour
purifier les sels d’imidazolidinium. Une interaction entre le dihydroimidazole et le
sel d'imidazolidinium a résulté en une mauvaise séparation des produits. Encore

une fois, les deux produits co-éluaient.

Aldéhyde ou cétane

t-Bu, tBu AcOH 1-Bu, +-Bu
";—<i-Pr1,,‘ NaBH(OAc), ',—{i-Pn,,,
— > AN N ?—R
HENAN QR Ry CICH,CH,CI Y a 1
2 25 °C, 36h 2
Ry=Rz=H, 61 Ry=R;=H, Rz=n-Pr, 63

R{=R;=H, R;=n-Bu, 64
Ry=R,=H, R3=Bn, 65
R1=Rz=H, Rz=cyciohexyl, 66

1.1, NaHCO;
CH,Cl,, 25 °C, 24h
2. NaBF,, Na;S0;

£By  tBu +Bu  tBu
}—(f-Pl't,,. 7 i-Prz,,
WSS G ot
R
71
BF,

Ry=Ro=H, Ry=n-Pr, 67
Ry=Rg=H, R3=n-Bu, 68
Ry=Ry=H, Rz=Bn, 69
Ry=R.=H, Ry=cyclohexyl, 70

Schéma 21. Formation de quatre nouveaux ligands NHC a partir d’une réaction d’amination
réductive suivie d’une oxydation
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En résumé, malgré I'obtention d’'une premiere série de ligands N-alkyles,
l'utilisation de la réaction d’amination réductive n’a pas été poursuivie. Plusieurs
problemes sont survenus tout au long de la synthese. Dans un premier temps, un
obstacle majeur de cette voie de synthése a été le suivi de la réaction d’amination
réductive. La purification des composés N-alkylés s’est avérée plus laborieuse
qu'anticipé. Ces deux premiers problémes ont causé I'apparition d’'un troisiéme
probléme, soit la formation d'un produit secondaire lors de |'étape d'oxydation
finale. Ceci a entrainé des difficultés de purification et a mené a I'abandon de la
réaction d’amination réductive comme stratégie pour former des ligands N-

hétérocycliques.

222 Développement d’une réaction d’alkylation d’'un aminal
stériquement encombré et formation de nouveaux catalyseurs

Suite aux problémes encourus lors de la synthése des quatre nouveaux
ligands N-hétérocycliques via la réaction d’amination réductive, une réaction
d’alkylation a été développée. En effectuant une représentation tridimensionnelle
de I'aminal 61 a l'aide de Chem3D Ultra (Figure 14), il a été remarqué que les
groupements fert-butyles masquent les deux faces d’attaque possibles. Le
groupement tert-butyle P bloque la face du bas de I'aminal. La face du haut est,
quant a elle, bloquée par le groupement tert-butyle Q. Afin de faciliter la
présentation des résultats, la synthése des différents ligands NHC sera expliquée

en utilisant la 'aminal 61 comme référence.
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Figure 14. Représentation tridimensionnelle de I’aminal 61 obtenue avec Chem3D Ultra

L’aminal 61 a été employé dans diverses conditions d’alkylation (Schéma 22).
Lors du déeveloppement de cette réaction, un criblage de différentes bases a été
effectué. Les bases telles que le n-BuLi, le KOH, le KOBu, le NaH, le KHMDS, la
collidine, la base de Hulnig et le K;.CO3; ont été employées. Chaque base a éte
testée dans deux solvants différents (THF, DMF) et & deux températures (25 et

80 °C). Or, le produit de départ 61 a été le seul produit isolé dans tous les cas.

KI cat
Solvant
t-Bu t-Bu any t-Bu t-Bu
/__( Ry A:25-80 °C % ( R,
- - N
H—N\/N~§;>R1 Base, AIker—NvNQ—FH
i-Pr halogénure d'alkyle i-Pr
Ry=Rp=H, 61 Ry=Ry=H
Ry=OMe, R,=t-Bu, 62 R,=0OMe, R=t-Bu

Base: n-BuLi, NaH, KHMDS, Collidine, base de Hunig, KOH, KOtBu, K,CO3
Solvant: THF, DMF

Schéma 22. Développement d’une réaction d’alkylation: premiéres conditions utilisées

Suite a des recherches approfondies, une autre méthode d’alkylation a été
essayée. L'aminal 61 a été chauffé a 100 °C, dans un tube scellé en présence
d’'une grande quantité de bromure d’éthyle, de K,CO; et de quelques gouttes de
solvant (Schéma 23). La réaction a été réalisée dans quatre solvants différents,
soit le DMF, lacétone, l'acétonitriie et le toluéne. Chacun des mélanges

réactionnels a été chauffé a 100 °C pendant 12 heures.
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La disparition de I'aminal 61 et I'apparition de deux nouveaux produits ont été
observées par chromatographie sur couche mince dans chacune des réactions.
Les deux produits observés ont été le composé N-alkylé désiré 72 et un produit
secondaire. La chromatographie sur gel de silice a été utilisée afin de purifier les
produits de la réaction. Le produit N-alkylé 72 et le produit secondaire 23 sont des
composés apolaires et ils possédent un R; similaire. La chromatographie
préparative sur couche mince (prep-CCM) a permis une trés bonne purification.
Ainsi, le produit N-alkyle 72 et le produit secondaire 23 ont été purifiés et isolés.
Contre toute attente, le produit N-méthyle 23 s’est avéré étre le produit secondaire
de la réaction d’'alkylation. Ce dernier a été observé indépendamment du solvant
de réaction. Suite a cette découverte, d’autres expériences ont été effectuées afin
de prédire la provenance du groupement méthyle. La premiére expérience
consistait a répéter la réaction d’alkylation en utilisant le bromure de propyle et de
'acétone. Une analyse RMN du bromure de propyle et de 'acétone a été effectuée
afin de confirmer la pureté des produits utilisés. La deuxieme expérience a été de
modifier la base utilisée, soit le carbonate de césium en remplacement du
carbonate de potassium. Au cours de ces deux tests, le produit N-méthyle 23 a été
observé et isolé. La derniére expérience effectuée a été de soumettre 'aminal 61
aux memes conditions réactionnelles, mais sans la présence d'un agent alkylant.
Cette fois-ci, aucune présence de produit N-méthylé 23 n’a été observé et 'aminal

61 a été récupéré en totalité.

t-Bu t-Bu
L t-Bu, t-Bu t-Bu t-Bu
~Br d \/ d \[
H-N._ N
~ Sovant  /— NVN—Q NN
-Pr K,CO, i-Pr i-Pr
61 100 OC 72 23

12h

Solvant : DMF, Acétone, Acétonitrile, Toluéne

Schéma 23. Réaction d’alkylation de I’aminal 61 dans différents solvants

Suite a ces expériences, un mécanisme a été proposé pour expliquer la
formation du produit secondaire N-méthyle 23 (Figure 15). La base servirait a

neutraliser I'acide hydrobromique formé lors de I'alkylation.
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Dans un premier temps, une réaction d'alkylation entre 'aminal 61 et le
bromure de propyle se produirait. Une seconde alkylation meénerait a
I'intermédiaire S qui pourrait subir une ouverture de cycle pour former I'iminium T.
Celui-ci serait en fait la source de méthyle pour la réaction. Une autre molécule
d’aminal 61 pourrait ensuite attaquer 'iminum T et former I'intermédiaire U. Celui-ci
pourrait subir & nouveau une alkylation et former l'intermédiaire V. Une réaction
d’élimination de la diamine W menerait au composé X qui subirait une réduction.

L’hydrure proviendrait d’'une réaction de type Cannizzaro de 'aminal de départ 61.

Y'BU,’ +-Bu -HBr +Bu +Bu

"]_< +Bu, +-Bu g
~N__NH _—2> S~ — —
Aryle™ '~ A I’N N +

61 Br o

-Bu H +Bu +Bu Br
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NSO et ™
Aryle Aryle +Bu +Bu +Bu \\\
u —/—N ”'/‘ {
N_ NH T
Aryle™ '~
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+Bu +Bu T gr
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" ((N/\’»f +Bu N: \
i = N‘Aryle t—Bu,’ +Bu
Aryle Aryle —>‘t Bu +-Bu 3J— p
VR -N (‘NH
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v /) §
/_( /NVNH
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Figure 15. Mécanisme proposé pour la formation du produit secondaire N-méthyle 23
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La réaction d’alkylation a été optimisée de fagon a maximiser la présence de
des produits désirés 63, 64, 65, 73 et 74 (Tableau 5). L'acétone a été utilisé
comme solvant puisqu’il est peu dispendieux et qu'il était facile a éliminer lors du
parachévement de la réaction. La réaction a été agitée a 100 °C entre 12 et 36
heures, dépendamment du bromure d’alkyle utilisé. Cette réaction était capricieuse
vis-a-vis les bromures d’alkyles employés. Encore une fois, parmi tous les
bromures d’alkyles testés, seul les électrophiles primaires, comme le bromure de
benzyle, le bromure de propyle et le bromure de butyle, ont foumi les produits
désirés 63, 64, 65, 73 et 74.

Tableau 5. Temps de chauffage requis et rendement obtenu pour chaque aminal

Alkyle-Br
: . Acét y .
t-Bu Ht Bu s ;ZC%]: t-Bu, Ht Bu Re
H~N_N Ry tube scellé R3—N__N Ri
12-36h
Ry=Ro=H, 61 12-36% Ry=OMo, Bont B,
R1=OMe, R2=t'BU, 62
Composé Rendement
R, R. Rs Temps (h) (%)
63 H H Propyle 36 63
64 H H Butyle 36 26
65 H H Benzyle 12 79
73 OMe +-Bu Propyle 36 44
74 OMe -Bu Benzyle 12 47

Lorsqu’un bromure d’alkyle avec un site d’attaque trop encombré a été utilisé,
comme dans le cas du bromure d’isopropyle ou le bromure de cyclopropyle, la
réaction n'a pas eu lieu et seul le produit de départ a été récupéré. Lorsque le
bromure d’alkyle utilisé n’était pas assez réactif, comme dans le cas du bromure
de méthylcyclohexane ou le 4-bromobutanoate d’éthyle, le produit d’alkylation n’a
pas été observé. Une fois de plus, les résultats ont démontré que 'encombrement
stérique de I'aminal 61 limitait le choix des alkyles émployés dans la réaction

d’alkylation.



46

A laide de Chem3D Ultra, une autre analyse tridimensionnelle a été
effectuée avec le composé 75, ou I'aminal 61 aurait été alkylé par le bromure
d'isopropyle (Figure 16). Il est facile de voir que 'encombrement stérique entre
I'isopropyle Y et le tert-butyle Z est défavorable. Cependant, I'addition d’une chaine
N-alkyle substituée a la position B est possible puisque l'aminal 63 a été
synthétisé.

Y

t- BU t-Bu
| Pn

Y” ”@ dNVN

Figure 16. Représentation tridimensionnelle d’aminal 75, portant un groupement N-alkyle
substitué a la position a

Suite au développement de la réaction d'alkylation de I'aminal, le méme
protocole a été employé avec 'aminal de pentafluorophényle 55 (Schéma 24). Or,
seul 'aminal de pentafluorophényle de départ 55 a été récupéré. L'influence
électronique et stérique du pentafluorophényle est probablement plus importante
que prévu. L'effet inducteur des cinq atomes de fluor sur le noyau aromatique fait

en sorte que 'amine secondaire est un moins bon nucléophile.
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Schéma 24. Alkylation de ’aminal de pentafluorophényle 55 avec les conditions d’alkylation
optimisées

Suite a la formation des aminals N-alkylés 63, 64, 65, 73 et 74, I'étape

d’'oxydation a été effectuée en utilisant les conditions de réaction préétablies

(Tableau 6). Le N-alkylaminal 63 a été dissout dans le dichlorométhane, puis l'iode

et le carbonate de sodium ont été ajoutés a la solution. Le melange réactionnel a

été agité pendant 12 heures a la température ambiante. L’iode résiduel a été

neutralisé par une solution aqueuse de bisulfite de sodium. Simultanément, une

quantité de tétrafluoroborate de sodium a été ajoutée pour échanger le contre-ion.

Les sels d'imidazolidinium 67, 68, 69, 76 et 77 ont été purifiés par chromatographie

sur gel de silice pour étre isolés sous la forme de solides incolores avec des

rendements variant entre 52 et 67%.

Tableau 6 . Oxydation des N-alkylaminals

1. Iz, NaHCOq
s SaEoI e e
Rg—N._N g Ry 52.67% Rs NVN—QZFH
BF4
Aminal R, R, R; Sel d'imidazolidium
61 H H Propyle 65
62 H H Butyle 66
63 H H Benzyle 67
71 OMe t-Bu Propyle 74
72 OMe t-Bu Benzyle 75
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Suite a la création de cing nouveaux sels d’imidazolidinium, la synthése et
Févaluation des nouveaux catalyseurs ont débuté. La méthode employée, pour
former les catalyseurs est similaire a celle employée précédemment par les

)2325.27  p|ysieurs conditions ont été

membres du groupe Collins (Schéma 8
essayees afin d'optimiser la réaction puisque la formation de carbénes dépend de
plusieurs facteurs. Cette optimisation des conditions a été effectuée en employant

le ligand NHC 67 (Schéma 25).

Deux bases ont été sélectionnées pour initier la formation du carbene, soit le
bis(triméthylsilylJamidure de potassium (KHMDS) et I'hexafluoro-fert-butanolate de
potassium. Les rendements obtenus ont été semblables dans les deux cas, soit
entre 15 et 30%. Cependant, I'hexafluoro-tert-butanolate de potassium a fourni des
rendements plus reproductibles. Afin de stimuler la formation du carbéne, une
augmentation de la température a été testée. Deux réactions ont été lancées a
70 °C et 80 °C respectivement, pour une période de 3 heures. A une température
de 70 °C, la formation du catalyseur a été observée et celui-ci a été isolé avec un
rendement variant entre 15 et 30%. Par contre, lorsque la réaction a été effectuée
a 80°C, une décomposition rapide du catalyseur de Grubbs de premiére
génération a été observée. Il a été noté que certains catalyseurs nécessitent plus
de temps de chauffage pour se former. Le suivi des réactions a été effectué par
CCM. Il est aussi possible d’observer la disparition du catalyseur de Grubbs de
premiére génération, qui est mauve en solution, et d’observer I'apparition du
catalyseur 78 qui donne une coloration rose-orangée au mélange réactionnel.
Suite & ces observations et & I'optimisation des conditions réactionnelles, il a éte
possible de suivre 'avancement de la formation des catalyseurs simplement en
suivant le changement de coloration de la solution. Généralement, la réaction est
complétée aprés 3 heures de chauffage. Aprés plus de 3 heures de réaction, le
catalyseur commence a se décomposer et la coloration de la solution tourne au

noir.
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Schéma 25. Conditions de réaction pour la formation des nouveaux catalyseurs

Le mode opératoire optimal est de mettre en présence le sel
d’'imidazolidinium, I'hexafluoro-tert-butanolate de potassium et le catalyseur de
Grubbs de premiére génération (Tableau 7). Par la suite, le solvant est ajouté au

mélange et le tout est chauffé a 70 °C pendant 3 heures.

Il est important de respecter I'ordre d’addition des réactifs puisqu’une réaction de
dimérisation a été observée lorsque le sel d'imidazolidinium et I'hexafluoro-tert-
butanolate de potassium sont dissouts ensemble dans le toluéne. Aprés 3 heures,
une fois le changement de coloration observé, le mélange réactionnel est refroidi a
la température ambiante. Une purification par chromatographie a été effectuée en
utilisant une silice spéciale (voir partie expérimentale). Un gradient de solvant a été
employé afin de permettre une meilleure séparation de nos catalyseurs de celui de

Grubbs de premiere génération (4).
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Tableau 7. Formation des nouveaux catalyseurs de Ru chiraux

(CF3),CH,COK (1 eq)

cr, FOvs
t-B 1-B CI'RuaPh (1ed
-By, -Bu 5G t-Bu, t-Bu
R2 /_( P4 Y3 R2 “ \/
R ~< ?N N-R —» R —2 :Z—N \~N-R
1 i_PrN/ ’ PhMe, 1 PrYCl
BF, 70°C, 3h Ru=\
10-37% | Ph
C" Pey,
Rendement| Rapport
Catalyseur R4 R: Rs (%) syn:anti
78 H H Propyle -10-30 95:5
79 H H Butyle 10-20 91:9
80 H H Benzyle 15-37 50:50
81 +Bu OMe Propyle 10-30 44:56
82 +Bu OMe Benzyle 15-37 58:42

Une variation du rapport d’isoméres syn:anti a été observée suite aux
modifications apportées a la chaine N-alkyle présente sur le ligand NHC. Il a été
mesuré a l'aide de I'intégrale des pics de carbénes observés par analyse RMN 'H.
Le catalyseur 78 portant une chaine n-propyle a été obtenu presque exclusivement
sous la forme de I'isomere syn. L’addition d’'un groupement méthyléne pour donner
le catalyseur 79 a résulté en un rapport syn:anti de 91:9. L’augmentation de la
taille du groupement N-alkyle a conduit a un rapport syn:anti de 50:50 pour le
catalyseur 80. De plus, lisomere anti a été isolé majoritairement lors de la
formation du catalyseur 81. Ce dernier correspond a un catalyseur avec un
groupement N-aryle volumineux. Le catalyseur 81, portant le groupement N-
propyle, a été obtenu dans un rapport syn:anti de 44:56. La formation du
catalyseur 82, portant un groupement N-benzyle, a été obtenue dans un rapport
syn.anti de 58:42. Comme le groupement N-aryle a été conservé pour ces deux
catalyseurs, il a été présumé que la nature du groupement N-aryle a une influence
directe sur les rapports syn:anti des différents catalyseurs. Cependant, la
préférence anti du catalyseur 81 n'a pas encore été élucidée. Il a été possible
d’observer une faible séparation des isomeres syn et anti des catalyseurs 80 et 82

lors de la purification sur gel de silice.
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Cependant, la qualité de séparation des isoméres dépend de la quantité de
catalyseur de Grubbs non consommé pendant la formation du complexe ainsi que
de I'échelle utilisée pour effectuer la réaction. Les rapports syn:.anti rapportés de
tous les catalyseurs ont été reproductibles. Cependant, aucune étude de réactivité,
sélectivité et stabilité des isomeres syn et anti n’a pu étre effectuée parce que

ceux-ci n'ont pu étre isolés avec une pureté satisfaisante.

En résumé, un nouveau protocole d’alkylation pour des aminals cycliques
stériquement encombrés a été développé. Celui-ci s’est avéré efficace et les
rendements obtenus sont reproductibles. Il a permis la formation de cing nouveaux
ligands N-hétérocycliques N-alkylés qui ont été isolés avec un rendement moyen
de 12% sur quatre étapes. Plusieurs grammes de sels d’imidazolidinium ont éte
synthétisés grace a cette nouvelle méthode. Les cing nouveaux sels -
d’'imidazolidinium ont tous conduits a la formation de nouveaux catalyseurs de
ruthénium chiraux. La suite des travaux vise a déterminer si les modifications
apportées a ceux-ci auront les résultats escomptés sur la stabilité thermique et la
stabilité en solution. Peu de catalyseurs portant un groupement N-alkyle sont
connus dans la littérature.?**%3" Ainsi, peu de renseignements sont rapportés sur

leur influence sur la réactivité, la sélectivité et la stabilité.

2.2.3 Analyse de la stabilité, de la réactivité et de la sélectivité des
nouveaux catalyseurs de métathése

La littérature fournit peu d’'exemples de ligands N-hétérocycliques portant une
chaine N-alkyle comparativement aux ligands N-hétérocycliques portant une
chaine N-aryle. Il est difficile de prévoir I'effet de cette modification sur la stabilité
d’'un catalyseur ainsi que sur sa réactivité et sa sélectivité. Le catalyseur 20,
portant un groupement N-méthyle, a montré des signes de décomposition en
moins de 30 minutes de réaction & 40 °C. Lorsque le catalyseur 40 a été mis en
solution, ce dernier s’est décomposé en seulement 10 minutes a température

ambiante.
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Les catalyseurs 78 et 81, portant un groupement N-propyle ou les catalyseurs
80 et 82, portant un groupement N-benzyle sur le ligand NHC, ont démontré une
augmentation considérable de leur stabilité thermique en solution. Des analyses de
stabilité ont été effectuées en collaboration avec Brice Stenne. Les catalyseurs 78,
81, 80 et 82, portant un groupement n-propyle ou un groupement benzyle, sont
tous stables pendant plusieurs heures lorsqu’ils sont placés dans un solvant

comme le THF, le benzeéne ou le toluéne, a la température ambiante (Tableau 8).

Tableau 8. Stabilité de catalyseurs de ruthénium portant différents ligands NHC N-alkylés

R t-Bu, t-Bu
, .
R —
1Q’y§ﬁgl Rs
R'u=\
o Fl’Cy3Ph
Nom du Stabilité Température
catalyseur Rs Re Rs (temps) Solvant (°C)
' Benzene,
20 H H Méthyle 10 min CDClj, 25
CH.Cl,
78 H H Benzéne,
n-Propyle 6h Toluéne, 25
81 OMe tBu THF
80 H H Benzéne,
Benzyle 6 h Toluéne, 25
82 OMe | tBu THF
80 H H
Benzyle 4 h Toluéne-d 60
82 OMe tBu y otiene-ds

La stabilité des catalyseurs a été déterminée par le temps nécessaire pour
que commence la perte des signaux du RMN 'H correspondant au benzylidéne.
Les catalyseurs 80 et 82 ont démontré une plus grande stabilité a haute
température. Une seconde expérience RMN a été effectuée afin de prouver la
stabilité thermique en solution de ces catalyseurs. Le catalyseur 80 a été dissout

dans le toluéne-dg pour étre ensuite placé dans un tube RMN.
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Une fois le tube introduit dans I'appareil, la solution a été chauffée a 60 °C
pendant 4 heures avant que lintensité du pic du benzylidene en RMN 'H ait
commencé a diminuer lentement et que la solution soit devenue noire. Une
troisieme expérience RMN a été effectuée a une température supérieure, soit
80 °C. Cette fois, le pic du benzylidene a complétement disparu aprés quelques
minutes de chauffage. Il est a noter que les catalyseurs 80 et 82 a I'état solide,
entreposés sur la paillasse, se sont décomposés lentement a lintérieur d’'une
période de 4 a 5 mois. Initialement, il a été envisagé que ces catalyseurs
pourraient se décomposer suite a une insertion dans l'unité benzylidéne, tel que
rapporté par Blechert’” et Grubbs.® La tendance qu’on peut dégager des résultats
de stabilité est que 'augmentation de 'encombrement stérique du substituant N-
alkyle sur le ligand NHC entraine une augmentatidn de la stabilité du catalyseur.
Toutefois, la nature exacte des produits de décomposition n'a pas été élucidée.
D’autres analyses devront étre effectuées afin de connaitre la voie de

décomposition du catalyseur.

Afin de comprendre davantage la dynamique du ligand N-hétérocyclique
dans ces catalyseurs, une analyse bidimensionnelle EXSY (EXchange
SpectroscopY) a été effectuée avec le  catalyseur 80. Une analyse
bidimensionnelle EXSY est toujours effectuée sur un systeme dynamique. Dans le
cas du systéeme étudié ici, le but de I'expérience était de calculer la barriere de
rotation des ligands NHC (Figure 17).3%*° Une expérience bidimensionnelle EXSY
est effectuée lorsqu’un noyau A est polarisé. Un transfert d’énergie entre A et un

deuxiéme noyau X, avec une constante de vitesse k, est alors observé.

% vehlow K.; Gessler S.; Blechert S. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8082.
% Stewartl. C.; Douglas C. J.; Grubbs R. H. Org. Lett. 2008, 70, 441.

% Friebolin, H. Basic One-and Two-dimensional NMR Spectroscopy, 4eme Editidn révisée: Wiley-VCH,

Weinhiem, 2005.

" Ginther, H. La Spectroscopie de RMN, Principe de base, concepts et applications de la spectroscopie de

résonance magnétique nucléaire du proton et carbone 13 en chimie: Masson, Louvain-Laneuve, 1994.
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Ce transfert d’énergie survient a la suite d'un échange chimique ou d’une
modification de la conformation d'une molécule. Pour obtenir un résultat
représentatif du systéme analysé, il faut que le temps de mixage (tm) soit du méme

ordre de grandeur que la valeur de k™.

' k
Polarisation s A :___:;> X , Polarisation transférée
(information du systéme)
90,, 90, 90,
t
t 2
‘ - I
HY

préparation évolution mélange détection

Figure 17. Expérience bidimensionnelle EXSY

Il a été rapporté précédemment (Figure 11, section 1.1.3) que la rotation du
ligand NHC du catalyseur 20 pendant le cycle catalytique pouvait entrainer une
diminution de I'excés énantiomérique. Afin de vérifier cette hypothése une analyse
2D EXSY a été effectuée avec le catalyseur 80. Ce dernier a été dissout dans le
toluéne-dg et a été chauffé a 40 °C ou 60 °C dans un tube RMN. Ces températures
représentent les températures habituellement utilisées dans les réactions de
désymétrisation par métathese. L'expérience 2D EXSY n’a détecté aucune rotation |
du ligand NHC. L’absence de résultat confirme soit qu'il n’y a pas de rotation du
lien Ru-NHC dans le pré-catalyseur ou que la vitesse de rotation est trop lente a
léchelle du RMN. S’il n'y a pas de rotation du ligand NHC, alors ce résultat
suggere que les rapports syn:anti des catalyseurs seraient déterminés lors de leur
formation et ne seraient pas causés par un équilibre thermodynamique via une
rotation du ligand NHC. Des analyses par modélisation sont actuellement en cours
pour déterminer la barriére d’énergie entre les deux rotameres afin deffectuer une

corrélation avec les rapports d’isoméres observés.
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La réactivité des nouveaux catalyseurs 78 et 80 a été testée en utilisant une
réaction de fermeture de cycle par métathese d'un triene méso (Figure 18). Le
triene 9 a été placé dans le dichlorométhane deutéré en présence de 2,5 mol% de
catalyseur, soit 78 ou 80. Le mélange réactionnel a été agité a 30 °C pendant 12
minutes. Leur réactivité a été comparée avec celle du catalyseur 20 possédant
seulement un groupement N-méthyle sur le ligand NHC et avec le catalyseur 6,
portant deux groupements N-aryles, développé par le groupe de Grubbs (Figure 2,
section 1.1.2). La courbe de réactivité du complexe 78 (triangle vert, Figure 18)
montre une conversion de plus de 95% apres seulement 10 minutes. L’activité du
catalyseur 20, représentée par la courbe en rouge, démontre une conversion
similaire a celle du catalyseur 78, mais dans un temps plus rapide, soit moins de
quatre minutes. La courbe de réactivité tracée en croix bleu représente l'activité du

catalyseur 80.

Le catalyseur de Grubbs (6) a quant a lui mené a une conversion de l'ordre
de 75% aprés 10 minutes de réaction. Suite a ces résultats, il a été établi qu’ily a
un lien direct entre la nature du groupement N-alkyle et la réactivité du catalyseur.
L’augmentation de la taille du groupement N-alkyle entraine une diminution de
lactivité du catalyseur. Toutefois, malgré la baisse de réactivité' des catalyseurs 78
et 80, ceux-ci montrent une activité supérieure a celle du catalyseur de Grubbs 6.
La présence d’un groupement N-alkyle moins encombré autour de l'alkylidéne
faciliterait I'étape d’approche du diene, ce qui causerait 'augmentation de la

réactivité des catalyseurs développés au cours des présents travaux.”’

“' A ce point, la contribution des groupements tert-butyles reste a étre confirmée. Pour une étude détaillée

sur la relation structure-activité des catalyseurs de métathése de ruthénium, voir: Occhipinti, G.;Bjarsvik,
H.-R.; Jensen, V, R. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6952.
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Les conversions ont été déterminées en ulilisant I'analyse RMN H': Voir la partie expérimentale.
Figure 18. Courbe de réactivité de différents catalyseurs pour une réaction de désymétrisation

du triéne méso 9

Des réactions de désymétrisation par métathese de fermeture de cycle ont

été effectuées afin d’étudier I'effet du groupement N-alkyle sur I'énantiosélectivité

induite par les catalyseurs. Ces réactions ont été réalisées en collaboration avec

Brice Stenne. Elles ont été effectuées en dissolvant des trienes méso dans le

dichlorométhane en présence de 2 mol% de catalyseur. Les réactions ont été

agitées a 40 °C pendant 2 heures. Une fois la réaction complétée, les exces

énantiomériques ont été mesurés grace a un appareil de chromatographie en

phase gazeuse utilisant un détecteur FID.
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Les taux de conversion des réactions ont été déterminés en utilisant I'analyse
RMN "H du mélange réactionnel brut et le rendement rapporté a été obtenu aprés
une purification sur gel de silice du composé. Les rendements plus bas sont dus a
la grande volatilité des composés 10, 24 et 25 qui comprennent respectivement

des cycles a 5, 6 et 7 chainons.

Le cycle a 5 chainons a été obtenu avec un ee de 82% pour le catalyseur 78
et 77% pour le catalyseur 80 (Tableau 9). Ces résultats sont similaires & ceux
observés précédemment pour les catalyseurs 20 et 40 (82 et 81% ee). Cependant,
une chute des excés énantiomériques a été notée avec l'utilisation des catalyseurs
81 et 82. Dans ces deux cas, les excés énantiomériques rapportés sont de 60 et

73%, respectivement.

Tableau 9. Désymétrisation par métatheése avec différents catalyseurs pour la formation du cycle
a 5 chainons

o ~F catalyseur (2 mol%)

0
j)\( CH,Cly, 40 °C, 2 h L
| j

Nom du sﬂnéiﬁﬁﬁu ee(%) |C ion (%) | Rendement (%
catalyseur c};t.alyseur o onversion (%) | Rendement (%)

20 >95:5 82 >98 -

78 >95:5 82 >98 -

80 50:50 77 >98 50

40 80:20 81 >98 -

81 44:56 60 >98 40

82 58:42 73 >98 45

Le catalyseur 20 a mené a des exces énantiomériques faibles lors de la
formation du cycle & six chainons 24 (Tableau 10). Une légere augmentation des
ee a été observée avec l'utilisation des nouveaux catalyseurs 78 et 80. En effet,
seulement 6% ee a été observé pour le catalyseur 20 alors que 40% ee et 25% ee

ont respectivement été obtenus pour les catalyseurs 78 et 80.
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Malgré une augmentation des ee observés, aucun résultat n’égale le 94% ee
obtenu avec le catalyseur 40 pour cette méme transformation. Une
énantiosélectivité similaire a été observée malgré 'ajout d’'une unité propyle et un
ee de 90% a été obtenu avec pour le catalyseur 81. L’augmentation de la taille du
groupement N-alkyle du catalyseur 40, soit du méthyle au benzyle 82, a entrainé
une chute des excés énantiomériques observés, fournissant le cycle a six

chainons 24 avec un ee de 33%.

Tableau 10. Désymétrisation par métathése avec différents catalyseurs pour la formation du
cycle & 6 chainons.

o>3|i\/\ catalyseur (2 mol%) o’gﬂiez

CH,Cl,, 40°C, 2 h 1

@ 3 Hj

Jomds | Fesvoramant | 9 | comersion 1| Fendemen

20 >95:5 6 >98 -
78 >95:5 40 >98 -
80 50:50 25 >98 -
40 80:20 94 >98 -
81 44:56 90 >98 77
82 58:42 33 60 -

Finalement, la réaction de cyclisation d’un triene méso pour former le cycle a
7 chainons a été essayée avec tous les nouveaux catalyseurs (Tableau 11). Cette
cyclisation est reconnue pour étre plus difficile que les deux autres réactions
testées précédemment. Le catalyseur 20 a fourni le produit désiré 25 avec 60% ee.
En contraste avec ce résultat, seul le produit de dimérisation a été observé en

utilisant le catalyseur 78.
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Malgré le fait que la Figure 18 montre clairement une diminution de la
réactivité du catalyseur 78 comparativement a son homologue 20, il a été
surprenant d’observer que le catalyseur 78 n’est pas en mesure de former le
composé 25. Le catalyseur 80 a, quant a lui, fourni le produit cyclisé avec 43% ee

et une conversion de 55%.

Un excés énantiomérique de 86% a été observé pour la formation du cycle a
7 chainons avec le catalyseur 40. L’augmentation de la taille du groupement N-
alkyle du catalyseur 40 a causé une diminution marquée des énantiosélectivités.
La substitution du groupement N-méthyle pour un groupement N-propyle
(catalyseur 81) a causé une diminution des ee de 86% a 75%. Lorsque le
catalyseur 82 (N-benzyle) a été employé, un excés énantiomérique de 40% a été

obtenu.

Tableau 11: Désymétrisation par métathese avec différents catalyseurs pour la formation du
cycle a 7 chainons.

OW catalyseur (2 mol%) Y
j)\( CHyCl,, 40°C, 2 h RN
| )

C;\ltg:;sil:" S}?ne:lgz;?:;e ee (%) Con(\gzgsion Ren?c,zr)nent
| catalyseur
20 >95:5 60 >98 -
78 >95:5 nd 4] -
80 50:50 45 55 -
40 80:20 86 >98 -
81 44:56 75 >98 71
82 58:42 .40 60 -

Suite a la diminution des énantiosélectivités observée précédemment avec
tous les nouveaux catalyseurs, le mécanisme proposé au Figure 9 (Section 1.1.3)

n’est plus plausible.
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En effet, ce mécanisme ne permet pas d’expliquer pourquoi 'augmentation
de la taille du groupement N-alkyle entraine une diminution des excés
énantiomériques, indépendamment de la taille du cycle formé lors de la
désymeétrisation. Des travaux sur l'origine de la stéréoinduction du catalyseur 6 ont
été effectués par Grubbs et ses collegues. lls ont proposé un mécanisme ou la
liaison oléfine-ruthénium serait faite sur le cété (le modéle dit «side-binding»)
(Figure 19). Les étapes du mécanisme sont les mémes que celles vues a la
section 1.1.3. Dans un premier temps, il y a dissociation de la phosphine du pré-
catalyseur pour donner le catalyseur actif B. L’association de I'oléfine au ruthénium
engendre la formation rapide du premier métallocyclobutane, suivi par une réaction
de type rétro [2+2] pour former le complexe E’. Ce mécanisme implique que
Falkylidéne du complexe E’ migre de sous le groupement N-alkyle vers le dessous
du groupement N-aryle. Ceci est en accord avec les travaux de Chen et ses
collégues. Finalement, il y a une derniére formation de métallocyclobutane suivie

d’'une rétro [2+2] pour donner le produit cyclisé désiré et reformer le catalyseur

actif.
o/\/
t-Bu  ,t-Bu
X ~
tBu t-Bu tBu t-Bu Q—NvN Me
N N-Me =—= N/_f\l M i—~ IPrTCLH
~— N—Me - ~’ e —————
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'PrT\CLH 'PrTCLH AN él R
Ri=

u
T~
t-Bu t-Bu
- NVN Mo 4‘ <> NoN-Me
Q—NvN—Me ,prTCI ;—Pr\r o
] g “Ru 'RU
: \
C|vRU ( L
Me 0 \>
of ‘
O~/ Me
—\ F £

Figure 19. Mécanisme de la réaction de désymétrisation avec modéle «side-binding».
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L’alkylidéne est toujours sous l'influence du groupement N-aryle du ligand
NHC. Dans ce modele, le substrat est lie de fagon a ce que l'oléfine servant a la
fermeture de cycle se retrouve au site de liaison cis par rapport au ligand NHC
(Figure 20). Uh des ligands chlorures se retrouve a étre isomérisé a la position
trans par rapport au NHC (intermédiaire E’, Figure 20). Ainsi, les intermédiaires E
et E’ pourraient étre formeés a la suite de la réaction du triene 9 avec le catalyseur
activé A. Il est difficile de dire avec certitude lequel des intermédiaires E ou E’ est
responsable de la diminution des ee observée dans la réaction de désymétrisation.
Cependant, il est clair que le groupement N-alkyle a un effet direct sur les excés
énantiomériques de la réaction de désymétrisation. Cette diminution est toutefois
plus facilement explicable avec l'intermédiaire E’. Il est plus plausible que l'alcéene
soit influencé par 'encombrement stérique généré par le groupement N-alkyle
dans le modeéle «side-binding». Dans le second modeéle («bottom-binding», Figure
20, intermédiaire E), l'alcéne est plutét éloigné du groupement N-alkyle pour étre

influencé par son environnement stérique.

tBu t-Bu

Aryle—N s N— Alkyle

E Ll
/:RU
R/
A O o) y Cl
z N
+-Bu, t-Bu
Aryle—Ny— N—Alkyle \
A \T:CkH -
RU=, t-Bu t-Bu
CI' RI “ <

Aryle—Ns— N-Alkyle
E Ta
A
O >|.=/
%

Cl

Figure 20. Comparaison des modéles «side-binding» et «bottom-binding» pour la
désymétrisation du triéne 9
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En résumé, la modification de la chaine alkyle sur le ligand NHC n’a pas
donné les résultats escomptés du point de vue de la sélectivité de la réactivité.
Cependant, la stabilité du catalyseur a été accrue considérablement, ce qui est un
avantage lors de l'utilisation de ce type de catalyseur. Davantage d’expériences
devront étre effectuées afin d’en connaitre plus sur les produits de décomposition
des catalyseurs et trouver la route qui conduit a ces produits. De plus, plusieurs
facteurs restent a étre explorés pour en apprendre plus sur les aspects

meécanistiques de la réaction.



Chapitre Ill - Travaux futurs

3.1 Travaux futurs

Un nombre important d'obstacles ont été surmontés lors de la synthése des
nouveaux catalyseurs. Tout d’abord, la synthése de la diamine chirale 22 a été
optimisée afin que celle-ci puisse étre effectuée sur grande échelle. Ensuite, le
développement d’'une méthode d'alkylation d'un aminal stériquement encombré a
été effectué. Des observations intéressantes ont été faites suite a la synthése des
quatre nouveaux catalyseurs de ruthénium. Ceux-ci ont été isolés sous la forme
d'un mélange de deux rotameéres. Un lien a été effectué entre I'augmentation de la
taille du groupement N-alkyle et la diminution de la réactivité des catalyseurs. De
plus, l'augmentation de I'encombrement stérique du groupement N-alkyle a
entrainé une diminution de Iénantioséiectivité lors des réactions de
désymétrisation de différents trienes. Ces résultats suggerent que le modele «side-
binding» correspondrait plus & notre systeme. Suite a I'analyse de ces résultats,
deux nouveaux projets de recherche pourraient étre planifiés. Le premier projet
porterait sur le design d’'une nouvelle génération de catalyseurs bidentates. Le
second projet de recherche consisterait, quant a lui, a développer une voie

alternative a la synthese de la diamine chirale 22,

3.1.1 Préparation d’un nouveau catalyseur bidentate a partir d’un ligand
N-hétérocyclique Cq-symétrique et modification électronique du groupement
N-benzyle

Le développement d'une réaction dalkylation d'un aminal fortement
encombré a conduit au développement d’un nouveau projet de recherche. En effet,
les N-benzylaminals (65 et 74) ont été les N-alkylaminals isolés avec les meilleurs
rendements. Suite a la decouverte de la possibilité de séparation des isomeéres de
rotation syn et anti, un nouveau projet de recherche consisterait en la synthése de

ligands N-hétérocycliques bidentates C-symétriques.
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De fagon similaire aux catalyseurs du groupe de Hoveyda, la chaine N-alkyle
du ligand NHC serait liée directement a 'atome de ruthénium (Figure 21).
La formation du catalyseur 83 serait effectuée en suivant les protocoles optimisés
décrits aux Tableaux 6 et 7. Le catalyseur 83 proviendrait du N-benzylaminal 84.
Celui-ci serait synthétisé a partir de 'aminal 62 en suivant la réaction d’alkylation
développée précédemment (Section 2.2.2). Le but premier de ce projet de
recherche est de développer un catalyseur possédant un seul rotamere. Nous
proposons que la formation du catalyseur 83 entrainerait la formation du rotamere
anti de fagon majoritaire. Les problemes de séparation des rotaméres et la
formation de différents rapports de rotameres seraient ainsi évités. De plus, avec
un seul rotameére du catalyseur, la réactivité, 'énantiosélectivité et la stabilité des

catalyseurs formes seraient évaluées sans ambiguité.

I-Bu,’ +-Bu

t-Bu +-Bu, +-Bu
MeOQN N — o t-Bu
Pr Y ¢l — NVNQOMe
—Ru~g i-Pr
- o
PCya
83 84

Figure 21. Formation d’un nouveau catalyseur 83 a partir d’un aminal C,-symétrique bidentate
84

Dans le méme ordre d'idées, il serait intéressant de modifier la densité
électronique du groupement N-benzyle afin de vérifier s’il serait possible de
favoriser la formation d'un seul rotamere. Des groupements électroattracteurs
(GEA) et des groupements électrodonneurs (GED) pourraient étre ajoutés au
groupement N-benzyle (Figure 22). La conformation du catalyseur serait alors
dictée par le groupement N-benzyle employé. La réaction d’alkylation développée
précédemment serait une fois de plus employée en suivant le protocole préétabli. Il
serait intéressant de voir quelle influence I'électronique du groupement N-benzyle
aurait sur les rapports de rotameres formés. Il est possible de penser qu'une
interaction - entre le groupement N-benzyle et l'alkylidene serait dépendante
des propriétés électroniques du groupement N-benzyle. Ainsi, 'un ou lautre des

rotameres syn et anti pourrait étre favorisé en tout ou en partie.
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De plus, avec chacun des rotaméres en main, il serait'possible de comparer leur

réactivité, leur stabilité et leur capacité d'induction de chiralité respective.

+Bu +-Bu

t-Bu,,, ,—( +Bu  tBu
MeO—L>—N._N tBur,___ Py
AR R S
Ru:\ _ : —
CcI~ | bh ’\ i-Pr
CysP GEA X/
ou GEA
canti GED ou
syn:anti GED
AA BB

Figure 22. Formation des nouveaux catalyseurs AA a partir d’un aminal C,-symétrique
monodentate BB

3.1.2 Modification de la synthése de la diamine chirale de départ

Le second projet de recherche qui pourrait découler des présents travaux
serait d’'améliorer la synthése des ligands N-hétérocycliques et, par le fait méme,
améliorer la synthése des catalyseurs. En effet, les nombreuses étapes a faible
rendement de la synthése des ligands NHC diminuent l'efficacité de la route
synthétique utilisée. Le facteur limitant de la synthése des ligands NHC est la
synthése de la diamine chirale 22. Trois étapes de synthése sont nécessaires afin
de former cette diamine. De plus, les rendements sont souvent non reproductibles.
L'utilisation de la tert-leucine ou du 1,2-bis(2-hydroxyphényl)-1,2-diaminoéthane
(hpen) comme source de chiralité pourrait étre considérée afin de contourner la
synthése de la diamine 22 (Figure 23). De plus, la synthése du ligand NHC serait
grandement facilitée si la source d’amine chirale de départ était disponible
commercialement. Une publication récente rapporte la formation d’'une diamine
chirale Cy-symétrique obtenue a la suite d’'un réarrangement diaza-Cope.** De
plus, l'utilisation de la tert-leucine pourrait conduire a la formation d’un nouveau

type de catalyseur de Ru DD (Figure 23).

42 Kim, H.; Nguyen, Y.; Yen, C. P.-H.; Chagal, L.; Lought, A. L.; Kim, B. M.; Chin, J. J. Am. Chem. Soc.,
2008, 130, 12184.
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L’incorporation du groupement N-alkyle se ferait probablement plus
facilement puisqu’il n'y aurait qu’'un fert-butyle sur squelette du ligand NHC.
Toutefois, étant donné que le réle du groupement N-alkyle sur le ligand NHC n’est
pas encore bien défini, il est difficle de prévoir l'effet de I'élimination d’'un
groupement tert-butyle sur la réactivité et la stabilité du catalyseur ainsi que sur le
transfert de chiralité dans la métathése. En résumé, malgré le colt élevé de la tert-
leucine et du hpen, l'utilisation de ceux-ci dans la synthese des ligands NHC
représente toujours un avantage puisque la synlhése de la diamine chirale 22 est

tres coliteuse et demande beaucoup de temps.

O OH tBu  tBu tBu,
, zr 3
NH, Aryle—N. N-Alkyle Aryle—N. N-Akyle
Dissssssssssssssssmnnd %, HO. ——— Y
Cl:. NH, Clr+
NHg 'RU:\ RUa
c"| 'Ph 0 CF by, Ph
OH PCys 8
R,R)-hphen fert-leucing
(R,R)-hp ce DD

Figure 23. Source d’amine chirale pour la formation de catalyseurs chiraux de métathése
d’oléfines



Chapitre IV — Conclusion générale

S
Pour conclure, cing nouveaux catalyseurs chiraux pour la métathése

d’'oléfines ont été synthétisés lors des travaux de recherche effectués. La synthése
de lI'aminal de pentafluorophényle a été effectuée avec succes. Cependant, la
réaction d’alkylation sur ce dernier n’a pas conduit au composé N-alkyle désiré et
ce, dad a [Il'encombrement stérique et a [Tlinfluence électronique du
pentafluorophényle. Toutefois, le développement de nouvelles conditions
d’alkylation sur les aminals 61 et 62 stériquement encombrés a été accompli. Suite
au développement de cette nouvelle méthode, cinq nouveaux ligands N-
hétérocycliques Ci-symétriques monodentates possédant divers groupements N-
alkyles ont été synthétisés (Tableau 7). La synthése des différents ligands NHC a
conduit a la formation de nouveaux catalyseurs de ruthénium dans un rendement
moyen de 20%. Ces catalyseurs ont été caractérisés par résonance magnétique
nucléaire et par spectrométrie de masse de haute résolution. Il est intéressant de

noter que le rapport des rotameres syn et anti varie selon le catalyseur synthétisé.

Suite a la synthese des nouveaux catalyseurs, leur stabilité, leur réactivité
ainsi que I'énantiosélectivité induite lors d’'une désymétrisation ont été évaluées. I|
a été observé que I’augmehtation de la taille du groupement N-alkyle cause une
augmentation considérable de la stabilité des catalyseurs. Les résultats obtenus
suite & l'analyse de stabilité vont aider au design d’'une prochaine génération de
catalyseurs chiraux ou l'augmentation de la stabilité est nécessaire comme par
exemple lors de la formation d’oléfines tétrasubstituées. Les catalyseurs 78 et 80
montrent tous deux une baisse de réactivité dans la réaction de désymétrisation
comparativement au catalyseur 20. Cette observation est en accord avec les
résultats observés par Grubbs et ses coIIégUes.

Ces derniers ont noté une grande augmentation de la réactivité lorsque

encombrement stérique sur le catalyseur est diminué.*®

*® Stewart, I. C.; Douglas, C. J.; Grubbs, R. H. Org. Lett., 2008, 10, 441.
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Le pouvoir d’induction de chiralité des nouveaux catalyseurs a été evalue
dans des réactions de désymétrisation de trienes méso. lls ont montré des
résultats surprenants. La modification du groupement N-alkyle du ligand NHC a
entrainé une diminution des énantiosélectivités pour presque toutes les réactions
de cyclisation. Ces résultats suggerent que les ligands NHC présents dans les
catalyseurs 20 et 40, precedemment développés par notre groupe, sont optimaux
pour les reactions de désymétrisation. Des recherches sont présentement en cours
afin de connaitre le chemin de décomposition des catalyseurs de métathese
d'oléfines possedant un ligand NHC substitué par un groupement N-alkyle. Les
résultats obtenus au cours des travaux présentés dans les chapitres précédents
devraient aider au développement futur de catalyseurs de métathése asymetrique
plus performants. Ceci permettrait de faciliter la synthése de nombreLx composés

cycliques d’intérét pharmaceutique ou de nouveaux matériaux.



Chapitre V — Section expérimentale

5.1 Notes générales
Réactifs

Tous les produits chimiques ont été achetés de Sigma-Aldrich ou d’Alfa

Aesaer et, sauf indication contraire, ont été utilisés sans autre purification.
Conditions de réactions anhydres

Toutes les réactions anhydres ont été effectuées sous atmosphére d'azote
sec. La verrerie, les aiguilles'et les agitateurs magnétiques ont été séchés a la
flamme ou dans une étuve a 110-140 °C, puis refroidis a température ambiante
sous un flux d'azote. Les solvants secs tels que le tetrahydrofuranne, le
dichlorométhane, I'éther diéthylique, le toluene et I'hexane ont été obtenus a partir
d'un systéme de solvant Seca de GlassContour qui filtre les solvants sur une

colonne d’alumine sous atmosphere d’argon.
Chromatographie

Les chromatographies «flash» sur gel de silice ont été effectuées selon le
protocole de Still** en utilisant, pour les composés organiques, la silice de Silicycle
Chemical Division (40-63 nm; 230-240 de maille) et la silice de TSI America (40-63
nm; 230-240 de maille) pour les complexes organométalliques. Les
chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques
commerciales de verre plaquées de gel de silice 60 F254 ayant une épaisseur de

25 pm.

4 still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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Les chromatographies préparatives sur couche mince ont été effectuées en
utilisant les plaques commerciales de verre plaquées de gel de silice UV254 ayant

une épaisseur de 2000 pm.

La visualisation des produits actifs a I'UV sur les plaques CCM ou Prep-CCM
a été faite a 'aide d'une lampe UV254. Au besoin, les plaques CCM seulement ont
été révélées avec les révélateurs suivants :

» Molybdate d’ammonium cérique (CAM)*: préparé en dissolvant 12
grammes de molybdate d’ammonium et 0,5 grammes de molybdate
d’ammonium cérique dans 235 mL d'eau et 15 mL d'acide sulfurique
concentre.

» Permanganate de potassium (KMnQy): préparé en dissolvant 1,5 grammes
de permanganate de potassium, 10 grammes de carbonate de potassium et

1,25 mL d’une solution aqueuse de NaOH 10% dans 200 mL d’'eau.
Instrumentation
Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire:

Les spectres de résonance magnétique nucléaire de routine ont été enregistrés sur
un appareil Bruker AMX 300 ('H 300 MHz, '*C 75 MHz), un Bruker AV 300 ('H 300
MHz, '*C 75 MHz), un Bruker ARX 400 ('H 400 MHz, *C 101 MHz) ou un Bruker
AV 400 ('H 400 MHz, ®C 101 MHz). Les spectres de résonance magnétique
nucléaire des complexes organometalliques ont été enregistrés sur un appareil
Bruker AV 700 ('H 700 MHz, ®C 176 MHz). Les déplacements chimiques (5) et les
constantes de couplage (J) sont donnés en partie par million (ppm) et en hertz (Hz)
respectivement. Les abréviations utilisées pour décrire la multiplicité des signaux

dans les spectres RMN sont les suivantes:

% ElKhadem, H.; Hanessian, S. Anal. Chem. 1958, 30, 1965.
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S singulet

d doublet

t triplet

q quadruplet

sept septuplet
dd doublet de doublets

m multiplet

Chromatographie en phase gazeuse

Les excés énantiomériques pour les cycles a 5 et 6 chainons ont été
déterminés par CPG avec une colonne capillaire de la compagnie Astec, numéro
de modéle 73033, de type G-TA, 30,0 m de longueur, 0,25 mm de diamétre
externe, 0,25 um de diamétre interne. Les excés énantiomériques pour les cycles
a 7 chainons ont été déterminés par CPG avec une colonne capillaire de la
compagnie Astec, numéro de modele 77023, de type B-DM, 30,0 m de longueur,
0,25 mm de diametre externe, 0,25 uym de diametre interne. Sauf lorsque le
contraire est spécifié, l'appareil a été utilisé en mode split (25:1) a une
température constante de 60 °C. Le débit d’hélium dans la colonne était de 1,0

mL/min et le détecteur était un FID opéré a 250 °C.

Spectrométrie de masse

Les spectres de masse haute résolution (HRMS) ont été enregistrés par le
Centre régional de spectrométrie de masse au Département de chimie de
'Université de Montréal avec un LC-MSD-TOF d’Agilent Technologies avec un
mode d’ionisation «electrospray» (ES) positif. Les formules empiriques des
composés ont été calculées selon la masse protonnée [M+H]+, la masse de la
partie cationique des sels [M-BF,]", la masse des catalyseurs plus un atome de
sodium et moins un atome de chlore [M+Na-Cl]*, ou leur adduit ayant perdu un

atome de chlore [M-CI]*.



Annexe | - Protocoles expérimentaux

Procedure for the synthesis of the diamine 22. The synthesis of 22 has already

been reported.?*

Na,SO,

' DCM, formic acid cat.
z : 7N\
>—NH2 o/\‘(|) N/ N (
Ph Ph 52 Ph

In a 500 mL round bottom flask, glyoxal (21.7 mL, 150 mmol) was dissolved
into CHxCl, (250 mL), MgSO, was then added slowly. The solution was stirred at
room temperature for 30 min, then (R)-phenylmethylamine (38.4 mL, 303 mmol)
was added with a catalytic amount of formic acid. The reaction was stirred about 5
minutes, until the solution started to turn slightly yellow, and then the MgSO4 was
filtered off. The filtrate was concentrated under reduced pressure and afforded 52

as a yellow oil (39.6 g, 100 %) which was used without any further purification.

\~/M9CI t-Bu, t-Bu
Nl ph, ~—{ Ph
1

NH HN—
Hexane, 50°C, i \
Ph 52 Ph xan 30min 53

In a dry 3 L three-neck flask, tert-butyimagnesium chloride 2.0M (225 mL, 450
mmol) was suspended in hexanes (1.0 L) and the mixture was stirred at 50 C. The
crude diimine 52 was dissolved in hexanes (50 mL) and added dropwise to the
stirred suspension via an addition funnel. The reaction was stirred at 50 C for 30
min, then the reaction was allowed to cool down to 0 C. The excess of Grignard
reagent was slowly quenched at 0 C with NH4Cl (200 mL). The solution was
transferred into an extraction funnel. The organic layer was washed with water
(500 mL) and dried over Na,SO,. The organic layer was filtered and concentrated
under reduced pressure. The resulting orange oil was purified via flash
chromatography on silica gel(from 100% to 25:1 hexane: ethyl acetate) to furnish
53 as a faintly yellow oil (13.7 g, 24 %).
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O

tBu  ,t-Bu tBu  t-Bu
Ph, Ph N c')J\H —
Y—NH HN— HoN  NH;,
\ Pd(OH),-C
53 MeOH, 60°C 22
overnight

A 500 mL round bottom flask was charged with protected diamine 53 (9 g,
23.7 mmol) and then dissolved with MeOH (250 mL). Ammomium formate (30 g,
473.3 mmol) and palladium hydroxide (10% on C, 830 mg, 1.2 mmol) were added
and was stirred at 65 °C for 12 hours. The reaction was éllowed to cool to room
temperature and then filtered thought a pad of Celite®. The filtrate was
concentrated under reduced pressure and was distilled at 85-90 °C using a water

aspirator to obtain the diamine 22 as a colorless oil (2.5 g, 60 %).

Pd,(dba);

t-Bu (t-Bu)PHBF, t-Bu
NaOtBu

t-Bu,,. t-Bu,,,
NH, Toll N
uene
NH, Br 100°C NHz
22 58 overnight 54

(1R,2R)-1-amino-2-isopropylbenzenamine-1,2-di-tert-butylethane (54): In
a glovebox, an oven-dried 250 mL round bottom flask was charged with Pd,(dba)s
(329 mg, 0.36 mmol, 5 mol%), BF,PH(t-Bu)s (381 mg, 1.45 mmol, 20 mol%), NaOt-
Bu (2.8 g, 29.1 mmol) and toluene (125 mL). (R,R)-1,2-diamino-1,2-di-tert-
butylethane (1.5 g, 8.71mmol, 1.2 eq.) and 2-isopropylbromobenzene (1.44 g, 7.26
mmol) were added. The flask was then equipped with a condenser and taken out
of the glovebox. The reaction mixture was stirred at 100°C for 24 hours under a
nitrogen atmosphere. The solution was cooled to room temperature, silica gel was
added to the mixture and then concentrated under reduced pressure. The resulting
yellow solid was purified by silica gel chromatography (30:1 hexanes: ethyl
acetate) to afford 54 as a yellow oil (1.73 g, 82 %). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &
718 (d, J=7.5Hz, 1H), 7.12 (t, J= 7.7,1H), 6.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.66 (1, J =
7.1, 1H), 5.31 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.01 (sept, J = 6.6 Hz,
1H), 2.86 (s, 1H), 1.40-1.34 (m, 6H), 1.04 (s, 9H), 0.93 (s, 9H); *C NMR (100 MHz,
CDCIs), 6 145.4, 131.1, 126.2, 124.8, 114.7,109.8, 57.7, 56.1, 37.8, 35.0, 27.5,
27.3, 26.7, 22.3, 22.2; HRMS (ESI) m/z calculated for CigHssN2 [M+H]". 291.2795,
found: 291.2798.
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OMe Pd,(dba), 0
t-Bu (t-Bu);PHBF, t-Bu ~
t-B NaOtBu .
E Uf,,('\NHZ t BU/,,K'\N
NH, B Toluene NH» H
r

100°C
22
59 overnight

(1R,2R)-1-amino-2-isopropyl-4-methoxy-5-tert-butylbenzenamine-1,2-di-
tert-butylethane (60): In a glovebox, an oven-dried 250 mL round bottom flask
was charged with Pdy(dba)s (329 mg, 0.36 mmol, 5 mol%), BF4P(-Bu); (381 mg,
1.45 mmol, 20 mol%), NaOt-Bu (2.8 g, 29.0 mmol) and toluene (125 mL). (R,R)-
1,2-diamino-1,2-di-tert-butylethane (1.5 g, 8.71 mmol) and bromide 59 (2.1 g, 7.26
mmol) were added. The flask was then equipped with a condenser and taken out
of the glovebox. The reaction mixture was stirred at 100°C for 12 hours under a
nitrogen atmosphere. The solution was cooled to room temperature, silica gel was
added to the mixture and then concentrated under reduced pressure. The resulting
yellow solid was purified by silica gel chromatography (30:1 hexanes: ethyl
acetate) to afford 60 as a yellow oil (1.86 g, 68 %). '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
6.72 (s, 1H), 6.65 (s,1H), 4.75 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 1H), 3.42( d, J = 8.5Hz,
1H), 2.97 (sept., J= 6.8 Hz, 1H), 2.78 (s, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.30 (t, J= 2.9 Hz, 6H),
0.97 (s, 9H), 0.86 (s, 9H); '*C NMR (125 MHz, CDCls) 6 150.4, 141.1, 137.3,
130.8, 112.6, 111.6, 60.8, 59.8, 58.8, 41.0, 38.2, 37.9, 33.4, 30.8, 30.1, 25.9, 25.8;
HRMS (ESI) m/z calculated for C24H4sN20 [M+H]". 377.3526, found: 377.3538.

0o
F\‘ i \JLH
t-Bu,__ t-Bu F F t-Buck_(t-Bu

F
H,N  HN HN_ _N
Formic Acid, ) Q

Pr DCM, RT, 12h P

54

FYF
F

55
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(4R,5R)-4,5-Di-tert-butyl-1-(2-isopropylphenyl)-2-(perfluorophenyl)
imidazolidine (55): In a round ©Dbottom flask (A,A)-1-amino-2-
isopropylbenzenamine-1,2-di-tert-butylethane (841.6 mg, 2.9 mmol) was dissolved
into CH2Cl, (50 mL). Perfluorobenzaldehyde (627.4 mg, 3.20 mmol) was added to
the solution and the mixture was stirred for 12 hour at room temperature. When the
reaction was completed by TLC (25:1, hexane: ethyl acetate) the solution was
concentrated under reduced pressure and the crude solid was purified via flash
chromatography on silica gel to afford 55 as a green solid (0.63 g, 46%). '"H NMR
(400 MHz, CDCl;3) 6 8.48 (s,1H), 7.16 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.12 (t, J= 8.36 Hz, 1H),
6.75 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.66 (t, J=7.3 Hz, 1H), 5.53 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 3.81 (d, J
=7.8, 1H), 3.31 (s, 1H), 3.03 (sept, J = 6.7 Hz, 1H), 1.31 (d, J=6.8 Hz, 1H), 1.29
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.86 (s, 9H); *C NMR (125 MHz, CDCls) 5 151.8
(2 C), 147.4, 133.7, 128.1, 126.9, 117.2, 112.1, 82.6, 60.1, 41.9, 38.6, 31.0, 30.8,
30.5, 25.7,The carbons bearing fluor atom were not observed by '*C NMR, HRMS
(ESI*) m/z calculated for CoeHasFsNo [M+H]". 469.2637, found: 469.2644.

O

t-Bu, t-Bu 1-Bu, t-Bu
H N‘ HN HlH HN. N
? DCM, RT, 24h hd @

i-Pr i-Pr

54 61

(4R,5R)-4,5-Di-tert-butyl-1-(2-isopropylphenyl)imidazolidine (61): In a
round bottom flask (R,HA)-1-amino-2-isopropylbenzenamine-1,2-di-tert-butylethane
54 (1.73 g, 5.98 mmol) was dissolved into CH,Cl, (50 mL). Paraformaldehyde (179
mg, 5.98 mmol) was added to the solution and the mixture was stirred for 24 hours
at room temperature. When the reaction was complete by TLC (25:1, hexane: ethyl
acetate) the solution is concentrated under reduced pressure and the crude yellow
oil was normally used in the next step without any further purification (1.81 g, 99
%). A sample was purified by recrystallization in MeOH to yield an analytically pure

sample.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 7.08 (t, J= 1.0 Hz, 1H), 6.99 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.85
(s, 1H), 3.83 (d, J = 2.6 Hz 1H), 3.80 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.70 (sept, J = 6.9 Hz,
1H), 2.75 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 4.5 Hz, 3H),
1.05 (s, 9H), 0.84 (s, 9H); '*C NMR (125 MHz, CDCls) & 149.4, 145.3, 129.1,
127.8, 124.6, 122.6, 82.2, 74.3, 71.4, 53.7, 40.3, 31.7, 31.6; 30.5, 28.0, HRMS
(ESI™) m/z calculated for CooHsgN2 [M+H]*. 303.2795, found: 303.2801.

By tBu j\ +Bu, ,tBu
/ ( /‘ < t-Bu
HaN - HN OMe H_H HN__N
DCM, RT, 24h OMe
i-Pr
60 62

(4R,5R)-4,5-Di-tert-butyl-1-(2-isopropyl-4-methoxy-5-tert-butylphenyl)
imidazolidine (62): In a round bottom flask (1R,2R)-1-amino-2-
isopropylbenzenamine-1,2-di-tert-butylethane 60 (1.86 g, 4.95 mmol) was
dissolved in CHxCl, (50 mL). Paraformaldehyde (149 mg, 4.95 mmol) was added to
the solution and the mixture was stirred for 24 hours at room temperature. When
the reaction was complete by TLC (25:1, hexane: ethyl acetate), the solution was
then concentrated and the crude yellow oil was normally used in the next step
without any further purification (1.92 g, 99 %). A sample was purified by
recrystallization in MeOH to yield an analytically pure sample. 'H NMR (400 MHz,
CDClg) 6 7.32 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 4.58 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.81-3.76 (m, 4H),
3.70-3.66 (m, 3H), 2.72 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H), 1.21(t, J = 5.9 Hz, 3H),
1.05 (s, 9H), 0.82 (s, 9H); *C NMR (125 MHz, CDCls) 3 156.2, 144.8, 141.9,
137.6, 122.7, 111.7, 83.5, 75.0, 72.7, 58.0, 40.4, 40.0, 38.2, 33.3, 31.9, 30.0, 28.4,
27.7, HRMS (ESI") m/z calculated for CasHisNo.O [M+H]*. 389.3526, found:
389.3529.
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100°C, 12h-48h

(4R,5R)-4,5-Di-tert-butyl-1-benzyl-3-(2-isopropylphenyl)imidazolidine

(65): The crude (4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-1-(2-isopropylphenyl)imidazolidine 61
(1.73 g, 5.98 mmol) was dissolved in acetone (5 mL) and placed in a sealed tube.
Benzyl bromide (1.5 mL, 12.6 mmol) and K.CO; (2.5 g, 18.1 mmol) were added
and the mixture was stirred for 24 hours at 100 C. The solution was allowed to cool
to room temperature and then the mixture was filtered to remove K,CQs;. The
yellow solution was concentrated under reduced pressure to afford a yellow oil
which was purified by preparative thin layer chromatography (15:1, hexane: ethyl
acetate) to afford 65 as a colorless oil (548 mg, 45 %). '"H NMR (400 MHz, CDCly)
0 7.40 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.34-7.28 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 2H), 7.09 (dt, J= 7.1,
1.7 Hz, 1H), 7.00 (dt, J= 7.5, 1.1 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.07 (d, J =
6.1 Hz 1H), 3.99 (d, J = 14.4 Hz 1H), 3.90 (d, J= 6.1 Hz 1H), 3.87 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 3.54 (sept, J= 7.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 0.91 (s, 9H); *C NMR (125 MHz, CDCl3) &
149.1, 145.0, 143.2, 130.1, 129.6, 129.0, 128.5, 127.7, 124.5, 122.4, 82.1,77.9,
71.5, 65.0, 40.5, 31.7, 31.3, 30.5, 28.0, 27.4; HRMS (ESI*) m/z calculated for
Co7H41N2 [M+H]*. 393.3264, found: 393.3281.

t-Bu, t Bu Br "

v;@ = OO
ey Acetone 00 Pr

100°C, 12h-48h

(4R,5R)-4,5-Di-tert-butyl-1-propyl-3-(2-isopropylphenyl)imidazolidine
(67): The crude (4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-1-(2-isopropylphenyl)imidazolidine 61
(725 mg, 2.40 mmol) was dissolved in acetone (5 mL) and placed in a sealed tube.
1-Bromopropane (1.0 mL, 11 mmol) and K.CO3; (2.5 g, 18.1 mmol) were added

and the mixture was stirred for 48 hours at 100 C.
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The solution was allowed to cool to room temperature and was filtered to
remove the K,CO; and the resulting yellow solution was concentrated under
reduced pressure. The resulting yellow oil was purified by preparative thin layer
chromatography (15:1, hexane: ethyl acetate) to afford 63 as a colorless oil (368
mg, 45 %). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.31 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.24 (dd, J= 7.7,
1.6 Hz 1H), 7.09 (td, J=7.2, 1.7 Hz 1H), 6.98 (1d, J=7.4, 0.9 Hz 1H), 4.21 (d, J =
4.9 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 2.6 Hz 1H), 3.58 (sept, /= 7.0
Hz, 1H), 2.98-2.90 (m, 1H), 2.68 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 2.66-2.55 (m, 1H), 1.52-
1.41(m, 2H),1.31 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.94 (t,
J = 7.4 Hz ,3H), 0.84 (s, 9H); *C NMR (125 MHz, CDCl3) & 149.3, 144.5, 129.0,
127.6, 124.1, 122.2, 82.5, 78.2, 70.1, 63.6, 40.5, 40.2, 31.5, 31.1, 30.8, 28.1, 27.5,
15.3; HRMS (ESI") m/z calculated for CasHaiN2 [M+H]*. 345.3264, found:
345.3265.

t-Bu, r"B“ tBu, ,t-Bu
Br/\/\
HN. N N :N
~N
KaCOs, @
i-Pr acetone -Pr
61 100°C, 24h

64

(4R,5R)-4,5-Di-tert-butyl-1-butyl-3-(2-isopropylphenyl)imidazolidine (64):
The crude (4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-1-(2-isopropylphenyl)imidazolidine (725 mg,
2.40 mmol) was dissolved in acetone (5 mL) and placed in a sealed tube. 1-
Bromobutane (1.0 mL, 11 mmol) and K,COj; (2.5 g, 18.1 mmol) were added and
the mixture was stirred for 48 hours at 100 C. The solution was allowed to cool to
room ternperature and filtered to remove the K;CO; and the resulting yellow
solution was concentrated under reduced pressure. The resulting yellow oil was
purified by preparative thin layer chromatography (15:1, hexane: ethyl acetate) to
afford 64 as a colorless oil (294 mg, 26 %).
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.26 (dd, J =6.0, 1.7
Hz, 1H), 7.11 (td, J =7.2, 1.7 Hz, 1H), 7.00 (td, J=7.4, 1.1Hz, 1H), 4.23 (d, J= 5.6
Hz, 1H), 3.97 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 2.6 Hz 1H), 3.61 (sept, J = 6.9 Hz,
1H), 3.00- 2.94(m, 1H), 2.69 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 2.68-2.62(m, 1H), 1.49-1.39(m,
4H), 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.96 (t, J =7.1
Hz, 3H), 0.86 (s, 9H); *C NMR (125 MHz, CDCls) 6 149.3, 144.6, 129.1, 127.7,
124.2, 122.2, 82.5, 78.3, 71.0, 61.6, 40.5, 40.2, 37.2, 31.6, 31.2, 30.8, 28.1, 27.5,
23.8, 17.7; HRMS (ESI*) m/z calculated for CosH4sN> [M+H]+. 357.3264, found:
357.3267.

tBu  ,t-Bu Bf/\© tBu, ,t-Bu
/ < t-Bu — t-Bu
HN N N N
v Sy St
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-Pr 100°C, 12h-48h

(4R,5R)-4,5-Di-tert-butyl-1-benzyl-3-(2-isopropyl-4-methoxy-5-tert-
(butylphenyl) imidazolidine (74): The crude (4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-1-(2-
isopropyl-4-methoxy-5-tert-butylphenyl)imidazolidine 62 (1.0 g, 2.57 mmol) was
dissolved in acetone (5 mL) and placed in a sealed tube. Benzyl bromide (0.45 mL,
3.86 mmol) and K».COj3 (2.0 g, 14.5 mmol) was added and the mixture were stirred
for 24 hours at 100 C. The solution was allowed to cool to room temperature and
was filtered to remove KoCQOs. The yellow filtrate was concentrated under reduced
pressure and the resulting yellow oil was purified by preparative thin layer
chromatography (15:1, hexane: ethyl acetate) to afford 73 as a colorless oil (1.21
g, 47 %). "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.39-7.24 (m, 6H), 6.63 (s, 1H), 4.21 (d, J =
19.0 Hz, 1H), 3.91-3.69 (m, 7H), 3.63 (sept, J = 9.0 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 3.7 Hz,
1H), 1.35 (s, 9H), 1.18 (d, J = 9.1 Hz, 3H), 1.08 (m, 12H), 0.87 (s, 9H), °C NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 156.2, 144.4, 143.5, 141.5, 137.6, 130.1, 129.8, 128.5, 122.2,
111.7, 82.3, 78.5, 72.8, 65.4, 58.1, 40.6, 40.2, 38.2, 33.3, 32.0, 31.7, 30.2, 28.0,
27.6; HRMS (ESI*) m/z calculated for CaHsiN, [M+H]". 479.3996, found:
479.4004.
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100°C, 12h-48h

(4R,5R)-4,5-Di-tert-butyl-1-benzyl-3-(2-isopropylphenyl)imidazolidine

(73): The crude (4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-1-(2-isopropyl-4-methoxy-5-tert-
butylphenyl)imidazolidine 62 (1.62 g, 4.17 mmol) was dissolved in acetone (5 mL)
in a sealed tube. 1-Bromopropane (1.5 mL, 16.5 mmol) and K,CO3; (2.5 g, 18.1
mmol) was added and the mixture was stirred for 24 hours at 100 C. The solution
was allowed to cool to room temperature and was filtered to remove the K,COs.
The filtrate was concentrated under reduced pressure and the resulting yellow oil
was purified by preparative thin layer chromatography (15:1, hexane: ethyl acetate)
to afford 74 as a colorless oil (785 mg, 44 %). '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.27 (s,
1H), 6.66 ( s, 1H), 4.03 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H),
3.64-3.55 (m, 2H), 2.98-2.90 (m, 1H), 2.63 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.58-2.49 (m, 1H),
1.33 (s, 1H), 1.25 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.19 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.99 (s, 9H), 0.92 (t,
J = 7.5 Hz, 3H), 0.80 (s, 9H); '*C NMR (125 MHz, CDCls) & 155.9, 144.0, 141.7,
137.4, 1221, 111.7, 82.7, 78.7, 72.1, 64.0, 58.0, 40.2, 38.1, 33.2, 31.7, 31.4, 30.3,
28.2, 27.9, 27.5, 15.3; HRMS (ESI") m/z calculated for CygHs5:{N.O [M+H]".
431.3996, found: 431.4003.

1 )|2 NaHCO:;
CHyCly

t-Bu, t-Bu
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(4R,5R)-1-(2-isopropylphenyl)-3-benzyl-4,5-di-tert-butyl-4,5-dihydro-3H-
imidazol-1-ium tetrafluoroborate (69): To a solution of (4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-

1-benzyl-3-(2-isopropylphenyl)imidazolidine 65 (490 mg, 1.25mmol) in
dichloromethane (50 mL) in a 100 mL round bottom flask were added NaHCO;
(166 mg, 1.25 mmol), and iodine (317 mg, 1.25 mmol) in one portion.
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The dark brown solution was stirred at room temperature for 24 hours after
which a large excess of NaBF, and a saturated solution of Na,SO3; (25 mL) were
added. The mixture was stirred until complete decoloration of the organic phase.
The phases were separated and the aqueous phase was extracted with CH,Cl, (3
X 50 mL), the combined organic layers were dried over Na,SO, and the solvent
was evaporated under reduced pressure to give a white solid. The compound was
purified by silica gel chromatography (MeOH: CHxClI, 1: 20) to give the desired salt
69 as a white solid (368 mg, 62 %). [a] 2 = 79.2° (¢ 0.0098, CH:Cl»); 'H NMR (400
MHz, CDCI5) 8 8.35 (s, 1H), 7.50-7.12 (m, 9H), 5.42 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.73 (d, J
= 14.4 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 2.82 (sept, J =
6.8 Hz, 1H), 1.27 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.23 (s, 9H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.61 (s,
9H); '*C NMR (125 MHz, CD,Cl,) & 161.3, 145.5, 138.2, 137.6, 133.6 (2 C), 133.4
(2 C), 133.39, 133.2, 132.3, 131.3, 79.0, 76.5, 59.2, 41.4, 41.3, 33.1, 31.4, 30.9,
29.1, 28.7; HRMS (ESI) m/z calculated for C,7H3gN2> [M-BF4]". 391.3108, found:
391.3123.

1) I, NaHCO,

CH,CI
“ 3@ S
i-Pr 2) NayS0O3, NaBF, ///

(4R,5R)-1-(2-isopropylphenyl)-3-propyl-4,5-di-tert-butyl-4,5-dihydro-3H-
imidazol-1-ium tetrafluoroborate (67): To a solution of (4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-
1-proyl-3-(2-isopropylphenyl)imidazolidine 63 (310 mg, 090 mmol) in
dichloromethane (50 mL) in a 100 mL round bottom flask were added NaHCO;
(119 mg, 0.90 mmol), and iodine (228.5 mg, 0.90 mmol) in one portion. The dark
brown solution was stirred at room temperature for 24 hours after which a large
excess of NaBF, and a saturated solution of Na,SO3; (25 mL) were added. The
mixture was stirred until complete decoloration of the organic phase. The phases
were separated and the aqueous phase?was extracted with CH.Cl, (3 X 50 mL),
the combined organic layers were dried over Na,SO4s and the solvent was

evaporated under reduced pressure to give a white solid.
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The compound was purified by silica gel chromatography (MeOH: CH.CI, 1

20) to give the desired salt 67 as a white solid (257 mg, 66 %). [a]’2 = 70.3° (¢
0.01, CH,Cl); '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 8.40 (s, 1H), 7.42-7.26 (m, 4H), 4.27
(d, J= 3.2 Hz, 1H), 4.11-4.10 (m, 1H), 3.93 (d, J =/3.0 Hz, 1H), 3.58-3.52 (m, 1H),
3.10 (sept, J=6.8 Hz, 1H), 1.88-1.78 (m, 2H), 1.41 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.25 (d, J=
6.7 Hz, 3H), 1.14 (s, 9H), 1.03 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H); '°C NMR (125
MHz, CDCl3) & 159.2, 143.9, 136.5, 131.2, 130.2, 129.4, 76.8, 74.4, 54.8, 39.6,
39.1, 31.2, 29.5, 29.2, 27 .4, 26.7, 14.3; HRMS (ESI) m/z calculated for Ca3H3gN>
[M-BF,]*. 343.3108, found: 343.3101.

t-Bu, t Bu
1) I, NaHCO4

o - M
2) Na,SOj3, NaBF,
Pr 2) Na,SO3, NaBF, ////

|Pr

(4R,5R)-1-(2-isopropylphenyl)-3-butyl-4,5-di-tert-butyi-4,5-dihydro-3H-
imidazol-1-ium tetrafluoroborate (68): To a solution of (4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-
1-butyl-3-(2-isopropylphenyl)imidazolidine 64 (226 mg, 0.683 mmol) in
dichloromethane (25 mL) in a 50 mL round bottom flask were added NaHCO; (84
mg, 0.63 mmol), and iodine (160 mg, 0.63 mmol) in one portion. The dark brown
solution was stirred at room temperature for 24 hours after which a large excess of
NaBF, and a saturated solution of Na,SO3 (25 mL) were added. The mixture was
stirred uhtil complete decoloration of the organic phase. The phases were
separated and the aqueous phase was extracted with CH,Cl, (3 X 50 mL), the
combind organic layers were dried over Na,SO, and the solvent was evaporated
under reduced pressure to give a white solid. The compound was purified by silica
gel chromatography (MeOH: CHxCI, 1: 20) to give the desired salt 68 as a white
solid (117 mg, 42 %).
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[a]P2 = 84.9° (¢ 0.0098, CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.43 (s, 1H),
7.42-726 (m, 4H), 4.20-4.13 (m, 1H), 3.91 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.63-3.56 (m, 1H),
3.09 (sept, J = 6.8 Hz, 1H), 1.81-1.73 (m, 2H), 1.51-1.38 (m, 5H), 1.26 (d, J= 6.7
Hz, 3H), 1.15 (s, 9H); 0.99 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H); *C NMR (125 MHz,
CDCl3) 5 159.3, 144.0, 136.5, 131.2, 130.3, 129.5, 76.8, 74.2, 53.2, 39.7, 39.1,
34.6, 31.3, 29.6, 29.3, 27.4, 23.0, 17.0; HRMS (ESI) m/z calculated for Co4H4iN>
[M-BF,]*. 357.3264, found: 357.3264.

t-Bu t-Bu
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(4R,5R)-1-(2-isopropyl-4-methoxy-5-tert-butylphenyl)-3-benzyl-4,5-di-tert-
butyl-4,5-dihydro-3H-imidazol-1-ium tetrafluoroborate (77): To a solution of
(4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-1-benzyl-3-(2-isopropyl-4-methoxy-5-tert-
butylphenyl)imidazolidine 74 (789 mg, 1.65 mmol) in dichloromethane (50 mL) in a
100 mL round bottom flask were added NaHCO; (218 mg, 1.65 mmol), and iodine
(419 mg, 1.65 mmol) in one portion. The dark brown solution was stirred at room
temperature for 24 hours after which a large excess of NaBF, and a saturated
solution of Na,SOj; (25 mL) were added. The mixture was stirred until complete
decoloration of the organic phase. The phases were separated and the aqueous
phase was extracted with CH.Cl; (3 X 50 mL), the combined organic layers were
dried over Na,SO, and the solvent was evaporated under reduced pressure to give
a white solid. The crude solid was purified by silica gel chromatography (MeOH:
CH.CI; 1: 20) to give the desired salt 77 as a white solid (754 mg, 79 %).
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[a]°s = 84.3° (¢ 0.01, CH.Cl); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.17 (s, 1H),
7.52 (dd, J= 8.0, J= 2.8, 2H), 7.43-7.35 (m, 3H), 6.95(s,1H), 6.71 (s, 1H), 5.36 (d, J
= 14.2 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 3.1
Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.71 (sept, J = 6.4 Hz, 1H), 1.31 (s, 9H), 1.21-1.20 (m, 12H),
1.15 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.60 (s, 9H); '*C NMR (125 MHz, CDCl3) & 160.3 (2 C),
159.5 (2 C), 139.8, 135.9, 131.7, 131.4, 128.5, 112.1, 77.5, 73.8, 58.1, 57.2, 39.5,
39.2, 37.9, 32.6, 31.2, 29.8, 29.3, 27.5, 26.9, HRMS (ESI) m/z calculated for
CazHagN20 [M-BF4]*. 477.3840, found: 477.3842.

t-Bu t-Bu
A t-Bu, t-Bu
— t-Bu 1) I, NaHCO; /_( +-Bu
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i-Pr i-Pr

(4R,5R)-1-(2-isopropyl-4-methoxy-5-tert-butylphenyl)-3-propyl-4,5-di-tert-
butyl-4,5-dihydro-3H-imidazol-1-ium tetrafluoroborate (76): To a solution of
(4R,5R)-4,5-di-tert-butyl-1-propyl-3-(2-isopropyl-4-methoxy-5-tert-
butylphenyl)imidazolidine 73 (379.9 mg, 0.88 mmol) in dichloromethane (50 mL) in
a 100 mL round bottom flask were added NaHCO3; (116.7 mg, 0.88 mmol), and
iodine (224.0 mg, 0.88 mmol) in one portion. The dark brown solution was stirred at
room temperature for 24 hours after which a large excess of NaBF, and a
saturated solution of Na,SO3 (25 mL) were added. The mixture was stirred until
complete decoloration of the organic phase. The phases were separated and the
aqueous phase was extracted with CH.Cl, (3 X 50 mL), the combined organic
layers were dried over Na,SO4 and the solvent was evaporated under reduced
pressure to give a white solid. The crude solid was purified by flash column silica
gel chromatography (MeOH: CH.Cl, 1: 20) to give the desired salt 76 as a white
solid (287.4 mg, 63 %).
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[a]20 = 74.9° (¢ 0.01, CHxCL); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 8.35 (s, 1H),
7.03 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.14 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 3.92 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 3.86 (s,
3H), 3.59-3.49 (m, 1H), 3.08 (sept, J = 6.7 Hz, 1H), 1.93-1.73 (m, 1H), 1.40 (d, J =
10.0 Hz, 3H), 1.33 (s, 9H), 1.26 (d, J = 8.9 Hz, 3H), 1.14 (s, 9H),1.04 (t, J = 9.5 Hz,
1H), 0.85 (s, 9H), *C NMR (125 MHz, CDCl5) & 160.2, 159.2, 142.8, 139.6, 128.7,
112.1, 77.2, 73.9, 58.1, 54.7, 39.5, 39.1, 37.9, 32.6, 31.3,29.6, 29.3,27.5, 27.1,
26.9 14.2; HRMS (ESI) m/z calculated for CgHsgN2O [M-BF,4]*. 429.3840, found:
429.3850.

General comments on catalyst preparation: All catalysts were isolated as a
mixture of syn:anti isomers (syn referring the isomer in which the N-alkyl group of
the N-heterocyclic carbene ligand is on the same side as the benzylidene unit).
The isomers were somewhat separable via column chromatography, but we have
never successfully been able to purify and completely separate the individual
isomers. Similar chiral ruthenium catalysts reported by Grubbs and co-workers
have also revealed that small amounts of atropisomers can also be present.”
Consequently, the 'H and ®C NMR spectra can be complicated to interpret.
Copies of all 'H and *C NMR spectra have been included in the Annexe Il for
reference. In reporting the 'H NMR data, we have included all the relevant carbene
peaks that denote the syn:anti isomers and their relative integrations. All other
peaks are indicated and the integrations reported. The syn:anti isomers are
characterised by nOe experiments. All peaks observed in the >*C NMR spectra are
reported. All NMR data was acquired using dsg-benzene or ds-toluene as solvent
since all catalysts tend to decompose in CDCl;. Catalysts can be isolated
containing small amounts of residual Grubbs 1% generation catalyst (~5%) which
does not affect the reactivity or enantioselectivity in the desymmetrization
reactions. Repeated purifications to remove the residual Grubbs 1% generation

catalyst result in very low yields of isolated catalyst (normally <10%).
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Catalyst 80: In a glovebox, a sealed tube was charged with
dihydroimadazolium salt 69 (100 mg, 0.209 mmol), potassium hexafluoro-tert-
butoxide (46 mg, 0.209 mmol), catalyst (PCys)oRu(=CHPh)CI, (4) (172 mg, 0.209
mmol) and toluene (2 mL).The resulting purple mixture was taken out of the
glovebox and heated at 60 C for 3 hours. After cooling, the mixture was purified by
silica gel chromatography (0% to 5% Et,O in hexanes) and the pink-orange band
was collected to afford the catalyst 80 as a dark pink-orange solid (60 mg, ~30 %).
(Note: 80 was observed to decompose in CDCl; solution) 'H NMR (700 MHz,
CsDs) 6 21.0 (d, J=7.7 Hz, 1H), 19.8 (s, 0.2H), 9.13 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.91 (d, J
= 7.7 Hz, 1H), 7.75-7.74 (m, 1H), 7.50-7.47 (m, 2H),7.41-7.10 (m, 8H), 7.03-7.02
(m, 1H),4.96 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.46-4.38 (m, 1H),4.11 (s,1H), 4.10 (sept, J=7
Hz, 1H), 3.85-3.80 (m,1H), 3.52 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 2.45 (s, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.00
(d, J=12.6 Hz, 3H), 1.85-1.80 (m, 9H), 1.76-1.72 (m, 3H),1.65-1.62 (m, 10H) 1.58-
0.95 (m, 17H), 0.40 (s, 9H); '*C NMR (176 MHz, C¢Ds) d 167.4, 152.3, 146.3,
141.4, 134.6, 133.1, 132.4, 131.5, 130.6, 129.6, 129.1, 128.9 (3 C), 128.1 (2 C),
74.6, 68.3, 67.7, 55.1, 38.9, 36.5, 35.4, 35.3, 35.1, 33.0, 32.9, 31.5, 31.4, 30.6,
29.9, 29.0- 26.2 (complex multiple signals), 28.6, 28.4, 28.0, 27.9, 27.8, 27.0, 26.9,
26.7, 26.4, 26.2, 24.8, 23.9, 23.8, 23.2, 14.1, 11.0; HRMS (ESI) m/z calculated for
CsoH77NoPCIRu [M]*. 897.4551 found: 897.4561.
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Catalyst 78: In a glovebox, a sealed tube was charged with
dihydroimidazolium salt 67 (100 mg, 0.232 mmol), potassium hexafluoro-tert-
butoxide (52 mg, 0.232 mmol), catalyst (PCys)>Ru(=CHPh)CI; (4) (192 mg, 0.232
mmol) and toluene (2 mL). The resulting purple mixture was taken out of the
glovebox and heated at 60 C for 3 hours. After cooling, the mixture was purified by
silica gel chromatography (0% to 5% Et,O in hexanes) and the pink-orange band
was collected to afford the catalyst 78 as a dark pink-orange solid (75 mg, ~30 %).
(Note: 78 was observed to decompose in CDCl; solution) '"H NMR (700 MHz,
CeDg) 0 21.0 (s, 1H),19.9 (s, 0.2H), 9.14 (d, 1H), 7.76-7.74 (m, 2H), 7.50-7.47 (m,
2H),7.39-7.10 (m, 2H), 7.03-7.02 (m, 3H), 4.44-4.40 (m, 4H),4.12 (s,1H), 4.1-3.9
(m, 1H), 3.56 (s,2H), 2.01-1.66 (m, 9H), 1.55-1.26 (m, 33H), 1.17-0.95 (m, 9H),
0.71 (s, 9H); "*C NMR (176 MHz, C¢D¢) d 167.4, 133.2, 130.6, 129.5, 129.3, 129.0
128.9,128.6, 128.1, 67.8, 55.1, 38.9, 35.9, 35.5, 35.1,33.1, 33.0, 32.2, 32.0, 31.9,
31.5, 31.4, 30.6, 30.0, 29.95, 29.9, 29.7, 29.1, 28.0, 28.4, 27.9, 27.8, 27.0, 26.9,
26.8, 26.5; 26.4, 26.3, 26.2, 25.5, 25.4, 24.7, 24.0, 23.9, 23.2, 23.0, 22.9, 14.2,
14.1, 11.0; HRMS (ESI) m/z calculated for C4gH7z7N,PCIRu [M]*. 849.4551 found:
849.4536.
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Catalys 79: In a glovebox, a sealed tube was charged with
dihydroimidazolium salt 69 (100 mg, 0.225 mmol), potassium hexafluoro-tert-
butoxide (50 mg, 0.225 mmol), catalyst (PCys)>Ru(=CHPh)CI, (4) (186 mg, 0.225
mmol) and toluene (2 mL). The resulting purple mixture was takeh out of the
glovebox and heated at 60 C for 3 hours. After cooling, the mixture was purified by
silica gel chromatography (0% to 5% Et,O in hexanes) and the pink-orange band
was collected to afford the catalyst 79 as a dark pink-orange solid (11 mg, ~6 %).
(Note: 79 was observed to decompose in CDCl; solution) 'H NMR (700 MHz, CgD)
0 21.0 (s, 1H), 19.9 (s, 0.15H), 9.16 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.76-7.75 (m, 3H), 7.49-
712 (m,'2H), 7.03-7.01 (m, 4H), 4.46-4.39 (m, 4H), 4.14 (s,1H), 4.04-3.80 (m, 1H),
3.64 (s,1H), 2.11-1.62 (m, 11H), 1.51-1.29 (m, 33H), 1.18-0.94 (m, 10H), 0.78(s,
9H); "®C NMR (176 MHz, CsD¢) 5 167.4, 146.2, 133.2, 130.6, 129.5, 129.0, 128.9,
128.7,128.6, 128.1, 126.7,69.1, 67.8, 38.9, 35.9, 35.6, 35.2, 33.1, 33.0, 32.2, 31.8,
30.6, 30.230.0, 29.9, 29.7, 29.0, 28.5, 27.9, 27.8, 27.6, 27.0, 26.9, 26.7, 26.6, 26.5,
26.3, 24.7, 24.0, 23.9, 23.2, 22.9, 22.8, 20.3, 14.2, 14.1, 13.6, 11.0; HRMS (ESI)
m/z calculated for C49H7gN2PCIRu [M]". 863.4703 found: 863.4743.



89

PCyy

tBu,  ,t-Bu | t+Bu, t-Bu tBu tBu
T tBu o Ht{hg' N \ — N?—-\N
e XS
é OMe KOC(CH3)(CF3) i-Pr OMe MeO i-Pr
i-Pr Toluene _Hu.\\Cl _F!u"'m
70°C, 2h ph/_ | *cl Phﬁ | ol
o PCys PCys
59 : 41
77 82

Catalyst 82: In a glovebox, a sealed tube was charged with
dihydroimidazolium salt 77 (100 mg, 0.177 mmol), potassium hexafluoro-tert-
butoxide (19.5 mg, 0.177 mmol), catalyst (PCys).Ru(=CHPh)Clz (4) (78 mg, 0.177
mmol) and toluene (2 mL). The resulting purple mixture was taken out of the
glovebox and heated at 60 C for 3 hours. After cooling, the mixture was purified by
silica gel chromatography (0% to 5% Et,O in hexanes) and the pink-orange band is
collected to afford the catalyst 82 as a dark pink-orange solid (52 mg, ~30 %).
(Note: 82 was observed to decompose in CDCls solution) '"H NMR (700 MHz,
CsDg) 6 21.0 (d, J=7.7 Hz, 1H), 19.8 (s, 0.7H), 9.14 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.33 (m,
2H), 7.91 (d, d = 7.7 Hz, 2H), 7.77-7.75 (m, 1H), 7.50-7.47 (m, 2H), 7.41-7.37 (m,
2H),7.18-7.09 (m, 2H), 7.03-7.02 (m, 1H), 6.77-6.76 (m, 1H), 6.40 (d, J = 14.7 Hz,
1H), 5.52 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.44-4.40 (m, 1H), 4.11
(s, 3H), 4.06 (sept., J = 6.3 Hz, 1H), 3.86-3.78 (m, 1H), 3.62 (d, J = 3.5 Hz, 1H),
3.52 (d, J=2.8 Hz, 1H), 2.08 (d, J = 11.9 Hz, 3H), 1.91-1.52 (m, 11H), 1.51-0.95
(m, 33H), 0.69 (s, 6H), 0.40 (s, 9H); °C NMR (176 MHz, C¢D¢) & 167.4, 152.4,
151.0, 146.3, 144.5, 141.4, 140.4, 134.6, 134.5, 133.7, 133.2, 132.4, 131.5, 130.6,
129.6, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.4, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 125.8, 75.6,
74.7, 69.4, 68.3, 67.8, 57.6, 55.1, 38.9, 36.5, 36.2, 35.9, 35.6, 35.5, 35.3, 35.1,
34.7, 33.0, 32.9, 32.0, 31.9, 31.8, 31.76, 31.73, 31.5, 31.4, 30.6, 30.3, 30.0, 29.9,
29.7, 29.3, 29.2, 29.1, 29.03, 29.00, 28.9, 28.6, 28.4, 28.0, 27.96, 27.92, 27.89,
27.85, 27.8, 27.7, 27.6, 27.03, 26.97, 26.9, 26.75, 6.7, 26.66, 26.44, 26.43, 26.26,
26.25, 25.4, 24.8, 24.3, 23.92, 23.88, 23.4, 23.2, 22.94, 22.86, 20.7, 18.7, 14.2,
141, 11.5, 11.0; HRMS (ESI) m/z calculated for Cs;HgsNoPONaCIRu [M]".
1007.5259 found: 1007.5237.
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Catalyst 81: In a glovebox, a sealed tube was charged with
dihydroimidazolium salt 76 (100 mg, 0.194 mmol), potassium hexafluoro-tbutoxide
(21 mg, 0.194 mmol), catalyst (PCys).Ru(=CHPh)CI; (4) (80 mg, 0.194 mmol) and
toluene (2 mL). The resulting purple mixture was taken out of the glovebox and
heated at 60 C for 3 hours. After cooling, the mixture was purified by silica gel
chromatography (0% to 5% Et;O in hexanes) and the pink-orange band was
collected to afford the catalyst 81 as a dark pink-orange solid (24 mg, 14 %). (Note:
81 was observed to decompose in CDCl3 solution) 'H NMR (700 MHz, Cg¢Dg)
21.1 (s, 1H),19.9 (s, 1.3H), 8.67 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.76-7.75 (m, 1H), 7.51 (s,
1H), 7.38-7.25 (m, 1H), 7.12-7.10 (m, 1H), 7.03-7.02 (m, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.20 (s,
1H), 5.20-5.5.05 (m, 1H), 4.45-4.38 (m, 2H), 4.35-4.30 (m, 1H), 4.27 (sept., J = Hz,
1H), 4.04 (s, 1H), 3.97 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.49 (s,3H),
3.40-3.36 (m, 6H), 2.00, (d, J = Hz, 3H), 1.90-1.62 (m, 9H), 1.51-1.17 (m, 30H),
1.00-0.94 (m, 6H), 0.88 (s, 6H), 0.75(s, 9H); '*C NMR (176 MHz, CsDs) & 218.0,
217.6, 167.4, 158.8, 158.3, 151.5, 146.1, 143.4, 136.3, 134.7, 133.6, 133.2, 132.9,
131.9, 130.6, 129.4, 129.3, 129.2, 128.9, 127.4, 110.1, 107.7, 75.0, 74.8, 68.9,
68.2, 67.8, 66.3,54.9, 54.1, 53.6, 38.9, 35.95, 35.89, 35.5, 35.46, 35.2, 35.1, 32.4,
/232.35, 32.0, 31.9, 31.5, 31.4, 30.6, 30.6, 30.0, 29.6, 29.4, 29.0, 28.2, 27.9, 27.8,
27.8, 27.5, 27.0, 26.9, 26.7, 26.67, 26.6, 26.44, 26.43, 26.26, 26.25, 24.7, 24.2,
23.8, 23.4, 23.2, 20.7, 14.22, 14.18, 14.10, 11.6, 11.2, 11.0, 1.2; HRMS (ESI) m/z
calculated for Cs3Hg7NOPCIRu [M]*. 935.5283 found: 935.5313.
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General procedure for kinetic studies of RCM reaction:

Ring closing metathesis of 9:

o ~F catalyst (1.0 mol%) o
CD,Cly, 30°C, 12 min
j)\( NS
Y ‘ )

9 10

In a glovebox, an NMR tube was charged with a catalyst stock solution
(0.0016M, 50 uL, 0.80 umol, 1.0 mol%) and CD.Cl, (0.75mL). The tube was then
equilibrated in the NMR at 30 °C for 5 minutes. The tube was quickly opened and a
solution of 9 ( 50 pL of a 1.6 M solution, 14.4 mg, 0.080 mmol, 0.1 M) was added.
NMR spectra were then recorded over time and conversion to 10 was determined
by comparing the ratio of the integrals of the prochiral proton in the starting
material, 8 3.94 (br s), with the one in the product, & 4.88 (br s).

Table S1: Conversion to 10 using catalyst 78

time (min) conversion
(%)
0,00 0,0
1,14 35,5
1,56 47,2
2,38 57.8
3,20 65,4
4,02 72,7
4,44 78,2
5,26 82,9
6,08 86,7
6,50 88,4
7,32 89,9
8,14 82,2
8,56 94,0
9,38 94,2
10,20 94,3
11,02 95,0
11,44 95,8




Table S2: Conversion to 10 using catalyst 80 (ratio syn: anti 83:17)

t (min) conversion (%)
43 30
5,4 42
6,5 53
7,6 62
8,7 70
9,8 75
10,9 79

12 83
13,1 84
14,2 85

15,3 87
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Peak RT {min.) | Start (min.} | End(min.) | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%) % Total
1 23.453 23.240 23.988 40528 5505728 99.42 49.885
2 24.616 24.354 25.326 37553 5537664 100 50.145

Chiral: catalyst 82, 73%ee
Abundance
Signal: BS-03-188A-N.D\FID2B3.CH
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Time-->

Peak RT (min.) Start (min.) | End (min.) | Peak Height [ Corr. Area | Corr Max (%) % Total
1 23.351 23.163 24.252 113809 17657018 100 86.648
2 24.657 24.406 25.245 18762 2720832 15.41 13.352

O
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Peak RT {min.} | Start{min.} | End{min.} | Peak Height | Corr. Area | Corr Max {%}| % Total
1 16.209 16.042 16.476 9824 1156932 97.53 49.374
2 16.631 16.482 17.504 8607 1186272 100 50.626

Chiral: catalyst 81, 60% ee
185000
1840001
tezod|
126000
10075
1 1sion
: i!&q;:
i
s25000
14600y
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Peak RT (min.) Start (min.) | End (min.) | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%} % Total
1 16.185 16.016 16.480 17642 2181287 100 80.650
2 16.636 16.493 16.992 3924 523347 23.99 19.350

1
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j\\“ g
Chiraldex G-TA, 1mL/min, 60 °C for 60min
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Tioe-s»

13600/,
12500

12000




98

Peak RT (min.) | Start{min.} | End(min.} | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%}| % Total
1 43.813 43.320 44.854 24768 8241171 85.78 48.923
2 45.588 44981 46.932 21548 8603923 100 51.077

Chiral: catalyst 78, 40% ee
sahg) 92,726
Ssdioto 1!
ok
sou
45050
‘50050 . L;,—»‘T;— e % . 3
bmow. 41,50 42,00 4350 4300, 4350 44,00 4450 4500 4350 460 4B60 4709 41904360 +6.60 860 950 |

Peak RT {min.} | Start {(min.) | End(min.) | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%} % Total
1 42.726 42.594 44.312 245441 96062218 42.98 30.063
2 44.467 44,312 47.281 273456 223478811 100 69.937

|
O,Si/
I
|

Chiraldex G-TA, 1mL/min, 60 °C for 60min
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Racemic
Abundance
Signal: BS-03-74NZRAC.D\FID2B.CH
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Peak RT (min.) Start {min.) | End (min.} | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%) % Total

1 36.068 35.556 36.791 99519 21217021 100 50.026
2 37.427 36.977 38.385 95765 21194957 99.90 49974

Chiral: catalyst 80, 25% ee

Abundance
Signal: BS-03-74N.D\FIDz2B.CH
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Peak RT (min.) Start (min.} | End {min.) | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%) % Total
1 36.215 35.624 36.995 204190 45111935 60.41 37.661
2 37.632 37.100 38.131 332686 74670705 100 62.339

L
Prell
0




Racemic

Abundance

240000
230000
220000
210000
200000
190000
180000

170000

Time-->

Chiraldex G-TA, 1mL/min, 60 °C for 60min

Signal: BS-03-167A1-N-RAC.D\FID2B.CH

35.870

37.233

—T T
35.00

——TT
35.50

T
36.00

T ——r—
36.50

T
37.00

T
37.50

F———T
38.00

100

Peak

RT {min.)

Start {min.)

End (min.)

Peak Height

Corr. Area

Corr Max (%)

% Total

35.870

35.408

36.755

15.394

3169837

100

50.469

37.233

36.876

37.713

147030

3110895

98.14

49.531

Chiral: catalyst 81, 90 % ee

Abundance

540000
520000
500000
480000
460000
440000
420000
400000
3IBoOO00o0Oo
3IS0000
340000
320000
300000
280000
260000
240000
220000
200000
180000

Signal:

BS-03-176B1 -N-RAC.D\FIDz2B.CH

35.878

[7.344

T T T T T T T T T T T T T
33.5034.0034.5035.0035.5S036.0036.5037.0037.5038.0038.5039.0039.50

Time-->

Peak

RT (min.})

Start (min.}

End (min.)

Peak Height

Corr. Area

Corr Max (%)

% Total

1

35.878

35.528

36.462

13750

2956060

5.25

4.987

2

37.344

36.835

37.941

266796

56324369

100

95.013




Racemic

Abundance

225000
220000
215000
210000
205000
200000
195000
190000
185000
180000
175000
170000
165000

|-

/S'

o |
j\\" g

Chiraldex G-TA, 1mL/min, 60 °C for 60min

Signal: BS-03-187A-NRAC.D\FID2B.CH

35.880

37.239

101

L I e e ot e B M et e e e e S I e
32.5033.0033.5034.0034.5035.0035.5036.0036.5037.0037.5038.0038.50

Time-->

Peak

RT (min.)

Start (min.}) | End (min.) | Peak Height | Corr. Area

Corr Max (%)

% Total

35.880

35.522 36.549 15077 3123727

100

50.488

37.239

36.805 38.008 14376 3063355

98.07

49.512

Chiral: catalyst 82, 33 % ee

Abundance

560000
Bsaco00o
sz=oooo
500000
asocococo
asococo
“aaococo0o
anocooo
AO0000Oo
@asocococo
f=Y=tetatate)
@sa0000
@mzoO0O0O
@moocococo
280000
2ecO0C
Zao00c00
zZ2ZOoO00O
zoo0000

1 B0000

Signal: BS-03-187A-N. OAFID2B.CH

xS od

D5 215

Tl

T
2Ba.so

T T T T T T T
as.00 25.50 DE.00 IS .50 BT.O00 [AF.SO 2 DBB.OO

se.50
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Peak RT (min.} Start (min.) | End (min.) | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%) % Total
1 35.915 35.485 36.480 47194 9749632 48.95 32.865
2 37.277 36.797 38.006 89290 19916461 100 67.135
O
j\\" —
Chiraldex BD-M, 1mL/min, 60 °C for 120min
Racemic
Abundance
Signal: BS-03-7SNRAC1 . D\FID2B.CH
245000
240000
235000
230000
225000
220000

215000
210000
205000
200000
195000
190000
185000
180000
175000
170000
165000

89.492
105 . 282

T T T T T T T T T T
84.00 86.00 88.00 90.00 92.00 94.00 96.00 98.00100.00 02.00 04.00 06.00

Time—->

Peak RT (min.) Start (min.) | End (min.} | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%) % Total
1 89.492 88.867 90.931 23903 12036970 100 50.025
2 105.282 104.613 107.213 19129 12024898 99.9 49.975
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Chiral: catalyst 80, 45% ee

Abundance
Signal: BS-03-75N.D\FID2B.CH
190000
185000
180000
175000
170000
106,005
165000 90,068
‘8500 @ 9000 = 9500 = 100.00  105.00
Time-->
Peak RT (min.) Start (min.) | End {min.) | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%) % Total
1 90.068 89.070 90.979 1438 680566 37.52 27.283
2 106.005 104.966 107.596 3149 1813915 100 72.717
O
j\‘“ ~
Chiraldex BD-M, 1mL/min, 60 °C for 120min
Racemic
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Peak RT {min.) Start (min.) | End (min.) | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%) % Total

1 80.618 79.848 82.581 34775 17015574 100 50.096

2 94.724 94.095 97.189 27134 16950639 99.62 49,904
Chiral: catalyst 81, 75% ee

Peak RT (min.) Start (min.) | End (min.}) | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%) % Total

1 80.719 79.795 82.291 26427 12123254 14.20 12.436

2 92.806 92.282 97.999 80008 85363900 100 87.564

O
v

Chiraldex BD-M, 1mL/min, 60 °C for 120min
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Racemic
o a
ugm
’!
: J 1
' ]
| ( |
¥
3 i
] !
. ; \
! «
4
|
1o000) i F ‘X
=i i
i\ » \_
Eees T wn | efw’ alo. e mm e @eot sdn s so
Peak RT {min.} Start {(min.} | End {min.} | Peak Height | Corr. Area | Corr Max {%) % Total
1 80.618 79.848 82.581 34775 17015574 100 50.096
2 94.724 94.095 97.189 27134 16950639 99.62 49.904
Chiral: catalyst 82, 40% ee
o
man
‘s
| }
H
|
|
‘3
;
! .
: 1
i
ko e oo m mpd Ste)  sem S0 sen
Peak RT{min.} | Start{min.) | End{min.} | Peak Height | Corr. Area | Corr Max (%) % Total
1 80.803 79.994 82.287 24719 11602799 42.65 29.897
2 94.308 93.654 96.916 38520 27206745 100 70.103
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