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Introduction Générale

La formation de liaisons carbone-carbone catalys#edes métaux de transition est
un des domaines les plus étudiés en chimie organiges dix derniéres années, un nombre
croissant d’études sur Il'utilisation des compleds (1) et d’or (Ill) en catalyse homogene
a éte realisé afin de mettre en avant leur potesyrghétique.

De nombreuses meéthodologies de synthése ont aigsi développées. Elles
permettent d’accéder, en particulier, a une graliaersité de composés cycliques azotés ou
carboneés.

Alors gqu’'un nombre important de méthodologies @ r@pporté pour effectuer des
réactions d’addition de nucléophiles oxygénés,&zou carbonés sur des alcynes activés
par un complexe d’or, seules quelques études énménées concernant la possibilité de
transférer des atomes d’hydrogéne sur des ins@tusatarbonées.

Ce manuscrit détaille les résultats obtenus duwreité these sur le développement de
nouvelles réactions qui utilisent un atome d’hy@mgy (comme hydrure formel) en tant que
nucléophile intramoléculaire et qui permettentdadtionnalisation de liaisons C-H.

Il est divisé en cing chapitres. thapitre 1 présente une introduction sur la catalyse
a l'or et les réactivités connues liées a I'actimaglectrophile d’insaturations carbonées par
des complexes d'or (I) et d’or (lll) en catalysenfumyene. Lechapitre 2 introduit les
stratégies de fonctionnalisation de liaisons C-tk ge soit par un processus d’activation
par un complexe organométallique ou une séquermetiosénelle faisant intervenir un
transfert 1,5 d’hydrure.

Les différentes méthodologies développées au dabioe durant cette théese sont
ensuite exposeées. La préparation d’allénes divesseraubstitués est détaillée dans le
chapitre 3. Elle repose sur l'activation d'un éther propaigye et benzylique par un
complexe d’or (I) électrophile, lequel promeut weguence de transfert d’hydrure suivi
d’'une fragmentation produisant un allene. Cettetr@aceprésente une découverte d’intérét
majeur dans le domaine de la catalyse homogerar,aet’ une nouvelle voie d’acces a des
squelettes carbonés tres recherchés en synthesmiqug. Une extension de cette
méthodologie a la synthése d’un alléne a I'éctaiilgramme est finalement présentée.

Ph
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Préparation d’allenes par transfert d’hydrure



Ensuite, les réactions d’ hydrofonctionnalisatioalldnes par transfert d’hydrure
sont développées dansdbapitre 4. Ces nouvelles séquences réactionnelles reposent s
I'activation électrophile d’allénes par un compleder () ou un acide de Brgnsted. Le
transfert d’hydrure qui en découle est suivi d'd@ape de cyclisation qui rend la synthése
de nombreux hétérocycles oxygeénés dintérét phagoiape évident possible. Les
premiers résultats concernant l'activation éledtilgp d’alcénes pour promouvoir des
réactions d’hydrofonctionnalisation par transféhiydrure sont également dévoilés.

Ph
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Enfin, une combinaison des deux précédentes melibgids est proposée dans le
chapitre 5. Cette nouvelle approche synthétique permet déseéades réactions de
transferts d’hydrures en cascade catalysés a lfptout en s’affranchissant d’'un certain
nombre d’étapes de synthése. De hombreuses maidifisaont été apportées a la séquence
réactionnelle présentée dans le chapitre 4. Le @meqgt de la substitution des allenes et
des donneurs d’hydrures permet d’accéder a unelléapius étendue d’hétérocycles
oxygénés diversement substitués et obtenus de reatigstéréosélective.
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Chapitre 1.
Introduction a la catalyse homogene

alor

Cette introduction sera divisée en trois partiege Btésentera tout d’abord les propriétés
générales de l'atome d'or, et les raisons de saditdcde Lewis exceptionnelle. Les

difféerents complexes d’or utilisés en catalyse hgéme seront ensuite exposés. Enfin, la
réactivité générale de ces complexes sera présededie derniere partie mettra en avant

I'habilité des complexes d’or a activer sélectiveineées insaturations carbonées pour

promouvoir des additions de nucléophiles variés.
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l. Introduction

1.L’or, un métal précieux

L'or est un métal précieux qui a toujours fascie® hommes. Il a longtemps été
exploité pour ses caractéristiques physiques rematgs, purement liees a son apparence.
Sa couleur, sa brillance ainsi que sa malléalelitéon inertie chimique relative en ont fait
un métal de choix pour faconner des objets de graatbur. Dans I'Histoire, on le retrouve
principalement comme matiere premiere des bijoes, garures et des piéces de monnaie,
preuve de la valeur qu’on lui attribue, principat@rliée a sa relative rareté.

En 2010, on considére que 166 000 tonnes d’'oetiextraites a travers le monde
depuis le début de I'extraction miniére de ce mélala correspond a un cube de seulement
20 métres d’aréte.

De nos jours, l'or est tres fortement exploité glativers domaines. |l reste le
constituant principal des bijoux, sous forme d&gks divers avec d’autres métaux de valeur
comme l'argent, le cuivre, 'aluminium, le nickel e palladium, pour modifier sa couleur
ou le rendre plus dur.

Jusqu’en 1971, date qui marque la fin des accdedBretton Woods, l'or était la
référence moneétaire internationale. Depuis, leadga puissances economiques conservent
une réserve importante d’or, ce qui permet undivelatabilité monétaire.

C’est également un matériau de choix. On utiliseeffet la faible conductivité
thermique de 'or pour préparer des matériaux r@sish la chaleur, en particulier dans les
industries aéronautique et aérospatiale. L'or egalednent un métal important en
électronique. Son excellente conductivité électigu sa résistance a la corrosion sont
mises a profit dans de hombreux composants.

Quelgques autres applications minoritaires exiségalement en médecine ou dans
I'industrie alimentaire, par exemple.
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2.L'or et la chimie

L'or a trés longtemps souffert d’'une mauvaise tépon en chimie, du fait de son
inertie chimique a I'état d’'oxydation (0) et degjoigés liés a sa relative rareté et son prix de
plus en plus élevé.

La chimie de l'or a tres longtemps été délaisa@eprofit de celle des autres métaux
de transition comme le palladium, le ruthéniunthedium, le platine ou l'iridium, pour ne
citer que les plus courants. Pourtant, nombre demo&taux sont d’une rareté et d'un prix
comparables a ceux de I'or (Schéma 1, Schéma 2)!l@se, les arguments avancés contre

I'utilisation de I'or ne sont plus recevables, eh stilisation en catalyse est envisageable.

._.
ﬁ.

T y T ¥ T ¥ T il T ¥ T ¥ T ¥ T ¥ T

Major mdustrial metals in red
Precious metals in purple ) " 5
Rare earth elements in blue Rarest "metals Ir

1 i | i 1 i 1 i 1 i 1 i 1 i L i 1

0 10 20 30 40 50 60 TO B0 90
Atomic number, £

[
=

@ !
= Rock-forming elements 1
E 1
=] e 3
] 10 '|
g !
T )
g !
= 10 1
g }
Th

3 10 v
3 1

o]
: 1_
@ 10 1
g 1
S 1
E 3

Schéma 1: Abondance relative des métaux précieuxiligé en catalysé

! Source : U.S. Geological Survey - Fact Sheet 087are Earth Elements - Critical Resources forhHigchnology
http://pubs.usgs.gov/fs/2002/fs087-02/
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prix en €/g

Schéma 2: Evolution du prix des métaux précieux engrjuillet 2009 et juillet 2012

S'il est vrai que I'or sous sa forme métalliquétess stable, il est cependant possible
de I'oxyder en or (Ill) en utilisant une solutioe dyanures, de I'eau régale (un melange
d’acides chlorhydrique et nitrique capable d’oxydgrasiment tous les métaux en leurs
chlorures métalliques), ou dans une moindre medeseions triiodures tres corrosifs.

Les propriétés particulieres de l'or ont permis di&velopper des procédés de
séparation et de purification simples tels quettation par le mercure dans lequel il est
soluble (sans y étre réactif). De plus, il estlstalans les acides sulfurique, chlorhydrique et

nitrique purs, ce qui n’est pas le cas de I'argeat,exemple.

Ce n'est que dans les années 1970 que commenserl’ds la chimie de lor.
L'utilisation industrielle de procédés de catalystérogene pour I'oxydation du monoxyde
de carbone en dioxyde de carbone ou encore la fmmdu chlorure de vinyle a partir de
I'acétyléne (trés important en tant que monomengr e synthése du PVC) ont déclenché

I'ascension fulgurante de la catalyse a%'(Bchéma 3).

2 http://www.taxfreegold.co.uk/preciousmetalspriaeetm|
% Revue sur I'utilisation de I'or en catalyse hét@oe : Hutchings, G.Lhem Commur2008 1148.
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catalyseur d'or hétérogene
CO + 120, » CO,

= + HCI >
Cl

Schéma 3: Procédés qui utilisent la catalyse hétéréne a I'or

Aujourd’hui encore, les nanoparticules d’or conént de concurrencer les silicones
dans le domaine de la catalyse hétérogene, tace i concerne les recherches qui sont

menée$que les applications.

Depuis les années 2000, c’est la catalyse homag@&oe qui connait une croissance
importante, donnant lieu a un nombre impressiondanpublications qui constituent une
avancée considérable sur la compréhension devit#ctie ce métal et des possibilités qu'il
offre> Ces dix derniéres années peuvent étre qualifiéeded@iémeRuée Vers 'Oy
tellement il est impossible de passer une semaims sair sortir un « hot paper »

concernant la catalyse a l'or.

La catalyse homogene présente de nombreux avantpge rapport a la catalyse
hétérogene. Elle permet de <s’affranchir des probemliés au processus
d’adsorption/désorption en surface du catalysewérbgéne. En effet, les propriétés de
surface de tels catalyseurs (taille des particidedace de contact, etc.) sont primordiales
pour la reproductibilité des réactions. Les coodsi de réaction utilisées sont plus douces
(température, pression, etc...) et permettent d’obtBexcellentes sélectivités et tolérances
vis-a-vis de nombreux groupements fonctionnels. lcasalyseurs a base d’or sont
relativement non toxiques par rapport aux autretanxéet, fait trés intéressant, ils sont
diamagnétiques, ce qui permet de suivre les réectde catalyse a I'or par résonance

magnétique nucléaire (RMN).

“ Pour une revue sur la nanocatalyse a I'or, voir:
Grzelczak, M.; Perez-Juste, J.; Mulvaney, P.; Liarkén, L.M.Chem. Soc. Re2008 37, 1783.
® Hashmi, A.S.K.; Hutchings, G.tAngew. Chem. Int. EQ006 45, 7896.
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3.L’or, un métal aux propriétés surprenantes

L’'or est un métal de symbole Au (du laiorum), et de numéro atomique Z = 79. Sa
configuration électronique est [Xe]'46d™° 6s".

Ses états d’oxydation peuvent aller de -1 (danseld et unique cas extréme de
CsAu) a +5 (dans le cas du complexe AuMNéanmoins, les degrés d’oxydation les plus
fréquents sont +1 et +3. Ce sont ces deux étatsydi&mion de I'or qui sont exploités en

catalyse homogeéne.

La place de I'atome d’or dans le tableau périodidas €léments permet d’expliquer
ses propriétés particulieres. Il fait partie duug® 11 avec le cuivre et l'argent, qui
présentent aussi des propriétés électrophileseisgéntes. Il se situe également juste apres
le platine (groupe 10), et avant le mercure (grdl@e Curieusement, I'or se retrouve classé
en plein milieu de bon nombre de métaux dont leeni®ls en catalyse ne sont plus a
prouver et sont largement utilisés.

Cependant, certaines propriétés de I'or sont indttes compte-tenu de celles de ses
voisins. Son électronégativité est de 2,54 suhbdle de Pauling, ce qui est incroyablement
éleve, tout comme I'est son premier potentiel ditadyon (ce qui explique sa stabilité vis-a-
vis d’agents de corrosion). L’atome d’or contie@téectrons de plus que celui d’argent, et

sa masse est presque doublée. Pourtant, son diamsétégérement infériefir,

Les propriétés particulieres de I'or ont été langat étudiées et rationalisées grace a
la théorie des orbitales frontiéfest aux effets relativistes observés pour les éfésnde

transition®

®Pour une explication pédagogique de la naturetdeséquences des effets relativistes, :voir

Pour la ScienceN® 342, Avril 2006, pp 84-89.

" Pour une explication pédagogique de la théorieodsitales fronitéres, voir :

a) Carey, F.A.; Sundberg, R.JAdvanced Organic Chemistry. Part A: structure aMechanism,Kluwer
Academic/Plenum publisherdD0Q 4th edition, chapitre 1, pp. 23-54.

Pour une discussion plus détaillée, voir:

b) Houk, K.N Acc. Chem. Redl975 11, 361;

c) Yan, L.; Evans, J.N.9. Am. Chem. So&995 117, 7756;

d) Ess, D.H. ; Houk, K.NJ. Am. Chem. So2008 130, 10187.
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Ces effets peuvent étre expliqués par la grandssatdes électrons les plus proches
du noyau, dans le cas des atomes lourds. En e#tg vitesse n’'est pas negligeable par
rapport a celle de la lumiére. Afin de conservénérgie mécanique liée a leur position dans
les différentes couches électroniques du métaklesrons se rapprochent du noyau. Cela
semble augmenter leur masse, et permet donc dewdmiégerement leur vitesse. Ces
effets relativistes sont plus importants pour lectéons des orbitales qui ont plus de

chances de s’approcher du noyau que les électemerbitale®, d etf.

Pyykko et coll. puis Tosteet coll. ont mis en évidence la forte contraction des
orbitales 6 et 6 de I'or. C'est une manifestation de ces forts effetativistes observes
dans le cas de I'or.

L’orbitale 6s de l'or (I) et de I'or (lll) étant fortement comairtée, son énergie est
abaissée, ce qui la stabilise. De plus, il s’agitadplus basse orbitale vacante (LUMO), a la
fois dans le cas de l'or (1) et de I'or (Ill). L’aissement en €nergie de cette orbitale rend les
complexes cationiques de l'or électrophiles, etligup les caractéres d’acide de Lewis

observés.

La contraction des orbitales de cosuet p a pour conséquence directe d’écranter
davantage les électrons des couches extdifrei$d.

D’un point de vue simplifié, tout se passe cominkess électrons de valence étaient
moins attirés par le noyau parce que les électidesscouches intermédiaires masquent la
charge positive du noyau. Ainsi, les orbitadé®t 5d de I'or sont plus étendues gu’elles ne
le devraient, en I'absence de ces effets relatigist’orbitale5d de I'or est I'orbitale de
valence la plus haute occupée (HOMO). Elle est didas haute en énergie gu’elle ne le
devrait. Ces électrons sont plus faciles a « extrade I'atome. L’or est donc susceptible de

redonner de la densité électronique a un ligandstGe qui explique la propension de

8 Pour des revues sur les effets relativistes, voir:
a) Gorin, D. J.; Toste, F. Mature2007, 446, 395.
b) Pyykkd, PAngew. Chem. Int. EQ004 43, 4412.
° a) Pyykko, PChem. Rev1988 88, 563;

b) Pyykkdé, PAngew. Chem. Int. EQ002 41, 3573;
¢) Schwarz, HAngew. Chem. Int. EQ003 42, 4442.
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certains complexes d’or a stabiliser des intermgsiacarbocationiques, voire a former des

carbenes, par donation d’électrons en retour delln ligand.

La couleur de I'or sous sa forme métallique eatlidurs une démonstration flagrante
de I'étendue anormale des orbitalfset 5d de l'or: si les autres métaux purs, solides ou
liquide dans le cas du mercure, sont en générabdkeur grise ou argentée, I'or, lui est de
couleur jaune « métalliqgue » avec de nombreuxteefléette couleur particuliere est due a
la réflexion de la lumiére sur la couche extergs #tendue du nuage électronique qui forme
une sorte de « plasma ». Comme les niveaux d’éndegi®@rbitales de la 5d et de la 6s sont
tres proches, le premier état d’excitation de lgmt facilement accessible par simple
irradiation & la lumiére visible. La transition Bétat fondamental 54 6s* au premier état
excité 5d 6 correspond, en terme d’énergie, & I'absorptiotadamiére bleueX = 420 -
488 nm). Toutes les autres longueurs d’onde dadsrgaine du visible sont réfléchies par
les électrons du métal, ce qui donne sa couleurejacomplémentaire du bleu en optique.
Dans le cas des autres atomes, les énergies néegsgaur atteindre le premier état
d’excitation correspondent a des longueurs d’oratesdes UV, et non pas dans le spectre
du visible (Schéma 4).

Lorsque I'on observe la lumiére du Soleil a travane tres fine feuille d'or, les
ondes lumineuses transmises a travers ce « plagpeamettent d’observer une lumiére
bleu-verte. Il s’agit de la lumiére émise par lfors de la désexcitation radiative du premier

état excité de I'or en son état fondameméal {x = 536 nm), par phosphorescence.

. conversion
Etat singulet intersystéme

Premier état excit¢ ——— )
[Xe] 411 5d° 652 A . _ Ftattriplet

. désexcitation radiative
désexcitations | par phosphorescence
non radiatives E=hV

E=hv
excitation !

Etat fondamental v V
[Xe] 4f'* 5d'° 6s’

Schéma 4: Principe de I'excitation et de la désexation radiative de I'or

Des calculs effectués par Pyykb coll. semblent indiquer que les effets relativistes

atteignent un maximum dans le cas de l'or (Schéma®st effectivement ce que l'on
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observe car les éléments de numéro atomique plyporient ne possedent pas des
propriétés de métal électrophile aussi pronondéela est probablement di au fait que l'or
se trouve a une limite de remplissage des orbitdles coucheglf (lanthanides) ebd
(troisieme ligne des éléments de transition), gleinlans le cas de l'or, correspondent
chacune a des contractions des orbitales s etsimlportantes que dans le cas des autres
eléments. Ces résultats ont été confirmés par e gar Tostet coll.
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Schéma 5: Influence des effets relativistes sur dé&ments de transitior’

Aprés l'or, on commence a remplir de nouvellescbas électroniques de valence
gui sont beaucoup moins contracté@s),(voire a nouveau plus étendues (cas des orbitales
5f et 6d). La contraction des atomes trés lourds (Z > ¥@dgvient importante, mais ces
eléments sont hautement instables, a cause dgtaomp nombre de protons et de neutrons
dans leur noyau.

Le cas particulier de I'élément non naturel Roentgansymbole Rg) confirme cette
spécificité liée a I'atome d’or. En effet, il s’agle I'élément qui serait placé en dessous de
I'atome d’or (Z = 111), de configuration électrong[Rn] 5f* 6d™° 7s. Cet élément a été
crée dans un accélérateur de particules, maism@stré particulierement instable (la demi-
vie de I'isotope le plus stabf&Rgest de 3,6 s). Néanmoins, des calculs théoriquisssiar
cet élément ont déterminé que son rayon atomiquweaileétre plus petit que celui de
I'atome de cuivre (3 lignes au dessus dans le @aalpériodique)!

19 pyykkod, P.; Desclaux, J.Rcc. Chem. Red979 12, 276.
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En raison de I'étendue importante de l'orbitéle vacante, l'interaction entre le
centre metallique et le ligand est de nature debia Les complexes d’or sont par
conséquent considérés comme des acides de Lewisisc»mee complexant plus facilement
a des ligands « mous » comme des systémdés montrent une affinité toute particuliere
pour les insaturations carbonées comme les alcyless, allénes ou les alcenes,
préférentiellement a des fonctions carbonylesgepample. Ceci explique le fait que l'or est

souvent décrit comme étant myacide de Lewis.

Un complexe d’or (I) (de typedRAU’) est isolobal & un proton, mais également au
cuivre (1), a l'argent (I) ou au mercure (ll). Toues métaux ont un caractere d’acide de
Lewis trés prononcé. De plus, un complexe d’or ggut étre considére, en premiere
approximation, comme un «gros proton chimioséitectice qui permet dexpliquer
simplement la réactivité de ces complexes. Un cergtl’or (I1l), quand a lui, est isolobal
au platine (11)**

Cette comparaison des complexes d'or (I) avec wtoprn’est pas anodine. Des
liaisonsaurophiles ont été mises en évidence dans certaimplexes d’or bimétalliques.
Ces liaisons mettent en avant une interaction regig d'ions or (I) a une distance trop
longue pour constituer une liaison Au-Au covalem@js plus courte que pour les forces de
Van der Waals. Ces liaisons sont comparables a idesrs hydrogénes en termes

d’interaction. Cela expliqgue dans une certaine neebamnalogie entre le proton et 'or ().

De maniére tres intéressante, les complexes d'@osrdinent plus facilement a un
alcene gu’a un alcyne, mais activeront de maniei@ifaire les alcynes par rapport aux
alcénes en raison d’'une meilleure interaction althite entre le systeme activé d’un
alcyne et un nucléophile. Cela permet d’observexadibentes sélectivités de réaction pour
la formation de nouvelles liaisons carbone-carbomearbone-hétéroatome, en particulier

dans le cadre des réactions de cycloisomérisatémyues.

De plus, les intermédiaires aurés ont peu tendancgibir desp-éliminations

d’hydrure, contrairement aux autres métaux de thiansutilisés en catalyse électrophile,

" Hoffman, R.Angew. Chem., Int. Ed. Engl982 21, 711.
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comme le palladium, le platine, le rhodium ou lehémium® Le processus de
protodéauration est quant a lui extrémement ragieeui donne un sérieux avantage a ce
métal, vis-a-vis des sels de mercure qui eux, fatrdes intermédiaires organomercuriques
stables. Ces derniers nécessitent I'emploi d’unentiféastoechiométrique de mercure
toxique et une étape supplémentaire utilisant umtagelucteur comme NaBHour cliver

la liaison carbone — métil.Par contre, du fait de leur haut potentiel d’oxiats il est trés
difficile pour des complexes d'or de subir un pswes d’addition oxydante ou
d’élimination réductrice, ce qui empéche a I'heactuelle I'utilisation de I'or pour réaliser

des réactions de couplage croisé en I'absenceatjant oxydant extérieur.
Les complexes d’or peuvent étre utilisés pourvactdes insaturations carbonées et
faciliter des additions de nucléophiles. Les préigis de ces complexes peuvent étre

modulées en employant des ligands et des contseassociés a I'atome d’or pour obtenir

une activité catalytique « calibrée ».

. Des complexes plus ou moins complexes

1.Les complexes de I'or (1)

Les complexes d’or (Ill) ont une configuration ctenique[Xe] 4f* 5d° 69 et
adoptent une géométrie plan carré. L'atome d'ontésacoordiné dans la majorité des cas.
Les composés de I'or (lll) sont généralement stahlles ions auriques sont en effet plus
stables que les ions aureux, lorsque ceux-ci nég pas stabilisés par des ligands.
Cependant, ces complexes sont moins souvent utilisg$es complexes d’or (I) a cause de

leur moins bonne sélectivité et leur tendance &igErde nombreux sous-produits. Le haut

12| a protodéauration des intermédiaires aurés astrapide que Ig-élimination :

Hashmi, A.S.K Catalysis Today007, 122 211.

13 Pour des exemples d’addition de nucléophiles saratcénes par catalyse au mercure (l1), voir:

a) Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Hirotsu, K.; Higuych.; Hayashi, Y.J. Am. Chem. So&984 106, 4290;
b) Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Hayashi, ¥. Am. Chem. So&985 107, 522;

¢) Namba, K; Yamamoto, H.; Sasaki, I.; Mori, K.;dgawa, H.; Nishizawa, MDrg. Lett 2008 109 1767.

-20 -



Chapitre 1: Introduction a la catalyse homogenéoa |

potentiel électrique de I'or (Ill) le rend égalemapte a réaliser des processus d’oxydation

souvent indésirables.

Le catalyseur d’or (Ill) le plus couramment utli€n catalyse est le sel AyCl
commercial et directement actif en catalyse sawlition d’'un ligand. Il s’agit d’un dimeére
de la forme AuClg possédant deux ligangsCl. D’autres halogénures d’or (Ill) comme

AuBr; et Auk; existent également.

Les sels d’or (1) les plus facilement accessbé¢ les moins chers sont des dérivés
de AuCl;, comme HAuUC] ou NaAuCl, préparés par oxydation de I'or (0) par I'eau téga
(Schéma 6). Ces composeés sont utilisés pour gédésesels d’or (1) en présence d’agents

réducteurs.

AuCly = Au__ AU

HAuCl, NaAuCl,  KAuCl,

Schéma 6: Des sels d’or (lll) commerciaux

L'activité des complexes d’or (lIl) peut étre mdeki grace a I'emploi de ligands.
Les plus utilisés sont les dérivés de pyridine. &est dérivés de carbenes NHC peuvent

egalement étre employés (Schéma 7).

O O 505
Cl-Au-Cl  Cl- Au—O @ @

C Br- Au -Br
r

IPrAuBr3

Schéma 7: Des complexes d’or (l1l) utilisés en cdtsse homogene

L'utilisation de sels d’argent permet de remplaesr atomes de chlore par d’autres

anions dérivés d’acides inorganiques forts tels @@, BF,, PR, SbR, ou NT%.

142) Hashmi, A.S.K.; Weyrauch, J.P.; Rudolph,M.; pejovic, E.Angew. Chem. Int. EQ004 43, 6545;
b) Hashmi, A.S.K.; Rudolph, M.; Bats, J.W.; Frey,;\Rominger, F.; Oeser, Them. Eur. J2008 14, 6672;
c) de Fremont, P.; Singh, R.; Stevens, E.D.; PeterkL.; Nolan, S.FOrganometallic007, 26, 1376.
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Cependant, Reetet coll. ont montré que l'espece catalytiguement activestniglus
clairement définie dans ce cas, dans la mesura ogaction de AuGlavec AgOTTf fournit

un mélange complexe de sels d’or (l1), dans lequgDTf); n'a pas pu étre détectd.

2.Les complexes d’or (1)

Les complexes d'or (I) ont une configuration élenique [Xe] 4f* 5d'° 6< et
adoptent une géométrie plane, linéaire. L’atome @t dicoordiné dans la majorité des
cas™® L’emploi de ligands est nécessaire pour stabiliseentre métallique cationique, sans
lesquels il se dismute facilement en or (0) et e(llhr L'approche d’'un substrat nécessite
au préalable la décoordination de I'un des deuanify du métal. Pour cette raison, on
utilise un ligand fortement coordinant (de type gttine, phosphite ou NHC) et un ligand
faiblement coordinant, tel qu’'un thioéther ou utril@. Cela permet de synthétiser une

grande variété de complexes qui sont pour la ptigtables a I'air et peu sensibles a I'eau.

Le sel d’or (1) le plus simple est AuCl. Il existeus forme polymérique, les atomes
de chlore jouant le réle de ligand L’ajout d’'un ligand thioéther permet d’augmenter sa

stabilité. C’est sous cette forme qu’il est comnadise.

Ce thioéther peut étre facilement déplacé par ume aligand plus fortement
coordinant pour générer des précatalyseurs de typeCl. Les principaux ligands

fortement coordinants utilisés sont les suivants:

» Les ligands de type carbéne comme les carblftestérocycliques d’Arduengo (NHC)
(Schéma 8). lls donnent au complexe d'or un caracteaccepteur peu prononcé. Ces
complexes sont donc peu électrophiles. Cependanspitt tress-donneurs, et permettent
donc la stabilisation de carbocations, voire larfation d’intermédiaires de type carbénes

dor.

15 Reetz, M.T.; Sommer, FEur. J. Org. Chem2003 3495.
63) Carvajal, M.A.; Novoa, J.J.; Alvarez, 5.Am. Chem. So2004 126, 1465;
b) Scherdtfeger, P.; Hermann, H.L.; Schmidbaueinbkg. Chem2003 42, 1334.
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o YL oY ey

IPrAuCl IMesAuCl IAdAuCI

Schéma 8: Des précatalyseurs utilisant un ligand dgpe carbene d’Arduengo

» Les ligands phosphite et phosphoramidate (Schémiés9ndent le complexe d’or trées
électrophile par leur caractereaccepteur important. D’'un autre coté, le caractere
donneur est extrémement limité, ce qui empécheotmdtion d’intermédiaires de type

carbene d’or, ou la stabilisation de carbocatianpiad du métal.

Ph Ph , Ph
t-Bu Ph
< /@O>PAUCI jXO\P/NT
O
t-Bu
Ph/<Ph AuCl
ligand phosphite ligand phosphoramidite

Schéma 9: Des précatalyseurs utilisant un ligand dgpe phosphite et phosphoramidite

* Les phosphines (Schéma 10). Elles offrent un banpcomis entre les ligands car elles
combinent les caracteres-accepteur eto-donneur des complexes. Il en existe de
nombreuses. Changer les groupements présents somd'ade phosphore permet de

moduler I'activité des complexes d’or, soit partgfélectroniques, soit par effets stériques.

PPhzAuClI t-BuzPAUCI MezPAuUCI
tBu Cy Cy
tBu~p_aycl Cy~p—AuCl Cy~p—AuCl
i-Pr, MeQO
/ Pr
i-Pr MeO
JohnPhosAuCl XPhosAuCl SPhosAuCl

Schéma 10: Des précatalyseurs utilisant un ligandedtype phosphine
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Dans les cas des phosphines, phosphites ou phaspldes, la préparation des
complexes d'or est simple. Le mélange du sel daurQl ou AuCl.SR) avec le ligand
permet d’obtenir directement le complexe qui péxd éristallisé.

Les complexes de type carbéne utilisant un liggmtype NHC sont plus facilement
préparés par meétathéseentre un complexe carbéne d’argent (1) et un ‘selatléquats. Le
complexe carbéne d’argent (I) doit étre préalabl@n@éparé en mélangeant I'oxyde

d’argent et le sel d’imidazolium correspondantsh@ua 11)

N [\ + N —/\ Y \/ —/\ 7
SN N Ag20 G\ _ACL N >
NZ T Y
cr AgCl - AgC' AuCI
IPr.HCI IPrAgCI IPrAuCI

Schéma 11: Préparation des complexes carbénes @it un ligand NHC

Ces especes ne sont en général pas actives epseatalr la présence du ligand
diminue l'activité du catalyseur. L’atome de chlateit &tre remplacé par un groupement
faiblement coordinant, de maniere a générer unecesparbocationique plus active. Deux

approches sont alors envisageables:

* |l est possible de former I'espece catalytiquemasitve LAuX par I'ajout d'un sel
d’argent AgX sur un complexe de type LAuUCIl. Un ppié de AgCl est alors forme.
L'utilisation d'un acide fort HX sur un complexe tigpe LAuMe fournit également LAuX
par dégagement de méthane. Dans ces cas, il estsa@e d’ajouter au milieu réactionnel
un sel d’'argent ou un acide fort au précatalysdalheureusement, I'espece active est
souvent incertaine et il est possible que la p@=sele I'argent ou de l'acide de Brgnsted
modifie I'activité catalytigue du complexe ainsriité, comme cela a été démontré dans le

cas de I'utilisation de sels d’argéfit.

" De Frémont, P.; Scott, N.M.; Nolan, S®rganometallic2005 24, 2411.

182) Weber, D.; Gagné, M.Rirg. Lett 2009 11, 4962;

b) Hashmi, A.S.K.; Blanco, M.C.; Fisher, D.; Bais)V.J. Org. Chem2006 1387;

c) Wang, D.; Cai, R.; Sharma, S.; Jirak, J.; Thuapatli, S.K.; Akhemedov, N.G.; Zhang, H.; Liu, Xeterson, J.L.;
Shi, X.J. Am. Chem. So2012 134, 9012.
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 Dans la majorité des cas, les complexes actifs grdudtre préparés séparément, puis
conservés sous forme stable, cristalline. Un intén@ortant a la préparation préalable des
catalyseurs actifs est qu’elle élimine le risquatddduire un des réactifs en excés, compte
tenu du fait que les sels d’argent utilisés soéd trygroscopiques, et qu'ils sont introduits
en quantités infimes. L'espéce catalytiguementvactst alors parfaitement déterminée,
sans risque d’interaction néfaste avec d’autregsasppotentiellement actives elles aussi.

De nombreux catalyseurs ont ainsi pu étre prépareés.

Au sein de notre laboratoire, le Dr. Fabien Gagaszéveloppé une synthése de
complexes stables qui possédent un contre-ionrilisgtométhylsulfonyl)imidate NTf
faiblement coordinant De nombreux catalyseurs ont pu étre isolés, dissta et
parfaitement caractérisés (Schéma 22es catalyseurs sont stables a I'air et faciles a
préparer a partir du sel d’argent AgNTfui-méme préparé par simple meélange de

carbonate d’argent avec une solution aqueuse dgHNT

PPhsAUNTf,
NN WY Cy
N N 2 Cy~Pp-Au—NTf, t-Bu
@Y ‘,-_pr @o PAU-NTf,
Au .
<_D—i- t-Bu
Nsz i-Pr 3
i-Pr
IPrAUNTf, XPhosAuNTf, (2,4-tBuPhO);PAUNTT,

Schéma 12: Des catalyseurs de type LAUNJf

Echavarreret coll. ont développé une autre famille de complexes sadtifisant le
contre-ion hexafluoroantimonate ShFaiblement coordiné et éloigné du centre métadiq
L'utilisation d’un deuxieme ligand faiblement coordnt est alors nécessaire pour stabiliser
le complexe formé&' Ces complexes peuvent étre cristallisés et soblesta I'air (Schéma
13).

¥ Pour une revue sur I'utilisation de I'anion NTén catalyse, voir:

Antoniotti, S.; Dalla, V.; Dufiach, BAngew. Chem. Int. EQ01Q 49, 7860.

20 A) Mezailles, N.; Ricard, L.; Gagosz, ©rg. Lett.2005 7, 4133;

b) Ricard, L.; Gagosz, Prganometallic007, 26, 4704.

2L 3) de Fremont, P.; Stevens, E.D.; Fructos, M.RaziRequejo, M.M.; Perez, P.J.; Nolan, SSARem. Commur2006
2045;
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)
A Cy g P
~ N No_= Cy~Pp_Au—NCMe t-Bu ®
@Y@ -Pr @O P-Au-NCPh
®Au ) o
i t-B
I “Q AL s
IMesAu[NCMe]ShF ¢ XPhosAu[NCMe]SbF¢  (2,4-tBuPhQ)3;PAu[NCPh]SbF ¢

Schéma 13: Des catalyseurs de type LAUNCR]ShF

La géométrie linéaire des complexes d’or () rdesl réactions énantiosélectives
difficiles. En effet, I'induction chirale provenadtun ligand ne peut étre que faible, dans la
mesure ou la source de chiralité est éloignée dtreenétallique. Tostet coll. ont suggére
une solution alternative utilisant un contre-ionirah comme source de chiralité
additionnelle, plus proche du site réactionnel, m@rsource d’induction. Hashret coll.
ont quand a eux suggéré I'utilisation de complexesetalliques a base de ligands de type
diphosphines chiraleéd.Dans ce cas, la structure globale du catalyseugésirée par la
chiralité du ligand, mais également par les liassanrophiles et ses contre-ions chiraux

et/ou encombrants (Schéma 14).

® O
thP-Alu---X S )
: X=8bFg ou TRIP
PhoP-Au---X
® ©
S) S)
X =0Tf, BF,
et Ar= § OMe
002@
©)
X ©)
X= ou TRIP (R)-TRIP
X
NO,

Schéma 14: Des exemples de complexes bimétalliqoagaux?

b) Nieto-Oberhuber, C.; Lopez, S.; Mufioz, M.P.;d&dmas, D.J.; Bufiuel, E.; Nevado, C.; EchavarreM. AAngew.
Chem. Int. Ed2005 44, 6146;

c¢) Nieto-Oberhuber, C. ; Lopez, S.; Jimenez-NuBezEchavarren, AMChem. Eur. J2006 12, 5916;

d) Herrero-Gomez, E.; Nieto-Oerhuber, C.; Lopez, B®net-Bucholz,J.; Echavarren, A.Mngew. Chem. Int. Ed
20086 45, 5455;

e) Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M.P.; Lopez, S.;éliez-Nufiez, E.; Nevado, C.; Herrero-Gémez, E.; BaduM.;
Echavarren, A.MChem. Eur. J2006 12, 1677.

22 3) Hashmi, A.S.KNature2007, 449, 292;

b) Gorin, D.J.; Davis, N.R.; Toste, E.D. Am. Chem. So2005 127, 11260;

c¢) Chao, C.-M.; Genin, E.; Toullec, P.Y.; Genétl1.Michelet, V.J. Organomet. Cher2009 694, 538.
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Quelgues rares autres exemples polymétalliquesnagies ont également été décrits
dans la littérature. lls reposent sur la stabilsatiu complexe par des liaisons aurophiles
(Schéma 15).

PheP” ““PPhs

Schéma 15: Un complexe polynucléaire

Ill.  Reéactivité des complexes d’or (I)

1.L'or (), un w-acide de Lewis carbophile

Les complexes de l'or (1) sont desacides de Lewis carbophiles car ils ont tendance
a activer davantage les systemes carbonés comnackases, les allenes et les alcynes,
plutdét que les fonctions carbonyles. Yamamoto oohtmé cette tendance en calculant les
énergies de complexation des différents métauxrélailes des groupes 10 et 11 avec des
insaturations carbonées, oxygénées ou azotéesefintl)?® Le cuivre (1), I'argent (1), et
'or (lll) se complexent plus facilement aux sys&smoxygénés ou azotés qu’aux
insaturations carbonées. Les sels d'or (I) et danglgll) se coordinent préférentiellement
aux systemes carbonés, par rapport a un aldéhyde. Toutefdimjrie reste le meilleur

ligand pour ces métaux, a cause de la forte basleit_ewis de I'atome d’azote.

% yamamoto, Y J. Org. Chem2007, 72, 7817.
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CuCl AgCl AuCl AuCl; PtCl, PPhsAuCl PPh3;AuOTf
Q—\\ 518 396 536 603 715 - -
NH
Q—\\ 374 264 331 359 469 - -
@)
Q—\\ 336 26.0 |327| 351 389 -5.5 3.3
@E 331 226 |347| 325 494 -4.9 0.5

Tableau 1: Energies de complexation calculées de difents complexes métalliques

(kcal.mol-1)*

Cette étude montre également que le ligand pré&sertor a une forte importance.

La coordination de PRAuUCI au styréne ou au phénylacétyléne est endothjeemiet donc

généralement défavorisée. Cela explique la faibleigi catalytique observée dans le cas

ou un précatalyseur de type LAUCI est utilisé. 9t aécessaire d’utiliser un contre-ion

moins coordinant pour favoriser cette étape de d¢exagion et obtenir une espece

catalytiquement active. Dans le cas de JABOTf, la complexation devient légerement

exothermique.

Ces énergies montrent I'aptitude des catalyseuns(t) a se coordiner aux alcenes,

aux allenes et aux alcynes. Il s’agit de consid@natpurement thermodynamiques qui ne

refletent pas les énergies d’activation nécessapegr réaliser des transformations

métallocatalysées (Schéma 16).
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G* ,,' \\ T ‘r
T //I \ © AuL ," =-= /
‘\ — | | ®auL| alcene
: : v LUMO ;

\ A \ 0
L |alcyne \ Aul o __6s

I‘\c %% /Il
i HOMO

5d10

Schéma 16: Principe de l'activation électrophile desystemes par un complexe d’or

Expérimentalement, on observe une activation phasioncée des alcynes que des
alcenes vis-a-vis des attaques nucléophiles. Geldleau fait que I'énergie d’activation de
la réaction d’addition nucléophile sur un alcenepgs importante que dans le cas d’'un
alcyne. Ce sont des considérations cinétiques duasgaométrie differente des états de
transition. La réactivité des allenes est interrmiédi Ces propriétés sont exploitées pour

développer de nouvelles transformations sélectiatdysées a l'or.

2.Réactivité générale

L'activation d’'une insaturation carbonée par umalyseur électrophile permet de
diminuer la densité électronique du systetnde cette insaturation. Elle devient ainsi plus
électrophile. L'attaque d’un nucléophile sur cetisaturation est alors facilitée puisque

I'énergie d’activation est également diminuée.

La réactivité générale des complexes d'or pewt ésumée dans un mécanisme

générique que suit une grande partie des transfiomsacatalysées par I'or (Schéma 1%).

% Pour des revues sur la catalyse homogeéne a bar, v
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L’activation électrophile de l'insaturation carlsinitie I'addition d’'un nucléophile
entrans de I'atome d’or. L’intermédiaire vinyl ou alkyl arinsi généré peut ensuite étre
pieégé par un électrophile. Le plus souvent, I'élmatiile est un proton (protodéauration). Il
est également possible d’utiliser d’autres typesedtrophiles, comme un halogéne, par

exemple.

Deux types de piégeages peuvent étre envisages :
* La démétallation directe par I'électrophile quigib le catalyseur
» L’addition de I'électrophile sur le carbone en piosi . Cette possibilité ne peut étre
envisagée que dans le cas d’'un vinyl or résultant’atidition d’un nucléophile sur un
alcyne ou un allene. Elle donne naissance a unahooiermédiaire On peut lui attribuer
deux formes limites que sont le carbene d'or etaldocation stabilisé. Sa nature exacte a

été vivement discutée. Elle dépend fortement dailysgur employeé:

addition sur un alcyne
ou un alcéne

Nu
\

Nu-
Nu E
T2 — ===
®; p
AuL ® Nu
) — - —\
addition sur un alcyne \®
N E AulL E AuL
ou un alléne
stabilisation du carbocation
Ligand m-accepteur Ligand o-donneur

Schéma 17: Réactivité générale des complexes éleptniles d’or

a) Firstner, AChem. Soc. Re2009 38, 3208;

b) Michelet, V.; Toullec, P.Y.; Genét, J.-fngew. Chem. Int. EQ008 47, 4268;
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Un catalyseur d’or qui possede un ligand L faildet-accepteur favorisera un
intermédiaire de type carbéne (cas des ligands NiHghosphines riches en électrons)
Un catalyseur qui possede un ligand L a fort daraa-accepteur favorisera la

forme carbocationique (cas des ligands phosphitgghosphines pauvres en électrons)

Dans tous les cas, ce processus est favorisautaglensité électronique du vinyl or
est localisée sur le carbone en posifion
Cet intermédiaire peut ensuite évoluer de diversesiéres, et subir d'autres

transformations.

La suite de ce chapitre mettra en avant différeypes de réactivités qui sont
observées a partir de ces intermédiaires. Lesrdifté chemins réactionnels envisageables
ne sont différenciés que par de faibles différerdgergétiques. C’est ce qui rend la chimie
de l'or souvent imprévisible, mais également triehe. Des exemples caractéristiques
seront exposes pour montrer I'incroyable diverdds réactions qui peuvent étre envisagées

grace a l'utilisation de la catalyse homogene a l'o

3.Addition nucléophile d’hétéroatomes

De tres nombreuses réactions qui reposent sudifiad d’'un hétéroatome sur un
systémer activé par un complexe d'or (1) ont été décritbsleset coll. ont été les premiers
a développer une réaction d’'addition de l'eau soralcyne terminal activé pour la
formation de méthyl cétones (Schéma ¥8).Cette réaction concurrence le procédé de
Wacker qui utilise la catalyse au palladium dans denditions oxydantes, a partir d’'un

alcene pour former les mémes méthyl cétones.

% Teles, J.H.; Brode, M.; Chabanas, Ahgew. Chem. InEd. 1998 37, 1415.
27 a) Mizushima, E.; Sato, K.; Hayashi, T.; TanakaAvigew. Chem. Int. EQ002 41, 4563;
b) Marion, N.; Ramén, R.S.; Nolan, SPAm. Chem. So2009 131, 448.
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. PPhAwMe/H;SO, Q
©/ MeOH, H,0, 70°C, 1h (j)k
98%

Procéde Wacker:  pqcCl,, CuCl, O, 0

DMF,H,0 (j)k
92%

Schéma 18: Procédés industriels pour la synthése tiecétophénoné™

4

Par la suite, de nombreuses autres réactions téntreportées, mettant en jeu

I'addition de nucléophiles variés sur des alcydes, alcénes ou des allénes (Schéma&®19).

NaAuCly

o /W MeCN, 80°C
o H,N 71% CsH11 SN
HO,C — M :&;\? I a MeO,C
MeO,C \ T%l’ o
Ph [T
o)
AuCl TEA o
M DCM, ta O\(
O~ “NHTs — L 0a NHTs
99%
S5

(R)-xylyl-BINAP(AuCI),

Ls
NHTs AgOPNB DCE, ta _ an
Q_F < > 88%, 98% ee
NHCbz JohnPhosAuCl / AgOTf
QC\ dioxane, 60°C  _ Ocltbz
96%
\

Schéma 19: Addition d’hétéroatomes sur une insatutéon activée par un complexe
d'or?®
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L'utilisation de nucléophiles intermoléculairest g@ssible, et donne accées a des
cétones, imines, éthers d’énols ou énamines, mangebe. Cependant, les processus les plus
intéressants ont été développés en utilisant delgophiles internes au substrat, permettant

ainsi la synthése de nombreux hétérocycles.

L’'addition initiale d’'un hétéroatome peut égalemne¥ire suivie de nombreux
réarrangements ou transformations ultérieurs pdéamet’obtention de structures plus
complexes (Schéma 2¢).

AuCl
HO:><°h/ MeOH,ta Ph\@)\ Ph\f\i
— -
HO - 99% of

o
MeOH
\ | AuCly © /\'/a
OH /// MeOH _ |
4 4% R

Schéma 20: Formation de polycycles par double aditin de nucléophile$®?

Les fonctions carbonyles peuvent également étileséetls comme nucléophiles
(Schéma 21). Dans le cas ou la fonction carbongteéaolisable, ces transformations
permettent 'accés & des hétérocycles oxygénés eoties furanes ou des oxazofeBans
le cas particulier d’'un aldéhyde non énolisables téaction d’hétéro Diels-Alder a pu étre

observée, conduisant a la formation d’un nouvealearomatiqué®

# a) Barluenga, J.; Diéguez, A. ; Fernandez, F.aBa8, F.JAngew. Chem. Int. EQ00G 45, 2091;
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b) Zhou, C.-Y.; Chan, P.W.H.; Che, C.Krg. Lett 2005 8, 325;

¢) Hashmi, A.S.K., Weyrauch, J.P.; Frey, W.; Batgy.Org. Lett.2004 6,4391.

¥ Dube, P.; Toste, F.0. Am. Chem. So2006 128, 12062.
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Schéma 21: Addition d’une fonction carbonyle nu