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Les carbénes N-hétérocycliqgues

De formidables ligands pour la chimie organométallique
Vincent César et Stéphane Bellemin-Laponnaz

Bien que connus depuis les années 1960, il faut attendre les années 1990 pour voir les carbénes
N-hétérocycliques occuper une position centrale en chimie organométallique. En effet, il a été montré que les
complexes associés aux carbénes N-hétérocycliques présentent de nombreuses propriétés intéressantes. Cet
article a pour but de montrer pourquoi ces carbénes constituent une famille si importante en chimie

Ligand, carbéne, N-hétérocyclique, chimie de coordination, catalyse homogéne.
Although known for many decades, it is only since mid90’s that N-heterocyclic carbenes (NHC) have come to

occupy a central position in organometallic chemistry, since many attractive features can be associated with
NHC complexes. This article intends to explain why these NHCs constitute now an important family of ligands
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D epuis une quinzaine d’années, la famille des ligands
carbénes N-hétérocycliques (N-heterocyclic carbenes
en anglais ou NHC en abrégé) s’est imposée comme une
classe de ligands « privilégiée » en chimie organomeétallique
et en catalyse homogéne. L’évolution du nombre de
publications sur ce sujet depuis 1995 est une bonne
illustration de cet engouement des groupes de recherche —
tant académiques qu’industriels — pour ce domaine (figure 1).
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Figure 1 - Evolution du nombre de publications concernant les
carbénes N-hétérocycliques. La partie en mauve est I'extrapolation
pour I'année 2008 entiére.

Les carbénes N-hétérocycliques, espéces possédant un
carbone divalent a 6 électrons de valence compris dans un
hétérocycle contenant au moins un atome d’azote, ont tout
d’abord été étudiés par Wanzlick au début des années 1960
et les premiers complexes métaux-NHC ont été décrits en
1968 indépendamment par les allemands Wanzlick et Ofele
[1]. Mais malgré les travaux du groupe de Lappert dans les
années 70-80, le domaine des NHC en tant que ligands en
chimie de coordination ne se développa guére avant 1991,
date a laquelle Arduengo réussit a isoler le premier carbene
N-hétérocyclique libre et stable a température ambiante, IAd
(figure 2). Ce dernier est obtenu par déprotonation de son sel
d’imidazolium précurseur, I1Ad.HCI. Depuis lors, il a été
démontré gu’ils représentent d’excellents ligands pour les
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métaux de transition et qu’ils constituent une alternative
intéressante aux ligands phosphinés.

Il ne s’agit pas ici de faire une revue exhaustive de la
chimie de ces composés — qui serait bien trop imposante —,
mais plutét de donner les éléments clés nécessaires a la
compréhension de leur succés. Pour cela, les propriétés
constitutives des carbénes N-hétérocycliques seront tout
d’abord résumées. Elles entrainent des interactions et

Glossaire

Les mots suivis d’un astérisque* dans le texte sont expliqués
ci-dessous.

Addition oxydante : lors d’une addition oxydante, un complexe
métallique possédant un site de coordination vacant et un degré
d’oxydation relativement bas est oxydé par I'insertion du métal
dans une liaison covalente X-Y. Le degré d’oxydation formel du
métal ainsi que le nombre d’électrons du complexe augmentent
tous deux de deux unités.

Elimination réductrice : elle correspond a la réaction inverse de
I’addition oxydante. Le degré d’oxydation du métal et le nombre
d’électrons du complexe diminuent de deux unités. Ce processus
clot généralement les cycles catalytiques car il permet d’extraire
le produit final de la sphére de coordination.

Excés énantiomérique (ee): elle caractérise de maniére
numérique la qualité d’une réaction énantiosélective en indiquant
de combien la proportion de I’énantiomere majoritaire dépasse la
proportion du minoritaire :

_ IR-S|
€= (R+S)

Insertion migratoire : elle peut étre décrite par I'insertion d’un
ligand insaturé a deux électrons (A=B) dans une liaison M-X ou X
est un ligand a 1 électron (un ligand alkyle généralement).
Ligand ancillaire : au cours d’une catalyse, les ligands ancillaires
ou auxiliaires permettent de stabiliser et/ou d’activer les différents
intermédiaires rencontrés au cours du cycle catalytique mais ne
sont pas transformés comme peuvent I'étre les substrats de la
catalyse .

Ligand de type L : dans le modéle covalent (ou formalisme de
Green) de décompte des électrons d’un complexe, un ligand de
type L est un ligand disposant d’une paire libre qu’il engage dans
la complexation. C’est donc un ligand neutre, donneur de deux
électrons.
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Figure 2 - Synthese du carbene IAd par déprotonation de son pré-
curseur imidazolium et visualisation de sa structure a I’état solide.

structures bien spécifiques avec les métaux de transition,
comme lillustreront quelques exemples représentatifs,
notamment a travers leur utilisation en tant que ligands
ancillaires* en catalyse homogéne, et pour finir, le domaine
de la catalyse asymétrique sera abordé.

NB : Bien que les NHC soient maintenant bien établis
en tant que catalyseurs nucléophiles organiques en eux-
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Caractéristiques des complexes
carbénes N-hétérocycliques

Les carbenes N-hétérocycliques sont des carbénes
singulets (c’est-a-dire que les deux électrons sont appariés
dans une seule des deux orbitales libres), nucléophiles et
sont stabilisés de maniere stérique et électronique :
’encombrement stérique engendré par les groupes
substituant les deux azotes stabilise cinétiquement ce
carbéne, en particulier de la réaction de dimérisation (dite
« équilibre de Wanzlick »). Ceci est un effet général dans la
chimie des carbénes ou lintroduction d’un «bouclier »
stérique autour du centre carbénique permet de le stabiliser.
Ensuite, et de maniere encore plus importante, les NHC sont
stabilisés électroniquement par la donation des orbitales
pleines des deux azotes adjacents dans 'orbitale vide p, du
carbone carbénique (figure 3). Cette interaction déstabilise
I’'orbitale p et augmente son écart avec I'orbitale ¢ pleine
du carbéne, ce qui rend ce carbéne singulet. Enfin,
contrairement aux carbénes « traditionnels» qui sont
considérés comme pauvres en électrons, les NHC
constituent une famille de carbéenes électroniquement tres
riches et nucléophiles (figure 3).

Ces propriétés uniques font de leurs complexes avec les
métaux de transition d’excellents systémes pour la catalyse
moléculaire. Les caractéristiques intéressantes de ces
complexes peuvent se regrouper en trois catégories et sont

mémes, ce domaine de recherche ne sera pas traité [2]. résumées dans I'encadré 1.

Encadré 1

Des carbénes aux caractéristiques uniques

Propriétes électroniques

Les carbenes N-hétérocycliques sont des ligands neutres, riches en électrons et trés forts donneurs ¢. Dans le modéle covalent ou
formalisme de Green, les NHC sont d’ailleurs considérés comme des ligands de type L (voir glossaire) pour le décompte des électrons. Au
départ, des études avaient suggéré que la rétrodonation & du métal vers les NHC, comprise entre celles vers les nitriles et les pyridines,
était négligeable. Mais des résultats récents meénent plutét a la conclusion d’un comportement relativement flexible des NHC, ou la
rétrodonation peut contribuer de maniere importante a la stabilisation du centre métallique [3]. Elle peut aller jusqu’a 30 % de I’énergie totale
d’interaction orbitalaire dans le complexe, selon le métal, les co-ligands, les substituants sur le NHC et I'orientation du NHC.
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Représentations formelles de la liaison
métal-carbéne dans les complexes
NHC. Bien que la forme A soit plus
correcte, elle n’est que trés rarement
utilisée pour des raisons de simplicité,
et les descriptions schématiques B et C
lui sont préférées. Nous utiliserons la
forme C.

faible rétrodonation ©
M — NHC
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NHC — M

Carbene N-hétérocyclique libre

Figure 3 - Représentations schématiques des interactions orbitalaires dans un NHC
libre et de la liaison NHC-métal.

La donation ¢ du ligand carbénique vers le métal peut étre quantifi€e par comparaison entre les bandes de vibration des ligands CO des
complexes carbonyles LRh(CO),Cl, LIr(CO),Cl ou LNi(CO)3 (L = NHC ou PR3) [3].

De ces études, il apparait clairement que les NHC induisent une densité électronique bien plus importante sur le centre métallique que les
phosphines et méme que les trialkylphosphines les plus basiques (tableau /). Notons également que leur capacité donatrice est relativement
homogene selon le carbene N-hétérocyclique alors que ce n’est pas le cas pour les phosphines. Ceci est d au fait que les substituants
des NHC sont a la périphérie du ligand et n’influent guere sur le centre carbénique, alors que ceux des phosphines sont directement liés a
I’'atome de phosphore. Ceci est trés profitable pour optimiser un systéme catalytique en ne faisant varier que le paramétre stérique. La
meilleure possibilité pour changer les propriétés électroniques est de modifier le cycle azole. A cet égard, le pouvoir donneur des NHC
augmente dans I'ordre benzimidazole < triazole < imidazole < imidazoline. Nous verrons par la suite que cette forte induction électronique
sur le métal a un fort impact sur les étapes élémentaires des cycles catalytiques.
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Tableau | - Fréquences de vibration des ligands carbonyles liaison o rétroliaison ©
dans les complexes LNi(CO); (mesurées dans le )
dichlorométhane). a0 _ A
) M) (=c=0 =
Ligand Vo (Aq) em™] veo(E) em™'] V
co A1 co NI
Ll 2Ry e Mode de coordination du ligand CO : plus la
SIMes 2051,5 1970,6 densité électronique sur le métal est
IPr 2051.5 1970.0 importante, plus la rétrodonation dans
’ ’ I'orbitale n* est forte, affaiblissant la liaison CO
SIPr 2052,2 1971,3 et la fréquence de vibration diminue.
ICy 2049,6 1964,6
Stabilité thermodynamique
PPh 2 1
e 068,9 990 Les carbenes N-hétérocycliques forment des liaisons tres stables avec la
PCys 2056,4 1973 majorité des métaux. Celles-ci sont plus fortes par rapport aux liaisons
phosphine-métal (tableau Il). L’insaturation du cycle n’a, elle, que peu
FilEly AUEE = d’influence sur les énergies de dissociation. Cette robustesse

impressionnante de la liaison métal-NHC a pour conséquence que les

et un nombre croissant de publications récentes décrit des transformatio
alkyle-NHC [5].

Propriétés stériques

Bien que les carbenes N-hétérocycliques aient souvent été utilisés
comme des analogues des phosphines, leurs propriétés stériques sont
tres différentes. Pour les complexes phosphinés, les substituants R de
la phosphine PR3 ne sont pas dirigés vers le métal, alors que les
substituants R des azotes du NHC pointent vers le métal en
I’enveloppant, formant donc en quelque sorte une « poche » autour de
celui-ci. La nature du substituant a alors un trés fort impact sur la forme
du ligand et sur la contrainte stérique qu’il induit sur la sphére de
coordination du métal. Il est par ailleurs difficile de quantifier la demande
stérique des ligands NHC puisqu’ils possédent une forme
intrinséquement anisotrope contrairement aux phosphines qui forment
un cone et dont la contrainte stérique est parfaitement décrite par I'angle
de cone de Tolman. Pour quantifier 'encombrement stérique apporté
par les NHC, I'équipe de Nolan a introduit le paramétre %V, qui
correspond au volume occupé (en pourcentage) d’une sphere de rayon
3 A centrée sur le métal par les atomes du ligand a I'intérieur de cette
sphere [3]. Pour que les valeurs soient comparables, la liaison M-L est
en outre fixée & 2 A pour tous les ligands. Quelques valeurs de %Vc.
sont données dans le tableau . || apparait clairement que les carbénes
N-hétérocycliques exercent généralement une contrainte stérique pl
adamantyles étant le plus encombrant de tous.

carbénes N-hétérocycliques restent liés au métal au cours d’une catalyse, permettant ainsi d’augmenter la longévité du systeme ainsi que
sa tolérance envers la température, I’humidité ou Iair. Par contre, stabilité thermodynamique ne signifie pas que ces liaisons sont inertes

migratoire* d’'un NHC dans une double liaison ruthénium-carbone [4] ou I’élimination réductrice* d’alkylimidazolium a partir de complexes

ns sur le carbéne N-hétérocyclique, comme par exemple 'insertion

Tableau Il - Energies de dissociation de liaisons métal-
carbéne (ou métal-phosphine) et paramétre stérique %V,
pour quelques ligands (BDE : « bond dissociation enthalpy »).
e BDE (kcal.mc?l'1) pour L %\,/ocf:
dans LNi(CO)s (M-L fixée 2 2,0 A)
IMes 411 26
SIMes 40,2 27
IPr 38,5 29
SIPr 38,0 30
IAd 20,4 37
ICy 39,6 23
PPhs 26,7 22
PtBus 28,0 30

us importante que les phosphines, le carbene IAd a groupes

Les carbénes N-hétérocycliques
en chimie organométallique

Les carbenes N-hétérocycliques sont couramment
considérés comme des analogues des phosphines, en
particulier pour leurs applications en catalyse homogeéne.
Bien que cette comparaison soit justifiée et puisse servir de
point de départ pour comprendre la chimie organométallique
de ces carbénes, il est maintenant reconnu que cette
analogie est diminutive et restrictive. Un nombre croissant de
publications montre en effet que les complexes de carbénes
N-hétérocycliques possédent des propriétés ou des activités
catalytiques originales et/ou supérieures a celles des
complexes phosphinés. Ceci est di a la forte densité
électronique induite par ces ligands sur le centre métallique
et a leur structure tridimensionnelle et encombrement
stérique facilement ajustables grace a des synthéses des
précurseurs efficaces et modulables. Quelques exemples
représentatifs de ces nouvelles possibilités en chimie de
coordination sont décrits ci-apres.
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Des ligands « enveloppants »

Comme les substituants des NHC pointent vers le centre
métallique, les carbenes N-hétérocycliques forment une
protection autour du métal mais interagissent également de
maniére répulsive avec les autres ligands de la sphere
de coordination. Cette répulsion peut étre suffisamment
forte pour éjecter un ligand labile et conduire a des complexes
de basse coordinance isolables. Par exemple I'équipe
de Bertrand a développé un carbéne N-hétérocyclique
trés rigide qu’ils ont nommé CAAC («cyclic alkyl amino
carbene »), dont le centre carbénique est substitué par un
azote et un carbone quaternaire (figure 4) [6].

La partie menthyle joue le rble de bouclier et bloque
une face du métal. Un complexe de rhodium(l) a 14 électrons
et 3 substituants ainsi qu’'un complexe cationique de
palladium(ll) & 14 électrons et 2 ligands ont pu étre isolés !
Ces complexes sont stables a température ambiante alors
qu’il est impossible de réaliser les mémes réactions avec des
ligands plus classiques (phosphines et méme d’autres NHC).
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1/, [RACI(CO)sl,

1) 1/, [PdCl(allyl)],
-co Ar

2) AgBF,

Ar = 2,6-(iPr)sPh

Rhodium(l) a
14 électrons

Palladium(ll) a
14 électrons

Par chauffage prolongé, le carbéne IMes
substitue les phosphines du complexe
[Ru(H)o(CO)(PPhg)s] pour donner le complexe
[Ru(H)o(CO)(PPhg)(IMes),], qui subit une acti-
vation d’'un des méthyles en position ortho
d’un groupe mésityle. Bien que le mécanisme
de cette réaction ne soit pas encore bien
établi, le centre ruthénium s’est clairement

Figure 4
amino carbene »).

De la méme maniére, lintroduction de groupes
« enveloppants » et encombrés en périphérie sur les azotes
d’un imidazolylidéne permet de créer une poche autour du
métal. Ainsi, de petites molécules peuvent étre activées
et réagir entre elles. Suivant cette stratégie, le groupe de
M. Kawashima a développé le ligand ITmt et montré que le
complexe de palladium(0) Pd(ITmt), réagit avec I'oxygene et
le CO, de Iair a I'état solide pour former un complexe
peroxocarbonate de palladium(ll) par couplage entre ces
deux molécules (figure 5) [7]. Des réactions de contrdle ont
été réalisées a I’état solide et aucun des complexes testés ne
peut réaliser ce couplage (Pd(IPr),, Pd(PCys), et Pd(P{Bus),
ne réagissent pas avec O, et Pd(IMes), réagit avec O, mais
pas avec CO,).

(0]
Tmt o 2o : QJ<O
o 2 ol air o A
P ———— ITmt—Pd — 2 iTmt—Pd 5
phase solide | phase solide I
Tmt ITmt ITmt

Tmt
Figure 5 - Activation et couplage de 'O, et du CO, sur un centre
palladium(0).

L’activation de liaisons C-H et C-C

Par ailleurs, les carbenes N-hétérocycliques induisent
une forte densité sur le centre métallique et facilitent ainsi
les additions oxydantes™ de liaisons peu ou pas réactives.
Parmi ces liaisons, les liaisons C-H et surtout C-C sont
particulierement difficiles a activer. Plusieurs activations
de liaisons C-H ont été décrites avec des complexes
carbéniques et méme I'activation d’une liaison C-C (figure 6)

[8].

inséré dans la liaison Ar-CH3 pour donner une

- Isolement de complexes de basse coordinance avec le ligand CAAC (« cyclic alkyl nouvelle liaison Ru-C contenue dans un

ruthénacycle a 5 chainons. La libération de

méthane est également observée. Cette

facilité d’activation de liaisons sera évoquée
plus loin pour le cas des couplages croisés catalysés au
palladium ou l'addition oxydante* de liaisons carbone-
halogene constitue la premiere étape du cycle catalytique.

Des ligands robustes

Enfin, la trés grande robustesse des complexes
carbéniques permet leur utilisation dans des conditions tres
dures comme pour le complexe de palladium-bisNHC utilisé
comme catalyseur pour la conversion du méthane en
méthanol (figure 7) [9]. Dans ce cas, la stabilité du complexe
est obligatoire étant donné que la réaction se fait en milieu
acide (acide trifluoroacétique), a température relativement
élevée (80 °C) et en présence d'un tres fort oxydant
(peroxodisulfate de potassium). Cette grande stabilité des
liaisons peut également étre mise a profit pour la formation
de polyméres hybrides organométalligues dont les
propriétés électroniques et mécaniques peuvent se révéler
trés intéressantes (figure 7) [10].

-
7N R R
N-C. Br X N N,
 Rd PdC, c
N~C Br x N N

\
N R R

n

Figure 7 - Complexe palladium-bisNHC utilisé pour I'oxydation
catalytique du méthane (a gauche) et motif structural d’un
polymeére organométallique a base de NHC (a droite).

Les carbénes N-hétérocycliques
en catalyse homogéne

Avecl’'aide des carbeénes N-hétérocycliques, le nombre de
réactions catalysées par des métaux de transition a considé-
rablement augmenté ces derniéres années. Dans de nom-
breux cas, le remplacement du ligand azoté ou phosphoré
classiquement utilisé en catalyse homogene par unligand car-
bénique a donné une augmentation significative de I'activité
catalytique. Les résultats les plus impressionnants ont été
obtenus avec des transformations organiques mettant
en jeu le palladium ou le ruthénium comme centre

PhgPr... | wH IMes Ph3F’/ \ _10c
SR, ———— PhaP
oc” | TH 70°C 1~ - CH,
PPhg Mes~y L. N~Mes

96%

métallique (voir encadré 2 p. 14).

Les carbénes N-hétérocycliques
en catalyse asymétrique

Des catalyseurs homogenes contenant des ligands

carbenes N-hétérocycliques chiraux et énantiopurs

Figure 6 - Activation intramoléculaire d’une liaison C-C sur un complexe de sont égalements connus. Cependant, le nombre de

ruthénium.

systemes combinant activité et énantiosélectivité reste
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Encadré 2

Les NHC font leurs preuves en catalyse homogéne

Couplage C-C de type Suzuki-Miyaura

La réaction de couplage de type Suzuki-Miyaura est une réaction importante tant en milieu académique qu’industriel. Il s’agit d’une
méthode pour préparer des molécules biaryliques par couplage entre un acide boronique et un halogénure aromatiques et mettant en jeu
le plus souvent un systéme ligand/palladium comme catalyseur. Les ligands phosphines ont largement été utilisés pour ce type de réaction,
cependant ces ligands sont souvent sensibles a I'air. De plus, une désactivation du catalyseur est observée lorsque la réaction est conduite
a une température élevée. Les carbenes N-hétérocycliques s’averent étre de trés bons substituts de ces phosphines et donnent des
catalyseurs plus actifs et plus stables thermiquement. Ainsi de nombreuses réactions de couplage croisé réputées difficiles voire
impossibles peuvent maintenant étre conduites avec I’aide de catalyseurs Pd(0)/NHC. Un exemple représentatif est décrit figure 8 [11].

Couplage de Suzuki-Miyaura
Cat. 3%

Cl + (HO),
K3POy4 (3 équiv.)
Toluéne, 110°C

16h 96%

o} o]
Cat.: Pd(OAc), + 7=\ CF.50°
N /% 3 3
Y
H
8 8

Figure 8 - Exemple d’un couplage de type Suzuki-Miyaura
en présence dun systéme catalytigue palladium/carbéne
N-hétérocyclique.

Il s’agit d’un ligand carbénique dérivé d’une bisoxazoline. Il est a la fois électroniquement riche, stériquement encombrant et présente une
flexibilité restreinte. Ce systéme permet la synthése de composés biaryliques tétra-ortho-substitués a partir d’'un chlorure d’aryle avec de
bons rendements. Outre I’encombrement stérique des substrats qui défavorise la réaction de couplage, les chlorures d’aryle sont des
substrats difficiles a activer. L’addition oxydante de la liaison carbone-chlore par le palladium est rendue possible par la présence du ligand
carbénique qui induit une forte densité électronique sur le centre métallique. De plus, I'encombrement stérique généré par les chaines
cycloalcanes du ligand facilite I’étape de formation du produit qui est une étape d’élimination réductrice.

Réaction de métathése des oléfines

Dans la métathése des oléfines, la double liaison d’un alcéne est rompue pour en créer une autre. Ainsi, cette réaction met en jeu deux
oléfines entre elles. Les complexes de ruthénium A et B (figure 9), développés par I’équipe de Grubbs (prix Nobel de chimie en 2005), font
partie des catalyseurs les plus souvent utilisés pour des applications en métathése [12]. Le complexe A qui est un bon catalyseur de cette
réaction a été modifié pour donner le complexe B, par simple substitution d’un ligand phosphine par un ligand carbene N-hétérocyclique.
Ce changement simple a cependant énormément amélioré I'activité catalytique du systeme. Ainsi, la métathése de fermeture de cycle (ou
« ring closing metathesis », RCM) représentée figure 9 n’est pas possible avec le catalyseur phosphiné A, mais celle-ci est quantitative en
présence du catalyseur B ! L’introduction du carbéne N-hétérocyclique combine une meilleure stabilité thermique a une plus grande
efficacité en catalyse. Ce systéme a énormément contribué a I'utilisation généralisée de la métathése en chimie organique.

a Réaction de métathése d'oléfines b
EtO,C, ,COEt EtO,C_ ,CO,Et
5% Cat. S
- + éthyléne
N 45°C, 1h
Cat. /\ A 0%
CI:,FTCX3 Mesgl\“ ‘ N-Mes B 100%
CI™ \uj ! RU=
pcyFh cImiu™ o
PCY3
A B

Figure 9 - (a) Exemple d’une réaction de métathése d’oléfines donnant une fermeture de cycle. (b) Le catalyseur de Grubbs
« de seconde génération » B a révolutionné la métathese des oléfines.

encore faible [13]. Depuis le premier exemple de catalyseur
énantiosélectif a base d’un ligand NHC en 1994, la recherche
autour du développement de tels systémes est devenue trés
intensive. Afin d’illustrer les récentes avancées dans ce
domaine, nous présenterons trois exemples représentatifs
montrant I'intérét de tels catalyseurs chiraux (voir encadré 3).
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Conclusion

La famille des carbénes N-hétérocycliques s’est imposée
depuis une quinzaine d’années comme particulierement inté-
ressante et efficace pour la chimie et la catalyse organomé-
talliques, et de nouvelles applications originales sont sans
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Encadre 3

Un ligand performant en catalyse asymétrique

Réaction d’hydrosilylation énantiosélective

La combinaison d’un hétérocycle chiral énantiopur
(une oxazoline) avec une unité NHC donne lieu a la
formation d’un ligand potentiellement bidente.
Basés sur cette stratégie, nous avons développé des
catalyseurs a base de rhodium(l) pour la réaction
d’hydrosilylation asymétrique de cétones (figure 10)
[14, 15]. La réduction de la cétone prochirale par un o
silane (« Si-H ») aboutit & la formation de I’alcool Cat. K\N%\ ]
enrichi d’un énantiomere par rapport a I'autre. Il est N~ NT ™,
ainsi possible de réduire la tert-butylméthylcétone \Rrﬁ'B’ /<
pour obtenir I'alcool correspondant avec un exces /\f\’
énantiomérique* de 95 %. Les cétones dialkylées S
sont considérées comme difficiles a réduire de
maniere énantiosélective. De tels résultats sont rares
pour ce type de substrat et classent ces catalyseurs
comme tres intéressants.

Réaction d'hydrosilylation de cétones

o} H OSiHPh,

1% Cat.
+PhySH, ——— »
1% AgBF,

70% rendement
95% exces énantiomérique

hydrolyse
—_—

Figure 10 - Réaction d’hydrosilylation d’une cétone catalysée par un complexe
rhodium/carbéne N-hétérocyclique chiral.

Réaction d’hydrogénation énantiosélective

Une autre famille intéressante de ligands carbénes N-hétérocycliques bidentes et contenant également un synthon oxazoline chiral
énantiopur est connue pour ses performances en hydrogénation asymétrique. Un exemple est décrit sur la figure 11 [16]. Ce catalyseur a
base d’iridium donne des résultats trés impressionnants pour I’hydrogénation asymétrique d’alcénes non fonctionnalisés (comme le E-1,2-
diphénylpropéne cité en exemple). Dans ce cas, le produit est obtenu avec un excés énantiomérique de 99 % et un rendement de 98 %.
La réaction est conduite en présence de 0,6 % molaire de catalyseur et 50 bars de H,. Elle est compléte aprés deux heures a température
ambiante.

Réaction de métathése des oléfines

Les réactions de métathese sont des réactions intéressantes car elles s’opérent dans des conditions douces et génerent tres peu (ou pas)
de produits secondaires. La réaction asymétrique d’ouverture de cycle par métathése peut aboutir a la formation d’'une molécule chirale
contenant plusieurs centres chiraux. Les catalyseurs chiraux pour ce type de réaction sont soit des complexes de molybdene de type
Schrock, soit des complexes de ruthénium de type Grubbs. Un exemple est décrit figure 12 [17]. Le dérivé pipéridine est mis en présence
d’un exces de styrene et 5 % molaires du catalyseur de ruthénium contenant un ligand N-hétérocyclique chiral. Aprés 24 heures, le produit
est isolé avec un rendement de 80 % et un exces énantiomérique supérieur a 98 %. Ainsi, il est possible d’obtenir une molécule chirale
contenant trois centres chiraux en une étape. Il est important de noter que d’autres catalyseurs chiraux et ne contenant pas de carbéne
N-hétérocyclique existent pour ce type de réaction asymétrique (les complexes de molybdene). Cependant, ils sont trés sensibles et ne
tolérent que peu de substrats fonctionnalisés (comme des hétéroatomes), ce qui est un frein pour une application en synthése organique.

Réaction d'hydrogénation OTBS Cat. (5%) OTBS
. ‘o
N
Me Cat. (0.6 mol %) Me H @ + 2 Ph
Ph ~_-Ph . o~
Ph/}\( H, (50 bar), 25 °C Ph%( (exces) N Ph
H H H
98% rendement Cat 80% rendement
® 99% excés énantiomérique at. I\ >98% excés énantiomérique
Cat.: o N, N2

A ] BARF Mes™ ¢ L

Q .

. €N F\“ Cl @

|I'\ - uwo
NN (\)
/
R/<o SiPr
] Ph
Ar = 2,6-(iPr),CeH3, R = adamantyle
BARF = [(CeFs)aB Mes = Mesityl

Figure 11 - Reaction d'hydrogénation énantiosélective Figure 12 - Réaction de métathése énantiosélective par
catalysée par un complexe rhodium/carbéne N-hétérocyclique ouverture de cycle.
chiral.

cesse découvertes et décrites. Mais malgré cette réelle révo-
lution, les facteurs gouvernant leur réactivité ainsi que des
questions fondamentales ne sont pas encore totalement élu-
cidés. Il n’est pas encore possible de décrire correctement et
quantitativement leur structure tridimensionnelle, puis il reste
a découvrir une corrélation structure-réactivité, ainsi que les
parametres importants pour une bonne induction asymétri-
que. Larecherche en ce domaine est trés active et il n’est pas

a douter que de nouvelles et trés intéressantes avancées
seront découvertes dans le futur.

Références

[1] a)Bourissou D., Guerret O., Gabbai F.P., Bertrand G., Chem. Rev., 2000,
100, p. 29 ; b) Herrmann W.A., Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, p. 1290.

[2] Marion N., Diez-Gonzalez S., Nolan S.P., Angew. Chem. Int. Ed., 2007,
46, p. 2.

I'actualité chimique - janvier 2009 - n°® 326




Recherche et développement

[3] Diez-Gonzalez S., Nolan S.P., Coord. Chem. Rev., 2007, 251, p. 874.

[4] Becker E., Stingl V., Dazinger G., Puchberger M., Mereiter K., Kirchner
K., J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, p. 6572.

[5] McGuiness D.S., Saendig N., Yates B.F., Cavell K.J., J. Am. Chem. Soc.,
2001, 723, p. 4029.

[6] Lavallo V., Canac Y., DeHope A., Donnadieu B., Bertrand G., Angew.
Chem. Int. Ed., 2005, 44, p. 7236.

[7]1 Yamashita M., Goto K., Kawashima T., J. Am. Chem. Soc., 2005, 127,
p. 7294.

[8] Jazzar R.F.R., Macgregor S.A., Mahon M.F., Richards S.P., Whittlesey
M.K., J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, p. 4944.

[9] Muehlhofer M., Strassner T., Herrmann W.A., Angew. Chem. Int. Ed.,
2002, 41, p. 1745.

[10] Boydston A.J., Rice J.D., Sanderson M.D., Dykhno O.L., Bielawski C.W.,
Organometallics, 2006, 25, p. 6087.

[11] Altenhoff G., Goddard R., Lehmann C.W., Glorius F., J. Am. Chem. Soc.,
2004, 126, p. 15195.

[12] Trnka T.M., Grubbs R.H., Acc. Chem. Res., 2001, 34, p. 18.

[13] César V., Bellemin-Laponnaz S., Gade L.H., Chem. Soc. Rev., 2004, 33,
p. 619.

[14] Gade L.H., César V., Bellemin-Laponnaz S., Angew. Chem. Int. Ed.,
2004, 43, p. 1014.

[15] César V., Bellemin-Laponnaz S., Wadepohl H., Gade L.H., Chem. Eur. J.,
2005, 71, p. 2862.

[16] Perry M.C., Cui X., Powell M.T., Hou D.-R., Reibenspies H.J., Burgess K.,
J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, p. 113.

[17] Cortez G.A., Baxter C.A., Schrock R.R., Hoveyda A.H., Org. Lett., 2007,

9, p. 2871.

Vincent César est chargé
de recherche CNRS au
Laboratoire de chimie de
coordination (LCC).!
Stéphane Bellemin-
Laponnaz

recherche CNRSal’lnstitut g gejlemin-
de Chimie de Strasbourg.?

V. César

Laponnaz

Laboratoire de chimie de coordination du CNRS (UPR 8241)
205 route de Narbonne, 31070 Toulouse Cedex 04

Courriel : vincent.cesar@]cc-toulouse.fr

Institut de Chimie de Strasbourg Université Louis Pasteur-
CNRS (UMR 7177) 1 rue Blaise Pascal, 67000 Strasbourg
Courriel : bellemin@chimie.u-strasbg.fr

Index des annonceurs

EDIF p. 4
EDP Sciences p. 14
Maison de la Chimie 4° de couv.

UdPPC 2°€ de couv.
UPMC p. 24

Derniéres parutions
EDP Sciences

chimie
ructurale

Prix SCF

1 livee

Arenvoyerd : EDP
EDP Sciences - BP 112 SCIENCES
91944 Les Ulis Cedex A

* Aucume commande me pourra fire expédice sans ajout des frais de port.

o me;rmmmumuu—u-j
Oparcaehincine: OVia OF i

1 livres 3 livres 4 livres

Giratuit

1I1IIIIIIIIEIIl

Nom / Prénom : Paiement aw choix |
Addresse :

Tél : Nedecarte: ||
Code Postal : Wille Pays:

I8 |'actualité chimique - janvier 2009 - n® 326

Dt XIAEON 7 romemreme e CCV {3 ey chiffres s dor S 1a carve) ¢ I_I_I_I






