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Résumé Parmi les réactions d’un grand intérét industriel, la fonctionnalisation d’aromatiques tient une place
fondamentale et les réactions catalytiques de formation de liaisons C-C offrent une approche de choix pour
I'élaboration de ces structures. Dans un souci d’économie d’atomes et de réduction des déchets, les
chimistes se sont intéressés a la fonctionnalisation de substrats carbonés via 'activation de liaisons C-H.
Quelques exemples de ces approches sont présentés dans cet article.

Mots-clés Economie d’atomes, activation C-H, catalyse, ruthénium, cétone.
Abstract The functionalization of aromatics and alkens catalyzed by ruthenium: new prospects

Among the reactions of a great industrial interest, the functionalization of aromatics has a fundamental place
and catalytic C-C bond forming reactions offer an approach of choice for the construction of these structures.
In sake of atoms economy and waste reduction, chemists have become interested in the functionalization of

carbon substrates through C-H bonds activation. Some examples of these approaches are presented in this

article.
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e développement considérable de I'industrie chimique au

cours du XX® siécle, et plus particulierement aprés la
Seconde Guerre mondiale, s’est accompagné d’importantes
conséquences sur I’environnement. Au-dela d’accidents
industriels qui ont marqué les esprits (Seveso en 1976, Bhopal
en 1984 ou Toulouse en 2001, par exemple), la libération non
contrélée de substances dans les airs, les eaux ou les sols
a généré une contamination importante, la dilution étant
considérée comme la meilleure solution aux problemes de
pollution. La prise de conscience relativement récente de
I’étendue et des effets de cette pollution a conduit notamment
les Etats-Unis a adopter en 1990 la loi de prévention de la
pollution (« Pollution Prevention Act») [1] qui marque un
changement radical d’état d’esprit: il s’agit d’opérer une
réduction a la source pour prévenir la pollution plutét que
de traiter les déchets produits. La chimie compte parmi
les nombreuses disciplines visées et en 1991, I’Agence
ameéricaine pour la protection de I’environnement lance la
premiére initiative de recherche en chimie verte qui est définie
comme ayant pour but de concevoir des produits et des
procédés chimiques permettant de réduire ou d’éliminer
I'utilisation et la synthése de substances dangereuses. Cette
définition a été par la suite développée en douze principes
par Anastas et Warner [2] (figure 1).

Diverses approches peuvent étre envisagées pour
appliquer ces principes a la synthése organique, comme par
exemple favoriser I'utilisation de réactions qui ne forment pas
de sous-produits (réactions a économie d’atomes, ou la plus
grande partie des atomes des réactifs se retrouvent dans
le produit), utiliser des catalyseurs a la place des réactifs

Atoms economy, C-H activation, catalysis, ruthenium, ketone.
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stoechiométriques, ou encore améliorer les rendements
énergétiques (faible température, faible pression).

Parmi les réactions d’un grand intérét industriel, la
fonctionnalisation d’aromatiques tient une place fonda-
mentale. En effet, ces structures prédominent dans une
large gamme de matériaux commerciaux de grande
importance ou de molécules biologiquement actives et les
réactions catalytiques de formation de liaisons C-C offrent
une approche de choix pour I’élaboration de ces structures.
Une grande avancée a été réalisée dans les années 70 avec
la découverte des réactions de couplage catalysées par les
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meétaux de transition et permettant la fonctionnalisation de
dérivés halogénés. Bien que ces réactions soient depuis
devenues d’une grande importance dans [Iindustrie
pharmaceutique et agrochimique [3], elles souffrent de
I'utilisation de substrats fonctionnalisés et de la production de
déchets. Le développement d’approches alternatives basées
sur la transformation d’une liaison C-H plutét que C-X (X =
halogéne) apparait donc opportun. Cependant, 'état de I'art
actuel de la fonctionnalisation de liaisons C-H par les métaux
de transition est sans doute analogue au développement des
réactions de couplage avec les halogénures des années 70.
Ce n’est que ces dernieres années que ces réactions
commencent a connaitre un essor conséquent [4].

La fonctionnalisation directe de liaisons C-H par les
métaux de transition pose un double probléme : il s’agit de
faire réagir des liaisons souvent considérées peu réactives,
mais aussi de faire réagir sélectivement une liaison C-H
particuliere parmi toutes celles présentes dans la molécule.
Une des solutions a ce probleme réside dans I'utilisation de
groupements directeurs d’activation (« chelation-assisted »)
qui, se complexant au métal de transition, favorisent
I’activation d’une liaison C-H adjacente (figure 2).
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L’'un des tout premiers exemples efficaces utilisant ce
concept a été décrit en 1993 par I'équipe de Murai (figure 3)
[5]. Il s’agit d’une réaction d’hydroarylation ou hydroalcény-
lation d’alcenes (et en particulier de vinylsilanes), permettant
de fonctionnaliser les aromatiques et certains alcénes en
position ortho d’un groupement attracteur et complexant
(cétone, imine, ester, cyano...). Depuis, ce concept a été
étendu et une grande variété de réactions permettant la fonc-
tionnalisation d’aromatiques, hétérocycliques ou non, ont été
décrites [4]. La présence d’un groupement directeur d’acti-
vation (GD) permet, entre autres, d’effectuer une fonctionna-
lisation régiosélective du substrat. Par ailleurs, d’un point de
vue économie d’atomes, I'objectif est atteint puisque cette
réaction ne génére aucun sous-produit, tous les atomes des
substrats de départ se retrouvant dans le produit final.

GD

[M] cat. - GD
H R

GD : groupement directeur d’activation

Les silicones, ou polysiloxanes, sont largement présentes
dans notre quotidien, sous forme de mastics, colles, joints,
additifs antimoussants pour poudres lessivielles, cosmé-
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tiques, matériel médical, gaines isolantes de cables élec-
triques, graisses haute performance, etc. En faisant varier les
chaines, les groupes fixés et les liaisons entre chaines, les
silicones fournissent une grande variété de matériaux aux
propriétés diverses : leur consistance va du liquide (implant
mammaire) au plastique dur, en passant par le gel et la
gomme. La fonctionnalisation de vinylsiloxanes, précurseurs
commerciaux de polysiloxanes, présente donc un grand inté-
rét pour obtenir des silicones aux propriétés variées [6].

Dans ce domaine, les complexes de basse valence du
ruthénium se sont avérés particulierement adaptés. Plus
particulierement, il a été montré que des complexes de
ruthénium de bas degré d’oxydation (Ru(0) principalement)
peuvent activer les liaisons C-H aromatiques et vinyliques
(addition oxydante) et s’insérer dans les liaisons C=C de
fagon catalytique (réaction de Murai, figure 3) [5].

Depuis plusieurs années, notre équipe s’est investie dans
le développement de réactions de formation de liaisons
carbone-carbone a I'aide des métaux de transition [7]. Nous
avons récemment montré qu’il était possible de générer in
situ, dans le milieu réactionnel, un complexe de ruthénium de
bas degré d’oxydation par I’association d’un précurseur de
ruthénium(ll) ou (lll), d’'un réducteur en quantité catalytique
et d’'un phosphane. Ce systeme s’est révélé efficace dans
la réaction de Murai, permettant ainsi I’hydroarylation
anti-Markovnikov de vinylsilanes par différentes cétones
aromatiques (figure 4) [8].

NaHCO,
dioxane, 80°C

Le systeme catalytique que nous avons développé
présente deux avantages non négligeables: d’une part
I'utilisation de précurseurs peu colteux du ruthénium, et
d’autre part la génération in situ d’un dihydrure de ruthénium,
ce qui évite la manipulation de complexes instables sous
atmosphere controlée. Ce systeme présente par ailleurs une
grande adaptabilité, permettant d’envisager la complexation
de n’importe quel ligand sur le métal, et d’ajuster les
propriétés stériques et électroniques du catalyseur en
fonction des substrats utilisés.

Ces conditions initiales ont été plus récemment améliorées
par I'utilisation du trichlorure de ruthénium, la source premiere
de ruthénium commercial, comme précurseur catalytique.

Les allylsilanes présentent une excellente réactivité vis-a-
vis d’électrophiles variés (dérivés carbonylés, eénones, ions
iminium), permettant la formation efficace d’une liaison
carbone-carbone, et sont de ce fait trés utilisés en synthése
[9]. De nombreuses méthodes ont été décrites pour préparer
des allylsilanes comme la silylation d’espéces allyliques
métallées, la réaction de Wittig ou I'alkylation de dérivés
silylés [10]. Cependant, toutes ces approches utilisent des
réactifs stoechiométriques et conduisent a la formation de
nombreux sous-produits.

Nous avons pu montrer que le systeme catalytique
développé précédemment permettait d’accéder en une seule
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étape et via une réaction a économie d’atomes a des
allylsilanes fonctionnalisés (figure 5) [11]. Ainsi, I'alkylation
sélective d’accepteurs de Michael, dérivés de [I’'acide
crotonique, en position 3 par le vinylsilane permet la formation
directe d’allylsilanes tri-substitués de stéréochimie bien
définie via I’activation de liaisons C-H.

SiR;

RuCl,(p-cymeéne) cat.

NaH002

GEA : groupement électroattracteur dioxane. 100°C

L’utilité de ces allylsilanes tri-substitués a été évaluée
dans les réactions d’allylation énantiosélectives d’aldéhydes
(figure 6). Ainsi, la réaction d’allylsilanes préalablement
préparés avec le benzaldéhyde en utilisant des conditions
décrites dans la littérature, c’est-a-dire en présence d’une
quantité catalytique de fluorure d’argent et de difluorphos
[12], conduit a I'alcool attendu, possédant un centre carboné
quaternaire, avec 55 % de rendement non optimisé. Ce
dernier a été obtenu par un mélange 70/30 de
diastéréoisomeéres, avec un exces énantiomérique de 89 %
pour le diastéréoisomére majoritaire.
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leurs analogues, présentent des motifs bisbenzyliques qui
pourraient formellement provenir d’une hydroarylation anti-
Markovnikov et ne peuvent donc pas étre formés directe-
ment par les méthodologies précédentes.

L’accés a ces motifs bisbenzyliques fait généralement
intervenir plusieurs étapes (figure 8). L'une des approches
classiques est I'acylation de Friedel-Crafts suivie d’une
réduction de la fonction carbonyle en méthylene [14]. Une
approche plus récente fait intervenir le couplage d’un
halogénure aromatique avec un alcéne ou un alcyne, catalysé
par le palladium (réaction de Mizoroki-Heck ou de
Sonogashira, figure 9), suivi de I’hydrogénation catalytique
de la double (ou triple) liaison.

Ces deux voies de synthése permettent la préparation
de bisbenzyles en deux étapes, mais elles ne s’effectuent pas
avec économie d’atomes et générent des déchets. Une
approche plus satisfaisante consisterait en I’hydroarylation

anti-Markovnikov de styrénes, mais de tels

procédés sont rares et souffrent soit d’un

O manque de sélectivité, soit d’une faible acti-
PPhz | vité catalytique.

Nous avons pu montrer que la régiosélec-

tivité pour la fonctionnalisation de styrénes
pouvait étre modulée par le ligand com-
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A notre connaissance, cette réaction constitue I'un des
rares exemples d’allylation catalytique d’aldéhydes avec un
allylsilane tri-substitué. Ainsi, a partir de réactifs aisément
accessibles (un substrat o,B-insaturé, un vinylsilane et un
aldéhyde), il est possible d’accéder a des structures haute-
ment fonctionnalisées par deux séquences catalytiques

plexant le métal de transition. Ainsi, en adap-

tant, par un subtil choix de ligand, le systeme

catalytique mis au point précédemment,

nous avons pu générer in situ un catalyseur efficace pour

obtenir les produits linéaires (bisbenzyles) avec une grande
régiosélectivité (figure 10) [15].

Les réactions d’hydroarylation anti-Markovnikov de sty-

renes par les cétones ou les imines aromatiques permettent

ainsi I'acces a une gamme de composés originaux avec de

impliquant la génération d’un allylsilane inter-
médiaire catalysée par le ruthénium et la réac-

tion avec I'aldéhyde catalysée par I’argent. Friedel-Craft
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Classiquement, [I’hydroarylation de sty-
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peut s’effectuer par une réaction de Friedel- On Heck
Crafts [13]. Cette réaction, généralement cata-
lysée par des acides de Lewis ou des métaux
de transition, fait intervenir une activation élec-
trophile de I'oléfine et non de I’arene, et conduit a la forma-

. . . Lo o [Pd] cat. R
tion de produits branchés (figure 7). Ainsi, dans le cas de la Réaction de Heck  R'-Hal + - R2 —> o~
catalyse acide, le styréne est activé sous la forme d’un inter- base
médiaire carbocationique pouvant effectuer une substitution [Pd] cat.
électrophile sur I'aromatique, la plus grande stabilité du Réaction de Sonogashira  R!-Hal + =——R?2 ~base” Ri—

cation benzylique expliquant la régiosélectivité Markovnikov
obtenue.

D’un point de vue synthétique, il serait intéressant de
disposer d’outils permettant de former sélectivement les
produits d’hydroarylation anti-Markovnikov (linéaires). En
effet, certains produits naturels biologiquement actifs, ou
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bons rendements. Cette méthode est d’autant plus intéres-
sante qu’elle est complémentaire de la réaction de Friedel-
Crafts conduisant a des sélectivités Markovnikov.

Parmi les réactions a économie d’atomes, la réaction de
Tishchenko, qui est connue depuis plus d’un siecle et qui
consiste en la dimérisation d’aldéhydes pour former les
esters symétriques correspondants, est d’une grande impor-
tance industrielle (figure 11). Par exemple, I'ester issu de la
réaction de Tishchenko du cyclohexanecarboxaldéhyde est
un précurseur dans la formation de résines époxy, le ben-
zoate de benzyle est utilisé comme support de teinture, et
dans certains pays, I'acétate d’éthyle, un solvant tres courant
en synthése, est produit par dimérisation catalytique de I'acé-
taldéhyde. Outre les alcoolates d’aluminium traditionnels,
divers catalyseurs ont montré leur efficacité pour effectuer
cette réaction [16]. Ainsi, des catalyseurs métalliques,
comme les métaux alcalins, les oxydes de métaux alcalins,
les métaux de transition et plus particulierement les lantha-
nides, permettent de réaliser la réaction plus ou moins effica-
cement, selon le catalyseur employé et la nature du substrat.

)?\ [Ru] cat. in situ
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Nous avons pu montrer que le systéme catalytique
précédent permettait de réaliser la dimérisation sélective des
aldéhydes moyennant une optimisation de la structure
électronique et stérique des complexes [17]. Des rendements
élevés en esters symétriques ont été généralement obtenus
en utilisant un catalyseur de ruthénium généré in situ en
association avec des ligands riches en électrons (CyPPhy).
Les conditions de réaction sont opérationnellement simples
et peu colteuses, utilisant un précurseur de ruthénium
facilement accessible.

Au travers de ces quelques exemples, nous avons pu
mettre en évidence que le systeme catalytique développé
peut étre utilisé dans une large gamme de réactions a
économie d’atomes. Composé d’une source de ruthénium,
d’un réducteur et de ligands en quantités catalytiques, ce
systéme permet la génération in situ de complexes de
ruthénium actifs dont les propriétés stériques et électroniques
peuvent étre modulées par un choix approprié de la nature et
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de la quantité de ligand. Une telle flexibilité a pu étre mise
a profit dans la formation de liaisons carbone-carbone
appliquée a la fonctionnalisation de vinylsilanes, la synthése
d’allylsilanes et la formation de motifs bisbenzyliques. Ce
systéme s’est également révélé efficace pour la formation de
liaisons carbone-oxygéne, rendant ainsi possible la synthe-
se d’ester avec une totale économie d’atomes.

De par sa polyvalence et la facilité de sa mise en ceuvre,
il laisse entrevoir le développement de nouvelles réactivités
dans des processus tandem ou a économie d’atomes, qui
constituent des perspectives attrayantes vers une chimie
plus respectueuse de I’environnement.
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