© Thierry Ollevier Synthése organique par voie organométallique CHM-22534/66840

Exercices

1) Pour les produits suivants obtenus par cross coupling, indiquez les déconnections possibles

Indiquez une possibilité raisonnable de cross coupling et expliquez.

NHBoc Kumada n'est pas compatible avec le CO de I'ester

\, Negishi

a) /@Z‘%‘/\;/\COQMe Stille n'est pas compatible avec sp3
O,N

B . 1Zn” > CcoMe Pd,dbag, P(0-Tol)
= NHBoc

Jackson 98CC75
Knodul 98T8275

Stille ou Suzuki seraient des bons choix car il y a
une grande tolérance de groupes fonctionnels ;
le fluorure ne devrait pas étre affecté

Laborde 90TL1837
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O Toutes les méthodes sont applicables mais les substrats encombrés
CHCH3 sont problématiques.
3 Des méthodes ont été développées avec des ligands particuliers :
PCy,

CHg CHg Linand :

: on e 0

+
CHj

Suzuki : Pd(OAc),, KsPO4, PhMe, A

Buchwald 98JACS9722
Buchwald 99JACS9550

2) Donnez un mécanisme pour la transformation suivante :

o) 0O o
Pd(AsPhs),Cl, (1 mol %)
Br%oa + Sn(CHz)s HsC OFt
300 psi CO
CH, HMPA. 120°C, 3 h CH,
2,0 équiv. 1,0 équiv. 62 %
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Pd(AsPh3),Cl5
SnMe,
réduction
0] o] o]
Br
Me OEt OEt
PhsAs—Pd0- AsPhg CHjg

élimination
réductrice

AsPhs

PhsAs  AsPhg
=50

Ph3As, \I 57
: Pd
87 OEt

CHg
cO
isomérisation
PhsAs  CO
PhsAS/ ‘\H’L ’._' :‘ O
trans Pd

Br” j)kOEt

CHs
MeSSnBr o S = HMPA

Ph3As, _\
OEt

Me4Sn
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et d'autres réactifs :

Ph
TfO
CHs3
O

CHs
Ph” > Br

Ph
H3C

TfO O

)

CHj3

3) Proposez une synthése utilisant une réaction de Suzuki et partant de la 2-méthyl-cyclopentanedione

Le triflate peut étre remplacé par le H dans les conditions ci-dessous

CHs
p— Oﬁéo
Ph Ph
H3C HsC
0 o) KHDMS TfO oTf
-78°C
L
N7 O NT, HO. 5 CHa
|
OH 0
10 mol % Pd(OAC),
22 mol % PhsP, KOH
THF, 23°C, 1 h
Ph
HsC
500
' CH
0
2004ACIEE1249
10 mol % Pd(OAc), Ph

22 mol % PhzP HaC

BusN, HCO,H ! O

DMF, 60°C, 1 h O CHs
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(I)Ac
2 PPh3 + Pd(OAC)2 — PhBP_PId‘OAC

PPh; OAc

+
DMF V PhsP—OAc —= FPhsPO + AcO
PhsP—Pd®-DMF
TfO R

élimination
réductrice

DMF oTt
H-Pd R DMF-Pd R

PhgP

H™ SO0
CO, o
N |
e II‘]‘IISIEIE.| on Pd R
DMF | O

PPhs ) J . BuN

4) La synthése suivante a été rapportée par Shibasaki

OMe
5 @ OTf
OTBDMS
9@ -
OTf X
OMe
=
TBDMSO CHs3 Pd(OAc)s (5 mol %)

(S)-BINAP (5 mol %)
K,COjg, THF, 60°C
20 %, 85 % ee
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Donnez un mécanisme et indiquez le couplage d'électrons d pour toutes les espéces organométalliques.

OMe

OTf \
L T o &
oTf OMe
OMe OTf
OO TBDMSO™ N CHs
Pd(BINAP)

+
o8]

OMe
Pd(ll) -
16 e~
PA(BINAP) 14e OMe
‘ oT
0
_ Pd(BINAP)
PA(BINAP)(H)(OTf) 16 e OMe R
Pd(ll
P =T HE
_ élimination réductrice
PA(BINAP) 51pMS OTBDMS
OTf om
e
oTf
e
Pd(ll) — OMe
16 e~
B OTBDMS ]

oTf

N
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Exercices
OMe
5) '\f A (0] Pd(OAC)z, K2003, BU4NBr‘
T™MS™ NI | DMF, 85 °C, 18 h
69 %
OTf Pd(OAc), (10 mol %)
(R,R)-DIOP (10 mol %)
) = EtsN, CgHg, 20°C
0]
lCOzMe
N N Cl
Ph3;P),Pd(OAc
K + | ) ( , 3, ?2_ ( )z > épibatidine
/ = Pipéridine, HCO,H
: DMF, 70°C, 6,5 h
puis HBr-AcOH, 20°C, 22 h
8) 3 % Pd(PPhg),
NEt; (2 équiv.)
MeCN
reflux, 7 h
OTBDPS 10 mol % Pd(OAc),
9) — 30 mol % (o-tol)5P
EtsN
Br MeOH, reflux, 1 h
— 99 %
CO,Et
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Exercices

10) | \f Pd(OAC),, PPy
v& Et,NCI, HCO,Na
DMF, 80—-100 °C, 6 h

70 %

R

0
11) \/:\/H/:\/\ ©: \BH PhH, A "
= % o

S

OH
QNEtZ, 23 h
' L
W%N OH
H

Pd(OAc),, TPPTS, iProNH
MeCN, H,0, rt, 3,25 h
44 % (2 étapes)

1) KHMDS, PhNTf,, THF
—-78°C,3h, 98 %

2) SnBus
:/ LICl, 10 mol % sz(dba)3CHC|3

THF, 20 °C, 15 h, 95 %

b

o)
13) O | PdCl,(PPhs), (20 mol %)
N EtsN R

DMF, 110 °C, 0,75 h
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Exercices
Buasn/\
12) + Pd(PPhgls
Br | N PhH, 100°C, 10 h
Z > 0Me 93 %
PdCI,(PPh
15) 2(PPhg),
THF
89 %
(0]
16) < ] + BusSnPh PdCl,(Po-Tols),
0 Br THF, 80°C, 24 h
\© 74 %
=
17) Br .\ Pd(PPhg),
TBSO -
| THF, 60°C
BusSn 72 %%
BugSn—=—— <0Et
— 3 — —
18) — OSiMe,t-Bu BusSn—= OE
! - A s B
= | Pd(PPhg)s, THF PdCl,(PPhs),
70-80 % Cul, THF
=
19) OTf PdL,
| NEt.
NEt,
0 0]

Justifiez par un mécanisme
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Exercices (suite)

OH
o, F }Lo
20) X 0 OH
o Br Pd(PPhj)4 (5 mol %) [ A ]
“ i-ProNH, PhH, MW
R H
R
21) Synthese d'inhibiteurs (Johnson & Johnson, 2005) :
cl | // PhB(OH), (1,5 équiv.) 2
\©i Pd(PPhj)4 (0,1 équiv.)
N K3POy4 (2,5 équiv.)

0 THF, 100 °C
Micro-ondes, 0,5 h

22) Dans la synthése de la péridinine (Briickner, 2006) :

(0] o
+ SO g Pd(PPhg), (0,1 equw.)' ’
o Cul, NMP, 25 °C, 18 h

SnBU3

0]
23) Dans la synthése de la ningaline D (2005) :
CO,Me
NN
N N
OMe (0,5 équiv.) Y
MeO BuzSn——SnBu; A CO.Me B
- »
Pd(PPh3), (0,05 équiv. N
CO.Me I(DhMeS,)‘1t1(0 °C, gh ) (hors matiére)
Br 71%
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