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ABREGE

Uinvention vise un complexe de ruthénium alkylidéne comprenant un ligand 1-aryl-3-

cycloalkyl-imidazoline-2-ylidene, le groupement cycloalkyle dudit ligand 1-aryl-3-cycloalkyl-

imidazoline-2-ylidene étant un alkyle aliphatique secondaire cyclique. Plus précisément, ledit
5 complexe peut-étre de formule générale choisie dans le groupe constitué de la formule 1,

R3 R4
R1/N\_/N\R2
a
X, b
=
L
f
d
e (1),

dans laguelle R1 est un groupement aryle; R2 est un groupement alkyle aliphatique
secondaire cyclique ; R3 et R4 sont choisis indépendamment I'un de l'autre dans le groupe
constitué d’'un atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle ; X; et X; sont des

10  ligands anioniques; L est un ligand non-chargé, et a, b, ¢, d, e et f sont choisis
indépendamment l'un de l'autre dans le groupe constitué d’un atome d’hydrogéne, d’un
groupement alkyle et d’'un groupement hétéroalkyle. L’invention vise également I'utilisation
dudit complexe de ruthénium alkylidéne en tant que catalyseur dans une réaction de
métathese d’oléfine.
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COMPLEXES DE RUTHENIUM COMPRENANT UN DIAMINOCARBENE N-HETEROCYCLIQUE
INSATURE DISSYMETRIQUE

La présente invention vise des sels d’imidazolium dissymétriques et leur procédé de
préparation.

Les diaminocarbénes N-hétérocycliques ou NHC (en anglais N-Heterocyclic Carbene) sont des
ligands vastement utilisés en catalyse organométallique. Ceci est dii au fait que les ligands
diaminocarbénes N-hétérocycliques peuvent former des espéces hautement réactives
lorsqu’ils sont associés a un métal. Ces espéces sont alors appelées des complexes métalliques
diaminocarbéniques.

Parmi les nombreux ligands, on peut notamment citer les ligands de type imidazolidine-2-
ylidene (NHC saturé), et les ligands de type imidazoline-2-ylidene (NHC insaturé). En effet, ces
ligands forment ensemble avec un métal des complexes particulidrement adaptés pour la
catalyse organométallique. Les publications NHCs in Synthesis, S. P. Nolan, Ed., 2006, Wiley-
VCH; NHCs in Transition Metal Catalysis, F. Glorius, Ed. 2006, Springer; N-Heterocyclic
Carbenes, S. D. Diez-Gonzalez, Ed. 2011, RSC Catalysis Series, RSC Publishing, divulguent des
complexes métalliques diaminocarbéniques de ce type.

Il est aujourd’hui démontré que les complexes métalliques diaminocarbéniques ont permis,
non-seulement d’augmenter le rendement de certaines réactions chimiques, mais aussi de
réaliser des nouvelles réactions chimiques jusqu’alors inexistantes. Les complexes métalliques
diaminocarbeniques ont par exemple permis d’améliorer les rendements de la majorité des
réactions métallo-catalysées, et notamment dans des réactions de couplages C-C, C-N, C-0, C-S
etc.. Ces réactions de couplage sont largement utilisées dans les procédés industriels de
chimie fine comme le décrit la publication Dunetz et al., Chem. Rev. 2011, 111, 2177-2250.

Toutefois, c'est certainement en métathése des oléfines que les métaux portant des ligands
diaminocarbénes N-hétérocycliques ont le plus apporté en termes d'amélioration dans les
rendements de réaction, tout en permettant de réduire significativement la charge catalytique
nécessaire et suffisante pour catalyser la réaction. Ceci est notamment rapporté dans Grela et
al., Chem. Rev. 2009, 109, 3708-3742.

De maniére générale, I'état de la technique montre que ce sont des ligands
diaminocarbéniques imidazolidine-2-ylidene ou imidazoline-2-ylidene 1,3-disubstitués

symétriques qui sont impliqués dans les systémes catalytiques organométalliques (cf.
publications citées ci-dessus).

Néanmoins, certaines divulgations montrent que des ligands diaminocarbéniques
imidazolidine-2-ylidene ou imidazoline-2-ylidene 1,3-disubstitués dissymétriques, donc portant
des groupements carbonés non-identiques, peuvent également étre impliqués dans les
systemes catalytiques organométalliques. Ainsi, la publication Blechert et al., Dalton Trans.
2012, 41, 8215-8225 montre de bonnes réactivités et sélectivités pour des ligands carbéniques
dissymétriques. La publication Grubbs et al., I. Am. Chem. Soc. 2011, 113, 7490-7496 montre



CA 02894741 2015-06-11

WO 2014/091157 PCT/FR2013/053037

10

15

20

25

30

par ailleurs que de bonnes réactivités et sélectivités peuvent étre observées lorsqu’un ligand
diaminocarbéne N-hétérocyclique porte un substituant aromatique d’une part et un
groupement alkyle d’autre part.

La nature et le choix des groupements carbonés substituants restent toutefois trés limités en
ce qui concerne les ligands diaminocarbéniques imidazoline-2-ylidene 1,3-disubstitués
dissymétriques. Ceci est dii en particulier 2 la difficulté de la synthése des sels d’imidazolium
dissymétriques précurseurs.

En effet, pour synthétiser un ligand diaminocarbénique imidazoline-2-ylidene 1,3-disubstitué
dissymétrique il est crucial de générer d’abord un sel d’imidazolium précurseur. Cette synthése
est complexe et demande, soit un nombre trés élevé d’opérations chimiques (4 a 6 opérations
chimiques distinctes), soit un choix préalable limité des groupements carbonés substituants.

La publication Organ et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 2768-2813., et la publication
César et al. Chem. Rev. 2011, 111, 2701-2733 montrent la complexité et les limites de la

synthese de ligands  diaminocarbéniques  imidazoline-2-ylidene  1,3-disubstitués
dissymétriques.

Les ligands diaminocarbéniques imidazoline-2-ylidene 1,3-disubstitués dissymétriques
présentent un grand intérét scientifique et économique, mais ne peuvent pas a ce jour étre
synthétisés de maniere compétitive au plan industriel car le nombre d’opérations chimiques

est bien trop élevé notamment. De plus, le choix des groupements substituants non-identiques
est limité.

Tout particulierement, I'état de la technique ne décrit aucune méthode adéquate pour
synthétiser des ligands diaminocarbénes N-hétérocycliques de type 1-aryle-3-cycloalkyle-
imidazoline-2-ylidene (& savoir des NHCs substitués, d’une part, par un groupement
aromatique, et d’autre part, par un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique). Il va

de soi que I'état de la technique ne décrit pas de complexes métalliques diaminocarbéniques
portant ces ligands,

L'invention vient améliorer la situation.

Ainsi, I'invention vise un complexe de ruthénium alkylidéne comprenant un ligand 1-aryl-3-
cycloalkyl-imidazoline-2-ylidene, caractérisé en ce que le groupement cycloalkyle dudit ligand
1-aryl-3-cycloalkyl-imidazoline-2-ylidene est un alkyle aliphatique secondaire cyclique.

Le complexe de ruthénium alkylidene peut &tre de formule générale choisie dans le groupe
constitué de la formule 1,
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dans laquelle
R1 est un groupement aromatique,
R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,
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R3 et R4 sont choisis indépendamment I'un de I'autre dans le groupe constitué d’un

atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle,
X1 et X; sont des ligands anioniques,
L est un ligand non-chargé, et

a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment I'un de I'autre dans le groupe constitué
d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement hétéroalkyle ;

de la formule 2 :

R4

R3
T a
b
X, .
N\

R1— —~R2 e

N N

=

R3 R4

‘Ru

dans laquelle
R1 est un groupement aromatique,
R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,
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R3 et R4 sont choisis indépendamment I'un de autre dans le groupe constitué d’un
atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle,

X1 et X, sont des ligands anioniques, et

a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment 'un de 'autre dans le groupe constitué
d’un atome d’hydrogéne, d'un groupement alkyle et d’un groupement hétéroalkyle ;

de la formule 3 :

R3 R4
X1,, a
Xs—Ru °
0 o
'~
e d
dans laquelle

R1 est un groupement aromatique,

R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,

R3 et R4 sont choisis indépendamment Y'un de V'autre dans le groupe constitué d’un
atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle,

X1 et X; sont des ligands anioniques, et

a, b, ¢, d, e, fetg sont choisis indépendamment I'un de lautre dans le groupe
constitué d’'un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement
hétéroalkyle ;

et de laformule 4:
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dans laquelle

R1 est un groupement aromatique,

R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,

R3 et R4 sont choisis indépendamment I'un de I'autre dans le groupe constitué d’un
atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle,

a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment I'un de I'autre dans le groupe constitué
d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’'un groupement hétéroalkyle,

X; est un ligand anionique, et

A" est un anion.

R1 peut étre choisi dans le groupe constitué de 2,4,6-triméthylphényle, de 3,5-dinitrophényle,
de 2,4,6-tris(trifluorométhyle)phényle, de 2,4,6-trichlorophényle, et de hexafluorophényle. R2
peut étre choisi dans le groupe constitué de cyclopentyle, de cyclohexyle, de cycloheptyle, de
cyclooctyle, de cyclodecyle, de cyclododecyle, et de cyclopentadecyle. R3 et R4 sont de
préférence chacun un atome d’hydrogéne.

L'invention vise également une utilisation d’'un complexe de ruthénium alkylidéne tel que

défini ci-avant en tant que catalyseur dans une réaction de métathése d’oléfine.

Par ailleurs, I'invention vise un procédé de préparation d’'un complexe de ruthénium alkylidéne

comprenant les étapes suivantes :

a. former un premier mélange réactionnel par la mise en contact d’un sel
d’imidazolium de formule 1S :

RS, R4
—( A
+
R1~NAN~R2

Date Regue/Date Received 2020-04-09



WO 2014/091157

5
10
b.
15
C.
L'étape b.

CA 02894741 2015-06-11
PCT/FR2013/053037

dans laquelle
R1 est un groupement aromatique,

R2 est choisi parmi un groupement alkyle aliphatique secondaire cycligue et un
groupement hétéroalkyle,

R3 et R4 sont choisis indépendamment 'un de Iautre dans le groupe constitué
d’un atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle, et

A’ est un anion,

avec une base forte, dans du solvant, sous atmospheére inerte, 2 température
ambiante, pendant une durée d’au moins 30 minutes ;

ajouter au mélange réactionnel formé & I'étape a., un complexe de ruthénium

précurseur, puis chauffer & une température d’au moins 40°C pendant une durée
d’au moins 2 heures ;

isoler un complexe de ruthénium alkylidéne.

peut étre est réalisée a une température d’environ 80°C et le complexe de

20 ruthénium précurseur ajouté a cette étape peut étre de formule 1P :

(1P),

dans laquelle,

25 X; et X, sont des ligands anioniques,
L, et L, sont des ligands non-chargés, préférentiellement de la tricyclohexylphosphine,

et

3, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment 'un de 'autre dans le groupe constitué
d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement hétéroalkyle.

30

Dans un mode de réalisation, le procédé comprend en outre I'étape d. suivante :

d. former un deuxiéme mélange réactionnel par la mise en contact du complexe de

ruthénium alkylidéne isolé a I'étape c. avec un styrényléther.
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L'étape b. peut étre réalisée pendant une durée d’au moins 3 heures et le complexe ruthénium
précurseur peut étre de type dit Hoveyda-Grubbs de 1" géneration.

Dans un mode préférentiel de I'invention, le styrényléther est de la formule 4H :

a b
h i c
i
0] d
do e
g f (4H),

dans laquelle a, b, ¢, d, e, f, g, i et h sont choisis indépendamment l'un de V'autre dans
le groupe constitué d’'un atome d'hydrogéne, d'un groupement alkyle et d’un
groupement hétéroalkyle.

D'autres avantages et caractéristiques de 'invention apparaitront a la lecture de la description
détaillée ci-apres et sur les graphiques annexés sur lesquels:

la figure 1 montre la stabilité d’un complexe de ruthénium alkylidéne selon I'invention
de formule 1.1 dans le toluéne 3 60°C;

la figure 2 montre activité catalytique d’'un complexe de ruthénium alkylidéne selon
I'invention de formule 1.1 & 1mol% en réaction de métathése cyclisante du diethy] 2-
allyl-2-(2-methylallyljmalonate a 30°C;

la figure 3 montre I'activité catalytique d’un complexe de ruthénium alkylidene selon
I'invention de formule 1.1 & 1mal% en réaction de métathése cyclisante du diethyl 2-
allyl-2-(2-methylallylimalonate & 60°C ;

la figure 4 montre I'activité catalytique d'un complexe de ruthénium alkylidéne selon
Vinvention de formule 1.1 & 2mol% en réaction de métathése cyclisante du diethyl 2,2-
bis(2-methylallylmalonate a 80°C;

la figure 5 montre Iactivité catalytique d’un complexe de ruthénium alkylidéne selon
Vinvention de formule 1.2 4 0,2M en réaction de métathése cyclisante du diethyl 2,2-
bis{2-methylallyl)malonate & 80°C ;

la figure 6, montre la stabilité d’un complexe de ruthénium alkylidéne selon I'invention
de formule 2.1 dans le toluéne 3 60°C ;

la figure 7, montre I'activité catalytique d’un complexe de ruthénium alkylidéne selon
l'invention de formule 2.1 4 1mol% en réaction de métathése cyclisante du
diethylallymétallylmalonate 3 60°C ;

la figure 8 montre I'activité catalytique d’un complexe de ruthénium alkylidéne selon
invention de formuie 2.1 3 1mol% en réaction de métathese cyclisante du
diethylallymétallylmalonate a 100 °C dans du toluéne et dans I'heptane ;
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- la figure 9 montre I'activité catalytique d’un complexe de ruthénium alkylidéne selon
I'invention de formule 2.1 & 1mol% en réaction de métathése cyclisante du
diethylallymétallylmalonate a 120 °C dans de |'octane et dans du diéthylcarbonate ;

- lafigure 10 montre I'activité catalytique d'un complexe de ruthénium alkylidene selon
I'invention de formule 2.1 3 1mol% en réaction de métathése cyclisante du diethyl 2,2-
bis(2-methylallyl)malonate & 130 °C par ajout successif

- lafigure 11 montre V'activité catalytique d’'un complexe de ruthénium alkylidéne selon
I'invention de formule 2.2 3 2mol% en réaction de métathese cyclisante du diethyl 2,2-
bis{2-methylallyl)malonate 4 80°C;

- la figure 12 montre la stabilité d'un complexe de ruthénium alkylidéne selon
I'invention de formule 1.4 dans le toluéne 3 60°C ;

- la figure 13 montre I'activité catalytique d'un complexe de ruthénium alkylidéne selon
I'invention de formule 1.4 a 1mol% en réaction de métathése cyclisantedu diethyl 2-
allyl-2-(2-methylallyl)malonate & 35°C;

- la figure 14 montre I'activité catalytique d’'un complexe de ruthénium alkylidene selon
Finvention de formule 1.5 & 1mol% en réaction de métathése cyclisante du diethy! 2-
allyl-2-(2-methylallylymalonate 3 30°C ;

- figure 15 montre I'activité catalytique d’un complexe de ruthénium alkylideéne selon
I'invention de formule 1.5 & 1mol% en réaction de métathése cyclisante (RCM) du
diethyl 2-allyl-2-(2-methylallyl)malonate 3 60°C ;

- figure 16 montre la stabilité thermique d’un complexe de ruthénium alkylidéne selon
I'invention de formule 4.1, 3 60°C, et 4 80°C ; et

- lafigure 17 montre I'activité catalytique d’un complexe de ruthénium alkylidene selon
I'invention de formule 4.1 3 1mol% en réaction de métathése cyclisarite (RCM) du

diethyl 2,2-diallylmalonate 4 120°C, dans du Xyléne (XYL) et dans du diéthylcarbonate
(DEC).

Les dessins et la description ci-aprés contiennent, pour {'essentiel, des éléments de caractére
certain. Hs pourront donc non seulement servir & mieux faire comprendre la présente
invention, mais aussi contribuer a sa définition, le cas échéant.

La synthése d’'un complexe de ruthénium alkylidéne selon I'invention comprend une étape
préalable de synthése d’un sel d’imidazolium dissymétrique de formule 15 ;

R3 R4
— A
Ny N
R17""R2 s,

dans laguelle R1 est un groupement aromatigue, R2 est choisi parmi un groupement alkyle
aliphatigue secondaire cyclique, R3 et R4 sont choisis indépendamment I'un de 'autre dans le
groupe constitué d’hydrogéne, d’halogénure et d’'un groupement alkyle, et A" est un anion.

La synthése de ce sel est réalisé en une seule opération et comprend les étapes suivantes :
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a. former un mélange réactionnel par la mise en contact d’un équivalent (1 eq) d’une
aniline de formule 25 :

NH,

avec un équivalent (1 eq) d'un composé de formule 35 :

NH
ANy
R2 (35),

en présence d’au moins quatre virgule cing équivalents (4,5 eq) d’un acide de
Brgnsted de formule 4S :

AH (45);

b. former une solution comprenant un équivalent (1 eq) d’un dicarbonyle de formule
55

R4
R5

O (55)

un équivalent (1 eq) de formaldéhyde, et au moins quatre virgule cing équivalents
(4,5 eq) de I'acide de Brgnsted de formule 4, porter ladite solution & environ 80°C
ety ajouter le mélange réactionnel formé a I'étape a. ;

c. laisser sous agitation pendant au moins 2 heures 4 environ 80°C ; et

d. isoler le sel d’imidazolium dissymétrique de formule 1S.

Cette synthese permet donc en une seule opération chimique d’obtenir un sel d’imidazolium
1,3-disubstitué portant un groupement aromatique d’une part, et un groupement cycloalkyle
d’autre part.

L'acide de Brgnsted de formule 4S peut notamment étre I'acide acétique. Ceci fourni un contre
ion A" de type acétate.

La sélectivité de la réaction de synthése du sel d’imidazolium 1,3-disubstitué peut atteindre un
ratio de 1/30/1 en faveur du sel d’imidazolium dissymétrique souhaité (plus précisément: 1
partie du premier sel symétrique, 1 partie du deuxiéme se! d'imidazolium symétrique, et 30
parties du sel d’imidazolium dissymétrique). En effet, les Demanderesses ont découvert que
lorsqu’une amine aromatique et une amine aliphatique sont mises en contact dans les
conditions décrites ci-dessus, leur différence de réactivité minimise la formation des sels
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d’imidazolium 1,3-bis-aryliques et 1,3-bis-alkyles qui sont des sous-produits de la réaction
résultant d’une réaction d’auto-condensation des amines présentes dans le milieu réactionnel.

Pour rendre le sel d'imidazolium dissymétrique plus stable (voire plus réactif envers les
complexes de ruthénium précurseurs notamment), il est prévu de fournir un contre ion A"
choisi dans le groupe constitué d’un anion tetrafluoroborate, un anion hexafluorophosphate,
un anion hexafluoroantimoine, un anion tetrakis[(3,5-trifluorométhyl)phényl]borate et un
anion halogénure. |l est donc avantageux de prévoir un échange de contre-ion.

Pour cela, les étapes a. a d. décrites ci-dessus sont suivies des étapes e. 4 f. ci-dessous :

e. ajouterun équivalent (leq) d’'un sel inorganique et du solvant organique,
préférentiellement du dichlorométhane, au sel d’imidazolium dissymétrique isolé
al'étaped.;

f. laisser sous agitation & température ambiante pendant au moins une heure et
réaliser une extraction eau/solvant organique suivi d’une évaporation dudit
solvant-organique ;

g. précipiter par un solvant organique polaire, puis isoler le sel d’imidazolium
dissymétrique de formule 1B.

Le sel inorganique de I'étape e. est choisi parmi le groupe constitué de tetrafluoroborate de
potassium, de tetrafluoroborate de sodium, de tetrafluoroborate de lithium, de
tetrafluoroborate d'hydrogéne, de tetrafluoroborate d’ammonium, de hexafluorophosphate
de potassium, de hexafluorophosphate de sodium, de hexafluorophosphate de lithium, de
hexafluorophosphate d’hydrogéne, de hexafluorophosphate d’ammonium,
d’hexafluoroantimoine d'argent, d’hexafluoroantimoine de potassium, d’hexaflucroantimoine
de sodium, d’hexafluoroantimoine de lithium, de tetrakis{(3,5-trifluorométhyliphényljborate
de potassium, de tetrakis[(3,5-trifluorométhyl)phényl]borate de sodium et de tetrakis{(3,5-
trifluorométhyl)phényllborate de lithium et d’acide halogénique.

Ceci permet d’obtenir un contre-ion A" adéquat.

Selon différents modes de réalisation prévus, R1 est choisi dans le groupe constitué de 2,4,6-
triméthyiphényle, de 3,5-dinitrophényle, de 2,4,6-tris(trifluorométhyle)phényle, de 2,4,6-
trichlorophényle, et de hexafluorophényle ; et R2 est choisi dans le groupe constitué de
cyclopentyle, de cyclohexyle, de cycloheptyle, de cyclooctyle, de cyclodecyle, de
cyclododecyle, et de cyclopentadecyle. Le choix parmi ces groupements permet une bonne
stabilité stérique du sel dans un premier temps, et du complexe de ruthénium dans un
deuxiéme temps, comme on le verra plus loin.
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En prenant comme exemple un groupement R1 de 2,4,6-triméthylphényle, un groupement R2
de cyclohexyle et des groupements R3 et R4 d’hydrogéne, et en suivant le procédé décrit ci-
dessus, on obtient un 1-aryle-3-cycloalkyle-imidazoline-2-ylidene de formule 65 ci-dessous :

NH,  + O_NHz Ac

1 (1eq) o~ S

(1 eq) + AcOH 80°C ; >2h N@N
Q (9 eq)
0
e A
(6S)

H™ TH 3

(1 eq) (1 eq)

Schéma réactionnel | : synthése de sel d’'imidazolium dissymétrique intermédiaire dans lequel R1 est
le 2,4,6-triméthylphényle et R2 est le cyciohexyle.

Pour déterminer la sélectivité de la réaction, le milieu réactionnel comprenant le sel 1-aryle-3-
cycloalkyle-imidazoline-2-ylidene de formule 6S est refroidi 4 température ambiante. Ensuite
de l'eau est additionnée suivi de solvant (par exemple dans de I'acétate d’éthyle ou du
dichlorométhane). La phase aqueuse est extraite (par exemple trois fois) avec le solvant. Les
phases organiques sont combinées et séchées sur un sel anionique (par exemple sur du sulfate
de magnésium). Ensuite la phase organique est concentrée sous vide. Une analyse par
résonance magnétique nucléaire (RMN) du brut réactionnel peut permettre de déterminer la
sélectivité de la réaction.

L'échange de I'anion acétate contre un autre anion, afin de rendre le sel plus stable voire plus
réactif, peut étre réalisé comme suit: le brut réactionnel est dissous dans du solvant (par
exemple du dichlorométhane). On ajoute ensuite 1 équivalent du sel inorganique comprenant
le contre anion souhaité (par exemple du tetrafluoroborate de potassium pour obtenir un
contre anion tetrafluoroborate). Le mélange est ensuite agité 3 température ambiante
pendant quelques heures (par exemple 3h). Ensuite, on réalise une extraction liquide/liquide, a
savoir une extraction eau/solvant-organique. Pour cela de I'eau est ajoutée et la phase
organique est séparée de la phase aqueuse. La phase agueuse est lavée (par exemple trois
fois) avec du solvant. Chaque phase organique est séchée sur un sel anionique (par exemple
sur du sulfate de magnésium), et concentrée sous vide. On obtient généralement une huile
marron, a laquelle on ajoute un solvant organique pour une précipitation (par exemple de
I'acétate d'éthyle). Ensuite le mélange peut-&tre soumis a un traitement aux ultrasons pendant
quelques minutes (par exemple 5 minutes). Un solide se forme lequel est filtré sur fritté, puis
lavé avec du solvant (par exemple avec de 'acétate d’éthyle) pour donner I'imidazolium
dissymétrique souhaité avec un anion souhaité (par exemple un anion tetrafluoroborate).

De maniére générale, la précipitation ci-dessus par un solvant organique polaire peut se faire
en utilisant V'acétate d'éthyle, le diéthylether, ou une cristallisation dans I'éthanol. De
préférence, on utilise la précipitation par I'acétate d’éthyle.
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Par le protocole opératoire ci-dessus, lequel ne comporte gu’une seule opération chimique, les
Demanderesses ont pu synthétiser un grand nombre de sels. Notamment, les Demanderesses
ont synthétisé les sels d'imidazolium dissymétrique de formule 75, 8S, 95, 108, 115, 12§, 135,

145, 156, 165, 17S et 185 :

ON [\

O,N
(10s);
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De maniére générale les Demanderesses ont synthétisé des sel d'imidazolium dissymétriques
de formule 1S

(168) ;

(175);

(185).

10

(19),

dans laquelle R1 est un groupement aromatique, R2 est un groupement alkyle aliphatique
secondaire cyclique, R3 et R4 sont choisis indépendamment I'un de 'autre dans le groupe
15 constitué d’hydrogéne, d’halogénure et d’'un groupement alkyle, et A" est un anion.

R1 peut notamment étre le 2,4,6-triméthylphényle, le 3,5-dinitrophényle, le 2,4,6-
tris(trifluorométhyle)phényle, le 2,4,6-trichlorophényle, ou le hexafluorophényle.
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R2 peut notamment étre le cyclopentyle, le cyclohexyle, le cycloheptyle, le cyclooctyle, le
cyclodecyle, le cyclododecyle, ou le cyclopentadecyle.

R3 et R4 peuvent étre chacun I'hydrogéne. R3 et R4 peuvent aussi étre des halogénures (par
exemple un atome de chlore ou des halogénures d’alkyle). R3 et R4 peuvent aussi &tre des
groupements alkyles (par exemple méthyle, éthyle, propyle ou isopropyle)

L'anion A" peut notamment &tre un anion tetrafluoroborate, un anion hexafluorophosphate,
un anion acétate, un anion hexafluoroantimoine, un anion tetrakis[(3,5-
trifluorométhyljphényl]borate et un anion halogénure.

Une fois le sel d'imidazolium dissymétrique de formule 1S synthétisé, les complexes de
ruthénium selon l'invention peuvent étre synthétisés. En effet, le cation du sel d’imidazolium
dissymétrique forme le ligand, & savoir le ligand diaminocarbéne N-hétérocyclique (NHC), du
complexe métallique diaminocarbeénique de I'invention (le complexe de ruthénium alkylidene).

Les conditions expérimentales pour la synthése chimique des complexes de ruthénium
alkylidéne selon I'invention, peuvent étre les conditions classiquement utilisées dans I’état de
la technique. Ainsi, 'association des nouveaux ligands diaminocarbéne N-hétérocycliques
décrits plus haut avec un complexe de ruthénium précurseur, pour former des complexes de
ruthénium alkylidéne selon I'invention, peut &tre réalisée dans des conditions expérimentales
sensiblement analogues a celles décrites dans les publications scientifiques suivantes :

- Lledoux, N.; Linden, A.; Allaert, B.; Mierde, H. V.; Verpoort, F. Adv. Synth. Catal. 2007,
3458:1692;

- Fournier, P.-A,; Collins, S. K. Organometallics 2007, 26, 2945 ;

- Vehlow, K.; Gessler, S.; Blechert, S. Angew Chem Int Ed 2007, 46, 8082 ;

- Chung, C. K.; Grubbs, R. H.; Org Lett. 2008, 10, 2693 ;

auxquelles il convient de se référer a la lecture de la présente description.

Une déprotonation du sel d'imidazolium (1 & 3,5 eq.) par une base forte (par exemple du ter-
amylate de potassium ou du hexamethyldisilazane de potassium, également de 1 a 3,5 eq.)
sous atmospheére inerte, a température ambiante, et en présence de solvant (toluéne par
exemple), permet de générer le diaminocarbéne N-hétérocyclique libre.

Aprés trente minutes de réaction, un complexe de ruthénium précurseur (1 eq.) est introduit
dans le mélange réactionnel. Ensuite le mélange réactionnel est chauffé a 80°C pendant deux
heures. Enfin, une purification sur gel de silice permet de séparer les diverses impuretés du
complexe de ruthénium ainsi formé.

Par complexe de ruthénium précurseur on entend un complexe de la formule générale 1P
suivante :
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(1P),

dans laquelle,

X, et X; sont des ligands anioniques,

L1 et L, sont des ligands non-chargés, préférentiellement de la tricyclohexylphosphine,
et a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment I'un de Vautre dans le groupe

constitué d'un atome d'hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement
hétéroalkyle.

On peut notamment utiliser le complexe de ruthénium précurseur de la série M (par exemple
le composé M1} de la société Umicore (marque déposée), de la formule 2P suivante :

PCy,
Cl,
CI'TU i
PCy,
(2P),
dans laguelle PCy3 représente la tricyclohexylphosphine. 1l s'agit précisément du

bis(tricyclohexylphosphine)-3-phenyl-1H-inden-1-ylideneruthenium(ll) dichloride.

Dans d’'autres modes de réalisation, d’autres complexes de ruthénium précurseurs peuvent
étre utilisés, tels que par exemple le complexe dit catalyseur de Grubbs de 1% Génération ou
benzylidene-bis(tricyclohexylphosphine)dichlororuthénium.

Dans ces conditions, le sel d'imidazolium déprotoné réagit avec le complexe de ruthénium
précurseur pour former un complexe de ruthénium selon I'invention, & savoir comprenant un
ligand 1-aryl-3-cycloalkyl-imidazoline-2-ylidéne, dans lequel le groupement cycloalkyle du
ligand 1-aryl-3-cycloalkyl-imidazoline-2-ylidéne est un alkyle aliphatique secondaire cyclique.

En pratique, le(s} ligand(s) L; et/fou L, de la formule 1P est/sont substitué(s) par le
diaminocarbéne N-hétérocyclique libre.
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Ainsi, lorsqu’un seul des ligands L, ou L, est substitué par le diaminocarbéne N-hétérocyclique
libre, le complexe de I'invention peut étre de la formule générale de la formule 1,

R3 R4

5
dans laguelle
R1 est un groupement aromatique,
R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,
R3 et R4 sont choisis indépendamment 'un de l'autre dans le groupe constitué d’un
10 atome d'hydrogéne, d'halogénure et d'un groupement alkyle,
Xy et X; sont des ligands anioniques,
L est un ligand non-chargé, et
a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment 'un de 'autre dans le groupe constitué
d’un atome d’hydrogéne, d'un groupement alkyle et d’un groupement hétéroalkyle.
15

Lorsque les deux ligands L; et L, sont chacun substitués par le diaminocarbéne N-
hétérocyclique libre, le complexe de I'invention peut étre de la formule générale de la formule
2;
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dans laquelle

R1 est un groupement aromatique,

R2 est un groupement alkyle aliphatigque secondaire cyclique,

R3 et R4 sont choisis indépendamment I'un de I'autre dans le groupe constitué d’un
atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle,

X; et X, sont des ligands anioniques, et

a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment I'un de I'autre dans le groupe constitué
d'un atome d’hydrogene, d’un groupement alkyle et d’un groupement hétéroalkyle.

Généralement on obtient un mélange de complexes de la formule 1 et de la formule 2, et ce
dans des proportions en faveur du complexe de la formule 1 lorsque le sel d'imidazolium est
utilisé en une quantité d’environ 14 1,3 eq., et dans des proportions en faveur du complexe de
la formule 2 lorsque e sel d'imidazolium est utilisé en une quantité d’environ 2.2 3 3 eq..

En résumé, les complexes de ruthénium selon V'invention peuvent comprendre un ou deux
figands 1-aryl-3-cycloalkyl-imidazoline-2-ylidene, dans le(s)quel(s) le(s) groupement(s)
cycloalkyle(s) de chaque ligand 1-aryl-3-cycloalkyl-imidazoline-2-ylidene est un alkyle
aliphatique secondaire cyclique.

Les complexes de ruthénium selon I'invention et comprenant un seul ligand 1-aryl-3-cycloalkyl-
imidazoline-2-ylidene (par exemple un composé de la formule 1 ci-dessus; 1 eq.} peuvent
réagir avec des composés de type styrenyléther (environ 1,1 & 1,75 eq.) pour former des
complexes de ruthénium dits complexes de ruthénium chélatants. Cette réaction est
généralement réalisée en présence d'un acide de Lewis (par exemple du Chlorure de Cuivre | ;
1,1 3 1,6 eq.) et de solvant (par exemple du dichlorométhane), & une température de 35°C
pendant une durée d’environ 5 heures.

Le styrényléther peut étre de la formule 1H :
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dans laguelle a, b, ¢, d, e, f et g sont choisis indépendamment 'un de 'autre dans le groupe
constitué d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement hétéroalkyle,

5 ol f et e forment optionnellement un cycle. De préférence, a, b, ¢, d et e sont chacun un
atome d’hydrogéne (H), et f et g sont chacun un groupement méthyle (CHs).

Par exemple le styrényléther peut &tre de la formule 2H :

g

(2H),
10 ou de laformule 3H :
N CF
~ e
BN
@)
/K (3H).

Plus généralement le styrényléther est de la formule 4h :

g f (4H),
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dans laquelle a, b, ¢, d, e, f, g, h et i sont choisis indépendamment I'un de 'autre dans le
groupe constitué d'un atome d’hydrogéne, d’'un groupement alkyle et d’un groupement
hétéroalkyle.

Ainsi, le complexe de ruthénium alkylidéne de I'invention peut étre de la formule 3 :

5
R3 R4
o] e
x;'R\U °
O c
o~
f e d

dans laquelle
R1 est un groupement aromatique,
10 R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,
R3 et R4 sont choisis indépendamment 'un de Pautre dans le groupe constitué d’un
atome d'hydrogéne, d'halogénure et d'un groupement alkyle,
X, et X, sont des ligands anioniques, et
a, b, ¢, d, e, f et g sont choisis indépendamment I'un de l'autre dans le groupe
15 constitué d’'un atome d'hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’'un groupement
hétéroalkyle, ol f et e forment optionnellement un cycle.

Dans un mode de réalisation particulier de Vinvention et sous conditions choisies, les
Demanderesses ont également synthétisé un complexe de ruthénium selon Yinvention de
20 forme dite chélatante cationique. Les conditions sont détaillées ci-aprés.

Une déprotonation du sel d'imidazolium (2,7 & 3,5 eq.) par une base forte (2,7 4 3,5 eq.
d’hexamethyldisilazane de potassium) sous atmosphére inerte, 3 température ambiante, et en
présence de solvant (toluéne), permet de générer le diaminocarbéne N-hétérocyclique libre.

Apres trente minutes de réaction, un complexe de ruthénium précurseur (1 eq.) est ajouté au
25  mélange réactionnel. Il s’agit du complexe de ruthénium précurseur de Sigma-Aldrich {margue
déposée) dit d’Hoveyda-Grubbs de 1°® génération (en anglais : «Hoveyda-Grubbs catalyst 1%
generation ») commercialement disponible auprés de la société Sigma-Aldrich Co.. Ce
complexe de ruthénium précurseur est le dichloro(o-
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isopropoxyphenylméthyléne)(tricyclohexylphosphine)ruthénium(ll). Le mélange obtenu est
laissé en réaction a une température d’environ 40°C pendant une durée d’environ 2 heures.

En procédant ainsi, le complexe de ruthénium alkylidéne de I'invention peut étre de la formule
4:

dans laquelle

R1 est un groupement aromatique,

R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,

R3 et R4 sont choisis indépendamment I'un de I'autre dans le groupe constitué d’un
atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle,

a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment I'un de I'autre dans le groupe constitué
d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’'un groupement hétéroalkyle,

X1 est un ligand anionique, et

A" est un anion.

X; peut étre un halogéne (par exemple le Chlore) et A peut notamment étre un anion
tetrafluoroborate, un anion hexafluorophosphate, un anion acétate, un anion
hexafluoroantimoine, un anion tetrakis(pentafluorophényl)borate et un anion halogénure.

EXEMPLES DE REALISATION

Dans les exemples ci-aprés, les spectres de RMN *H (400MHz), 3C (125MHz), *'P (162MHz), 1'B
(128MHz) et °F (376 MHz) ont été réalisés sur un spectrométre a transformée de Fourier
Brucker ARX 400 avec découplage du proton pour tous les noyaux excepté H. Les
déplacements chimiques (8) sont exprimés en partie par million (ppm), dans le solvant
deutérié indiqué. Les abréviations suivantes ont été utilisées pour désigner la multiplicité des
sighaux s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), quin. (quintuplet), sept. (septuplet),
m (multiplet), bs (singulet large).

Date Regue/Date Received 2020-04-09
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Par ailleurs, le toluéne est séché sur colonne desséchante et replacé sur tamis moléculaire 4A
avant d’étre dégazé. Le dichlorométhane est distillé sur hydrure de calcium.

Les chromatographies analytiques sur couches minces ont été réalisées sur plaques Merck
60F254, en aluminium recouvertes de silice, en utilisant la lumigére UV a 254 nm ou une
solution de KMnO, a 3% comme révélateur. Les purifications par chromatographie sur colonne
ont été réalisées avec du gel de silice de type Merck (marque déposée) 9385 {(230-400 mesh).

A. SYNTHESE DE SELS 1-ARYL-3-CYCLOALKYL-IMIDAZOLIUM — BF, :

Dans un ballon on place de I'aniline {mesitylamine, 40mmoles, 1eq) et la cycloalkylamine
(40mmoles, leq). Puis de V'acide acétique (10mL, 18mmoles, 4.5 eq) est additionné lentement.
Le mélange est ensuite laissé sous agitation pendant 5 minutes.

Dans un ballon sont placé du glyoxal (4.6mL, 40 mmoles, 1eq), du formol (3.0 mL, 40 mmoles,
1 eq) et de I'acide acétique (10mL, 18 mmoles, 4.5 eq), puis le mélange est chauffé 3 80°C. A
cette solution est ensuite ajouté, goutte a goutte, le mélange d’amines préalablement préparé,
puis le milieu est laissé a 80°C pendant le temps imparti (de 2h & 14h).

Une fois que la réaction est terminée, le milieu réactionnel est refroidi a température
ambiante puis de I'eau (20mL) est additionnée, suivi de 40mL de Vacétate d’éthyle (AcOEt). La
phase aqueuse est extraite trois fois avec 20mL de V'acétate d’éthyle (AcOEt) puis les phases
organiques sont combinées et séchées sur du sulfate de magnésium (MgS0,), et concentrée
sous vide. L'analyse par résonance magnétique nucléaire (RMN) du brut réactionnel permet de
déterminer la sélectivité de la réaction.

Le brut réactionnel est ensuite dissous dans 70 mL de dichlorométhane (CH,Cl,) puis 5,15 g de
tetrafluoroborate de potassium (KBF,) (40 mmoles, 1 eq) sont ensuite ajoutés. Le mélange est
ensuite agité a température ambiante pendant 3h. Ensuite, on réalise une extraction
liquide/liquide, & savoir une extraction eau/solvant-organique (ici H,0/CH,Cl,). Pour cela, 20mL
d’eau sont ajouté, les phases sont séparées, la phase aqueuse est lavée trois fois avec 20mL de
dichlorométhane {CH,Cl,). Les phases organigues sont ensuite combinées, séchées sur sulfate
de magnésium (MgS0,), et concentrées sous vide. A I'huile marron résultante est ensuite
ajouté 40mL d’'acétate d’éthyle (AcOEt) puis le mélange est soumis aux ultrasons pendant 5
minutes. Un solide se forme lequel est filtré sur fritté, puis lavé avec de V'acétate d’éthyle
(AcOEt) pour donner I'imidazolium 1-aryl-3-cycloalkyl souhaité.

Chaque sel d'imidazolium 1-aryl-3-cycloalkyl souhaité a été soumis a une analyse RMN et a été
confirmé par analyse cristallographique. Des données d’analyse RMN de deux sels
d’'imidazolium 1-aryl-3-cycloalkyl souhaités sont fournies ci-aprés.
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Al. 5-CYCLOPENTYL -2-MESITYL-IMIDAZOLIUM TETRAFLUOROBORATE

é3F4 Formule brute : C;;H,3BF.N,

™\
N 7 ,\?
N M = 342.18 g/mol

Rendement : 35%

L'utilisation de la procédure générale pour la préparation d'imidazolium dissymétrique avec
3.41g (40 mmoles) de cyclopentylamine et 5.6mL de mésitylamine (40 mmoles) conduit & 4.80
g (14 mmoles, 35%) d’imidazolium dissymétrique sous la forme d'un sclide blanc.

Sélectivité de la réaction :

S} @
A(f _ AcO AcO®
-
N\?I\? NV@\O : N’\?‘,\}’B\@
1 partie 28.2 parties 1.1 partie

"H (400MHz, CDCly) : 8,82 (t, J = 1,73Hz, 1H;); 7,70 (t, J = 1,7Hz, 1H,); 7,24 (t, J = 1,7 Hz,
1H,.); 6,97 (s, 2H,,) ; 5,03 (g, J = 7,5Hz, 1H) ; 2,42 (m, 2H) ; 2,32 (5, 3Hmes); 2,00 (s, 6BHmes); 1,92
{m, 4H); 1,77 (m, 2H)

BC (125 MHz, CDCly) : 141.31 ; 136.6; 134.4 (2Cye); 130.8;129.9 (2Cnmes) ; 124.3 (Cin);
121.4(Cy); 62.0; 35.6 (2C); 24.0 (2C); 21.2; 17.3 (2C1nes)

**F (376 MHz, CDCl5) : -151.98 / -152,0 (s)

B (138 MHz, CDCl3) : -1.033 (s, BF,)

Tf (température de fusion) : 96°C

HRMS (spectrospcopie de masse haute resolution) [M*] :

Calculée : 255.18612 Trouvée 255.1861.

A2, 5-CYCLODODECYL-2-MESITYL-IMIDAZOLIUM TETRAFLUOROBORATE

@BF4 Formule brute : C;4H37BF4N,

l——‘
N\yl\fda M = 440.37 g/mol

Rendement : 62%
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Lutilisation de la procédure générale pour la préparation d’imidazolium dissymétrique avec
7.6 mL (40 mmoles) de cyclododecylamine et 5.6 mL de mésitylamine (40 mmoles) conduit 3
10.90 g (24.8 mmoles, 62%) d’imidazolium dissymétrique sous la forme d’un solide blanc.

Sélectivité de la réaction :

AcO® AcO AcO
=\ /= Mo
1 partie 30 parties 1 partie

'H (400MHz, CDCl3) : 8.86 (t, J = 1,8Hz, 1Hin) ; 7.73 (t, J = 1,8Hz, 1Hin) ; 7.27 (t, /= 1,8 Hz, 1H;.) ;
6.96 (5, 2H,,) ; 4.74 (M, LH) ; 2.31 (s, 3Hues); 2.11 (M, 2H); 2.00 (s, 6Humes); 1.83 (m, 2H); 1.40 (m,
18H)

C (125 MHz, CDCly) : 141.1 ; 135.9; 134.4 (2Cpnes) ; 130.9; 129.8 (2Cores) ; 124.2 (Cin); 121.9(Cirn);
59.4; 30.2 (2C); 23.7 ;23.4 (2C) ;23.35(2C) ;23.3(2C) ;21.4(2C) ; 21.2; 17.2 (2Cmes)

1%F (376 MHz, CDCl3) : -151.4 / -151,6 (s)
"B (138 MHz, CDCls) : -1.033 (s, BF,)
Tf:177°C

HRMS [M*]:  Calculée : 353.29567 Trouvée 353.2956.

B. SYNTHESE DE COMPLEXES DE RUTHENIUM PORTANT UN LIGAND 1-ARYL-3-CYCLOALKYLE-
IMIDAZOLINE-2-YLIDENE

De maniére générale, on pése du sel d'imidazolium (1,2 3 1,3 eq.) dans un ballon de Schlenk en
boite a gant. Puis on ajoute environ du toluéne (par exemple environ 7 mL) suivis de ter-
amylate de potassium (1,2 a 1,3 eq. ; par exemple environ 0,70 mL). Le mélange est ensuite
laissé sous agitation pendant 30 minutes. Ensuite le complexe de ruthénium précurseur M1
Umicore (Marque déposée) est ajouté (1 eq.; par exemple environ 0.923 g). Le ballon de
Schlenk est ensuite fermé, puis placé a 80°C en dehors de la boite & gant. Aprés 3h de réaction,
le milieu réactionnel est concentré sous vide puis purifié par colonne sur gel de silice pour
isoler les complexes de ruthénium visés.

B.1. Synthese d’un complexe de ruthénium (portant un ligand) a partir d’un sel d'imidazolium
1-mésityl-3-cyclododecyl de BF,".
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Une déprotonation du sel d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclododecy! de BF, de formule 95 (1,227
g, 2,79mmol ; 1,28 eq.) par du ter-amylate de potassium (1,65 mL ; 2,80 mmol ; 1,1 eq.), sous
atmosphere inerte, a température ambiante (t.a.), et en présence de toluéne (14 mL), permet
de générer le diaminocarbéne N-hétérocyclique libre.

Aprés trente minutes (30 min) de réaction, le complexe de ruthénium précurseur (2,02 g; 2,17
mmol; 1 eq.) M1 Umicore (Marque déposée) de formule 2P est introduit dans le mélange
réactionnel. Ensuite le mélange réactionnel est chauffé & 80°C pendant deux heures. Enfin, une

purification sur gel de silice permet de séparer les diverses impuretés du complexe de
ruthénium ainsi formé.

On obtient majoritairement (1,352 g; 1,36 mmol ; 62%) le complexe de ruthénium alkylidene
de formule 1.1 :

o,

¥ e ;
-~ LN N
L«Wﬁmw* Qi”ﬁwm{%“gj&% \V,‘;

<

s
G

(1.1),

dans laquelle, PCy; représente la tricyclohexylphosphine, Mes représente le groupement
mésityle.

RMN :

'H (400MHz, CDCl5) : 8.36 (d, J = 7.5Hz), 7.72 (m, 2Har) ; 7.50 (m, 1Har) ; 7.40 (m, 2Har) ; 7.23
{m, 3Har); 7.15 (m, 2Har); 7.06 {m, 1Har); 6.7 (d, J=2Hz, 1H); 6.44 (s, 1H); 6.01 (s, 1H); 5.88
{m; 1Hcgp) ; 2,50-1.12 (m, 64H).

*1p (162 MHz, CDCl;) : 29.06.

Toutefois, on obtient aussi minoritairement {13%) le complexe de ruthénium alkylidéne de
formule 2.1 :

(2.1),
dans laquelle, Mes représente le groupement mésityle,

Le schéma réactionnel est représenté ci-apreés :
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Schéma réactionnel Il : synthése des complexes de ruthénium alkylidéne de formule 1.1 (62%}) et de
formute 2.1 (13%).

Dans ce schéma réactionnel, PCy; représente la tricyclohexylphosphine, Mes représente le
groupement mésityle.

Le schéma montre que le produit majoritairement obtenu, avec un rendement de 62% est le
complexe de ruthénium alkylidene de formule 1.1, et que le produit minoritairement obtenu,
avec un rendement de 13% est le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 2.1.

Le complexe de ruthénium alkylidene de formule 1.1 a été isolé pour &tre soumis a diverses
études.

Ainsi, la figure 1 montre la stabilité du complexe de ruthénium alkylidéne de formule 1.1 dans
le toluéne a 60°C.

La figure 2 montre 'activité catalytique du complexe de formule 1.1 3 1mol% en réaction de
métathése cyclisante (RCM) du diethyl 2-allyl-2-(2-methylallylimalonate & 30°C, dans du
dichlorométhane (DCM, CH,Cl,). Le schéma réactionnel de cette RCM est représenté ci-aprés :

EI0,C,_COEt

EtOC_COE Cat (1mol)
. wy{jfs e %) . <> S%%}x
/}i CH,Cl, 0.184] hes{_
2P, 36°C \

Schéma réactionnel Il : RCM du diethy! 2-allyl-2-(2-methylallyl)malonate a 30°C.

La figure 2 montre également l'activité catalytique d'un catalyseur disponible dans le
commerce sous le nom de RF1 catMETium (marque déposée) de la société Evonik Degussa
GmbH. Il s'agit d'un catalyseur portant un ligand symétrique de type 1,3-bis-(2,4,6-
mésityl}imidazole (aussi appelé : 1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)imidazol)). Précisément il s’agit
du catalyseur 1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)imidazol-2-ylidene)(tricyclohexylphosphine)(3-
phenylinden-1-ylidene)ruthenium(it}dichloride.

L'activité catalytique du complexe selon I'invention est plus élevée que celle du catalyseur
disponible commercialement.

La figure 3 montre I'activité catalytique du complexe de formule 1.1 3 Imol% en réaction de
métathése cyclisante (RCM) du diethyl 2-allyl-2-(2-methylallyl)malonate & 60°C, dans du
toluéne {TOL). Le schéma réactionnel de cette RCM est représenté ci-aprés ;
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Schéma réactionnel IV : RCM du diethyl 2-allyl-2-(2-methylallyl)malonate & 60°C.

La figure 4 montre V'activité catalytique du complexe de formule 1.1 4 2mol% en réaction de
métathese cyclisante du diethyl 2,2-bis(2-methylallyljmalonate 3 80°C, sous micro-ondes
200W dans du toluene (TOL) et dans du hexafluorobenzéne {CsFe). Le schéma réactionnel de
cette RCM est représenté ci-aprés :

E0:.0 COEt £10,C CO.Et
F0E, L0 Cat {2molos) PR
a2 Solvant (0.1M) »
ﬁ%‘;& i 3{}3% e g‘-”fw’”‘»&
micro-ondes [BO0WI

Schéma réactionnel V : RCM du diethyl 2,2-his(2-methylallyl)malonate 3 80°C.

B.2. Synthése d’un complexe de ruthénium (portant un ligand) & partir d’un sel d'imidazolium
1-mésityl-3-cyclopentyl de BF,".

Une déprotonation du sel d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclopentyl de BF, de formule 7S (0,487
g; 1,42 mmol; 1,3 eq.) par du ter-amylate de potassium (0,82 mL; 1,39 mmol ; 1,25 eq.), sous
atmosphere inerte, a température ambiante (t.a.), et en présence de toluéne, permet de
générer le diaminocarbéne N-hétérocyclique libre.

Aprés trente minutes de réaction, le complexe de ruthénium précurseur (1,03 g; 1,11 mmotl ; 1
eq.) M1 Umicore {Marque déposée) de formule 2P est introduit dans le mélange réactionnel.
Ensuite le mélange réactionnel est chauffé & 80°C pendant deux heures. Enfin, une purification

sur gel de silice permet de séparer les diverses impuretés du complexe de ruthénium ainsi
formé.

On obtient majoritairement (0,435 g; 0,48 mmol ; 43%) le complexe de ruthénium alkylidene
de formule 1.2 :

(1.2),

dans laquelle, PCy; représente la tricyclohexyiphosphine et Mes représente le groupement
mésityle.
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RMN :

"H (400MHz, CDCly) : 8.35 (d, J= 7Hz, 1H); 7.73 (m, 2H); 7.50 (m, 1H); 7.40 (m, 2H); 7.22 (m,
2H); 7.15 (m, 2H); 7.07 (m, 1H); 6.76 (d, J = 2Hz, 1H); 6.44 (s, 1H); 6.03 (m, 2H); 2.27 (m, 2H);
2.35 (m, 3H); 2.03 (m, 4H); 1.89 (m, 9H); 1.77-1.11 (m, 33H).

3 {100 MHz, CDCl) : 290.8; 186.2 ; 143.5; 140.2; 137.5; 137.4; 136.4; 136.3; 136.25; 136.0;
134.7;128.9; 128.3;128.0; 127.5; 127.2; 127.0; 126.5; 126.0; 125.95; 124.2;119.9; 115.1; 59.0;
30.1; 26.7; 26.4; 22.8; 22.4; 21.0; 20.6; 20.5; 18.5; 18.4.

*1p (162 MHz, CDCls) ; 29.69

Toutefois, on obtient aussi minoritairement (12%) le complexe de ruthénium alkylidéne de
formule 2.2 :

- 7

AN B Ny,

{ ?& M
{;’!,&g«m

g

{%MQWWNW» M = kﬁ%

dans laquelle, Mes représente le groupement mésityle.

Le schéma réactionnel est représenté ci-aprés :

BFy oty
. 1) Potassium levamylue e Y
ST Al Toludne, La, 30min U NN
gﬁ,&g”’wkﬁ'g&%%{ s . B Blog &
o zimsec 2k o R
|
Py
ass

Schéma réactionnel VI : synthése des complexes de ruthénium aikylidéne de formule 1.2 (43%) et de
formule 2.2 (12%]).

Dans ce schéma réactionnel, PCy; représente la tricyclohexylphosphine et Mes représente le
groupement mésityle.

Le schéma montre que le produit majoritairement obtenu, avec un rendement de 43% est le
complexe de ruthénium alkylidéne de formule 1.2, et que le produit minoritairement obtenu,
avec un rendement de 12% est le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 2.2.

Le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 1.2 a été isolé pour &tre soumis & diverses
études.
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Ainsi, la figure 5 montre 'activité catalytique du complexe de formule 1.2 3 0,2M en réaction
de métathése cyclisante du diethyl 2,2-bis(2-methylallyl)malonate a 80°C, sous micro-ondes 3
200W dans du toluéne (TOL) et dans du hexafluorobenzéne (CsFs) selon le schéma réactionnel
V.

C. SYNTHESE DE COMPLEXES DE RUTHENIUM PORTANT DEUX LIGANDS 1-ARYL-3-
CYCLOALKYLE-IMIDAZOLINE-2-YLIDENE

De maniere générale, on pese du sel d’imidazolium (environ 3 mmol ; environ 3 eq.) dans un
ballon de Schlenk en boite a gant. Puis on ajoute du toluéne (par exemple environ 0.6 mL)
suivis d’hexamethyldisilazane de potassium (0,5M ; 3 mmol, 3 eq. ; par exemple environ 6 mL).
Le mélange est ensuite laissé sous agitation pendant 30 minutes. Ensuite le complexe de
ruthénium précurseur M1 Umicore (Marque déposée) est ajouté (1 eq. ; Immol ; par exemple
0.92 g). Le ballon de Schienk est ensuite fermé, puis placé 3 40°C en dehors de la boite a gant.
Apres 2h de réaction, le milieu réactionnel est concentré sous vide puis purifié par colonne sur
gel de silice pour pour isoler les complexes de ruthénium visés.

C.1. Synthése d'un complexe de ruthénium (portant 2 ligands) & partir d’un sel d'imidazolium
1-mésityl-3-cyclododecyl! de BF,".

Une déprotonation du sel d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclododecy! de BF, de formule 95 (2,2
eq.) par du hexaméthyldisilazane de potassium (KHMDS, 1,1 eq.), sous atmosphére inerte, a
température ambiante (t.a.), et en présence de toluéne, permet de générer le diaminocarbéne
N-hétérocyclique libre.

Aprés trente minutes de réaction, le complexe de ruthénium précurseur (1 eq.) M1 Umicore
{Marque déposée) de formule 2P est introduit dans le mélange réactionnel. Ensuite le mélange
réactionnel est chauffé a 80°C pendant deux heures. Enfin, une purification sur ge! de silice
permet de séparer les diverses impuretés du complexe de ruthénium ainsi formé.

On obtient le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 2.1 (avec un rendement de 65%) :

e e
M‘(} §W§Wﬁ“§&?§

g g .

Clopy

Pl
Rl B

e

w""!'a*%& gr‘s‘“‘%xxgg S ;&Wmﬁ
i o

T (2.1),

dans laquelle, Mes représente le groupement mésityle.

Le schéma réactionnel est représenté ci-aprés :
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Schéma réactionnel VIl ; synthése des complexes de ruthénium alkylidéne de formule 2.1 (65%).
Dans ce schéma réactionnel, Mes représente le groupement mésityle.

Le schéma montre que le produit obtenu, avec un rendement de 65% est le complexe de
ruthénium alkylidéne de formule 2.1.

Le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 2.1 a été isolé pour &tre soumis a diverses
études.

Ainsi, la figure 6, montre la stabilité du complexe de ruthénium alkylidene de formule 2.1 dans
le toluéne a 60°C.

La figure 7, montre l'activité I'activité catalytique du complexe de formule 2.1 & 1mol% en
réaction de métathese cyclisante du diethyl 2-allyl-2-(2-methylallylimalonate a 60°C, sous
micro-ondes a 200W, dans du toluéne, selon le schéma réactionnel IV.

U'activité a également été mesurée pour cette méme RCM, mais a une température de 100°C,
et avec des solvants distincts. La figure 8 montre cette réaction & 100 °C dans du toluéne (TOL)
et dans de V'heptane (HEP). L'activité catalytique dans ces conditions est supérieure lorsque le
solvant est I’heptane.

Par ailleurs, activité a été mesurée pour cette méme RCM, mais 3 une température de 120°C,
et avec des solvants distincts. La figure 9 montre cette réaction a 120 °C dans de octane {OCT)
et dans du diéthylcarbonate (DEC).

L'activité du complexe de ruthénium de formule 2.1 a aussi été analysée pour la réaction de
métathése cyclisante du diethyl 2,2-bis(2-methylallylimalonate représenté sur le schéma
réactionnel V, mais avec une température de 130°C et par opérations d’ajout successifs de
0.5mol% de catalyseur (complexe de formule 2.1) pour arriver & une quantité finale de 2mol%.
Le résuitat est représenté sur la figure 10. Dans ces conditions, on atteint une conversion
d’environ 70%.

D’autre part le rendement a pu étre augmenté dans d’autres conditions expérimentales. Une
déprotonation du sel d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclododecyl de BF, de formule 95 (1,76 g;
4,0 mmol; 2,76 eq.) par du hexaméthyldisilazane de potassium (KHMDS) (8 mL; 0,5M; 4,0
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mmol; 2,76 eq.), sous atmosphére inerte, a température ambiante (t.a.), et en présence de
toluene anhydre (3,5 mL), permet de générer le diaminocarbéne N-hétérocyclique libre.

Aprés trente minutes de réaction, le complexe de ruthénium précurseur (1,34g; 1,45 mmol ; 1
eq.) M1 Umicore (Marque déposée) de formule 2P est introduit dans le mélange réactionnel.
Ensuite le mélange réactionnel est chauffé a 40°C pendant trois heures. Enfin, une purification
sur gel de silice permet de séparer les diverses impuretés du complexe de ruthénium ainsi
formé. On a pu isoler 1,315 g (1,23 mmol ; 85%) de complexe de formule 2.1.

RMN :

"H (400MHz, CDCly) : 8.11 (d, J = 7.5 Hz, 1H); 7.71 (m, 2H); 7.52 (m, 1H); 7.40 (m, 2H); 7.19 (d, J
= 1.7Hz, 2H); 7.12 (m; 1H); 7.01 (m, 1H); 6.90 (m, 2H); 6.60 (d, J = 1.7 Hz, 2H); 6.22 (m, 4H);
5.83 (bs, 2H); 2.43 (m, 4H); 2.20 (m, 4H); 1.91 (m, 4H); 1.76 (m, 10H); 1.61-1.43 (m, 40H).

B¢ (100 MHz, CDCls) @ 140.2; 137.4; 136.4; 136.3; 136.0; 128.9; 128.3; 128.0; 127.6; 127.3;

127.0; 126.5; 126.0; 124.2; 119.8; 115.1; 59.0; 30.1; 26.7; 26.4; 22.8; 22.4; 21.0; 20.6; 18.5;
18.4.

C.2. Synthése d'un complexe de ruthénium (portant deux ligands) a partir d’un sel
d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclopentyl de BF,".

Une déprotonation du sel d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclopentyl de BF, de formule 75 (1,423
g 4,16 mmol; 2,95 eq.) par du hexaméthyldisilazane de potassium (8,2 mL; 0,5M ; 4,1 mmol ;
2,95 eq.), sous atmosphére inerte, & température ambiante, et en présence de toluéne
anhydre (3,5 mL}, permet de générer le diaminocarbéne N-hétérocyclique libre.

Aprés trente minutes de réaction, le complexe de ruthénium précurseur (1 eq.) M1 Umicore
(Marque déposée) de formule 2P est introduit dans le mélange réactionnel. Ensuite le mélange
réactionnel est chauffé a 80°C pendant deux heures (ou & 40°C pendant trois heures). Enfin,

une purification sur gel de silice permet de séparer les diverses impuretés du complexe de
ruthénium ainsi formé.

On obtient (658 mg ; 0,75 mmol ; 53%) du complexe de ruthénium alkylidene de formule 2.2 :

Mgy Nopgeg
LS T e
ar?z%f

b (2.2),

dans laquelle, Mes représente le groupement mésityle, et Ind représente le groupement 3-
phényl-indénylidéne.

Le schéma réactionnel est représenté ci-aprés :
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Schéma réactionnel VIl : synthése des complexes de ruthénium alkylidéne de formule 2.1 {65%).
Dans ce schéma réactionnel, Mes représente le groupement mésityle.

Le schéma montre que le produit obtenu, avec un rendement de 53% est le complexe de
ruthénium alkylidéne de formule 2.2.

RMN :

*H (400MHz, CDCly) : 8.11 (m, 1H); 7.85 (m, 1H); 7.72 (d, J = 7.5Hz, 2H) ; 7.45 (m, 3H) ; 7.20
(m, 4H); 7.06 (m, 2H) ; 6.88 (m, 2H) ; 6.66 (m, 2H} ; 6.51 (m, 2H) ; 6.26 {bs, 2H) : 5.85 (bs, 1H);
2.69 (bs, 4H) ; 2.58 (bs, 2H); 2.42 (s, 3H); 2.05 (m, 8H); 1.77 (s, 9H) ; 1.56 (s, 6H) ; 1.51 (m,
2H).

Le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 2.2 a été isolé pour &tre soumis 3 une étude
d’activité. Ainsi, la figure 11 montre l'activité catalytique du complexe de formule 2.2 & 2mol%
en réaction de métathése cyclisante du diethyl 2,2-bis{2-methylallyl)malonate 3 80°C, sous
micro-ondes & 200W dans du toluéne (TOL) et dans du hexafluorobenzéne (C¢Fe), selon le
schéma réactionnel V.

D. SYNTHESE DE COMPLEXES DE RUTHENIUM DE TYPE CHELATANTS PORTANT UN LIGAND 1-
ARYL-3-CYCLOALKYLE-IMIDAZOLINE-2-YLIDENE

D.1. Synthése d’'un complexe de ruthénium alkylidéne de type chelatant a partir du complexe
de ruthénium de formule 1.1 et un styrényléther de formule 2H.

Le complexe de ruthénium de formule 1.1 (0,297 g; 0,300 mmol; 1 eq.) (aussi appelé [(5-
cyclododecyl-2-mesityl)-imidazo-1-lideneldichloro(3-phenyl-1H-inden-1-

ylidene)(tricyclohexylphospinejruthenium) a été mis en réaction avec le styrényléther de
formule 2H, & savoir le isopropoxyphenyl-2-propenyl. La réaction est réalisée en présence de
dichlorométhane (DCM ; 3 mL) et de Chlorure de Cuivre | (CuCl; 35,2 mg ; 0,35 mmol ; 1,2 eq.),
a 35°C pendant une durée de 5 4 6 heures. Aprés purification sur colonne sur gel de silice, on a
pu isoler le complexe visée de formule 1.3 avec un rendement de 60 % {120 mg ; 0,178 mmol).

On obtient ainsi le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 1.3 :
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dans laguelle, Mes représente le groupement mésityle. Le chiffre 12 dans la formule 1.3
indique que chaque groupement cycloalkyle est un groupement cyclododecyle,

Le schéma réactionnel est représenté ci-apres :

§ L A - Kot
o

i

Ry
CuCl CH:CL LS
a5°C, 5h O
&

Schéma réactionnel IX : synthése des complexes de ruthénium alkylidene de formule 1.3 (60%).

Dans ce schéma réactionnel, PCy; représente la tricyclohexylphosphine et Mes représente le
groupement mésityle.

10 Le schéma montre que le produit obtenu, avec un rendement de 60% est le complexe de
ruthénium alkylidéne de formule 1.3.

Le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 1.3 a été isolé.

RMN :

'H (400MHz, CDCly) : 16.47 (s, 1H); 7.51 (m, 1H) ; 7.28 (d, J = 2Hz) ; 7.10 (s, 2H) ; 7.00 (m, 1H) :
15 6.93 (m, 2H); 6.85 (d, J = 2Hz) ; 5.67 (sept., J = 5.8 HZ, 1H); 5.17 (sept., J = 7Hz, 1H); 2.50 (s,
3H) ; 2.23 (m, 4H); 2.02 (s, 6H) ; 1.80 (d, J = 5.8Hz, 6H) ; 1.75-1.45 (m, 14H)

C (100 MHz, CDCly): 171.3; 152.3 ; 144.8 ; 139.6 ; 137.7; 137.6 ; 129.3 : 129.0 ; 124.4 ; 122.7 ;
122.4;120.1;113.1;61.1;30.6;25.7;23.2;23.1;22.2:21.6:18.2

20 D.2. Synthése d'un complexe de ruthénium alkylidéne de type chélatant & partir du complexe
de ruthénium de formule 1.1 et un styrényléther de formule 3H.

Le complexe de ruthénium de formule 1.1 (243 mg; 0,24 mmol ; 1 eq.) a été mis en réaction
avec le styrényléther (122 mg; 0,42 mmol; 1,75 eq.) de formule 3H {4 savoir le
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isopropoxyphenyl-2-propenyl-4,4,4 trifluoroacétamide, donc avec une fonction hétéroalkyle, a
savoir une fonction trifluoroacétamide). La réaction est rdalisée en présence de
dichlorométhane {DCM ; 3 mL) et de Chlorure de Cuivre | (CuCl; 38 mg; 0,38 mmol ; 1,6 eq.), a
température de 35 °C pendant une durée de 5-6 heures.

On obtient le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 1.4 ;

(1.4},

dans laguelle, Mes représente le groupement mésityle. Le chiffre 12 dans la formule 1.4
indique que chague groupement cycloalkyle est un groupement cyclododecyle.

Le schéma réactionnel est similaire au schéma réactionnel X, mais en le styrényléther de
formule 3H (et non pas le styrényléther de 2H).

Le complexe de formule 1.4 a été obtenu avec un rendement de 76% (146 mg ; 0,186 mmol).

RMN :

'H (400MHz, CDCl3) : 16.34 (s, 1H); 7.89 (s, 1H); 7.54 (dd, J= 2.5 Hz, J = 8.8 Hz, 1H) ; 7.43 (d, J
=2.5Hz, 1H); 7.28 (d, J = 2.2 Hz) ; 7.13 (s, 2H) ; 6.88 {m, 2H) ; 5.61 (sept., J = 3.3 Hz, 1H}; 5.12
(sept.,J = 6.2 Hz, 1H) ; 2.55 (s, 3H) ; 2.23 (m, 4H) ; 2.01 (s, 6H) ; 1.78 (d, J = 6.2 Hz, 6H) ; 1.69 (m,
4H) ; 1.46 (m, 14H).

B3 (100 MHz, CDCl): 286.5 ; 169.4 ; 154.8 ; 154.4; 150.1 ; 144.5 ; 140.0; 137.4 ; 137.2 ; 130.3 ;
129.2; 124.3; 120.0(2C); 114.2; 113.1; 75.6; 60.9; 30.5; 25.4; 24.9; 23.0; 22.9; 22.0;
21.5;21.2;18.0

F (376 MHz, CDCly) : -75.5
Le complexe de formule 1.4 a été soumis 3 différentes études.

Ainsi, la figure 12 montre la stabilité du complexe de ruthénium alkylidene de formule 1.4 dans
le toluéne a 60°C.

La figure 13 montre I'activité catalytique du complexe de formule 1.4 & 1mol% en réaction de
métathese cyclisante (RCM) du diethyl 2-allyl-2-(2-methylallyl)malonate & 35°C, dans du
dichlorométhane (DCM}. Le schéma réactionnel de cette RCM est représenté ci-aprés :
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Schéma réactionnel X : RCM du diethyl 2-allyl-2-(2-methylallyl)malonate a 35°C.

D.3. Synthese d’un complexe de ruthénium alkylidene de type chélatant a partir du complexe
5  de ruthénium de formule 1.2 et un styrényléther de formule 2H.

Le complexe de ruthénium de formule 1.2 (0,309 g; 0,344 mmol; 1 eq.) (aussi appelé [(5-
cyclopentyl-2-mesityl)-imidazo-1-lidene]dichloro(3-phenyl-1H-inden-1-
ylidene)(tricyclohexylphospine)ruthenium) a été mis en réaction avec le styrényléther de
formule 2H (65 mg; 0,37 mmol; 1,1 eq.). La réaction est réalisée en présence de

10 dichlorométhane (DCM ; 3,5 mL) et de Chlorure de Cuivre | (CuCl; 36,8 mg; 0,37 mmol; 1,1
eq.}, a 35°C pendant une durée de 5 heures.

Aprés purification par colonne sur gel de silice, on obtient le complexe de ruthénium
alkylidéne de formule 1.5 (89 mg ; 0,158 mmol ; 45%) :

[\
N

O/ N\ N‘Mes
i

o
O

15 dans laquelle, Mes représente le groupement mésityle.

(1.5),

Le schéma réactionnel est représenté ci-apreés :

o éﬂﬁmgm - e
£ T S A g N W
ﬁwgf 7 Mes i /}‘ ¥ Meas
m%“ by ‘ et N
§ CuCl, CHLCly ' gj Mg ”‘%}
POy 858°0, Bh j gzl
Vs Mé
%
45%

Schéma réactionnel X1 : synthése des complexes de ruthénium atkylidéne de formule 1.5 (45%).

Dans ce schéma réactionnel, CysP représente la tricyclohexylphosphine, Mes représente le
20  groupement mésityle, et Ph représente un groupement phényle.
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Le schéma montre que le produit obtenu, avec un rendement de 45% est le complexe de
ruthénium alkylidéne de formule 1.5.

RMN :

"H (400MHz, CDCl3) : 16.42 (s, 1H); 7.50 (m, 1H); 7.27 (m, 1H); 7.10 (s, 2H); 7.01 (m, 1H); 6.95
{m, 2H); 6.88 (d, J = 2Hz, 1H); 5,96, (q, | = 7.5Hz, 1H); 5.18 (sept., } =6.21 Hz, 1H);

3C (100 MHz, CDCls):172.2; 152.7; 144.5; 139.6; 137.6; 137.4; 129.3; 129.0; 125.0; 122.7;
122.4;118.5;113.0;75.1;64.2;34.4;24.7,;22.0;21.4:18.2.

Le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 1.5 a été isolé et soumis a diverses études.

Ainsi, la figure 14 montre 'activité catalytique du complexe de formule 1.5 3 imol% en
réaction de métathése cyclisante (RCM) du diethyl 2-allyl-2-(2-methylallyl)malonate & 30°C,
dans du dichlorométhane (DCM), selon le schéma réactionnel 1l ; et

La figure 15 montre activité catalytique du complexe de formule 1.5 3 1mol% en réaction de

métathese cyclisante (RCM) du diethyl 2-allyl-2-(2-methylallylymalonate & 60°C, dans du
toluéne (TOL).

D.4. Synthése d’un complexe de ruthénium alkylidéne de type chélatant i partir du complexe
de ruthénium de formule 1.2 et un styrényléther de formule 3H.

Le complexe de ruthénium de formule 1.2 (0,309 g; 0,344 mmol; 1 eq.} a été mis en réaction
avec le styrényléther de formule 3H (127 mg; 0,44 mmol ; 1,3 eq.). La réaction est réalisée en
présence de dichlorométhane (DCM ; 3,5 mL) et de Chlorure de Cuivre | {CuCl; 36,8 mg: 0,37
mmol; 1,1 eq.), a 35°C pendant une durée de 6 heures.

Apres purification par colonne sur gel de silice, on obtient le complexe de ruthénium
alkylidéne de formule 1.6 (99 mg ; 0,144 mmol ; 42%) :

NN
/d T ~
¢l
o —Ru_
FsC#gdeio cl

RMN :

(1.6).

'H (400MHz, CDCl3) : 16.30 (s, H) ; 7.81 (s, 1H) ; 7.58 (dd, J = 2.2Hz, | = 9.5 Hz, 1H); 7.40 (d, J =
2.2Hz) ; 7.27 (m, 1H) ; 6.94 (m, 2H) ; 5.90 (qui., J = 8.0Hz, 1H); 5.15 (sept., J = 6.2 Hz, 1H) ; 2.69
(m, 2H); 2.55 (s, 3H) ; 1.95 (m, 12H) ; 1.78 (d, J = 6.2 Hz).
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E. SYNTHESE D'UN COMPLEXE DE RUTHENIUM DE TYPE CHELATANT CATIONIQUE PORTANT
DEUX LIGANDS 1-ARYL-3-CYCLOALKYLE-IMIDAZOLINE-2-YLIDENE

Les Demanderesses ont synthétisé des complexes de ruthénium chélatants cationiques en
partant d’une déprotonation de sels d'imidazolium 1-mésityl-3-cycloalky! de BF,.

Pour cela, dans un ballon de Schlenk le sel d'immidazolium (environ 3 eq.) est dissous dans du
toluéne anhydre (par exemple 2 mL). Ensuite de I’hexaméthyldisilazane de potassium (environ
3eq.) est ajouté au milieu réactionnel. Le mélange est laissé sous agitation pendant 30 minutes
a température ambiante, puis un complexe de ruthénium précurseur de type d’Hoveyda-
Grubbs de 1ére génération (environ leq.) est ajouté. Le mélange est placé a environ 40°C
pendant 2 a 3 heures puis purifié par colonne sur gel de silice (par pentane, puis CH,Cl, puis
acétone) pour conduire a une solution comportant le complexe visé. Cette solution est
évaporée puis dissoute dans de l'acétate d'éthyle. Le solide résultant est filtré et lavé 3
I'acetate d’éthyle pour donner le complexe chélatant cationique visé.

E.1. Synthése d'un premier complexe de ruthénium chélatant cationique en partant du sel
d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclododecy! de BF,.

Les Demanderesses ont synthétisé un complexe de ruthénium chélatant cationique en partant
d’une déprotonation du sel d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclododecyl de BF, de formule 95 (2,95
mmol; 2,93 eq.) par du hexaméthyldisilazane de potassium (KHMDS, 2,93 eq.), sous
atmosphére inerte, a température ambiante (30°C), et en présence de toluéne, permet de
générer le diaminocarbéne N-hétérocyclique libre.

Apreés trente minutes de réaction, le complexe de ruthénium précurseur (604 mg; 1 mmolo; 1
eq.) de Sigma-Aldrich (marque déposée) dit d’Hoveyda-Grubbs de 1% génération (en anglais :
«Hoveyda-Grubbs catalyst 1 generation ») ou dichloro(o-
isopropoxyphenylméthyléne)(tricyclohexylphosphine)ruthénium(li) commercialement
disponible auprés de la société Sigma-Aldrich Co. est ajouté. Le mélange obtenu est laissé en
réaction a une température de 40°C (ou 80°C) pendant 2-3 heures.

On obtient le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 4.1 (564 mg ; 0,52 mmol ; 52%) :

BF,-

dans laguelle, Mes représente le groupement mésityle.

(4.1),
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Le schéma réactionnel pour la synthése du complexe 4.1 est représenté ci-aprés :

BF, ~ L wﬁfwﬂ*%es
oo M o]
wNw%’gN%‘ : :)3 - - BFa ggwﬁg
2@&;@“ ganeration - A ‘ /t..

“““i% 3 mﬁw Mas
5%

Schéma réactionnel X : synthése des complexes de ruthénium alkylidene de formule 4.1 (52%).

Dans ce schéma réactionnel, Mes représente le groupement mésityle.

Le schéma montre que le produit obtenu est le complexe de ruthénium alkylidéne de formule
4.1, avec un rendement de 52%.

RMN :

'H (400MHz, Acetone De):17.12 (s, 1H); 7.83 (d, J = 1.8 Hz, 2H) ; 7.52 (m, 1H) ; 7.12 (m, 3H);
6.89 (m, 3H); 6.17 (dd, J = 1.5 Hz, J = 7.4 Hz, 1H}; 5.99 (s, 2H) ; 5.62 (m, 2H} ; 5.16 (sept., 6.2
Hz, 1H); 2.70 (m, 3H); 2.65 (M, 4H): 2.20 (s, 6H) ; 2.10 (m, 4H); 1.92 (s, 6H) : 1.80-1.40 (m
39H).

3C (100MHz, Acetone De}: 287.1;183.4; 158.6; 139.8; 139.6 ; 136.8; 136.5; 135.2; 131.5;
130.0; 129.6;126.1;123.6; 122.8;122.3;112.3;76.9; 61.4;27.3; 27.1; 27.0; 23.2 ; 23.1;
23.0;22.9;22.5;22.2;21.0;205; 18.3; 16.9.

1°F (376 MHz, CDCly) : -151.98 / -152,0 (s).

L'Annexe 1 présente les résultats cristallographiques du complexe de ruthénium chélatant
cationique de formule 4.1, en utilisant le logiciel cristallographique CrysAlisPro CCD, Oxford
Diffraction Ltd., Version 1,171.35.11.

Le complexe de ruthénium alkylidéne de formule 4.1 a été isolé et soumis a diverses études.

Ainsi, la figure 16 montre la stabilité thermigue du complexe de ruthénium de formule 4.1, a
60°C dans du toluéne (TOL), et & 80°C dans du dichloroéthane (DCE).

La figure 17 montre 'activité catalytique du complexe de formule 4.1 3 1mol% en réaction de
métathese cyclisante (RCM) du diethyl 2,2-diallylmalonate & 120°C, dans du Xyléne (XYL) et
dans du diéthylcarbonate (DEC), selon le schéma réactionnel suivant :
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Schéma réactionnel X1l : RCM du diethyl 2,2-diallylmalonate & 120°C.

On peut notamment observer une bonne activité catalytique du complexe de formule 4.1.

5 E.2. Synthése d'un complexe de ruthénium chélatant cationique en partant du sel
d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclooctyl de BF,".

Les conditions expérimentales du point E.1. ci-dessus ont été repris en utilisant le sel de
formule 16S {ou 5-cyclooctyl-2-mesityl)-imidazolium tétrafluoroborate) (289 mg; 0,75 mmol ;
2,77 eq.) et le complexe de ruthénium précurseur de type d’Hoveyda-Grubbs de lére
10 génération (163,1 mg; 0,27 mmol; 1 eq.). On obtient ainsi un complexe de formule 4.2 (85,6
mg; 0,09 mmol ; 33%) :

RMN :

H {400MHz, CDCl): 17.06 (s, 1H); 7.44 {m, 1H); 7.35 (d, J = 1.8Hz, 2H); 7.08 {d, J = 8.4Hz,

15 1H); 6.85 (s, 2H); 6.67 (d, J/ = 1.8Hz, 2H); 6.60 (t, J = 7.3Hz, 1H): 5.94 (s, 2H); 5.85 (dd, J =
1.5Hz, 7.7Hz, 1H}; 5.46 (m, 2H) ; 5.13 (sept., J = 6.0Hz, 1H); 2.44 (m, 8H); 2.19 (s, 6H); 2.12
(m, 2H); 1.91 (s, 6H) ; 1.76 (m, 18H) ; 1.32 (d, J= 6.0 Hz) ; 1.05 (s, 6H).

E.3. Synthése d'un complexe de ruthénium chélatant cationique en partant du sel
20  d'imidazolium 1-mésityl-3-cycloheptyle de BF,".

Les conditions expérimentales du point E.1. ci-dessus ont été repris en utilisant le sel de
farmule 175 (ou 5-cycloheptyl-2-mesityl)-imidazolium tétrafiuoroborate) (221 mg ; 0,60 mmol ;
3,0 eq.) et le complexe de ruthénium précurseur de type d’Hoveyda-Grubbs de Zlére
génération (120,0 mg; 0,2 mmol; 1 eq.). On obtient ainsi un complexe de formule 4.3 (75,3
25 mg; 0,09 mmol ; 40%) :



CA 02894741 2015-06-11

WO 2014/091157 PCT/FR2013/053037

10

15

20

40

RMN :

H {400MHz, CDCls) : 17.06 (s, 1H): 7.43 (m, 1H); 7.36 (d, J = 1.8 HZ, 2H); 7.05 (d, J = 8.4Hz,
1H); 6.86 (s, 2H}; 6.68 (d, J= 1.8Hz, 2H); 6.60 (t, J= 7.3Hz, 1H); 5.93 (s, 2H); 5.83 (dd, J =
1.5Hz, J=7.7Hz, 1H) ; 5.53 (q, J = 7.0Hz, 2H) ; 5.11 (sept., J = 6.2Hz, 1H} ; 2.61 (m, 4H) ; 2.30 (m,
2H) ; 2.20 (s, 6H) ; 2.09 (m, 4H); 1.90 (s, 6H); 1.84 (m, 12H); 1.34 (d, J = 6.2Hz, 6H) ; 1.06 (s,
6H).

E.4. Synthése d’'un complexe de ruthénium chélatant cationique en partant du sel
d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclohexyle de BF,".

Les conditions expérimentales du point E.1. ci-dessus ont été repris en utilisant le sel de
formule 8S (ou 5-cyclohexyl-2-mesityl)-imidazolium tétrafluoroborate) (215,5 mg; 0,606
mmol; 3,0 eq.} et le complexe de ruthénium précurseur de type d’Hoveyda-Grubbs de lére
génération (122,2 mg; 0,203 mmol ; 1 eq.). On obtient ainsi un complexe de formule 4.4 (55,8
mg ; 0,06 mmol ; 30%) :

N/::\N
@ O\/Ru@/Cl oBF4
AN
O

RMN:

(4.4).

'H (400MHz, CDCl) : 17.16 (s, 1H); 7.41 (m, 1H); 7.37 (d, J = 1.8Hz, 2H) ; 7.00 (d, J = 8.4Hz,
1H); 6.87 (s, 2H); 6.65 (d, J = 1.8Hz, 2H); 6.56 (t, J = 7.7Hz, 1H); 5.95 (s, 2H); 5.77 (dd, J =
1.5Hz, J = 7.7 Hz, 1H); 5.18 (m, 2H); 5.06 (sept., J = 6.2Hz, 1H); 2.55 (m, 4H); 2.20 (s, 6H) ;
2.04 (m, 6H); 1.90 (s, 6H); 1.74 (m, 4H) ; 1.64 (m, 4H); 1.48 (m, 2H) 1.33 (d, J = 6.2Hz, 6H);
1.02 (s, 6H).
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E.5. Synthese d’un deuxiéme complexe de ruthénium chélatant cationique en partant du sel
d'imidazolium 1-mésityl-3-cyclododecy! de BF,".

Les conditions expérimentales du point E.1. ci-dessus ont été repris en utilisant le complexe le
sel d'imidazolium de formule 95 (361,8 mg; 0,82 mmol ; 3,5 eq.) et un complexe de ruthénium
précurseur, a savoir le de dichloro{4-iso-propoxy-N, N-dimethyl-3-methyléne)
(tricyclohexylphosphine)ruthenium (147,1 mg; 0,23 mmol; 1 eq.). On obtient ainsi un
complexe de formule 4.5 (79,7 mg ; 0,07 mmol ; 35%) :

ﬁ““&

MegN -~ Ru @BF4

N ~ N
(4.5).

RMN :

'H (400MHz, €DCly) : 17.01 (s, 1H) ; 7.26 (s, 2H) ; 6.87 (s, 2H) ; 6.82 (s, 2H) ; 6.62 (d, J = 1.4Hz,
2H); 6.01 (s, 2H) ; 5.50 {m, 2H); 5.28 (s, 1H) ; 5.29 (s, 2H) ; 4.97 (sept., J = 6.2 Hz, 1H); 2.90 (s,
6H) ; 2.40 (m, 4H) ; 2.16 (s, 6H) ; 2.11 (m, 3H) ; 1.88 (s, 6H) ; 1.71 (m, 5H) ; 1.46 (m, 32H) ; 1.23
(d,J=6.2Hz) ; 1.04 (s, 6H).

Les Demanderesses ont synthétisé des sels d’imidazolium dissymétriques comportant des
groupements dissymétriques R1 et R2 tels que décrits ci-dessus et les a combinés & des
complexes de ruthénium précurseurs, afin de fournir des complexes métalliques trés réactifs,
sélectifs et stable. Le ligand carbéne imidazoline-2-ylidene étant stable, cela évite la réaction
parasite de dimérisation de I'espéce carbénique sur elle-méme comme décrit dans NHCs in
Synthesis, S. P. Nolan, Ed., 2006, Wiley-VCH. De ce fait, de bons rendements pour la synthése
de complexes organométalliques cibles sont observés.

La présente invention offre donc une voie inédite pour synthétiser des nouveaux complexes
métalliques a partir de sels diaminocarbénes de type 1-aryl-3-cycloalkyl-imidazoline-2-ylidene.

Les exemples de réalisation démontrent par ailleurs la stabilité et réactivité des complexes de
'invention.
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Annexe 1: Résultats cristallographiques du complexe de ruthénium chélatant cationique de

formule 4.1, en utilisant le matériel cristallographique CrysAlisPro CCD, Oxford Diffraction Ltd,,
Version 1.171.35.11.

Identification code mri29

Empirical formula C63 H96 B CI3 F4 N4 O2 Ru
Formula weight 1235.67

Temperature 140(2) K

Wavelength 0.71069 A

Crystal system, space group  Triclinic, P-1

Unit cell dimensions 0=10.6391(4) A alpha = 80.702(3) deg.
b=10.8550(5} A beta =89.011(3) deg.
c=28.5762(8) A gamma = 85.609(4) deg.

Volume 3247.2(2) A*3

Z, Calculated density 2, 1.264 Mg/m*3

Absorption coefficient 0.420 mm~-1

F(000) 1308

Crystal size 0.275x0.183 x 0.088 mm

Theta range for data collection 2.57 to 27.00 deg.

Limiting indices -13<=h<=13, -13<=k<=12, -32<=|<=36

Reflections collected / unique 24382 /13597 [R(int} = 0.0637]

Completeness to theta = 27.00 95.9%

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares on FA2

Data / restraints / parameters 13597/2 /673

Goodness-of-fit on FA2 0.824

Final R indices [I>2sigmaf(l)] R1=0.0938, wR2 = 0.2391

R indices (all data) R1=0.2591, wR2 = 0.2888

Largest diff. peak and hole  1.165 and -1.064 e.A*-3
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Atomic coordinates ( x 1074) and equivalent jsotropic
displacement parameters (A2 x 1043) for mr129.
Uleq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized

Uij tensor.

X y z Ufeq)

C(61)  4732(18) 3218(17) 8943(7) 235(9)
Cl2)  4331(7) 2693(7) 9504(2) 310(4)
Cl(3)  5684(6) 4269(6) 8782(3) 308(4)
C(71)  6024(16) 5850(17) 5495(7) 207(7)
C(72)  6890(20) 6770(20) 5651(10) 306(13)
O(71)  7823(17) 7650(18) 5498(6) 283(7)
C(73)  8540(20) 8430(20) 56939(3) 256(10)
C(74)  9570(16) 9564(17) 5632(7) 207(7)
B(1)  7151(15) 6433(15) 7058(6) 101(4)
F(1)  6340(6) 5757(7) 6905(2) 143(3)
F(2)  7308(6) 6329(6) 7511(2) 120(2)
F(3)  6936(12) 7680(8) 6842(3) 209(5)
F(4)  8302(7) 6125(10) 6827(2) 194(4)
Ru(1)  1414(1)  290(1)  7994(1)  86(1)
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REVENDICATIONS

1. Complexe de ruthénium alkylidéne comprenant un ligand 1-aryl-3-cycloalkyl-
imidazoline-2-ylidene, caractérisé en ce que le groupement cycloalkyle dudit ligand 1-

aryl-3-cycloalkyl-imidazoline-2-ylidene est un alkyle aliphatique secondaire cyclique.

2. Complexe de ruthénium alkylidéne selon la revendication 1, dans lequel ledit

complexe est de formule générale choisie dans le groupe constitué de la formule 1,

dans laquelle

R1 est un groupement aryle,

R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,

R3 et R4 sont choisis indépendamment 'un de l’autre dans le groupe constitué d’un
atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle,

Xi et Xz sont des ligands anioniques,

L est un ligand non-chargé, et

a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment ’un de I’autre dans le groupe constitué

d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement hétéroalkyle;
et de la formule 2 :

R3 R4

NuN

T

x-—'RU

R1— J\ ~R2 e

N/'\N

R3 R4 (2),
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dans laquelle

R1 est un groupement aryle,

R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,

R3 et R4 sont choisis indépendamment ’un de l’autre dans le groupe constitué d’un
atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle,

Xs et X; sont des ligands anioniques, et

a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment ’un de l’autre dans le groupe constitué

d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement hétéroalkyle.

3. Complexe de ruthénium alkylidéne selon la revendication 1, dans lequel ledit

complexe est de formule 3 :

R3 R4
R1/N ~ N\R2
x|
Xz—'R\U_ b
0 c
—~
d
fe (3),

dans laquelle

R1 est un groupement aryle,

R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,

R3 et R4 sont choisis indépendamment ’un de 'autre dans le groupe constitué d’un
atome d’hydrogene, d’halogénure et d’un groupement alkyle,

Xs et X; sont des ligands anioniques, et

a, b, ¢, d, e, f et g sont choisis indépendamment ’un de "autre dans le groupe
constitué d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement

hétéroalkyle.

Date regue / Date received 2021-12-01
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4.  Complexe de ruthénium alkylidéne selon la revendication 1, dans lequel ledit complexe

est de formule 4 :

f
R1 ~NN—R2
R3 R4 (4),

dans laquelle

R1 est un groupement aryle,

R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,

R3 et R4 sont choisis indépendamment ’un de l’autre dans le groupe constitué d’un
atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle,

a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment ’'un de l’autre dans le groupe constitué
d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement hétéroalkyle,
X est un ligand anionique, et

A" est un anion.

5. Complexe de ruthénium alkylidéne de formule générale choisie dans le groupe

constitué de la formule 1.1 :

XM“’%
M’”‘W :j?,m il M MW M " MW

st
Y, W‘W Wiy V ﬁ%ﬁ: 3 ‘%’
Z mm ﬂm\ ,‘ AR i
i %

(1.1)
dans laquelle PCy; représente une tricyclohexylphosphine, Mes représente le groupe
meésityle;

de la formule 2.1 :

et
Ww il i ‘M »«Mwmmm W&M
g™ g ml gt W’ﬁ”/ W
“”me ULW
Ly wr ‘

S

W’m ‘ wﬂh“ b MW% IMMWJW

kW o)
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dans laquelle Mes représente le groupe mésityle;

de la formule 1.2 :

W”W

-

Dol I e

(1.2),

dans laquelle PCy; représente une tricyclohexylphosphine, Mes représente le groupe

meésityle;
et de la formule 2.2 :

55

k W\M/ WMMMWW

dans laguelle Mes représente le groupe mésityle.

6. Complexe de ruthénium alkylidene selon ’une quelconque des revendications 2 a 4,
dans lequel R2 est choisi dans le groupe constitué de cyclopentyle, de cyclohexyle, de
cycloheptyle, de cyclooctyle, de cyclodecyle, de cyclododecyle, et de

cyclopentadecyle.

7. Complexe de ruthénium alkylidene selon ’une quelconque des revendications 2 a 4,

dans lequel R3 et R4 sont chacun un atome d’hydrogene.

8. Utilisation d’un complexe de ruthénium alkylidéne selon 'une quelconque des

revendications 1 a 7 en tant que catalyseur dans une réaction de métathése d’oléfine.
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9. Procédé de préparation d’un complexe de ruthénium alkylidene tel que défini dans la

revendication 3, comprenant les étapes suivantes :

a. former un premier mélange réactionnel par la mise en contact d’un sel

d’imidazolium de formule 15 :

R3 R4

—( A
+
R1-Nx—N~Ro

(15),

dans laquelle

R1 est un groupement aryle,

R2 est un groupement alkyle aliphatique secondaire cyclique,

R3 et R4 sont choisis indépendamment ’un de "autre dans le groupe constitué
d’un atome d’hydrogéne, d’halogénure et d’un groupement alkyle, et

A" est un anion,

avec une base forte, dans du solvant, sous atmosphére inerte, a température

ambiante, pendant une durée d’au moins 30 minutes ;

b. ajouter au mélange réactionnel formé a l’étape a., un complexe de ruthénium
précurseur, puis chauffer a une température d’au moins 40°C pendant une durée

d’au moins 2 heures, ou ledit complexe de ruthénium précurseur est :

- de formule 1P :

dans laquelle,

X et X; sont des ligands anioniques,

L: et L, sont des ligands non-chargés, et

a, b, ¢, d, e et f sont choisis indépendamment ’'un de "autre dans le groupe
constitué d’un atome d’hydrogéne, d’un groupement alkyle et d’un groupement

hétéroalkyle,

- ou de formule (2P) :
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PCy, O
CI,,I
o
PCy, O

c. isoler un complexe de ruthénium alkylidéne ; et

(2P);

d. former un deuxiéme mélange réactionnel par la mise en contact du complexe de
ruthénium alkylidene isolé a Uétape c. avec un styrényléther, lequel

styrényléther est de la formule 4H :

a b
h / C
i
0 d
1 e
g f (4H),

dans laquelle a, b, ¢, d, e, f, g, i et h sont choisis indépendamment ’un de ’autre
dans le groupe constitué d’un atome d’hydrogene, d’un groupement alkyle et
d’un groupement hétéroalkyle, pour obtenir ainsi ledit complexe de ruthénium

alkylidéne tel que défini dans la revendication 3.

10. Procédé selon la revendication 9, dans lequel l’étape b. est réalisée a une température

d’environ 80°C.
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