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INTRODUCTION GENERALE

La métallation dirigée est une réaction importante en synthese organique. Elle
permet potentiellement d’introduire régiosélectivement des substituants en position
choisie dans le cycle aromatique. Cette méthode est a la base de la préparation de
nombreux composés aromatiques précurseurs de matériaux et de composeés d’interet
biologique. Les métallations dirigées ont fait 'objet de revues récentes. Actuellement,
de nombreux groupements ortho-directeurs sont connus.

Dans notre équipe, nous nous intéressons plus particulierement a la
métallation des acides carboxyliques non protégés en série benzénique. L'utilisation
de la fonction carboxylique « nue » comme groupement ortho-directeur permet
d’économiser les étapes de protection et de déprotection de la fonction acide
carboxylique. La fonction acide carboxylique présente a la métallation un
comportement tres spécifique : comme son pouvoir activant est modéré, il est
possible de choisir en principe le site de métallation en faisant varier la base et les
conditions réactionnelles (sélectivite optionnelle de site). Des travaux récents ont été
realisés dans ce sens au laboratoire par F. Gohier et D. Tilly avec les acides
halobenzoiques, biphénylcarboxyliques et leurs dérivés. Le présent travail a pour but
d’étudier la métallation des acides benzoiques mono-méthoxylés en ortho, méta et
para.

CO,H CO,H CO,H

@\@ A ©/0Me © [
> e ~ OMeQ

Nous souhaitons d’une fagon générale améliorer notre compréhension sur le
comportement chimique de la fonction carboxylate de lithium. Un but essentiel est de
proposer des nouvelles syntheses d’acides 2-, 3- et 4-méthoxybenzoiques
diversement substitués qui sont des précurseurs clés de nombreux produits d’intéret
biologique. Nous nous fixons comme objectif de trouver les conditions optimales
permettant de métaller régiosélectivement les differentes positions du noyau
aromatique par variation des conditions opératoires, notamment en étudiant
linfluence de la base. Les bases étudiées sont les alkyllithiens, les amidures de
lithium encombrés stériquement, les bases mixtes lithium-potassium (n-BuLi/t-
BuOK), n-BuLi/LiDMEA et n-BuLi/PMDTA.

Cette these comporte cinque chapitres. Le premier est une étude
bibliographique qui présente les aspects généraux lies a la réaction de métallation
aromatique. Les résultats importants obtenus avec les acides benzoiques sont
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décrits. La réactivité des dérivés de I'anisole substitués par differents groupes ortho-
directeurs est présentée. Dans les chapitres suivants, nous décrivons les résultats de
'étude détaillee de la métallation de ces trois acides. L’analyse fine des résultats
permet d’améliorer notre compréhension des réactions d’ortho-lithiation au niveau
mécanistique. Les difféerentes réactions mises au point ont permis de proposer une
synthese éclair de l'acide lunularique, un acide dihydro-stylbene carboxylique
inhibiteur de I'angiogénese.

Nous montrons également que les acides 2-fluoro- et 2-méthoxybenzoiques
donnent des réactions de substitution nucléophile aromatique (jpso-substitution) avec
les organolithiens. L’introduction d’un atome de silicium dans la position 6 du cycle
permet de diminuer I'€lectrophilie du carboxylate vis-a-vis de la base. Le premier
exemple de réaction d’échange brome-lithium en présence d’eau lourde est présenté.
Une interprétation au phénomene est donnée.

COoH COLH
Me;Si OMe 1) RLi R
e
2) H*

Enfin, les réactions de métallation de la phénothiazine sont réanalysées.
Contrairement a ce qui est indiqué dans la litterature, il est montré que ces
transformations ne font probablement pas intervenir un dianion. Le mécanisme suivi
déepend de [lélectrophile et nous montrons que [I'électrophile est susceptible
d’intervenir dans le processus de métallation.

SO = 040 = CL0= SO0

MezN MezN
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Chapitre I

Réactions de métallation des acides benzoiques
monométhoxylés et de leurs équivalents —
bibliographie

Les composés décrits dans cette partie bibliographique sont numérotés de facon indépendante.

Les références bibliographiques sont citées chapitre par chapitre
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l. Introduction

La métallation dirigée de cycles aromatiques est un outil tres utile en synthese
organique' car elle permet l'introduction régiosélective de substituants sur le cycle et
offre l'acces le plus large aux composés aromatiques polysubstitués. Les
métallations dirigées font I'objet de nombreuses études présentées dans divers
ouvrages” et revues.’ Le but principal de cette chimie est de parvenir a mettre au
point des méthodes régiocontrolées d’introduction de substituants sur les cycles
aromatiques.

Dans cette partie bibliographique sont présentés d’abord des aspects généraux
de la réaction d’ortho-lithiation. Les principaux groupes ortho-directeurs sont décrits,
ainsi que les principales bases fortes. L'importance des agents complexants et du
solvant est ensuite soulignée. La théorie électronique CIPE (Complex Induced
Proximity Effect) qui revet une importance particuliere dans nos travaux est resumeée.
Sont décrits ensuite la théorie de la « métallation cinétiquement accélérée » et le
principe de « sélectivité optionnelle de site ».

Il. Réaction d’ortho-lithiation, sélectivite optionnelle de sites et
parametres importants pour la métallation — géneralites

Nous rappelons les notions fondamentales concernant la réaction d’ortho-
métallation et la sélectivité optionnelle de site. Alors que la réaction d’ortho-lithiation
permet d’introduire régiosélectivement un substituant en ortho d’'un groupement

' Plusieurs syntheses totales récentes utilisent des ortholithiations comme étapes clés : voir entre
autres a) Cochennec, C. ; Rocca, P. ; Marsais, F. ; Godard, A. ; Quéguiner, G. Synthesis 1995, 321. b)
Park, T. K. ; Danishefsky, S. J. Tetrahedron Lett 1995, 36, 195. c) Hudlicky, T. ; Tian, X. R. ;
Kobnigsberger, K. ; Maurya, R. ; Rouden, J. ; Fan, B. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10752. d) Brimble,
M. A. ; Chan, S. A. Aust. J. Chem. 1998, 51, 235. €) Moro-oka, Y. ; Fukuda, T. ; lwao, M. Tetrahedron
Lett. 1999, 40, 1713. f) Boger, D. L. ; Dong, J. Y. ; Hikota, M. ; Ishida, M. J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 2471. g) Keck, G. E. ; McHardy, S. F. ; Murry, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5176.

’ Reéférences générales: a) Brandsma, L. Preparative Polar Organometallic Chemistry 2, 1'€ éd.,
Springler, Berlin, 1990. b) Trost, B. M. Comprehensive Organic Synthesis, 1'€ &d., Pergamon, Oxford,
1991. c) Hanack, M. éd. Houben-Weyl Methoden der Organischen Chemie, 4€ éd., Thieme, Stuttgart,
1993, vol. E19d. d) Schlosser, M. Organometallics in Synthesis. A Manual, Wiley, Chichester, 1994. e)
Gray, M. ; Tinkl, M. ; Snieckus, V. ; Comprehensive Organometallic Chemistry Il, Wilkinson, G. ;
Stone, F. G. A. ; Abel, E. V. (éds.), Pergamon Press, Oxford, 1995, vol 11, p. 1.f) Sapse, A.-M. ; von
Ragué Schleyer, P. Lithium Chemistry, Wiley, New York, 1995.

’ Revues a) Gilman, H. ; Morton, J. W. Org. React. 1954, 8, 258. b) Gschwend, H. W. ; Rodriguez, H.
R. Org. React. 1979, 26, 1. ¢) Narasimhan, N. S. ; Mali, R. S. Synthesis 1983, 957. d). Beak, P. ;
Meyers, A. |. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 356. €) Snieckus, V. Chem. Rev. 1990, 879. f) Snieckus, V.
Lect. Heterocycl. Chem. 1994, 7, 95. g) Beak, P. ; Basu, A. ; Gallagher, D.J. ; Park, Y.S. ;
Thayumanavan, S. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 552. h) Salteris, C.S. ; Kostas, I.D. ; Micha-Screttas, M.
; Heropoulos, G.A. ; Screttas, C.G. J.Org. Chem. 1999, 64, 5589. i) Mongin, F. ; Quéguiner, G.
Tetrahedron 2001, 57, 4059. j)Turck, A. ; Ple, N. ; Mongin, F. ; Quéguiner, G. Tetrahedron 2001, 57,
4489. k) Whisler, M.C. ; MacNeil, S. ; Snieckus, V. ; Beak, P. Angew. Chem. Int Ed. 2004, 43, 2206.
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ortho-directeur, la sélectivité optionnelle de site permet en principe de « choisir » le
site ortho métalle de molécules aromatiques comportant plusieurs groupes ortho-
directeurs par changement des conditions de réaction. L’accent est mis ici sur le rdle
des bases fortes, des groupements ortho-directeurs, des agents complexants et des
solvants, parametres exercant un role sur la réegiosélectivite, la cinétique et le
rendement de la réaction d’ortho-métallation.

Il.1. Reaction d’ortho-métallation

La métallation ortho dirigée se traduit par 'échange d’'un atome d’hydrogene
par un atome métallique d’une base forte, souvent une base lithiee. Cette
déprotonation a lieu en position ortho d’'un groupement, dit groupement ortho-
directeur (GoD), qui possede en général un hétéroatome. L’addition ultérieure d’'un
réactif électrophile a 'anion métallé permet une fonctionnalisation régiosélective du
cycle aromatique (schéma 1).

GoD GoD GoD

: Base lithice i Electrophile (EX) E

>

Schéma 1 : Réaction type d’ortho-lithiation

Les groupements ortho-directeurs dirigent la métallation grace a leur effet
inductifs et/ou leur capacité a coordiner les métaux. En fonction des interactions
entre les substrats et les bases utilisées, les mécanismes proposés pour la réaction
d’ortho-métallation peuvent &tre classés en deux grandes catégories : la métallation
résultant d’'un échange acido-basique et la métallation due aux interactions entre le
GoD et la base (la coordination).

Dans le mécanisme acide-base,’ le GoD exerce des effets inductif et mésomere
sur les protons environnants en les rendant plus acides. L’arrachement du proton en
ortho est facilite. La métallation se produit ainsi sous controle thermodynamique : les
interactions électrostatiques intermoléculaires entre la base et le substrat sont
faibles ; les effets inductifs et mésomeres (inframoléculaires) prédominent et
permettent d’expliquer le cours de la réaction. En général, ce mécanisme est valable

* Importance des effets inductifs pour expliquer les métallations dirigées : a) Maggi, R. ; Schlosser, M.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8797. b) Schlosser, M. ; Mongin, F. ; Porwisiak, J. ; Dmowski, W. ; Buker,
H. H. ; Nibbering, N. M. M. Chem. Eur. J. 1998, 4, 1279. c) Schlosser, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1998, 37, 1497. d) Buker, H. H. ; Nibbering, N. M. M. ; Espinosa, D. ; Mongin, F. ; Schlosser, M.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8519.
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pour les GoD et les bases peu complexants. Il I'est également pour les réactions
ayant une entropie relativement élevée quelle que soit la nature des GoD et de la
base impliqués.

Le mécanisme de coordination est, par contre, valable pour les GoD qui
possedent une forte affinité avec la base par complexation a basse température.’
Dans ce cas, I'atome de lithium de la base lithiee joue un role d’acide de Lewis et le
GoD se comporte comme une base de Lewis.® D’abord, la base lithiee s’approche se
coordine au substrat via le GoD, ce qui permet de positionner la base a proximité du
proton en ortho qui est ensuite arraché. Selon ce mécanisme, les effets électroniques
classiques (inductif et mésomere) ne déterminent plus nécessairement I'orientation
de la meétallation: les effets électroniques intermoléculaires résultant de la
complexation sont prédominants et modifient radicalement la distribution des
électrons au niveau du cycle aromatique.

Lors d’études antérieures sur la métallation des acides benzoiques effectuées
au laboratoire, ces deux mécanismes ont été proposés pour expliquer la
regiosélectivité observée en fonction des réactifs mis en jeu. Par exemple, lorsque s-
BuLi/TMEDA est utilise comme base, on considere que I'échange hydrogene/lithium
en ortho du carboxylate s’effectue selon un mécanisme de coordination car le
carboxylate de lithium est une bonne base de Lewis et un GoD faible attracteur par
effet inductif. La base LTMP (2,2,6,6-tetramethylpiperidure de lithium) est beaucoup
moins complexante que s-BuLi/TMEDA ; elle métalle de préféerence la position
adjacente au fluor qui exerce un effet inductif attracteur fort, qui rend les hydrogenes
voisins plus acides et accessibles par les bases peu complexantes telles que LTMP
(schéma 2).

©) 0 @
___________ Li
© ot -
CO,Li oG (\@S- u CO,H CO,Li
Li H coordination acide-base
D —— -
s-BuLi/TMEDA, -78 °C LTMP, -50 °C Li
F F F F

Schéma 2 : Mécanismes acide-base et coordination.

® Gschwend, H. W. ; Rodriguez, H. R. Org. React. 1979, 26, 1.
6 Screttas, C. G. ; Eastham, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 3276.
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L'effet CIPE (Complex-Induced proximity Effect)*>” et la Metallation
cinétiquement acceéléree (kinetically enhanced metalation) sont décrites dans les
parties 1.6 et I1.7.

I1.2. Groupes directeurs de meétallation

Le groupement ortho-directeur (GoD) est un groupement chimique
hétéroatomique orientant la métallation dans sa position adjacente grace a son effet
inductif attracteur ou/et a sa capacité de coordination avec les agents métallants.

I.2.1. Groupes carbonylés et équivalents synthétiques

Les groupements carbonyles et leurs équivalents forment une classe tres
importante de groupements ortho-directeurs. lIs peuvent, pour la plupart, présenter
une forte affinité avec les bases lithiees par complexation en jouant le role de bases
de Lewis® (ligands électrodonneurs) et acidifier les protons voisins par effets inductifs
et mésomeres. Les groupements « neutres » les plus importants de cette classe
comprennent I'oxazoline 1a,° les amides tertiaires 1b™ et 1c,'' l'acétal 1d,” le nitrile
1e,” le trifluorométhyle 1f,° Iimidazolidine 1g et la cyclohexylimine 1h (schéma 3)."
Parmi ces groupements, le N,N-diethylamide découvert par Beak’™'® et I'oxazoline
découverte simultanément par Gschwend'® et Meyers'’ sont sans doute les plus
étudiés méthodologiquement et aussi les plus utilisés en synthese organique.

" a) Klumpp, G. W. Recl. Trav. Chim. Pays Bas 1986, 105, 1. b) Snieckus, V. Chem. Rev. 1990, 90,
879. d) Whisler, M. C. ; MacNeil, S. ; Snieckus, V. ; Beak, P. Angew. Chem. Int Ed. 2004, 43, 2206.

8 Screttas, C. G. ; Eastham, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 3276.

° a) Gschwend, H. W. ; Hamdan, A. J. Org. Chem. 1975, 40, 2008. b) Meyers, A. I. ; Mihelich, E. D. J.
Org. Chem. 1975, 40, 3158.

' a) Beak, P. ; Brown, R. A. J. Org. Chem. 1977, 42, 1823. b) Beak, P. Brubaker, G. R. ; Farney, R. J.
Am. Chem. Soc. 1976, 98, 3621.

' Chauder, B. ; Green, L. ; Snieckus, V. Pure Appl. Chem. 1999, 8, 71.

'2 Plaumann, H. P. ; Keay, B. A. ; Rodrigo, R. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 4921.

¥ Krizan, T. D. ; Martin, J. C. J. Org. Chem 1982, 47, 2681.

'* Cushman, M. ; Choong, T.-C.; Valko, J. T. ; Koleck, M. P. J. Org. Chem.1980, 45, 5067.

> Beak, P. ; Brown, R. A. J. Org. Chem. 1977, 42, 1823.

'® Gschwend, H. W. ; Hamdan, A. J. Org. Chem. 1975, 40, 2008.

7 a) Meyers, A. I. ; Mihelich, E. D. J. Org. Chem. 1975, 40, 3158. b) Reuman, M. ; Meyers, A. I.
Tetrahedron 1985, 41, 837.
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Schéma 3 : Groupes ortho-directeurs protecteurs de la fonction carbonyle.

Les groupements chargés équivalents de carbonyle comprennent les dérivés
lithies des benzamides secondaires 2a,’® des benzamides secondaires complexés
par un atome de chrome 2b,”” des thioamides secondaires 2¢,”® des carbinolamines
2d résultant de I'addition de dialkylamidures aux aldéhydes aromatiques,®' les alcools
benzyliques 2e* et les imidazolines 2f*° (schéma 4). Ces GoD sont préparés in situ
par une métallation préalable de la chaine latérale des composés parents par une
base lithiee, souvent n-BulLi.

0 0 S NR, N
B
\
Li / 2t Li Li Li Li ;
(OC)
2b 2 2d 2e 2f

OC)3Cr
2a c

Schéma 4 : Groupes ortho directeurs chargés protecteurs de la fonction carbonyle.

11.2.2. Autres groupes ortho-directeurs

Cette classe comporte notamment les halogenes (F, Cl, Br) qui dirigent les
déprotonations essentiellement grace a leur effet inductif.” La déprotonation en ortho
de ces atomes s’explique par un mécanisme acide-base.

'® Puterbaugh, W. H. ; Hauser, C. R. J. Org. Chem. 1964, 29, 853.

" a) Uemura, M. ; Nishikawa, N. ; Hayashi, Y. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2069. b) Uemura, M. ;
Nishikawa, N. ; Take, K. ; Ohnishi, M. ; Kirotsu, K. ; Higushi, T. ; Hayashi, Y. J. Org. Chem. 1983, 48,
2349.

20 Fitt, J. J. ; Gschwend, H. W. J. Org. Chem. 1976, 41, 4029.

#' Comins, D. L. ; Brown, J. D. J. Org. Chem. 1984, 49, 1078.

22 a) Uemura, M. ; Tokuyama, S. ; Sakan, T. Chem. Lett. 1975, 1195. b) Trost, B. M. ; Rivers, G. T. ;
Gold, J. M. J. Org. Chem. 1980, 45, 1835. c) Winkle, M. R. ; Ronald, R. C. J. Org. Chem. 1982, 47,
2101. d) Taber, D. F. ; Dunn, B. S. ; Mack, J. F. ; Saleh, S. A. J. Org. Chem. 1985, 50, 1987.

2 a) Houlihan, W. J. ; Parrino, V. A. J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 1549. b) Houlihan, W. J. ;
Parrino, V. A. J. Org. Chem. 1982, 47, 5177. ¢) Ranade, A. C. ; Gopal, J. Chem. Ind. 1978, 582.
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Les O-carbamates tels que OCONEt,, decouverts par Snieckus,” sont des GoD
tres importants en synthese organique. lls permettent la métallation du substrat par
un mécanisme de coordination. Les autres groupements de protection des alcools
comme OMe, OCH,OMe,** OPO(NMe),** ainsi que les groupements protecteurs des
amines comme NH#Boc,”® N'CO#Bu,”” NCO,R* sont également tres utilisés.

Les groupements hétérocycles, parmi lesquels les sulfonamides secondaires ou
tertiaires,” SO;R,* etc, sont également utilisés pour diriger la métallation.

11.3. Bases fortes

La sélectivité de site s’effectue essentiellement grace aux choix convenables
de la base forte utilisee. Le caractere acide de Lewis, le degré d’agrégation (ou
’encombrement stérique) et la valeur du pK, sont les 3 parametres les plus
importants qui interviennent directement dans le mécanisme de réaction.

1.3.1. Bases alkyllithiees

A basse température, les alkyllithiens se comportent comme des acides de
Lewis™ et se complexent aux especes riches en électrons : les solvants, les agents
complexants et le (ou les) GoD du substrat. La déprotonation par les alkyllithiens
s’effectue essentiellement sous contrdle cinétique (les interactions intermoléculaires
entre le substrat et la base « supplantent » les effets inductifs et mésomeres
classiques et permettent de rendre compte de la régiosélectivité de la métallation).
L’état d’agrégation est un parametre important qui conditionne la réactivite et la
sélectivité de la base.” Plus la taille des agrégats de la base est petite, plus la base

24 Sibi, M. ; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1983, 48, 1935.

% Watanabe, M. ; Date, M. Kawanishi, K. ; Tsukazaki, M. ; Furukawa, S. Chem. Pharm. Bull. Jpn.
1989, 37, 2564.

% Fuhrer, W. ; Gschwend, H. W. J. Org. Chem. 1979, 44, 1133. b) Maggi, R. ; Schlosser, M. J. Org.
Chem. 1996, 61, 5430.

27 Muchowski, J. M. ; Venuti, M. C. J. Org. Chem. 1980, 45, 4758.

# Narasimhan, N. S. ; Chandrachood, P. S. Synthesis, 1979, 589.

# Longuet-Higgins, H. C. Quart. Rev. 1957, 11, 121.

%0 a) Williard, P. G. ; Hintze, M. J. J. Am. Chem. Soc 1990, 7112, 8602. b) Bach, R. D. ; Andres, J. L. ;
Davis, F. A. J. Org. Chem. 1992, 57, 613. c) Juaristi, E. ; Beck, A. K. ; Hansen, J. ; Matt, T. ;
Mukhopadhyay, T. ; Simson, M. ; Seebach, D. Synthesis 1993, 1271. d) Wei, Y. ; Bakthavachalan, R. ;
Jin, X. M. ; Murphy, C. K. ; Davis, F. A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3715. e) Reich, H. J. ; Green, D. P.
; Medina, M. A. ; Goldenberg, W. S. ; Gudmundsson, B. O. ; Dykstra, R. K. ; Phillips, N. H. J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 7201. f) Jackman, L. M. ; Petrei, M. M. ; Smith, B. D. J. Am. Chem. Soc 1991,
113, 3451. g) Schlosser, M. Guest Ed. Tetrahedron 1994, 50, 5845. h) Remenar, J. F. ; Collum, D. B.
J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5573. i) Seebach, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, 1624. ))

19



est réactive. Dans les solvants organiques, les alkyllithiens existent sous forme
dimere, trimere, tétramere ou hexamere.”' La désagrégation de la base® est realisée
généralement grace a l'utilisation de solvants chélatants comme I'éther, le THF, le
HMPA, ou par addition d’agents complexants comme les amines® ou les alcoolates.
Il arrive souvent que les organolithiens coexistent sous plusieurs formes agrégats en
solution lors des réactions, et il est difficile d’identifier 'espece réactive. Chaque
agrégat présente une réactivité differente, ce qui donne des cinétiques de réactions
compliquées.® ** Les alkyllithiens apparaissent généralement sous forme d’agrégats
hexameres dans les solvants hydrocarbonés et sous forme tétramere-dimere dans
’'éther ou THF. Parmi les bases habituellement utilisees (n-BuLi, s-BuLi, +BulLi), n-
BuLi est le plus nucléophile et s-BuLi est le plus réactif cinétiquement.

11.3.2. Bases amidures de lithium

Parmi les amidures de lithium,* ceux qui sont les plus utilisés sont le LDA, le
LTMP ou encore le LHMDS (schéma 5).

Li
| Li

|I_i
N |
N | N_
/N\ .
Y \( >lj< \Sli S||/

Diisopropylamidure de lithium 2,2,6,6-tetraméthylpipéridure de lithium bis(triméthylsilyl)amidure de lithium
(LDA) (LTMP) (LHMDS)

Schéma 5 : Les amidures de lithium les plus frequants

Possédant un caractere acide de Lewis beaucoup plus faible que les
alkyllithiens, les amidures de lithium métallent le substrat selon un mécanisme acide-
base. Le pK, et I'encombrement stérique intrinseque de la base deviennent les
parametres importants dans la réactivité et la sélectivité de la métallation. Leur pKa
mesuré autour de 30 et 40 dépendent de I'encombrement de I'amine (LTMP =
37.3 ;LDA = 35.7 ; LHMDS = 29.5).*° Ces bases existent également sous forme

O’Brien, P. J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 11998, 1439. k) Bunn, B. J. ; Simpkins, N. S. J. Chem. Soc.
Perkin. Trans. 11993, 3113. 1) Bunn, B. J. ; Simpkins, N. S. J. Org. Chem. 1993, 58, 533. m) Majewski,
M. ; Lazny, R. ; Novak, P. Tetrahedron Lelt. 1995, 36, 5465. n) Sugasawa, K. ; Shindo, M. ; Noguchi,
H. ; Koga, K. Tetrahedon Lett. 1996, 37, 7377. o) Toriyama, M. ; Sugasawa, K. ; Shindo, M. ;
Tokutake, N. ; Koga, K. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 567.

" Schlosser, M. Organometallics in Synthesis : A Manual’ E. M. Schlosser, Wiley, Chichester, 1994,
Vol. 7.

%2 Morrison, R. C. ; Rathman, T. L. United States Patent number 4,976,886.

% Seebach, D. ; Hassig, R. ; Gabriel, J. Helv. Chim. Acta 1983, 66, 108.

% Charbonneau, L. ; Smith, S. J. Org. Chem. 1976, 41, 808.

% Qlofson, R. A. ; Dougherty, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1973, 582.

% Fraser, R. R. ; Mansour, T. S. J. Org. Chem. 1984, 49, 3443.
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d’agrégats en solution.”” Des études RMN a basse température effectuées montrent
que le LDA et LTMP existent majoritairement sous forme dimere ou trimere dans le
THF, I'ether ou dans 'HMPA, mais les autres degrés d’agrégation sont également
présents.”’*%

Le doublet d’electrons non liant de I'atome d’azote de ces amidures stabilise
I’état de transition et favorise ainsi la métallation (schéma 6).

R

o] |
/N\R Li R\ /R
-_~~~ ) N

Schéma 6 : Stabilisation de I'état de transition par les amidures de lithium

11.3.3. Bases Schlosser-Lochmann

Les bases Schlosser-Lochmann® sont des agrégats mixtes constitués de
mélange de bases lithiees (alkyllithiens, amidures de lithium, énolates de lithium de
cétones ou d’ester) et d’alcoolates de métaux alcalins lourds (Na, K, Rb, Cs). Ces
bases sont peu complexantes et combinent une basicité élevée a une faible
nucléophilie.”*' Ces bases sont tres réactives et peuvent arracher les protons non
actives comme ceux des alcenes, des cyclopropanes, des composés benzyliques et
aromatiques ainsi que des composés hydrocarbonés saturés.** ¢ Elles sont
généralement beaucoup plus réactives que n-BuLi et PhLi mais elles présentent une

chimioseélectivite beaucoup moins bonne.***

La superbase LICKOR (n-BuLi/t-BuOK) est la plus utilisee. Il existe une
controverse sur la structure des bases LICKOR en solution, et sur la nature des

%7 a) Romesberg, F. E. ; Collum, D. B. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9198. b) Remenar, J. F. ; Lucht,
B. L. ; Kruglyak, D. ; Romesberg, F. E. ; Gilchrist, J. H. ; Collum, D. B. J. Org. Chem. 1997, 62, 5748 et
reféerences citées.

% a) Rutherford, J. L. ; Collum, D. B. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 199. Regarder aussi les études de
rayon X des aggrégats LiITMP/TMEDA : b) Williard, P. G. ; Salvino, J. M. J. Org. Chem. 1993, 58, 1. c¢)
Wolliard, P. G. ; Liu, Q. Y. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3380.

% Revues sur les réactions des organolithiens avec des alcoolates de métaux alcalins, et les réactions
des superbases : a) Lochmann, L. Eur. J. Inorg. Chem. 2000, 1115. b) Schlosser, M. Eur. J. Org.
Chem. 2001, 3975. c) Schlosser, M. Mod Synth. Methods 1992, 6, 227. d) Kremer, T. ; Harder, S. ;
Junge, M. ; von Ragué Schleyer, P. Organometallics 1996, 15, 585.

‘0 a) Cominetti, F. ; Deagostino, A. ; Prandi, C. ; Venturello, P. Tetrahedron 1998, 54, 14603 et
références citées. b) Mongin, F. ; Maggi, R. ; Schlosser, M. Chimia 1996, 50 (12), 650.

“ Les superbases sont peu nucléophiles : a) Venturello, P. J. Chem. Soc., Chem Commun. 1992,
1032. b) Prandi, C. ; Venturello, P. J. Org Chem. 1994, 59, 5458. c) Deagostino, A. ; Prandi, C. ;
Venturello, P. Tetrahedron 1996, 52 (4), 1433. d) Bailey, W. F. ; Zartun, D. L. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1984, 34. e) Mioskowski, C. ; Manna, S. ; J. R. Falck. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 519.
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especes réactives.***** A cause de la complexité des agrégats de la base LICKOR,
le mécanisme de métallation par cette base est toujours mal compris. Toutefois, en
regle générale, la base LICKOR attaque préférentiellement la position aromatique
activee inductivement, adjacente a I’hétéroatome le plus électronégatif.

Il.4. Agents complexants

Les bases organolithiees, par des fortes interactions entre leur atome
métallique et des groupements électrodonneurs, existent sous formes d’agrégats
relativement inertes. Pour restaurer la réactivité intrinseque de ces bases, il faut les
transformer en des unités plus petites et sous forme de monomeres si possible. Cet
objectif est réalisable partiellement en employant des solvants chélatants ou des
agents complexants. A part les alcoolates utilises pour les bases de Schlosser-
Lochman, les agents complexants® habituels sont les amines, les amides, les
alcoolates, I’hexaméthylphosphotriamide (HMPA), le 1,2-diméthoxyéthane (DME), les
éthers couronnes, la N,N,N,N-tetraméthyléthylenediamine (TMEDA),” la
pentaméthyldiethylenetriamine (PMDTA), ’hexamethyltriethylene-tetraamine
(HMTTA) et la N,N-diméthylpropyleneurée (DMPU) (schéma 7).°° Ces agents
servent d’une part a désagréger la base et d’autre part, a stabiliser I’état de transition
en coordinant I'atome de lithium.

0 R
NMe
o—P/—NM2 \NJ\N/ Z)
NMez \ / O
HMPA DMPU 12-Crown-4 DME

_N/_\N— NK\T/\N (\T/\ \N/
\ 7/ N PN N _N

TMEDA PMDTA HMTTA

Schéma 7 : Quelques agents complexants de la métallation

L’addition d’agents complexants peut modifier radicalement la régiosélectivité
et l'efficacite de la métallation, les complexes bases/agents complexants forment
ainsi une nouvelle classe de bases, dont chacune a des caracteres spécifiques. On

“2 Bauer, W. ; Lochmann, L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7482.

3 a) Bauer, W. ; Schleyer, P. v. R. J. Am. Chem. Soc. 1989, 711, 7191. b) Katsoulos, G. ; Takagishi,
S. ; Schlosser, M. Synlett 1991, 731.

“ Les agents complexants peuvent &tre utilisés comme solvants ou co-solvants pour la métallation :
Bernstein, M. P. ; Collum, D. B. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8008.

5 Rdle du TMEDA dans la métallation : Collum, D. B. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 448.
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peut en citer quelques unes : s-BuLi/TMEDA, n-BuLi/TMEDA, n-BuLi/PMDTA, n-
BuLi/LIDMAE (n-BuLi complexé avec le 2-(diméthylamino)éthanolate de lithium), etc.

n-BuLi/LIDMAE et les bases n-BulLi/aminoalcoolate® ont une régiosélectivité
congus comme une combinaison d’agents complexants classiques (amines et
alcoolates) car ils comportent a la fois une partie amine chélatante et une fonction
alcoolate riche en électrons. lls pourraient ainsi se complexer avec n-BuLi de fagon a
augmenter la force de la base et inhiber I'attaque nucléophile sur le substrat grace a
son encombrement stérique assez important (schéma 8).

Schéma 8 : La base n-BuLi/aminoalcoolate

Alors que les alkyllithiens complexés par la TMEDA ou par les alcoolates,
reagissent avec la 2-méthoxypyridine ou la 2-chloropyridine en métallant la position
C, ou effectuant une réaction jpso-substitution en C, ; n-BuLi/LIDMAE métalle

principalement la position C, adjacente a I'azote (schéma 9). “**’

Metallation par n-BuLi/TMEDA

Ce N7 X'=0OMe ou ClI

Métallation par n-BuLi/LIDMAE

Schéma 9 : Régiosélectivité observée avec n-BuLi/LIiDMAE et n-BuLi/TMEDA.

L’addition a la base de PMDTA augmente considérablement la réactivite de la
base alkyllithiee. Dans la plupart des cas, n-BuLi/PMDTA possede pratiquement la
méme régiosélectivité que LICKOR et arrache le proton occupant la position
adjacente de I'hétéroatome le plus électronégatif (atome d’halogene).”® De méme,
une difference de régiosélectivité provoquée par les complexations n-BuLi/TMEDA et

5 Regiosélectivite des bases n-BuLi/aminoalkoxides et notamment n-BuLi/LiDMEA : Gros, P. ; Fort, Y.
Eur. J. Org. Chem. 2002, 3375.

7 Les mémes régiosélectivites sont observées dans la métallations des dérivés 2-chloro, 2-thiométhyl,
2-N,N-diméthylamino et 2-phénylpyridines : Gros, P. ; Fort, Y. J. Org. Chem. 2003, 68, 2028.
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n-BuLi/PMDTA a été remarquée dans d’autres études.” Par exemple, la métallation
du 1-(méthoxyphényl)pyrrole avec n-BuLi/ PMDTA a lieu en «a de I'atome d’azote
tandis que le cycle benzénique est métallé en ortho du groupement méthoxy par la
base n-BuLi/TMEDA. La difference de régiosélectivité s’explique spécialement par la
difference de caractere complexant et de 'encombrement stérique des deux amines
TMEDA et PMDTA.*

I.5. Solvants de la métallation

Le solvant intervient dans la stabilisation de I'état de transition ou la
déstabilisation de I'état fondamental (désagrégation) des bases et peut influencer la
vitesse, le rendement et la sélectivite de la métallation. L’effet du solvant peut étre
important. Par exemple, dans un solvant apolaire comme I’hexane ou le toluene, la
déprotonation par n-BuLi/LIDMAE de la 2-méthoxypyridine s’effectue principalement
en position ortho du méthoxy alors que dans les solvants polaires comme le THF,
I'ether ou le dioxane,” la métallation s’effectue en ortho de I'atome d’azote.

L’éther diethylique et le THF sont considérés comme les solvants idéaux pour
la réaction d’ortho-lithiation en raison de leur fort caractere solvatant. Toutefois, le
THF peut étre decomposeé par I'attaque des bases fortes (les alkyllithiens et surtout
BuLi) lorsqu’on éleve la température et ceci conduit a des produits secondaires non
désirés.”® La déprotonation par les alkyllithiens dans ces éthers s’opere souvent a
basse température. Dans ces conditions, la base métalle plus rapidemment le
substrat que le THF. En général, le méthyllithium, le n-butyllithium et le phényllithium
sont moins stables dans le THF que dans I'éther, cependant la solubilisation des
especes lithiees intermédiaires est généralement meilleure dans le THF que dans
I'ether.”

Les amidures de lithium sont plus résistants dans les solvants éthérés bien qu’a
température ambiante, la decomposition de ces bases ait été observee.*

I1.6. Effet CIPE

“8 Faigl, F. ; Fogassy, K. ; Thurner, A. ; Toke, L. Tetrahedron 1997, 53, 4883.

9 Bauer, W. ; Winchester, W. R. ; Schleyer, P. R. Organometallics 1987, 6, 2371.

0 a) Kottke, T. ; Lagow, R. J. Organometallic 1997, 16, 789. b) Bates, R. B. ; Kroposki, L. M. ; Potter,
D. E. J. Org. Chem. 1972, 37 (4), 560. Le diméthoxyéthane (DME) est beaucoup moins stable que le
THF vis-a-vis de n-, sec- et tert-butyllithium car une forte a-déprotonation de ce substrat a lieu méme a
basse température : Fitt, J. J. ; Gschwend, H. W. J. Org. Chem. 1984, 49, 209.

! Gilman, H. ; Gaj, B. J. Org. Chem. 1957, 22, 1165.

2 a) Kopka, I. E. ; Fataftah, Z. A. ; Rathke, M. W. J. Org. Chem. 1987, 52, 448. b) Amonoo-Neizer, E.
H. ; Shaw, E. H. ; Skovlin, D. O. ; Smith, B. C. J. Chem. Soc. 1965, 2997.
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Leffet CIPE**" résume I'échange hydrogene-lithium en deux étapes : dans un
premier temps, un complexe de prélithiation se forme entre I'organolithien (acide de
Lewis) et le groupe directeur de métallation (base de Lewis). Cette complexation
entraine des perturbations d’ordre stéréoélectronique, stérique, inductif, de
résonance, etc. au niveau de la molécule qui permet le rapprochement de la base et
de l'atome d’hydrogene situé a proximite du groupement directeur, favorisant la
déprotonation. L’interaction électrostatique entre le substrat et la base modifie
radicalement la distribution électronique du substrat. Les effets €électroniques,
inductifs, mésomeres classiques et stéréoélectroniques ne permettent plus a eux-
seuls d’expliquer le cours de la métallation. La métallation s’effectue sous controle
cinétique.

L’effet CIPE pourrait etre illustré sommairement dans le schéma 10, ou G
présente un groupement directeur.

G G----(RLi)n /G T G
I\
+ (RLi)n - - AR
C—Li
Rt

C—H C—H \o— H

Complexe de prélithiation état de transition

Schéma 10 : Le concept CIPE

Les bases organolithiennes se montrent de « bons coordinateurs » car leur
atome de lithium, qui est coordinativement insaturé, possede de fortes affinités avec
’oxygene et I'azote ; c’est pourquoi, les bases lithiees se présentent, a I'état solide
ou en solution, sous forme d’agrégats hautement associés avec des ligands
donneurs d’electron.”** |l existe de nombreuses preuves démontrant la coordination
de I'atome de lithium des alkyllithiens par les hétéeroatomes des groupes directeurs

%% notamment par RMN® et par I'analyse cristallographique aux

de metallation,
rayons X.”” A titre d’'exemple, la métallation de la diméthylbenzylamine (3) par la base
n-BuLi en présence de TMEDA conduit a [Ilanion (2-lithiophényl)-N,N-
diméthylméthanamine, qui a été étudié a I'état solide par cristallographie RX. Ce
produit se présente sous forme tétramere et chaque atome de lithium s’associe a

trois carbones carbanioniques et a un atome dazote du groupement

3 Wakefield, B. J. The Chemistry of Organometallic compounds, Pergaman, Oxford, 1974.

> Etudes cinétiques : a) Warmus, J. S. ; Rodkin, M. A. ; Barkley, M. A. R. ; Meyers, A. |. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1993, 1357. b) Gallagher, D. J. ; Beak, P. J. Org. Chem. 1995, 60, 7092.

> Meyers, A. |. ; Riecker, W. F. ; Fuentes, L. M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2082.

5 Gallagher, D. J. ; Du, H. ; Long, S. A. ; Beak, P. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11391.

" Braga, D. ; Grepioni, F. ; Biradha, K. ; Desiraju, G. R. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1996, 3925.
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diméthylamine.”® Dans I'éther diéthylique, cet anion 4 existe par contre sous forme

dimere, comme I'a montré I'analyse RMN (schéma 11). %
Me,
NMe, N,

H n-BuLi/TMEDA Li

Schéma 11

Des études isotopiques appuient le concept de l'effet CIPE en montrant que les
reactions d’ortho-lithiation de la N-benzyl-N,N-diméthylurée s’effectuent en plusieurs
étapes.”” Réecemment, des études ab initio apportent des preuves théoriques a la
formation d’un complexe de prélithiation précedant I'étape d’ortho-lithiation de
composés aromatiques.”’

En conclusion, le principe proposé par Snieckus et Beak montre gqu’il existe tres
vraisemblablement un complexe de prélithiation et sa stabilisation oriente le site de la
métallation. Les questions qui se posent sont: est-ce-que toutes les métallations
respectent ce mécanisme de deux étapes ? Est-ce que le complexe de prélithiation
est I'espece réactive qui précede la formation d’un complexe de transition ? Le
complexe formé entre l'anisole et n-BuLi a été détecté par spectroscopie RMN
HOESY dans le toluene-dg : I'espece est parfaitement stable méme a température
ambiante.” Par contre, en présence du TMEDA, la métallation de I'anisole par n-
BuLi a lieu méme a basse température, mais aucune complexation n’est observée
dans ce cas par spectroscopie HOESY. Pour résoudre ce probleme, le mécanisme
de la métallation cinétiguement accélérée a été propose.

I.7. Métallation cinétiquement acceéleréee

Dans la théorie de la « métallation cinétiquement accélérée » la formation d’un
complexe de prélithiation n’est pas considéerée nécessairement essentielle. Elle met
plutdt en avance I'importance de la stabilisation du complexe de transition : « L effet
directeur et accélérant du substituant n'est pas di a la stabilisation du complexe
initial, mais plutdt a la stabilisation de la structure de I'‘état de transition».> En outre,
la métallation devrait avoir lieu en une seule étape : le transfert du proton via la

%8 Jastrzebski, J. T. B. H. ; van Koten, G. ; Konijn, M. ; Stam, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
5490.

% Reich, H. J. ; Gudmundsson, B. O. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6074.

% a) Resek, J. E. ; Beak, P. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 405. b) Anderson, D. R. ; Faibish, N. C. ;
Beak, P. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7553.

®"'Saa, J. M. Helv. Chim. Acta 2002, 85, 814.

%2 Van Eikema Hommes, N. J. R. ; Schleyer, P. v. R. Tetrahedron 1994, 50, 5903.
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formation du complexe de transition. Ce dernier serait stabilisé grace aux interactions
métal-hydrogene en position ortho du groupe directeur de métallation.”**%*%* Plus le
complexe de transition est stabilisé et plus la déprotonation du substrat est facile.

Le principe de la métallation cinétiquement accélerée se base essentiellement
sur deux arguments :

— premierement, l'effet directeur et accélerant des groupes directeurs de
métallation ne peut pas s’expliquer via la stabilité du complexe de prélithiation* : la
formation d’'un complexe de prééquilibre plus stable devrait augmenter I'énergie
d’activation de la transformation, ce qui n’est pas favorable. La métallation dirigée
devrait se dérouler selon une cinétique lente, contrairement a ce qui est observé
expérimentalement. Et dans ce cas, la métallation devrait s’effectuer plus facilement
lorsque le complexe de prélithiation n’existe pas et que I'echange hydrogene-métal
s’effectue en une seule étape via la formation du complexe de transition. De plus, la
distribution alternée de charges négatives et positives dans le complexe de
transition, consistant en une interaction entre I'atome lithium (positif), I'jpso carbone
(négatif), I'ortho carbone (positif) et le substituant (négatif), est également plus
favorable électrostatiquement et contribue ainsi a une meilleure stabilisation de I'état
de transition (schéma 12).*

Schéma 12 : Distribution des charges électriques dans I'état de transition

— Deuxiemement, la métallation cinétiquement accélérée est soutenue par des
calculs semiempirigues MNDO et ab initio. Les calculs ab initio permettent de
déterminer la géométrie ainsi que I'énergie du complexe, et conduisent a la
conclusion que le complexe de transition est bien plus stabilisé que celui de
prélithiation et c’est bien la stabilisation du complexe de transition qui détermine la
cinétique et la regiosélectivité de la métallation. D’autre part, entre les complexes de
transition des composés porteurs de differents groupes ortho-directeurs, plus le
complexe de transition est stabilisé et plus la formation de I'anion issu de cet état de
transition est favorisée. Un des parametres qui déterminent la stabilisation du

% a) Kremer, T. ; Junge, M . ; Schleyer, P. v. R. Organometallics 1996, 15, 3345. b) Suner, G. A. ;
Deya, P. M. ; Saa, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 1467.
5 ¢) Van Eikema Homes, N. J. R. ; von Ragué Schleyer, P. Angew. Chem., Int. Ed. 1992, 31, 755.
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complexe est la longueur de la liaison lithium-hétéroatome. Ainsi, la stabilité du
complexe de transition par rapport a celui de prélithiation est révélee par la plus
courte distance entre I'atome de lithium et I'hétéroatome dans le complexe de
transition. Par exemple, la liaison Li-O dans le complexe de transition entre I'anisole
et le méthyllithium (C;H;OCH,-LiCH,) fait 1,92 A, ce qui est 0,02 A plus court que la
liaison Li-O dans le complexe de prélithiation.

Dans cette théorie, la géométrie” et I'energie d’activation permettant d’accéder
a l'etat de transition sont également des parametres importants pour expliquer les
métallations dirigées par la formation de complexes.

Toutefois, ces observations ne sont pas nécessairement fiables, car les calculs
ab initio se font généralement pour des systemes a 0 °K et les effets de solvants ne
sont pas pris en compte, bien que la coordination de la base soit souvent beaucoup
plus forte avec le solvant qu’avec le substrat.**

I1.8. Sélectivité optionnelle de site

Il s’agit plus d’'un nouveau formalisme d’écriture dans la description des
reactions d’ortho-lithiation qu’une nouvelle théorie. Chaque groupement ortho-
directeur, par nature, peut favoriser I'un des mécanismes acide-base ou de
coordination lorsque la métallation a lieu.” Quand le cycle aromatique possede
plusieurs GoD de differentes natures, il est parfois possible de trouver des conditions
opératoires convenables pour métaller préférentiellement 'un des sites ortho du
substrat. Cette possibilité de choisir le site de métallation a été « baptisé » sélectivité
optionnelle de site par Schlosser.

GoD
GoD; GoD; 1

% ©/GOD2 ﬁ ,y é
Q GoD, &
i

GOD2
Schéma 13 : Les sites métallables des aryles disubstitués

Le choix de la base utilisée en tenant compte de la nature des GoD du cycle
aromatique permet de modifier le site de métallation. En effet, chaque base métalle
un substrat selon un mécanisme spécifique. Les bases alkyllithiees complexées ou
non avec le TMEDA sont sensibles aux phénomenes de coordination avec les

% Bertini, K. M. ; Beak, P. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 315.
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groupes directeurs hétéroatomiques qui jouent le rdle de ligands électrodonneurs.
Les superbases LICKOR (n-BuLi/t-BuOK) et LiC-PMDTA (n-
BuLi/pentaméthyldiéthylenetriamine) sont connues pour attaquer préférentiellement
le site inductivement le plus active® alors que les amidures déprotonent la position
qui conduit a I'anion le plus stable thermodynamiquement (le moins basique).

Par exemple, les isomeres ortho et para de la N-Boc-anisidine sont métallés
regiosélectivement dans la position adjacente de l'azote par tBuLi. Cette
régioseélectivité s’explique par une forte coordination entre le carbamate et la base.”®”
En revanche, le groupement méthoxy qui a un effet inductif plus fort oriente
regiosélectivement la métallation dans sa position vicinale lorsque la base LICKOR
est utilisee (schéma 14a).*® De méme, la déprotonation des isomeres 2- et 4-
fluoroanisoles par n-BuLi a lieu en ortho du méthoxy grace a la coordination entre le
méthoxyle et n-BulLi, alors que la base LiC-PMDTA meétalle en ortho du fluor. Le
méthoxy est meilleur coordinant et le fluor plus électronégatif (schéma 14b).**

t-BulLi n-Buli

. NHBOC OCHg
U NHBOC tBuli

U ocH, U
S oG

LIC-KOR  OCH,
LiC-KOR LiC-PMDTA

LiC-PMDTA F

Schéma 14a Schéma 14b

Cependant, la sélectivité optionnelle de site n’est pas toujours facile a réaliser.
C’est le cas des aryles qui contiennent deux GoD en méta ; les deux substituants
exercent I'effet le plus fort dans la position ortho commune et la métallation s’effectue
principalement en position C,.°” Certains groupes ortho-directeurs sont trop forts et la
métallation ne s’effectue qu’'en ortho de leur position, quelle que soit la base
Utilislee.zeb ,39b,40b,68

En outre, lorsque la métallation peut s’effectuer sur plusieurs sites, le produit
principal obtenu apres la métallation et le piegeage par un électrophile, n’est pas
nécessairement celui issu de la métallation du site le plus activé. Cette situation est
observée dans le cas ou I'arrachement du proton d’un site moins activé conduit a une

% Scheffold, R. , Ed. Schlosser, M. ; Faigl, F. ; Franzini, L. ; Geneste, H. ; Katsoulos, G. ; Zhong, G.-f.
Pure Appl. Chem. 1994, 66, 1423.

57 La partie bibliographique V.2 peut servir d’exemple.

% Autres publications de Schlosser et ses collaborateurs concernant la sélectivité optionnelle de site :
a) Maggi, R. ; Schlosser, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 110, 1496. b) Schlosser, M. ; Faigl, F. ;
Franzini, L. ; Geneste, H. ; Katsoulos, G. ; Zhong, G. f. Pure & Appl. Chem. 1995, 66 (7), 1439.
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espece meétallée susceptible de se réarranger pour donner un anion final plus stable
avant addition de [Iélectrophile. Par exemple, la métallation du N,N-diéthyl-2-
phénoxybenzamide par le LDA* n’a pas lieu en position ortho du groupement amide
mais sur l'autre cycle aromatique, en position ortho du pont oxygene. La perte de
LiNEt, conduit au produit cyclisé avec un bon rendement (schéma 15). Dans ces
conditions, I'anion formé initialement de fagon majoritaire en ortho du groupe amide
est en équilibre avec la forme anionique métallée a distance. La cyclisation de cette
derniere entité est irréversible et il y a deplacement de I'equilibre précédent entre les
deux anions. C’est du moins l'interprétation que nous en donnons et qui ne figure pas
dans la publication originale. Ce phénomene a aussi été observé au laboratoire lors
I'étude de la métallation a distance de I'acide 2-biphénylcarboxylique par D. Tilly.”

o NEt, o] NEt, O NEt, Li
|
— _
0

-LiNEt, O O
—
irréversible 0
Schéma 15 : Exemple de métallation a distance

lll. Métallation ortho-dirigée par la fonction carboxylate de lithium

La fonction acide carboxylique qui présente une forte électrophilie, a pendant
longtemps été considéerée comme incompatible avec I'utilisation de bases
organolithiees. En effet, I'addition 1,2 d’un équivalent de base lithiee sur le
carboxylate de lithium conduit a la formation de la cétone 7 avec une élimination de
Li,O.”" La cétone 7 peut réagir avec un équivalent suppléementaire de la base pour
conduire a l'alccol tertiaire 8 (schéma 16).”* L’attaque nucléophile devient compétitive
avec la déeprotonation de la fonction acide carboxylique.”

% a) Familoni, O. B.; lonica, I.; Bower, J. F.; Snieckus, V. Synlett 1997, 1081. b) Storm, J. P.;
lonescu, R. D. ; Martinsson, D. ; Andersson, C. -M. Synlett 2000, 975.

" These de doctorat, David Tilly, Université du Maine, 2004.

" Jorgenson, M. J. Org. React. 1970, 18, 1.

2 Ahn, T. ; Cohen, T. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 203.

3 Einhorn, C. ; Einhorn, J. ; Luche, J. -L. Tetrahedron Lett 1991, 32, 2771.
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Schéma 16

Pour cette raison, de nombreux groupes équivalents de carbonyle ont été
proposés comme groupes directeurs dans la littérature (voir partie précédente 11.2.1).
Cependant, comme cela sera montré plus loin, ceux qui sont généralement de bons
groupements directeurs qui doivent etre déprotéegés souvent dans des conditions
drastiques (HCI 12 N au reflux dans le cas de CONEt,). Ces conditions ne sont pas
toujours compatibles avec les substituants portés par la molécule. Des conditions
opératoires permettant d'ortho métaller les acides benzoiques sans protection
préalable de la fonction acide carboxylique’® ont été mises au point dans notre
équipe. La métallation des acides carboxyliques nécessite deux équivalents de base,
le premier équivalent servant a former le carboxylate de lithium. La régiosélectivité de
la métallation des acides benzoiques polysubstitués dépend des pouvoirs ortho-
directeurs relatifs des groupements présents. Le pouvoir ortho-orienteur de la
fonction carboxylate de lithium, dans les conditions {s-BuLi/TMEDA, -90 °C} est
moyen. Les résultats obtenus pour les réactions compétitives intermoléculaires” et
intramoléculaires” montrent que la fonction carboxylate de lithium est plus fortement
ortho directrice que les GoD suivants : NMes, CHoNMeo et OMe, alors que les
groupements CONEt,, OCONEt,, CONHMe, SO,NHMe, SOoNEt,, et oxazolinyle
présentent un pouvoir ortho-directeur supérieur. Comme nous allons le montrer dans
la suite de cette présentation, ce caractere ortho-directeur « moyen » constitue un

" Mortier, J. ; Moyroud, J. ; Bennetau, B. ; Cain, P. A. J. Org. Chem. 1994, 59, 4042.

> La métallation des mélanges équimoléculaires de benzenes monosubstitués par des groupes ortho
directeurs connus et d'acide benzoique, a été réalisée dans les conditions {s-BuLi¢ TMEDA}, suivie
d’un piégeage par liodométhane a —78 °C et d’'une hydrolyse acide du mélange réactionnel a
température ambiante. Le pouvoir ortho-directeur des GoD est déterminé grace a la comparaison des
proportions des produits méthylés obtenus (Ameline, G. ; Vaultier, M. ; Mortier, J. Tetrahedron Lett.
1996, 37, 8175).

S La régiosélectivite observée lors de la métallation des acides benzoiques comportant en outre un
substituant directeur en position ortho, meta ou para, dans les conditions {s-BuLi¢ TMEDA}, permet de
comparer le pouvoir ortho-directeur relatif des GoD (a) Ref. 74. b) Beak, P.; Brown, R. A. J. Org.
Chem. 1982, 47, 34. ¢) Beak, P. ; Brown, R. A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4463)

31



avantage car il permet une discrimination plus facile des hydrogenes acides du
noyau aromatique.

lll.1. Metallation régiosélective des acides carboxyliques
aromatiques

lll.1.1. Ortho-lithiation de I’acide benzoique parent

s-BuLi/TMEDA est un réactif de choix pour ortho-lithier I'acide benzoique
parent. Le traitement de l'acide benzoique 5 par 2,2 équivalents molaires du
complexe 1 : 1 s-BuLiyTMEDA dans le THF a -90 °C en mode inverse (I'acide est
ajouté a la base préalablement préparé), sous atmosphere inerte conduit au dianion
ortho lithio-benzoate de lithium 9. Le piégeage de 9 par une série de réactifs
électrophiles (4 équivalents molaires) a -78 °C donne les acides benzoiques 10a-d
ortho substitués avec des rendements corrects (schema 17).”’

COH CO,Li , CO.H
1) s-BuLi/TMEDA, . 2EX,-78°C 2
H -90 °C, THF Li  3)HO* E
> 9 EX/E =Mel/Me (65%)  10a

MGQSQ/MGS (52 o/o) b
C.ClyCl (48%) ¢
C2Br20|4/Br (55 o/o) d

Schéma 17 : Déprotonation de 'acide benzoique par s-BuLi/TMEDA.

Cette réaction s’effectue vraisemblablement selon un mécanisme en deux
étapes (schéma 18)”° : 1) coordination de I'organolithien au substrat pour former le
complexe de prélithiation CPL stable ; 2) déprotonation donnant l'espece ortho lithiee
9. La réaction de l'espece ortho lithiee 9 avec un électrophile conduit ulterieurement
au produit de réaction 10. L’interaction entre le carboxylate de lithium et s-BuLi lors
de la premiere étape est de type CIPE, L’effet CIPE serait un facteur plus important
dans le contrdle de la réaction que les facteurs électroniques, inductifs et mésomeres
classiques. La complexation entre le carboxylate et I'agent de lithiation contribue
eégalement a amener la base dans I’environnement proche du proton acide.

7 Bennetau, B. ; Mortier, J. ; Moyroud, J. ; Guesnet, J. -L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1995, 1265.
8 a) Williard, P. G. Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M. |. Fleming éds., Pergamon,
Oxford, 1991, vol. 1 p. 1. b) Bauer, W. ; von Ragué Schleyer, P. Advances in Carbanion Chemistry, V.
Snieckus éd., Jai Press, Greenwich CT, 1992, vol. 1 p. 89. c) Schlosser, M. &d., Mechanistic Aspects
of Polar Organometallic Chemistry, Tetrahedron Symposia-in-Print Number 55, Tetrahedron 1994, 50,
5845.
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Schéma 18

La métallation des acides benzoiques diversement substitués par differentes
bases, notamment les amidures de lithium (LDA, LTMP), les bases alkyllithiées et la
base LICKOR (n-BuLi/t-BuOK, ratio 1 : 1) a fait I'objet de travaux. Ces études visent
a mettre au point des conditions expérimentales convenables pour métaller
regiosélectivement les differents sites de la molécule et de proposer ultérieurement
des méthodes de syntheses sélectives de composés aromatiques diversement
substitués.

lll.1.2. Déprotonation réegiosélective d’acides benzoiques monohalogénés par

les amidures de lithium

La déprotonation des acides benzoiques mono-halogénés a été effectuée
avec les amidures de lithium tels que LTMP et LDA.” Les alkyllithiens, susceptibles
de conduire a des échanges halogene-métal® n’ont été utilises que dans quelques
réactions, lorsque les atomes de brome et d’iode ne sont pas présents dans la
molécule.

ll.1.2.1. Métallation des acides 2-halobenzoiques

Les acides 2-halobenzoiques (X = F (11), Cl (12), Br (13)), sous I'action de
bases amidures de lithium encombrés (LTMP et LDA) ou alkyllithiees classiques sont
métalles réegiosélectivement soit en ortho du carboxylate, soit en ortho de I'atome
d’halogene.®’ Lorsque la déprotonation a lieu en ortho de I'halogene, le dianion formé
3-lithio-2-halobenzoate de lithium peut subir I'€limination d’'une molécule LiX
conduisant a des benzynes (schéma 19) ; néanmoins cette transformation n’a lieu
gqua une température supérieure a -50 °C. La meétallation de l'acide 2-

® Frédéric Gohier, Thése de doctorat de I'Université du Maine, 2003.
8 pParham, W. E. ; Bradcher, C. K. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 300.
8 Gohier, F. ; Castanet, A.-S. ; Mortier, J. Org. Lett. 2003, 5(11), 1919.
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fluorobenzoique 11 par 2,2 équivalents de LTMP a -90 °C est régiosélective en ortho
du fluor et donne le 3-lithio-2-fluorobenzoate de lithium 3Li-11 qui est stable. Le
piegeage du milieu réactionnel par D,O donne I'acide 3-deutéro-2-fluorobenzoique
3D-11 avec 38 % de conversion. L’ortho lithiation des acides 2-chloro et 2-
bromobenzoiques par LTMP a basse température (-30 = -78 °C) a lieu en ortho de
la fonction carboxylate. Le piégeage externe des dianions 2-chloro- et 2-bromo-6-
lithiobenzate par D,O n’a pas permis de transformer tous les dianions en produits
deutériés car une partie des dianions intermédiaires a été dégradée (le rendement
des produits deuteuriés est inférieur a 5 %). Afin d’éviter I'élimination de LiX et la
dégradation des dianions, la technique de piégeage in situ par TMSCI des dianions a
eté utilisee. Cette méthode permet d’améliorer considérablement le rendement en
produit substitué. Ainsi, dans les conditions {LTMP/TMSCI, THF, -78 °C}, les acides
2-fluoro-3-triméthylsilylbenzoique,  2-chloro-6-triméthylsilylbenzoique, 2-bromo-6-
triméthylsilylbenzoique sont obtenus avec 74 %, 84 % et 53 % de conversion
respectivement. La déprotonation régiosélective en ortho du fluor est expliquée par le
fort effet inductif attracteur de I’'atome de fluor.

La base s-BuLi/TMEDA déprotone I'acide 2-chlorobenzoique en ortho de la
fonction acide carboxylique. La métallation dans les conditions {s-BuLi/TMEDA, -90
°C, THF}, suivie du piégeage par Mel conduit a 68 % de lacide 2-chloro-6-
méthylbenzoique. La régiosélectivite observée s’explique par une interaction entre le
carboxylate de lithium et le systeme basique (effet CIPE). Dans les mémes
conditions opératoires, l'acide 2-fluorobenzoique subit une réaction d’jpso
substitution conduisant a I'acide 2-s-butylbenzoique (schéma 19).

Le schéma général de la transformation des acides 2-halobenzoiques par les
bases lithiees est le suivant :
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CO,H CO.H

D X Me;Si X
6Si-A
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CO,H
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CO,H
s-Bu ipso-substitution N
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base 1 6Li-A
coH A
11 X=F X HTMP
12 X = Cl
13 X =Br
COzL| CO,Li CO,Li

base 2
CO,H -LiX LTMP

——|J CE
N
réduction 3Li-A

2Li-15
D20 MesSiCl
base 1: LTMP ou s-BuLi/TMEDA
base 2 : LTMP COzH COH
X
A=11,120u 13
D SiMe;
3D-A 3Si-A

Schéma 19 : Transformations des acides 2-halobenzoiques par traitement avec les bases fortes

11.1.2.2. Métallation des acides 3-halobenzoiques

Le traitement de I'acide 3-chlorobenzoique (17) par 2,2 équivalents de LTMP,
a -50 °C, dans le THF, suivi du pieégeage du mélange réactionnel par D,O conduit
régiosélectivement a I'acide 2-deutéro-3-chlorobenzoique avec une conversion de 79
%. Dans les méemes conditions, les acides 3-fluorobenzoique (16) et 3-
bromobenzoique (18) sont deuteuriés régiosélectivement en position C, (89 % et 53
% respectivement, schéma 20). Par contre, le dianion 3-iodo-2-lithiobenzoate de
lithium préparé a partir de I'acide 3-iodobenzoique (19) par la base LTMP, a -50 °C,
dans le THF, a une durée de vie extremement courte. Les deux dianions 3-bromo et
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3-iodo-2-lithiobenzoate de lithium éliminent une molécule de LiBr (Lil) conduisant aux
2,3- et 3,4-dehydrobenzoates de lithium (benzynes).*

CO,H CO,Li CO,H
1) LTMP (2.2 équiv.), THF ,
-50 °C, 1-4 h Li L . D
2) D,O (4 équiv.), -50 °C

X x 3) HCI4N (pH 1) X
16 (X=F) 18 (X =Br) 2Li-17  2Li-18 2D-16 (89 %)
17 (X=Cl) 19(X=1) 2Li-18  2Li-19 2D-17 (79 %)
2D-18 (53 %)

2D-19 (0 %)
Schéma 20 : Métallation régiosélective des acides 3-halobenzoiques par LTMP
111.1.2.3. Métallation des acides 4-halobenzoiques

L’acide 4-chlorobenzoique (21) est métalle régiosélectivement par s-

BuLi/TMEDA en position ortho de la fonction carboxylate. Dans ces conditions, le
piegeage du milieu réactionnel par Mel conduit a I'acide 4-chloro-2-méthylbenzoique
(2Me-21) avec un rendement de 73 %.* La méthylation de I'acide 4-fluorobenzoique
(20) dans les mémes conditions opératoires n’est pas sélective et conduit a un
mélange des deux acides 4-fluoro-2-méthylbenzoique (2Me-20) et 4-fluoro-3-
méthylbenzoique (83Me-20) dans un rapport 15 : 65 (schéma 21).

CO.H CO.H CO,H
20 3Me-20 (15 %) 2Me-20 (65 %) 21 2Me-21 (73 %)
Schéma 21 : Métallation des dérivées 4-halobenzoiques par les alkyllithiens.

La métallation des acides 4-halobenzoiques (X = F, CI, Br) par LTMP est sous
contrdle thermodynamique et a lieu en ortho du carboxylate ou en ortho de I'atome
d’halogene. La déprotonation est régiosélective pour les acides 4-fluorobenzoique et
4-bromobenzoique. L’électronégativité de I'atome de fluor oriente la métallation de
lacide 4-fluorobenzoique (20) en position C; contrairement a [l'acide 4-
bromobenzoique (22), pour lequel la déprotonation a lieu en ortho de l'acide
carboxylique. La formation des isomeres 4-chloro-2-méthylbenzoique 2Me-21 et 4-
chloro-3-méthylbenzoique 3Me-21 dans un rapport quasi-equivalent montre que les

8 Gohier, F. ; Mortier, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 2030.
8 Gohier, F. ; Castanet, A.-S. ; Mortier, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 1501.
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protons en ortho de l'acide carboxylique possedent une acidité comparable aux
protons en ortho de 'atome de chlore (schéma 22).

COLH

CO,H CO,H
1) 2,2 équiv LTMP, -78 °C, 4 h Me
> +
2) Mel, THF Me
X X
2Me-20 (40 %) 3Me-20 (0 %)
2Me-21 (7 %) 3Me-21 (9 %)
2Me-22 (12 %) 3Me-22 (0%)

Schéma 22 : Déeprotonation des acides 4-halobenzoiques par le LTMP

Le rendement du produit 4-fluoro-2-méthylbenzoique (2Me-20) est amélioré
(80 %) grace a l'utilisation d’'un nombre d’équivalents de base plus important (5
équiv.) pour une température plus élevee (=50 °C). L’existence de sous-produits est
la cause principale des faibles rendements obtenus pour les dérivés chloré et bromeé.
En effet, le produit méthylé peut etre métallé une seconde fois pour conduire aux
produits éthylés. Le dianion 3-lithio-4-halobenzoique peut perdre une molécule LiX et
conduire a des benzynes (schéma 23).

B

COsH
E CO5H

CO,Li
Ll E+

RLi ou

23
R CO,H LTMP .
addition ’ / x 2Li-A, X 2E-A

CO,Li
x COL ) ix LTMP
20 X=fF RLiou COH
21 X =Cl LTMP
22 X =Br Li
X £+ CO,H N
A =20, 21,22 3Li-A
E 24
X
3E-A

Schéma 23 : Traitement des acides 4-halobenzoiques par les bases fortes
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111.1.2.4. Métallation des acides benzoiques polyhalogénés

Des études de métallation des acides benzoiques polyhalogénés en présence
d’amidures de lithium ont également été réalisées au laboratoire. La métallation des
acides 3-chloro-4-fluorobenzoique (25), 3,4-difluorobenzoique (26) et 3-bromo-4-
fluorobenzoique (27) par 2,2 équivalents de LTMP a -50 °C, a lieu
regiosélectivement en C, grace a l'effet ortho-directeur des deux groupements qui se
trouvent en méta. Le piégeage du dianion intermédiaire par Mel ainsi que par
d’autres électrophiles conduit aux produits substitués avec de tres bons rendements.
(schéma 24).”""

COZH CO2H COgH
25 26 27
cl F Br
F
25a Me/Mel (73 %) 26a CI/C,Clg (85 %) 27a Me/Mel (53 %)
b Cl/C,Clg (79 %) b MeS/Me,S, (83 %)

Schéma 24 : Métallation des acides polyhalobenzoiques par le LTMP.

11.1.2.5. Synthése d’acides halobenzoiques diversement substitués

La meétallation des acides benzoiques halogéneés, effectuée par F. Gohier
durant sa These de doctorat, offre une méthode efficace de préparation de nombreux
composeés halobenzoiques diversement substitués, la plupart étant inconnus dans la
litterature (EX/E = Mel/Me, Etl/Et, CO,/CO,H, C,CI/Cl, C,Br,Cl,/Br, I/, Me,S,/SMe,
PhCHO/PhCH(OH), DMF/CHO, allylBr/allyle) (schéma 25).

E = Me (61 %) E = Me (44 %)
E=FEt(41% E=Et(15%
COH  E=pr ((68 %)) OH e 243 %;
E E=1(55%) E E=Br@43%)
E = MeS (69 %) E=1(50 %)
o E=PhCH(OH) (63 %) Br E=MeS (42 %)
E = CHO (63 %) E = PhCH(OH) (46 %)
E =TMS (75 %) E = CHO (45 %)
E = allyl (46 %) E = TMS (38 %)
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E = Me (65 %) con E=D(86%)
COLH E = CO,H (65 %) 2 E = CO,H (68 %)

E ¢l E=Br(56 %) E = CI (80 %)
E=1(53 %) E = Br (65 %)
E = SMe (69 %) E E=1(56%)
E=TMS (76 °/o) F E = SMe (56 OA))
E = PhCH(OH) (60 %) E = PhCH(OH) (59 %)
E = CHO (52 %)

Schéma 25 : Synthese d’acides halobenzoiques diversement substitués.
lll.1.3. Métallation des acides biphénylcarboxyliques

111.1.3.1. Ortho-lithiation des acides 2-, 3- et 4-biphénylcarboxyliques

Les sites ortho-métallables des acides 2-, 3- et 4-biphénylcarboxyliques sont
présentés dans le schéma 26.% La métallation régiosélective par differentes bases a
été mise au point.*

CO,H

28 29 30

Schéma 26

L’acide 2-biphénylcarboxylique (28) est métallé régiosélectivement en ortho de
la fonction acide carboxylique par les bases n-BuLi et s-BuLi. La réaction entre
I'acide 28 et 2,2 équivalents de n-BuLi, dans le THF a —78 °C, suivie du piégeage par
Mel conduit a 70 % de conversion en produit méthylé en C, (31). Dans les mémes
conditions, la base s-BuLi donne une meilleure conversion en produit méthylée (80 %)
(schéma 27). La régiosélectivite observée s’explique par la coordination entre la base
et le groupement carboxylate de lithium (effet CIPE).

8 Tilly David, These de doctorat de I'Université du Maine, 2004.

% a) Tilly, D. ; Castanet, A. -S. ; Mortier, J. Chem. Lett. 2005, 34, 446. b) Tilly, D. ; Samanta, S. S. ; De,
A.; Castanet, A. -S. ; Mortier, J. Org. Lett. 2005, 7 (5), 827. c) Tilly, D. ; Samanta, S. S.; Faigl. F.;
Mortier, J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8347. d) Tilly, D. ; Samanta, S. S. ; Castanet, A. -S. ; De, A.;
Mortier, J. Eur. J. Org. Chem. 2006, 1, 174.
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l Me
O CO,H 1) s-BuLi (ou n-BulLi) (2.2 équiv.) CO,H

THF, -78 °C

2) Mel
3) HCI 2N

28 31 (70 -80 %)

Schéma 27 : Traitement de I'acide 2-biphénylcarboxylique par s-BuLi

Aucune déprotonation n’est observée lorsque I'acide 3-biphénylcarboxylique 29
est traité par s-BuLi, n-BuLi et #+BuLi en présence ou non d’agents complexants
(TMEDA ou HMPA). Bien qu’il existe deux sites potentiellement métallables sur
I'acide 3-biphénylcarboxylique, I'attaque de la base sur la position C, est fortement
défavorisée par 'encombrement stérique provoqué par le cycle en C, et la position C,
n’est probablement pas assez activée pour permettre une déprotonation suivant un
mécanisme de coordination. Le manque de réactivité vis-a-vis des alkyllithiens est
attribué eégalement a l'existence d’une réaction compétitive, celle de I’addition
nucléophile de la base sur la fonction carboxylate qui conduit a la cétone. En
revanche, n-BuLi/tBuOK tres basique et sensible a 'encombrement stérique, est
approprié pour métaller régiosélectivement la position C,. Les conditions optimales
font intervenir 3,5 équivalents de n-BuLi/+-BuOK dans le benzene. Apres piégeage du
dianion intermédiaire par D,O, le produit deuteurié en C, (32) est obtenu avec un

rendement de 52 % (schéma 28).
D

CO,H COH
O 1) n-BuLi/+BuOK (3.5 équiv.) O
benzene, -78 °C --> TA
2) D,O
3) HCI 2N

29 32 (52 %)

Schéma 28 : Métallation de I'acide 3-biphénylcarboxylique par le LICKOR

L’ortho lithiation de I'acide 4-biphénylcarboxylique (30) est tres difficile a réaliser
par les alkyllithiens ou par la base LICKOR. Les meilleures conditions pour métaller
régiosélectivement la position C, de I'acide 30 sont 2,2 équivalents de s-BuLi/TMEDA
a —78 °C dans le THF. Le piégeage du mélange réactionnel par D,O conduit a une
conversion de 34 % en produit deuteurié 33.
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CO,H COLH

@ D
O 1) s-BuLi/TMEDA (2,2 équiv.)

THF, -78 °C

2) D,O
3) HCI 2N

30 33 (34 %)

Schéma 29 : Métallation de I'acide 4-biphénylcarboxylique par s-BuLi/TMEDA

111.1.3.2. Métallation a distance de I’acide 2-biphénylcarboxylique par la base n-
BuLi/t-BuOK

Les resultats obtenus par D. Tily ont montré que [lacide 2-
biphénylcarboxylique peut etre métalle dans deux positions : ortho-métallée en C; et
métalle a distance en C,’. L’'ortho-lithiation est réalisee par les bases alkyllithiées,
alors que la métallation a distance est effectuée efficacement par la base LICKOR.
Dans les conditions optimales {n-BuLi/tBuOK 3,5 équiv., benzene, 60 °C, 5h}, la
réaction donne le dianion 2’M-28, qui subit ensuite une cyclisation intramoléculaire
pour conduire a la fluorén-9-one apres hydrolyse du milieu réactionnel (schéma 30).

O
n-BuLi/t-BuOK (3.5 équiv.) O N
benzene, 60 °C, 5h COM cyclisation
CO,H 2
M
‘ O M=Li, K

28 2'M-28 fluorén-9-one

34 (76 %)

Schéma 30 : Métallation a distance de I'acide 2-biphénylcarboxylique.

Les études mécanistiques réalisées au laboratoire ont permis de proposer un
mécanisme de formation de la fluorén-9-one (34). Des expériences de deutériolyse
ont permis de mettre en évidence des especes intermédiaires présentes sur le
chemin réactionnel. Ainsi, la métallation n’est pas tres régiosélective et a lieu a la fois
en ortho (C,) et a distance (C,’). Le groupement CO,M (M = Li ou K) joue alors le role
d’électrophile interne et piege au fur et a mesure de sa formation le dianion 2’-métallo
(2’M-28, issu de la métallation a distance) pour conduire de facon irréversible a un
gem-alcoolate dimétallique (35). La métallation en C; (3M-28) est, par contre,
reversible et permet ainsi le déplacement des équilibres vers la formation du
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composé 35, qui conduit ensuite a la fluorén-9-one apres I’hydrolyse (principe de Le
Chatellier). Le gem-dialcoolate dimétallique formé dans cette réaction est un nouveau
groupement ortho-directeur, qui oriente la métallation du substrat pour former le
trianion intermédiaire 36. Ce dernier conduit au fluorén-9-one 3-deutérié 37 apres
piegeage par D,O puis hydrolyse acide (schéma 31).

L
CO,H
g D,0 _ _
31 O CO,M COM
M
LICKOR
lent
O 3 3M-28 - -

CO,H

voie B : rapide

o Y
O LICKOR M MO_ OM |
lent
28 \ — T — Q.O
K1 CO,M

l M 37

2'M-28

LICKOR / voie A

_ k2

Schéma 31 : Mécanisme de la métallation a distance de I'acide 2-biphénylcarboxylique

11.1.3.3. Synthése d’acides 2-biphénylcarboxyliques 3-substitués et de
fluorén-9-ones 1-substituées.

A partir des conditions optimales trouvées pour métaller régiosélectivement
acide 2-biphénylcarboxylique, de nombreuses structures ont été préparées en
piégeant I'espece 3-lithio-2-biphénylcarboxylate de lithium par différents électrophiles
(Mel/Me, Etl/Et, C,Cl/CIl, C,Br,Cl,/Br, L/, Me,S,/SMe, PhCHO/PhCH(OH), n-
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Bu,SnCl/ n-Bu,Sn, DMF/CHO). Les acides 2-biphénylcarboxyliques 3-substitués sont
obtenus avec de tres bons rendements (schéma 32).%*°

E = Me (80 %)

E
O O E = Et (63 %)
= 0
COOH 1) s-BuLi (2.2 équiv.) COOH E =CI(72 %)

E e E = Br (71%)
E=1(73 %)

2) EX (-78 --> TA) E = MeS (81 %)
O 3) HCI 2N ‘ E = PhCH(OH) (93 %) produit cyclisé
E = CHO (80 %) produit cyclisé

E =TMS (98 %)
E = n-BusSn (65 %)

Schéma 32: Préparation des dérivés 2-biphénylcarboxyliques 3-substitués

Le traitement des acides 2-biphénylcarboxyliques 3-substitués par l'acide
méthanesulfonique a 50-60 °C offre en outre une nouvelle voie de synthese des
fluorén-9-ones 1-substituées, ces composés ayant plusieurs applications aussi bien
dans le domaine pharmaceutique,® biologique que chimique, comme photoinitiateurs
de réactions chimiques variées (schéma 33).

E E = Me (95 %)

O 0 E =Et (88 %)
OOH CH3SO3H, 50-60 °C E=Cl (82 %)

>~ O’ E =Br (96%)
Q E=1(92%)
O E =MeS (91 %)

fluorén-9-one 3-substituée E = Ph (41 %)

Schéma 33 : Préparation des fluorén-9-ones 1-substituées

lll.2. Métallation des acides carboxyliques hétéroaromatiques

Dans la litterature, les acides carboxyliques hétérocycliques-m-excédentaires
sont généralement protégés préalablement a la réaction de lithiation du cycle
aromatique.>® Néanmoins, la lithiation directe de composés hétérocycliques-n-
excédentaires comportant une fonction acide carboxylique libre est réalisable dans
un certain nombre de cas présentés ci-apres.®®

lll.2.1. Héetérocycles oxygénés

1.2.1.1. Acides 2- et 3-furoiques

% a) Aki, S.; Haragushi, Y. ; Sakikawa, H. ; Ishigami, M. ; Fujioka, T. ; Furuta, T. ; Minamikawa, .-I.
Org. Process Res. Develop. 2001, 5, 535. b) Wu, Z. ; Ruoho, A. E. Biochemistry 2000, 39, 13044.

8 Quéguiner, G. ; Marsais, F. ; Snieckus, V. ; Epsztajn, J. Adv. Heterocyclic Chem. 1991, 52, 187.

% Revue : Mortier, J. ; Vaultier, M. C. R. Acad. Sci. Série IIC 1998, 1, p 465.
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L’acide 2-furoiqgue comporte deux sites métallables : le proton en a de
'oxygene est acide en raison de I'effet inductif attracteur de I’hétéroatome ; le proton
adjacent de la fonction carboxylate est activé cinétiquement, grace a une forte
coordination entre le carboxylate et la base complexante. Le site de métallation
dépend ainsi de linteraction entre la base et le substrat lors des étapes
intermédiaires. Basique et moins complexant, le LDA déprotone I'acide 2-furoique
régiosélectivement en o de I'oxygene.” La métallation dans les conditions {LDA (2
equiv.), THF, -78 °C}, suivie d’'une addition de D20, conduit a une deutériation
quantitative en position C, du cycle. Le piégeage du dianion intermédiaire par
differents électrophiles a permis de synthétiser des acides 2-furoiques diversement
substitues en C, avec de bons rendements (38a-d). Dans des conditions de
déprotonation cinétique {n-BuLi, THF, —78 °C}, la position C, du furane est métallée
régiosélectivement.”” Le dianion résultant conduit, apres piégeage par le dioxyde de
carbone, au diacide 39e avec 78 % de rendement (schéma 34).

L’acide 3-furoique est facilement métalle en position C,, le site étant
doublement activé par I'atome d’oxygene et le carboxylate. Le traitement de cet acide
par le LDA (2 éequiv.) a -78 °C, dans le THF conduit a I'espece intermédiaire 2-lithio-
3-furoique, qui donne les acides 3-furoiques 2-substitués avec de tres bons
rendements, apres piegeage avec differents €lectrophiles (40a-d). L'utilisation de n-
BuLi”' suivi du piégeage par I'iodométhane donne 40b avec 81 % de rendement.

n-Buli,
\ THF, -78 °C COLH
3
Y\ /R j \3 n-Buli,
CO,H CO,H THF, -20°C
e o oS albh
THF, -78 °C ’
38a D/D,0 (100 %) 39e CO,H/CO, (78 %) 40a D/D,O (95 %)
b Me/Mel (87 %) b Me/Mel (90 %) (LDA),
¢ EVEtl (61 %) (81%) (n-BuLi)

d -C(OH)Me,/MeCOMe (91 %) ¢ EV/Etl (32 %)
d-C(OH)Me,/MeCOMe (93 %)

Schéma 34 : Métallation regiosélective des acides furoiques

1.2.1.1. Acides 2- et 3-benzofuroiques

8 a) Knight, D. W. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 469. b) Knight, D. W. ; Nott, A. P. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11981, 1125.

% Carpenter, A. J. ; Chadwick, D. J. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1777.

“Yu, S. ; Keay, B. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 2600.
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Le site de métallation de ces acides dépend d’une part de I'activation de
'oxygene et du carboxylate, d’autre part de la nature du substituant existant sur le
cycle benzénique. L'acide 2-benzofuroique 41 est lithié en ortho du carboxylate par le
LDA (2,1 équiv.) dans le THF a =70 °C. Ce dianion donne, apres piégeage par le
dioxyde de carbone, l'acide benzofurane-2,3-dicarboxylique 42 (schéma 35).” Dans
les memes conditions opératoires, le piegeage du mélange réactionnel par le
chlorotriméthylsilane, liodométhane et les aldéhydes ne conduisent pas aux produits
substitués en C,* et l'acétylenique 49 résultant de l'ouverture du dianion
intermédiaire est forme.*

Le LDA déprotone les acides 5-, 6- et 7-méthoxybenzofuroiques également en
C,. La meétallation du 5-méthoxybenzofuroique 43, suivie du piégeage par
l'iodométhane, le benzaldéhyde et I'heptanal conduit aux dérivés 44a-c substitués
avec de bons rendements. La présence d'un groupement méthoxy en position C,
empéche probablement 'ouverture du cycle furanique en diminuant la nucléophilie en
para. Le dérivé ortho méthoxy (C7) 45 réagit avec la meme série d'électrophiles et
conduit aux dérives C, substitués 46a-c avec de moins bons rendements. Un “effet
de pince” entre le méthoxy en C,, 'oxygene du furane et le lithium de I'organolithien
piegeant une partie de lagent métallant pourrait expliquer la faible réactivité
observée. L'acide 6-méthoxybenzofuroique conduit exclusivement au produit
acétylénique d'ouverture 50.

L'acide 3-benzofuroique 47, dans les mémes conditions réactionnelles, donne
un dianion orangé lithie en C2 qui réagit avec le chlorotriméthylsilane, le
benzaldehyde et I'heptanal pour conduire aux dérives 48a,b,d,e avec de bons
rendements. L'iodoéthane ne réagit pas.

% Costa, A. M. B. S. R. C. S. ; Dean, F. M. ; Jones, F.-M. A. ; Smith, D. A. ; Varma, R. S. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1980, 1224.

% Buttery, C. D. ; Knight, D. W. ; Nott, A. P. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 4127.
94 Cugnon de Sévricourt, M. ; Robba, M. Bull. Soc. Chim. Fr. 1977, 142,
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LDA, THF

LDA, THF -90 °C
. LDA, THF
\ /—78 C 90 °C 3
CO,H N\ o)
5 CO.H 7
a1 (0] OMe
43 45
42 CO,/CO,H 44a Me/Mel (90 %) 46a Me/Mel (60 %)
(rendement non b -CH(OH)Ph/PhCHO (90 %) b -CH(OH)Ph/PhCHO (60 %)
rapporté) ¢ -CH(OH)n-hex/n-hexCHO (90 %) ¢ -CH(OH)n-hex/n-hexCHO (60 %)
CO,H
2 P COH
\2 Z
LDA, THF
o Rqs °C
47 R OH
48a TMS/TMSCI (80 %)
b Me/Mel (60 %) prdiiapaty
¢ EVEtl (0 %) S0 R =0OMe

d -CH(OH)Ph/PhCHO (60 %)
e-CH(OH)n-hex/n-hexCHO (60 %)

Schéma 35 : Déprotonation des acides benzofuroiques par le LDA.

lll.2.2. Héetérocycles soufrés : acides 2- et 3-thiophénoiques

Les acides 2- et 3-thiophénoiques présentent la meme régiosélectivité que les
acides 2- et 3-furoiques par traitement avec le LDA et n-BulLi.

L’acide 2-thiophénoique 51 est métalle par le LDA en position C, et le
piegeage de l'espece lithiee par I'eau lourde conduit a 80 % d’acide 5-deutéro-2-
thiophénoique (52a). L’utilisation d’autres électrophiles conduit aux acides 2-
thiophénoiques 5-substitués 52b-h avec des rendements de moyens a bons (30 a
85 %). A -78 °C dans le THF, n-BuLi déprotone 'acide 51 en ortho du carboxylate
(déprotonation cinétique), et la deutériation par MeOD conduit tres majoritairement a
l'acide 3-deutéro-2-thiophénoique 53a.”” Le piégeage par Iiodométhane, le
chlorotriméthylsilane, le diméthyldisulfure, et l'iode fournissent les produits 53b-e
avec d’excellents rendements (schéma 36).

L’acide 3-thiophénoique 54 est déprotoné par le LDA a -78 °C en C,, le site le
plus active de la molécule.” Le piégeage du dianion intermédiaire par differents

% a) Davies, G. M. ; Davies P. S. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 3507. b) Knight D. W. ; Nott, A. P.
Tetrahedron Lett. 1980, 21, 5051.
% Knight D. W. ; Nott, A. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11983, 791.
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électrophiles conduit aux
rendements (55a-g).

3
LDA, jQ\COzH

THF, -78 °C
51

52a D/D,0 (80 %)
b Me/Mel (80 %)
¢ Et/Etl (85 %)
d TMS/TMSCI (85 %)

e 'CHQCH=CH2/BrCH20H=CH2 (30 (%))

f -C(OH)Me,/MeCOMe (50 %)
g -CH(OH)Ph/PhCHO (50 %)

acides 3-thiophénoiques 2-substitués avec de bons

n-Buli,

THF, -78 °C

S
51

53a D/D,0 (90 %)
b Me/Mel (83 %)
¢ TMS/TMSCI (85 %)
d MeS/Me,S, (94 %)
e I/l, (94 %)

CO,H
14 \§
57 2R\LDA,
THF, -78 °C
54

55a Me/Mel (87 %)

b Et/Etl (26%)

¢ TMS/TMSCI (55 %)

d -CH,CH=CH,/BrCH,CH=CH, (0 %)
e -C(OH)Me,/MeCOMe (65 %)

f -CH(OH)Ph/PhCHO (43 %)

g -CH(OH)n-hex/n-hexCHO (65 %)

h -CH(OH)n-hex/n-hexCHO (50 %)

Schéma 36 : Métallation des acides thiophénoiques par LDA et n-Buli.

lll.2.3. Hetérocycles azotés : Acides pyridiniques et quinoléiques
/ll.2.3.1. Acides pyridiniques

Les études de la métallation des acides 2-, 3- et 4-pyridiniques réalisées par
Quéguiner montrent que les bases s-BuLi/TMEDA et LICKOR ne métallent pas les
acides pyridinecarboxyliques. En revanche, le LTMP déprotone efficacement et
regiosélectivement en ortho de la fonction carboxylate de lithium, qui est préparée in
situ par traitement préalable de I'acide avec un équivalent de n-BuLi a -50 °C.” La
métallation par LTMP est réalisée avec 3 équivalents de base, dans le THF pendant
30 minutes. Le piégeage des dianions intermédiaires par D,O et par d’autres
électrophiles comme CO,, PhCHO, C,Cl,, 1, conduit aux produits substitués en
ortho de la fonction carboxylate 57a-e, 59a-b,d-e et 61a-e avec de bons rendements
(schéma 37).

9 Mongin, F. ; Trécourt, F. ; Quéguiner, G. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5483.

% | ’acidification des acides chlorés et iodés est effectuée a I'aide d’une résine d’échange d’ions :
Lazaar, J.; Rebstock, A. -S.; Mongin, F.; Godard, A.; Trécourt, F.; Marsais, F.; Quéguiner. G.
Tetrahedron 2002, 58, 6723.
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CO,H

U CO.H
oL, o o

N~ SCo,H N N
56 58 60
57a D/D;0 (81 %) 59a D/D,0 (37 %) 61a D/D,0 (65 %)
b CO,H/CO, (85 %) b CO,H/CO, (73 %) b CO,H/CO, (78 %)
¢ PhCH(OH)/PhCHO (54 %) e C,Clg/Cl (75 %) ¢ PhCH(OH)/PhCHO (58 %)
e C,Clg/Cl (53 %) d I/l (instable) e C,Clg/Cl (49 %)
d 1,/1 (55 %) d I/l (45 %)

Schéma 37 : Déprotonation des acides pyridiniques par LTMP

Les acides 3-pyridinecarboxyliques chlorés ont également été étudies.”® La
base LTMP déprotone l'acide 2-chloro-3-pyridinoiques (62) et l'acide 2-chloro-5-
pyridinoique (64) sélectivement en C, dans la position adjacente de la fonction acide
carboxylique (schéma 38).

E

. . E
co.y 1)1 equiv. Buli 1) 1 équiv. BuLi
AN 2 3 équiv. LTMP X COzH N CO,H ~ 3eéquiv. LTMP XN COzH
| THF, -75 °C, 4h | | THF, -75 °C, 2h |
—
N~ >l 2)EX “ % =

N~ cl c” N 2) EX cl” N
3) H;0* 3) H,0*
62 63a:E =D (57 %) 64 65a:E =D (61 %)
b : E = COOH (69 %) b : E = COOH (73 %)
¢ : E = PhCH(OH) ¢ : E = PhCH(OH) (55 %)
Schéma 38

IV. Métallation des dérivées carbonylés aromatiques méthoxyles —
bibliographie

Pour permettre un choix judicieux des conditions réactionnelles, I'étude
bibliographique de la métallation des dérivés d’anisole a été réalisée. Nous nous
sommes intéressés plus particulierement aux systemes ortho, méta et para-
substitués porteurs d’un groupement ortho-directeur carbonyleé.

IV.1. Sélectivitée de la métallation des anisoles ortho-substitués par
des bases fortes.

Les réactions de meétallation régiosélective des dérivés d’anisoles ortho-
carbonylés sont resumées dans le tableau 1. En principe, ces composés présentent
deux sites meétallables (C, et C,). Dans la littérature, les conditions de réactions
mises au point ont permis de meétaller le site C,, essentiellement avec les bases
alkyllithiees. Seule la molécule fluorée peut etre métallée dans la position C, ou dans
la position C,. Avec les dérivées de carbonyle de type amide secondaire et tertiaire, la
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métallation s’effectue systématiquement dans la position C4 qui est cinétiquement et
thermodynamiquement la plus acide.

Tableau 1 : Régiosélectivité de la métallation des anisoles ortho-substitués

GoD; GoD;
OMe 1) Base, EX OMe
Conditions opératoires 6 | X
X
E
66
Entrée Ratio Conv. Autres.
Ref.1° GoD,* Base Conditions, EX c-3 c.g ‘otal produits
[Ref.] (%)
1[%] CONEt, s-BuLi/TMEDA -78 °C, THF, Mel'® 0 100 88 0
2[%] CONMe, s-BuLi/TMEDA -78 °C, THF, Mel'” 0 100 78 0
3['%] CON(/Pr), s-BuLi/TMEDA -78 °C, THF, DMF 0 100 - 0
4['°]  CON(Me)C s-BuLi/TMEDA  -78 °C, THF, DMF 0 100 65 0
H,TMS
5[4 CONHPh n-BuLi -78°C > 0 °C, THF, Ac,0'® 0 100 i 0
3 [1°6] Oxazoline® Amidures : TA, THF 0 0 0 #f
LiNH, 58
LiNEt, 98
LiN(i-Pr), 78
LiINH(t-B
NA(-BY) 41

% Watanabe, M. ; Sahara, M. ; Kubo, M. ; Furukawa, S. ; Billedeau, R. J. ; Snieckus, V. J. Org. Chem.
1984, 49, 742.

% Regarder également : Piegeage par DMF conduit a 75% sélectivement du produit substitué en
ortho de I'amide : De Silva, S. O. ; Reed, J. N. ; Billedeau, R. J. ; Wang, X. ; Norris, D. J. ; Snieckus, V.
Tetrahedron 1992, 48, 4863.

97 e piegeage par d’autres électrophiles est aussi décrit : Et;N(CN)CuLi/O,, PhNMe(Cl)CuLi/O,, 3-
OMeCzH,NH(CN)CuLi/O, : Iwao, M. ; Reed, J. N. ; Snieckus, V. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5531.
192 Chen, C.-W. ; Beak, P. J. Org. Chem. 1986, 51, 3325.

193 Cuevas, J.-C. ; Snieckus, V. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5837.

94 Epsztajn, J. ; Malinowski, Z. ; Brzezinki, J. Z. ; Karzatka, M. Synthesis 2001, 14, 2085.

15 Piggeage par d’autres électrophiles : a) 2-PyCONMe, et 4-PyCONMe, : Epsztajn, J. ; Jo'z'wiak, A. ;
Krysiak, J. A. Tetrahendron 1994, 50 (9), 2907. b) ArCHO : Epsztajn, J. ; Bieniek, A. ; Kowalska, J.
A. ; Kulikiewicz, K. K. Synthesis 2000, 171, 1603. c) Bieniek, A.; Epsztajn, J.; Kowalska, J. A.;
Malinowski, Z. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 9293.

1% | es amidures utilisés : Meyers, A. |. ; Gabel, R. J. Org. Chem. 1977, 42, 2653.
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70 Oxazoline n-BuLi -35 °C, THF 0 0 0 229
81" Oxazoline PhLi 0 °C, THF 0 0 0 45N
9 ['%] CH, LiC,H, -75 °C, THF, CO, 100 0 52 0
/NaOC(CHj,),
10['] CH, LDA 25 °C, hexane, CO, 0 0 0 67"
/KOC(CHy,),4
11["?] CH(OMe), n-BuLi/TMEDA 0 °C (ou -23 °C, -78 °C), 0 0 0 0
Et,O, Mel
12["?] CH(OMe), n-BulLi 0 °C (ou -23 °C, -78 °C), Meélange de - -
Et,O, Mel produits
13["?] CH(OMe), tBulLi 0 °C (ou -23 °C, -78 °C), Meélange de -k -
Et,O, Mel produits
14[*"]  NHBoc LICKOR -25 °C, THF, CO, 100 0 65 0
15[*"] NHBoc +-BulLi -25 °C, Et,0, CO, 0 100 78 0
16 [ F n-BuLi -75 °C, THF, CO, 100 0 50 0
17[%] F n-BuLi/PMDTA  -75°C, THF, CO, 0 100 87 0
18[*] F n-BuLi/t-BuOK -75 °C, THF, CO, 0 100 77 0
a) Reéférence de la littérature pour I'exemple décrit dans chaque ligne.
b) GoD1 : Groupement ortho-directeur.
c) Ratio des dérivés substués en C; et en Cq.
d) Conversion totale en produits substitués.
)

e) Structure de I'oxazoline (67) est la suivante :

0O
X
N

OMe
67

f) Produits substitués du groupement OMe par les amidures de lithium.
g) Produit d’ipso-subsitué : 2-(2-butylphényl)-4-4-diméthyl-2-oxazoline.
h) Produit d’jpso-subsitué : 2-(2-phénylphényl)-4-4-diméthyl-2-oxazoline.
i) Il se forme 67 % du produit substitué sur la chaine latérale.

j) Il se forme des traces du produit substitué le 1-méthoxy-2-(1-méthoxypentyl)benzene.

k) Le ratio des isomeres et le rendement total ne sont pas communiqués.

97 Meyers, A. |. ; Mihelich, E. D. J. Am. Chem. Soc. 1975, 7383.

198 Schlosser, M. ; Maccaroni, P. ; Marzi, E. Tetrahedron 1998, 2763.
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IV.1.1. Régiosélectivite de la métallation des amides ortho-méthoxylées.

La meétallation du N,N-diéthyl-2-méthoxybenzamide n’est décrite qu’avec la
base s-BuLi/TMEDA (entrée 1, tableau 1). Lors du traitement par la base, les deux
groupements CONEt, et OMe sont en compétition pour diriger la métallation. Dans
les conditions { THF, -78 °C}, I'echange hydrogéne-lithium a lieu en position ortho de
la fonction amide. Cette régiosélectivite s’explique dans la mesure ou, dans ces
conditions purement cinétiques (—78 °C), le groupement amide possede un pouvoir
acidifiant et complexant meilleur que celui du groupement méthoxy.'” Le piegeage
du milieu réactionnel avec Mel conduit avec un rendement de 88 % au produit
méthylé en C,. Cette réaction permet I'utilisation d’une large gamme d’électrophiles'
et les rendements des produits substitués sont bons a excellents. Ces composés
sont souvent utilisés comme précurseurs pour la préparation de produits naturels.
Les synthons les plus préparés sont les suivants : les hydroxyphtalides, des acides,
les anthranilamides, les salicylamides issus du piégeage de [Ianion lithié
intermédiaire par les électrophiles DMF (une cyclisation a lieu lors de I'’hydrolyse
dans un milieu acide), CO,, TsN,/NaBH, et B(OMe),.

La meétallation par s-BuLi/TMEDA d’autres amides tertiaires comme le N,N-
diméthyl-2-méthoxybenzamide,” le N,N-diisopropyl-2-méthoxybenzamide''" et le N-
offre la méme régiosélectivite
que celle observée avec le N,N-diethyl-2-méthoxybenzamide (entréees 2, 3 et 4,

112

méthyl-N-(triméthylsilylméthyl)-2-méthoxybenzamide

tableau 1). Dans le THF a -78 °C, le traitement de ces amides par la base s-
BuLi/TMEDA, suivi d’'un piégeage par differents électrophiles conduit a différents
produits substitués en ortho de la fonction amide. Compte tenu du pouvoir ortho

199 Hierarchie des groupements ortho-directeurs : Slocum et Jennings (a) Slocum, D. W. ; Jenning, C.
A. J. Org. Chem, 1976, 41, 3653), par Beak et Brown (b) Beak, P. ; Brown, R. A. Tetrahedron 1983,
39, 1983. c) Beak, P. ; Brown, R. A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4463. d) Beak, P. ; Brown, R. A. J. Org.
Chem. 1982, 47, 34), par Miah et Snieckus (e) These 1985 de Miah, M. A. de l'université Waterloo),
par lwao et coll. (f) Iwao, M. ; lihama, T. ; Mahalanabis, K. K. ; Perrier, H. ; Snieckus, V. J. Org. Chem.
1989, 54, 24) et par Meyers et Lutomski (g) Meyers, A. I.; Lutomski, K. J. Org. Chem. 1979, 44,
4464). Dans les conditions s-BuLi/TMEDA/THF/-78 °C, Beak et Brown ont classé les GoD en fonction
de leur pouvoir d’ortho directeur comme suivant : CONR = CONR, > oxazoline > SO,NR, > SO,NR
CH,NR, > OMe > CI.

"9 Autres exemples du piégeage par différents électrophiles : a) Me,S, (72%): Mukherjee, C. ;
Kamila, S. ; De, A. Tetrahedron 2003, 59, 4767 et b) Mukherjee, C. ; De, A. Synlett 2002, 2, 325. c) Br-
CH,CH=CH, (74%): Casas, R. ; Cave, C. ; D’Angelo, J. Tetrahedron Lett. 1995, 36 (7), 1039. d)
B(OMe), : Fu, J.-M. ; Zhao, B.-P. ; Sharp, M. J. ; Snieckus, V. Can. J. Chem. 1994, 72, 227. e) O,
(46%) : Parker, K. A. ; Koziski, K. A. J. Org. Chem. 1987, 52, 674. f) 2,5-diméthoxy-p-tolualdehyde :
De Silva, S. O.; Snieckus, V. Tetrahedron Leit. 1978, 51, 5103. g) (TMS),N(CN)CuLi/O, (18%),
PhNH(CN)CuLi/O, (63%) : lwao, M. ; Reed, J. N. ; Snieckus, V. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5531. h)
Sg (74%), Se (32%) : Watanabe, M. ; Date, M. ; Tsukazaki, M. ; Furukawa, S. Chem. Pharm. Bull. Jpn.
1989, 37, 36.

""" Chen, C. -W. ; Beak, P. J. Org. Chem. 1986, 57, 3325.

"2 Cuevas, J.-C. ; Snieckus, V. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5837.
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directeur tres fort du groupement amide tertiaire, il parait difficile d’effectuer la
métallation sélective de la position C, du cyle en changeant de base. La position Cg
de ces molécules est a la fois cinétiquement et thermodynamiquement activée.
Cependant, aucune étude n’a été réalisée dans ce sens dans la littérature.

Epsztajn a beaucoup étudié la métallation de I'amide secondaire 2-méthoxy-/N-
phénylbenzamide par n-BuLi. La métallation se produit en ortho de la fonction amide
(entrée 5, tableau 1) pour les mémes raisons que celles provoquées ci-dessus. Cette
réaction a été utilisee comme étape clé dans la synthese de produits naturels. Il est
interessant de noter que s-BuLi est cinétiquement beaucoup plus basique que n-BulLi
(1000 fois environ)'"® alors que leurs basicités thermodynamiques sont voisines.

IV.1.2. Oxazolines ortho-méthoxylées

Les aryloxazolines sont des précurseurs importants dans la synthese d’acides
benzoiques substitués.”””""* Lorsque les aryloxazolines 67a'"® et 67b''® réagissent
avec les alkyllithiens, il y a formation des anions lithies 68a et 68b. Ces derniers, en
reagissant avec les électrophiles conduisent a des aryloxazolines substituées, puis
aux acides benzoiques substitués correspondants apres hydrolyse dans differentes
conditions'” (schéma 39). Le 2-(2-méthoxyphényl)-4,4-diméthyl-4,5-dihydrooxazole
(67c) ne présente pas le méme comportement que 67a et 67b vis-a-vis des bases
fortes. Lors de la réaction avec PhLi'”” ou avec les amidures de lithium'® (LiNH,,
LiNEt,, LiN(~Pr),, LINH(#Bu), il n’y a pas métallation ; en revanche, une réaction
d’jpso-substitution est observée (entrées 6 et 7, tableau 1). Cette méthode constitue
une voie interessante pour synthétiser des acides 2-biphénylcarboxyliques
diversement substitués. La substitution du groupement méthoxy peut etre réalisée
avec les Grignards, les o-méthoxyaryl lithies, n-BuLi, EtLi et +BuLi (voir chapitre
Iv).107,118

S Langer, A. W. Adv. Chem. Ser. 1974, No. 130.

* Meyers, A. I. ; Mihelich, E. D. J. Org. Chem. 1975, 40, 3185.

S Meyers, A. I. ; Temple, D. L. ; Haidukewych, D. ; Mihelich, E. D. J. Org. Chem. 1974, 39, 2787.

"5 Meyers, A. |. ; Avila, W. B. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3335.

"7 Les conditions d’hydrolyse peuvent &tre : a) H,SO, 1,5 ou 6N reflux; b) HCI 3N reflux ; c)
NaOH/MeOH au reflux. (a) ref.116 b) Pansegrau, P. D. ; Rieker, W. F. ; Meyers, A. |. J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 7178).

8 Astley, D. ; Saygi, H. ; Gezer, S. ; Astley, S. T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7315.
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Y. —N 67a + n-BuLi _N _N
67b + s-BuLi/TMEDA ou n-BulLi

68a:Y =
67a:X=Y=H
67b:X=H:Y =OMe 68b:Y = OMe
67c:X=0Me;Y=H Hydrolyse
67c
RLi ou RoNLi
R O R(E)
i JEY Y- i _COOH

Y :OMe ou H

Schéma 39 : Action des bases lithiees sur les dérivés 2-méthoxyoxazolines

IV.1.3. Autres aryles 1,2-disubstitués

Le 2-méthoxytoluene dont la chaine latérale peut étre oxydée pour conduire a
'acide 2-méthoxybenzoique, est métallable de fagon tres spécifique (entrées 9 et 10,
tableau 1). La base n-BuLi en présence de +BuONa arrache le proton du cycle
aromatique en ortho du méthoxy. La base LDA/t-BuOK meétalle la position
cinétiquement et thermodynamiquement la plus acide, c’est-a-dire la chaine
laterale."”” Schlosser n’interprete pas la difference de régiosélectivites observées
entre les bases n-BuLi/-BuONa et LDA/t-BuOK. Clairement avec n-BuLi/t-BuONa, la
complexation du lithien est I'effet predominant.'*

Le diméthylacétal du 2-méthoxybenzaldéhyde ne donne pas une
regiosélectivité bien définie par réaction avec les bases alkylithiées (entrées 11, 12,
13, tableau 1). La réaction de cet acétal avec les bases n-BuLi ou n-BuLi/TMEDA,
suivie d’'un piegeage par Mel donne un mélange des produits méthylés ; cependant,
leur ratio n’est pas communiqueé.

IV.2. Régioseélectivité de la métallation d’aryles 17,3-disubstitués

La métallation des systemes aromatiques comportant deux groupements ortho
directeurs en méta (69) peut théoriguement etre effectuée dans trois positions
differentes C,, C, et C; en ajustant les conditions opératoires notamment en
changeant la nature de la base forte utilisee. Neanmoins, I'analyse bibliographique
que nous avons effectuée montre que, dans la plupart des cas, I'échange hydrogene-

"9 Schlosser, M. Organometallic in Synthesis: A Manual (ed. : Schlosser, M.), Wiley, Chichester,
1994, pp. 1-166, spec. 98-104.
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métal des aryles 1,3-disubstitués ne s’effectue qu’en position C,. La métallation en C,
n’est décrite que dans quelques rares exemples (tableau 2).

Tableau 2 : Régiosélectivité de la métallation des aryles méta-disubstituées

GoD; 1) Base, conditions GoD;
2) EX
. A 2
BT
OMe OMe
4
69
Entrée / Régiosélec- Conv.
[Fl: e;?]f GoD,’ Base Condition tivite total ¢
C,:C,:Cq
CONEt . 95:0:5 920
120 2 g Qo
107 sBULITMEDA  THF, -78 °C, D,0 o000 o
[110] THF, -78 °C, Me,S,  100°:0: 0 49-52
("] THF, -78 °C, DMF
212 CONEt, +BuLi/TMEDA THF, -78 °C, DMF ~ 1007:0:0 67
oA - f
309 CONEL, n-BuL THF, -45 °C, D,0 100:0:0
ape CONHPh - BuLl THE. 785 0 °C. 100:0:0 72
Ly .n - f
5[] Oxazoline™ o LiTMEDA  THF,-78°C,D,0  100:0:0
Ly N - _f
6] Oxazoline n-Buli THF, -45 °C, D,0 100:0:0
Ly . ) _f
717 Oxazoline +Buli THE, -45 °C, Mel'®* 63:37:0
P . .
8] Oxazoline EVL-HMPA THE, -83 °C 0:100:0 96
Mel, -83 °C
o .
9] Oxazoline EVL-HMPA THE, -83 °C 100:0:0 98
MeOD, 0 °C
jopoey  CHAMe: gy Et,0, 27 °C, Ph,co  °0%9 79
1) CHOL n-BuLi TMEDA  Hexane, 60 °C, 90:0:10 59

20 Beak, P. ; Brown, R. A. J. Org. Chem. 1981, 46, 34.
21 a) Freskos, J. N. ; Morrow, G. W. ; Swenton, J. S. J. Org. Chem. 1985, 50, 805. b) Khanapure, S.
P.; Reddy, R. T. ; Biehl, E. R. J. Org. Chem. 1987, 52, 5685. c) ref. 100 (le rendement indiqué dans
cette publication est de 49 %).
'22 Brimble, M. A. ; Caprio, V. ; Johnston, A. D. ; Sidford, M. Synthesis, 2001, 855.

123 Epsztajn, J. ; Jozwiak, A. ; Krysiak, J. K. ; Lucka, D. Tetrahedron, 1996, 52 (33), 11052.

24 Pour les autres électrophiles comme ArCHO, ArCO,R regarder : a) Newman, M. S. ; Kanakarajan,
J. J. Org. Chem. 1980, 45, 2301. b) Newman, M. S. ; Khanna, V. K. Bull. Soc. Chim. Belg. 1979, 88,

871. ¢) Edgar, K. J. Bradsher, C. K. J. Org. Chem. 1982, 47, 1585.
%5 Shimano, M. ; Meyers, A. I. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10815.
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N®CO®Bu 95:0:5 82

12[*] n-BuLi THF, 0 °C, Me,S,
13 [[109a] NMe2 s-BuLi/TMEDA Eth, 35 °C, 95:0:5 80
Ph,CO
papey MO n-Buli THF, reflux, DMF ~ 100:0:0 60
15 [127] N(CHzCHgO)Z n-Buli THF, reflux, DMF 100:0:0 67
16 [%°] F n-BuLi THF, B(OMe), 95:0:5 53
H,0,/HOAc
OCONEY, 67:0:33 83

17 1] s-BuLi/TMEDA THF, -78 °C, CO,

Référence de la littérature pour 'exemple décrit dans chaque ligne.
GoD1 : Groupement ortho-directeur.

a)
b)
c) Conversion totale en produits substitués.
d)
)

L’'oxazoline utilisée est le composé 70.
e) Obtention de I'hydroxyphtalide 71.

il 0

N

OH
OMe OMe

70 71

f) La conversion totale n’est pas communiquée.

Parmi les differents aryles méta-disubstitués décrits dans la littérature, les
benzamides méthoxylés et les phényloxazolines méthoxylées sont les systemes les
plus proches de I'acide 3-méthoxybenzoique dont la métallation est étudiée plus loin.
Les amides et oxazolines sont également les groupements ortho directeurs les plus
étudiés et utilisés tant sur le plan méthodologie que pour des applications dans la
synthese totale. Néanmoins, la sélectivité optionnelle de site pour ces composés
n’est pas réalisée malgré la varieté des bases utilisées.

IV.2.1. Ortho-lithiation des benzamides méta-méthoxylés

%6 Reed, J. N. ; Snieckus, V. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5505. Regarder aussi la ref. 26a.

127 Skowronska-Ptasinska, M. ; Verboom, W. ; Reinhoudt, D. N. J. Org. Chem. 1985, 50, 2690.
28 add, D. L. ; Weinstock, J. J. Org. Chem. 1981, 46, 203.

'29 Sibi, M. P. ; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1983, 48, 1935.
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La fonction carboxylate est systématiquement protégée sous forme d’amide
secondaire ou tertiaire dans les réactions faisant intervenir les bases fortes
nucléeophiles. Le traitement du N,N-diéthyl-3-méthoxybenzamide avec s-
BuLi/TMEDA, n-BuLi ou #BuLi/TMEDA oriente la métallation sélectivement en C,. Le
piegeage de l'anion lithie intermédiaire avec differents électrophiles conduit aux
produits 2-substitués avec de bons rendements (entrées 1-3, tableau 2). Le piegeage
par le DMF suivi de I'hydrolyse en milieu acide conduit apres cyclisation a un
hydroxyphthalide.'” La régiosélectivitt de la métallation en C, est due a I'effet
synergique des deux groupements OMe et CONEt, dans la position ortho commune.
La présence de traces du produit 6-deuteurié montre toutefois que le pouvoir ortho-
directeur du CONEt, est plus fort que celui de OMe (entrée 1, tableau 2).*>"*° Grace
a une tres bonne régiosélectivité de la métallation, la déprotonation du N, N-diéthyl-3-
méthoxybenzamide par s-BuLi/TMEDA est utilisee dans de nombreuses
syntheses.'”'*"* A titre d’exemple, la réaction de N,N-diéthyl-3-méthoxybenzamide
avec 1,1 équivalent de s-BuLi/TMEDA a -78 °C, suivie de I'addition de borate de
triméthyle conduit a I'adduit acide boronique apres hydrolyse acide avec un excellent
rendement.””’ Ce composé est utile pour le couplage de Suzuki-Miyaura et permet
lacces a de nombreuses structures comme les fluorénones et les
phénanthrenes.’"'#

Apres les groupements N,N-diethylamide et N,N-diméthylamide, CONHPh est
également souvent utilisé comme groupe ortho-directeur, notamment par
Epsztajn.'*>'**'% e traitement du 3-méthoxy-N-phénylbenzamide par n-BuLi conduit
a une déprotonation sélective en position C, avec un tres bon rendement (72 %,
entrée 4, tableau 2, schéma 40).

Li*  Pn

|
Ny nmBuli(78°C,05n) O 4 o
. ! o 1) ArCHO o
78°C >0 C(2h) 2 o

Li —_— Ar

OMe OMe

%0 Compararaison des pouvoirs ortho-directeur des groupements N,N-diéthylamide et méthoxy : c)
Snieckus, V. Chem. Rev. 1990, 90, 779 ; Ref. 100 et 121b.

181 Fu, J. M. ; Snieckus, V. Can. J. Chem. 2000, 78, 905.

%2 | e phénanthrene est connu comme une substance cancérogene mais certains dérivés possedent
des propriétés anti-cancéreuses intéressantes : a) De’la Cruz, A. A. ; Miles, D. H. ; Chapatwala, K. D.
Life Sci. 1982, 30, 1805. b) Luis et Gabriel The Alkaloids 1990, 39, 99.

Concernant les fluorénones, voir: a) Han, Y. ; Bisello, A. ; Nakamoto, C. ; Rosenblatt, M. ; Chorev, M.
J. Pept. Res. 2000, 55, 230. b) Greenlee, M. L. ; Laub, J. B. ; Rouen, G. P. ; DiNinno, F. ; Hammond,
M. L. ; Huber, J. L. ; Sundelof, J. G. ; Hammond, G. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 3225. c)
Perry, P. J. ; Read, M. A. ; Davies, R. T. ; Gowan, S. M. ; Reszka, A. P. ; Wood, A. A. ; Kelland, L. R. ;
Neidle, S. J. Med. Chem. 1999, 42, 2679.

%3 Epsztajn, J. ; Jozwiak, A. ; Koluda, P. ; Sadokierska, I. ; Wilkowska, |. D. Tetrahedron 2000, 56,
4837.
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Schéma 40 : Métallation de benzamides secondaires

IV.2.2. Ortho-lithiation des phényloxazolines méthoxylées

Le groupe oxazoline est tres utilisé en raison de sa faible électrophilie et son
efficacité a orienter la métallation. Il est important de noter qu’un groupement ortho-
directeur résistant aux attaques de nucléophiles sera ensuite fatalement difficilement
hydrolysé pour restituer la fonction CO,H.

De nombreuses études sur la métallation des aryloxazolines ont été effectuées,
principalement par Meyers. La métallation de la 2-(3-méthoxyphényl)-4,4-diméthyl-2-
oxazoline 70 par n-BuLi a —45 °C dans le THF ou par s-BuLi/TMEDA a —78 °C dans
le THF, suivi du piégeage par D,O, conduit exclusivement au produit deuteurié en C,,
site doublement activé (entrées 5 et 6, tableau 2)."'° En revanche, Meyers a montré
que la base a-éthoxyvinyllithium (EVL), générée in situ par réaction entre I'éthyle
vinyle éther et le t-butyllithium dans le THF, présente une réactivite differente. A -
83 °C, la base EVL-HMPA métalle I'oxazoline dans la position C,, adjacente au
groupe méthoxy (entrée 8, taleau 2). Le piégeage de I'anion lithié en position 4 par
MeOD a la méme température conduit au produit deuteurie en C,. Cette
regiosélectivité est probablement le résultat d’'un contrdle cinétique, mais le
meécanisme de cette transformation n’est pas clair. Par contre, en chauffant la base
aryllithiee a 0 °C avant 'addition de MeOD, le produit majoritaire est deuteurié en
ortho de I'oxazoline (2D-70) avec un excellent rendement (> 98 %) (entrée 9, tableau
2) (schéma 41).'*°

O3< OX OX
XN EVL-HMPA SN 0°C SN
——
-83°C Li - Li
OMe OMe

OMe
70 4Li-70 2Li-70
l MeOD l MeOD
o 0
< <
N N
D D
OMe OMe
4D-70 (>96 %) 2D-70 (>98 %)

Schéma 41 : Régiométallation offerte par la base EVL-HMPA des phényloxazolines méta-méthoxylés.

La métallation de I'oxazoline 70 par +BulLi a —45 °C dans le THF pendant 1,5 h,
suivie de I'addition du Mel, donne un mélange de deux isomeres méthylés en C, et
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C, (63:37) (entrée 7, tableau 2, schéma 42). L’encombrement stérique de la base t+
BuLi permet de modifier le site de meétallation quoique la sélectivité obtenue soit
médiocre. Ce résultat renforce l'intérét de l'utilisation du groupement oxazoline par
rapport a CONEt, pour métaller de fagon sélective le site choisi.

@k @k ka

63 % 37 %

Schéma 42 : Métallation non régiosélective par #Buli

En regle générale, le choix de la base dans la sélection du site de métallation
est un parametre plus important que le choix du solvant et de la température. A titre
d’exemple, la métallation de la 3,5-diméthoxyphényloxazoline 72 par difféerentes
bases (n-BuLi, s-BuLi et +BulLi) a lieu sur les differents sites et dépend de la nature
propre de chaque base (schéma 43).

0 1) Base (1,05 équiv.), THF,
MeO. -78°C,1,5h
e Ny 2) Mel, -78 °C, 30 min. MeO
Me

OMe

OMe
72
Base Ratio 72/ (73+74) Ratio 73/74
n-BulLi 19/77 22/78
s-BulLi 10/87 67/33
t-BulLi 71/26 28/72

Schéma 43 : Influence du choix de la base sur la régiosélectivité de la métallation

IV.2.3. Ortho-lithiation d’autres composeés aryles méta-méthoxylés

La métallation des aryles méta-méthoxyles comportant comme groupement
ortho-directeur, des alcoolates (entrée 11, tableau 2), des amines protégées (entrées
12-14, tableau 2), des alcools protégés (entrée 17, tableau 2), du fluor (entrée 16,
tableau 2), par les alkyllithiens classiques comme n-BuLi et s-BuLi en présence ou
non de TMEDA, a lieu exclusivement ou principalement en position ortho commune
aux deux groupements ortho-directeurs.

IV.3. Métallation des anisoles para-substitués — littérature
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Les anisoles para-substitués 75 (tableau 3) présentent deux positions C, et C,
sensibles a la métallation. Toutefois, les réactions décrites dans la litterature sont
tres limitées au niveau de la diversité de la base forte et des groupements ortho-
directeurs utilisés. Le métallation des amides para-méthoxylés par les alkyllithiens
s’effectue en ortho de 'amide. La sélectivité optionnelle de site ne peut étre réalisée
gu’avec un GoD d’un pouvoir ortho-directeur moyen comme l'oxazoline. Cependant,
le choix du site de métallation ne s’effectue pas par le changement de la base mais
plutdt par modification de la température du milieu réactionnel.

Tableau 3 : Régiosélectivité de la métallation des anisoles para-substitués

GOD1 GOD1
1) Base, EX
Conditions opératoires X 2 E
=3
OMe OMe
75
) Régiosélecti  Conv.
Entréee -vité
[Ref] * GoD," Base Conditions, EX totale °©
el. - -
C-2 C-3 (%)
1 [110a134] CONEt, s-BuLi/TMEDA -78 °C, THF, Me,S, '’ 100 0 62
219 CONEt, +BuLi/TMEDA -78 °C, THF, Ph,Se, 100 0 70
3] CON/Pr, EVL-HMPA -83 °C, 20 h, THF, Mel 2 98 93
41057 CONHPHh n-BulLi -78 - 20 °C, 4-OMe-C,H,CHO 100 0 23
51[%] Oxazoline © n-BulLi -70 °C, Et,0, 4h, DMF'’ 100f 0 70
6 ['*°] Oxazoline ® EVL-HMPA -78 °C, 10 h, THF, Mel'*® 1 99 96
71" CH(OMe), n-BuLi -78 °C, THF, 30 min., I, 100 0 53
8 [*?] NHCH,+C,H, n-BuLi THF, 25 °C, 20h, Me,S, 100 0 38
9[> NHBoc t-BulLi -25 °C, THF, CO, puis CH,N, 88 12 86

' Beak, P. ; Brown, R. A. J. Org. Chem. 1982, 47, 34.
% Voir aussi : lwao, M. ; Kuraishi, T. Tetrahedron Lett. 1985, 26 (50), 6213 : I'electrophile utilisé est le
CHO-CH=CH-SPh, rendement non communiqué.

1% Detty, M. R. ; Brennan, N. K. ; Donnelly, D. J. J. Org. Chem. 2003, 68, 3344.

7 Piegeage par (CzH:S), permet d’obtenir régiosélectivement 89 % en produit substitué en C,. La
réaction est faite donc dans I'éther diéthylique.

198 | e piegeage par DMF conduit au 89 % en produit substitué en C,.

¥ Liang, P.-H. ; Hsin, L.-W. ; Pong, S.-L. ; Hsu, C.-H. ; Cheng, C.-Y. J. Chinese Chem. Soc. 2003, 50,
449,
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10 [**] NHBoc +BuOK/n-BuLi  -25 °C, THF, CO, puis CH,N, 6 94 86

Référence de la littérature pour 'exemple décrit dans chaque ligne.
GoD1 : Groupement ortho-directeur.

a)
b)
c) Conversion totale en produits substitués.
d)
)

L’'oxazoline utilisée est le composé 76.
e) Obtention de I'’hydroxyphtalide 77.

N ©i<{°
MeO
MeO

OH
76 77

f) Il forme également 21 % du produit disubstitué N-(4-méthoxy-2,5-
di(thiométhyl)phényl)pivalamide.

IV.3.1. Méetallation des benzamides para-méthoxylés

Comme observé préalablement avec les dérivés ortho- et méta-méthoxylés, la
fonction N,N-diethylamide oriente fortement la métallation dans sa position adjacente
lorsque le dérivé para-benzamide tertiaire (le 4-méthoxy-N,N-diéthylbenzamide) est
exposé aux bases complexantes telles que s-BuLi/TMEDA ou t#BuLi/TMEDA
(entrées 1 et 2, tableau 3). La métallation est quasi quantitative au bout d’une heure,
a 78 °C, dans le THF.

La métallation en ortho du méthoxy du 4-méthoxy-N, N-diisopropylbenzamide a
été réalisée par la base EVL-HMPA a —83 °C. Le piégeage du milieu réactionnel par
Mel conduit au produit méthylé en C, avec un excellent rendement (entrée 3, tableau
3).

Le groupement amide secondaire possede un pouvoir ortho directeur plus fort
que le méthoxy. Par traitement avec n-BuLi, la meétallation du 4-méthoxy-N-
phénylbenzamide a lieu en ortho de 'amide. Cette déprotonation est regiosélective et
favorisée par un mécanisme de coordination.

IV.3.2. Méetallation d’autres systemes aryles 1,4-disubstitués

Quelques exemples concernant la métallation d’autres systemes 1,4-
disubstitués sont également décrits dans la littérature.

Avec le cycle oxazoline, I'echange hydrogene-lithium du 2-(4-méthoxyphényl)-
4,4-diméthyl-4,5-dihydrooxazole par n-BuLi s’effectue en ortho de I'oxazoline tandis
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que la base EVL-HMPA meétalle dans la position adjacente au méthoxy a basse
température (entrées 5-6, tableau 3).

Le 1-(diméthoxymeéthyl)-4-méthoxybenzene par traitement avec n-BuLi est
métallé régiosélectivement en ortho de la fonction acétale. L’addition d’iode au
mélange réactionnel permet d’obtenir 53 % du produit iodé (entrée 7, tableau 3).'

Les bases n-BuLi et +BulLi métallent les anisoles contenant en para une amine
secondaire comme NHCHtC,H, ou NHBoc dans la position ortho de I'amine. Par
contre, le complexe +BuOK/n-BuLi arrache préféerentiellement I’hydrogene H, de la 4-
méthoxy-N-Boc-benzamine (entrées 8-10, tableau 3).

V. Conclusion

La réaction d’ortho-lithiation est une réaction clé en synthese organique car elle
permet d’introduire régiosélectivement un substituant en ortho du groupement
directeur (GoD). Lorsque le cycle contient plusieurs GoD, la possibiliteé de métaller
differents sites ortho du substrat est offerte. La régiosélectivité de la métallation d’'un
substrat dépend de la base et de I'agent complexant utilisés lors de la métallation.

La métallation des anisoles ortho-carbonylés s’effectue généralement en ortho
de la fonction carbonyle lorsque une base complexante est utilisee. Cette
regiosélectivite s’interprete facilement grace a l'effet CIPE. La déprotonation de
’oxazoline ortho-méthoxylée (le 2-(2-méthoxyphényl)-4,4-diméthyl-4,5-
dihydrooxazole) est en compétition avec la réaction d’jpso-substitution du méthoxy
par les bases nucléophiles et cette derniere se montre généralement plus rapide. Par
traitement avec les bases fortes, les anisoles méta-carbonylés subissent une
déprotonation en position ortho communes aux deux groupements ortho directeurs.
L’arrachement des protons H, et H, de ces composés est tres difficile. Les anisoles
para-substitués n’offrent en général qu’un seul site métallable, celui en ortho de la
fonction carbonyle, lorsque les bases alkyllithiennes sont utilisées.
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Chapitre 11

Vers une meilleure compréhension du
mécanisme de la réaction d’ortho-lithiation. Etude
de la métallation de I’acide 3-méthoxybenzoique.
Portée et limitation.

l. Introduction

Depuis la découverte de la métallation de I'anisole simultanément par
Gilman' et par Wittig,'"' notamment depuis le développement de la réaction durant
les trente-cinq dernieres années entre autres par Beak, Meyers, Snieckus et
Queéguiner, la réaction d’ortho-lithiation est devenue une méthode importante pour la
construction réegiosélective de composés aromatiques et hétéroaromatiques
diversement substitués. Notre équipe s’est intéressée particulierement a la
métallation des acides carboxyligues aromatiques et deux theses,'” diverses
publications' et revues'* ont été réalisees au Mans sur ce theme. Les études
effectuées sur les acides benzoiques monohalogénés et sur les acides
biphénylcarboxyliques ont fourni des renseignements précieux sur le comportement
de ces acides vis-a-vis des bass fortes. Par exemple, la métallation des acides 3-
halobenzoiques par la base LTMP dans le THF a -50 °C s’effectue
regiosélectivement en position ortho commune aux deux groupements présents sur
le cycle aromatique'** tandis que les bases alkyllithiees sont susceptibles de donner

un échange halogene-métal.’*

140 Gilman, H. ; Bebb, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 109.

1 Wittig, G. ; Fuhrman, G. Chem. Ber. 1940, 73, 1197.

2 a) Frédéric Gohier, These de doctorat, Université du Maine, 2003. b) David Tilly, These de doctorat,
Université du Maine, 2004.

'3 Publications récentes : a) Tilly, D. ; Castanet, A.-S. ; Mortier, J. Chem. Lett. 2005, 34, 446. b) Tilly,
D.; Samanta, S. S.; De, A.; Castanet, A.-S. ; Mortier, J. Org. Lett. 2005, 7 (5), 827. c) Gohier, F.;
Mortier, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 1501. d) Gohier, F. ; Mortier, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 2030. e)
Gohier, F.; Castanet, A.-S. ; Mortier, J. Org. Lett. 2003, 5, 1919. f) Tilly, D. ; Samanta, S. S. ; Faigl.
F. ; Mortier, J. Tetradedron Lett. 2002, 43, 8347.

4 a) Mortier, J. ; Vaultier, M. Recent Reseach Developments in Organique Chemistry, Transworld
Reseach Network : Trivandrum, 1998, 2, 269. b) Mortier, J. ; Vaultier, M. C. R. Acad. Sci. Série IIC
1998, 7, 465.

145 pgrham, W. E. ; Bradcher, C. K. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 300.
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Des travaux préliminaires réalisés au laboratoire concernant la métallation de
I'acide 3-méthoxybenzoique (3) avaient donné des résultats assez singuliers. Dans
les conditions {s-BuLi/TMEDA (2,2 équiv.), -90 °C, THF}, puis piégeage par
iodométhane a -78 °C, la réaction conduit au mélange réactionnel des deux
isomeres meéthylés en C, (2Me-3) (composé majoritaire) et en C, (4Me-3) ( 2Me-
3/4Me-3 = 2/1) et le rendement total de la réaction est seulement de 36 %.'*° Depuis
la publication de nos travaux en 1994,'* Chandrasekaran'*’ a décrit la métallation de
ce méme acide dans les conditions {n-BuLi/+BuOK (4 équiv.), -78 °C, 1,5 h, THF}. Il
est indiqué que la meétallation a lieu exclusivement en position C,, c’est a dire en
ortho du groupement méthoxy et en para de la fonction CO,H. Le piegeage du milieu
réactionnel par liodométhane a —78 °C conduit a l'acide 3-méthoxy-4-méthyl
benzoique (4Me-3) avec un rendement de 60 %.

La présente étude a pour objectif d’étudier de fagon détaillee le comportement
de lacide 3-méthoxybenzoique en présence des bases fortes alkyllithiées,
d’amidures de lithium et de la superbase n-BuLi/tBuOK. L’objectif est de mettre au
point des conditions permettant de métaller sélectivement (en position choisie) cet
acide (sélectivite optionnelle de site).

Dans ce deuxieme chapitre, nous décrivons également les méthodes de la
litterature permettant de synthétiser des acides 3-méthoxybenzoiques substitués en
position C,, C, et C,, précurseurs clés dans la préparation de nombreux produits
pharmaceutiques ou biologiquement actifs. Notre étude concernant la métallation de
acide 3-méthoxybenzoique est ensuite décrite. La premiere synthese générale
d’acides 3-méthoxybenzoiques substitués en position C,, C, et C; est présentée.
Enfin, les résultats obtenus nous ont amené a revisiter le mécanisme de la réaction
d’ortho-lithiation.

. Syntheses d’acides 3-méthoxybenzoiques diversement
substitués en C,, en C, et en C, — litterature

Il.1. Synthese d’acides 3-méthoxybenzoiques diversement substitués

Les syntheses d’acides 3-méthoxybenzoiques substitues en C,, C, et Cq
décrites dans la litterature font souvent intervenir des réactions classiques
(substitutions électrophiles aromatiques, réactions de Friedel-Craft, réactions de
substitution nucléophiles aromatiques de sels de diazoniums, etc.) qui sont rarement

46 Mortier, J. ; Moyroud, J. J. Org. Chem. 1994, 59, 4042.
47 Sinha, S. ; Mandal, B. ; Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3157.
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regiosélectives. Ces méthodes sont toujours multi-étapes. Il n’existe pas de méthode
générale régiosélective permettant de préparer les acides 3-méthoxybenzoiques
substitués.

Les trois exemples qui suivent sont représentatifs. La préparation de I'acide 2-
iodo-3-méthoxybenzoique (21-3)'*® fait intervenir trois étapes pour un rendement
global de 27 %. Elle consiste dans un premier temps a faire réagir la 2-
méthoxyaniline (1) avec un équivalent de chlorure de pivaloyle, en présence de la
triethylamine pour donner 5 qui est métallé, piegé par CO, et hydrolysé pour conduire
a l'acide 6 (63 %). Le produit iodé est obtenu selon la séquence : déprotection
d’amine/nitrosation puis addition de Kl avec un rendement de 46 % (schéma 1).

COH
NH, +BuCOClI NHCO®u 1) n-Buli,-10°C, THF NHCOBu
@[ EtsN/ Dioxane @[ 2) CO,
OMe 96 % OMe 63 % OMe
1 5 6
CO,H
1) HCIH,0 |
2) NaNO/KI
46 % OMe
21-3

Schéma 1 : Synthese de I'acide 2-iodo-3-méthoxybenzoique

L’acide 4-chloro-3-méthoxybenzoique (4CI-3) est obtenu en deux étapes a
partir du 4-chloro-3-hydroxytoluene (7).'* Le composé 7 est méthylé par le sulfate de
diméthyle, en présence du K,CO,, pour donner le 4-chloro-3-méthoxytoluene (8).
L’oxydation de la chaine méthylée s’effectue par KMnO,. Le rendement global est de
78 %.

Cl Cl Cl
HO (CH30),S0;, K,CO; ~ MeO MeO
acétone KMnQ,, Pyridine, H,O
L -
80 % 98 %
CH3 CH3 002H
7 8 4CI-3

Schéma 2 : Préparation de I'acide 4-chloro-3-méthoxybenzoique

8 Martin, N. M. B. ; Smith, G. C. M. ; White, C. R. ; Newton, R. F. ; Douglas, D. G. PCT Int. Appl.
2002, WO 02/36576 A1.

%9 Claudi, F. ; Giorgioni, G. ; Stefano, A. D. ; Abbracchio, M. P. ; Paoletti, A. M. ; Balduini, W. J. Med.
Chem. 1992, 35, 4408.

64



La synthese de 'acide 3-méthoxy-2-méthylbenzoique (2Me-3) a partir du 2,6-
dichlorotoluene (9) a été réalisée en deux étapes avec un rendement global de 66
%."*° Le composé 9 est monométhoxylé par KOMe (1,32 équiv.) en formant le dérivée
10 avec un rendement de 82 %. La transformation de 10 en 2Me-3 s’effectue via la
formation du Grignard et piegeage par CO, avec un rendement de 81 % (schéma 3).

1) Mg, THF
Cl 1) KOMe, NMP OMe 2) CO, OMe
2) Me,SO 3) H>0, AcOEt
Mo Hh6 Me 1) NaHCOj, ; 5) HCl Me
! >
Cl 82 % Cl 81 % CO,H
9 10 2Me-3

Schéma 3 : Synthese de I'acide 3-méthoxy-2-méthylbenzoique

Il.2. Applications en synthese

Les acides 3-méthoxybenzoiques diversement substitués en C,, C, ou C, sont
des intermédiaires utiles de synthese, décrite par de nombreux brevets et articles.'™’
Sont décrits dans cette partie quelques exemples représentatifs.

L’acide 2-iodo-3-méthoxybenzoique (21-3) a été utilisé pour préparer la
phthalazinone 11 qui est un inhibiteur de I'enzyme poly(ADP-ribose)polymerase
(PARP) (agent biologique responsable de maladies de vasculaires, de chocs
septiques, de problemes ischémiques, etc..; le PARP est également toxique au
niveau neuronal)."*® La préparation de 11 est la suivante : 1) estérification de 2I-3 ; 2)
couplage de Sonogashira ; 3) cyclisation nucléophile intramoléculaire et 4) réaction
avec I'hydrazine. Le groupement R peut etre un alkyle, phényle ou des chaines
complexes (schéma 4).

%0 Chong, J. A. ; Abdesaken, F. ; Spangler, L. A. ; Joshi, S. A. ; Wu, C. C. Eur. Pat. Appl. 1999, EP
0941982 A2.

'*1 Qutre les exemples cités dans cette partie, on peut trouver d’autres exemples dans les références
réecentes suivantes : a) 4Me-3 : Eickhoff, J. E. ; Hafenbradl, D. ; Schwab, W. ; Cotton, M. ; Klebl, B.
M. ; Zech, B. ; Muller, S. ; Harris, J. ; Savic, V. ; Macritchie, J. ; Sherborne, B. ; Le, J. PCT Int. Appl.
2006, WO 2006 010637. b) Majectich, G. ; Hicks, R. ; Zhang, Y. ; Tian, X. ; Feltman, T. L. ; Fang, J. ;
Duncan, Jr. S. J. Org. Chem. 1996, 61, 8169. c) Raju, B. G. ; Odowd, H. ; Gao, H. ; Patel, D. V. ; Trias,
J. PCT Int. Appl. 2004, WO 2004 007444. d) Gauuan, P. J. F.; Trova, M. P.; Gregor-Boros, L. ;
Boockino, S. B. ; Crapo, J. D. ; Day, B. J. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3013. 6Br-3 : e) Bamford, M.
J.; Heightman, T. D.; Wilson, D. M. ; Witherington, J. PCT Int. Appl. 2005, WO 2005 087746. f)
Croisy-Delcey, M. ; Croisy, A. ; Carrez, D. ; Huel, C. ; Chiaroni, A. ; Ducrot, P. ; Bisagni, E. ; Jin, L. ;
Leclercq, G. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 2629. g) 6CI-3 : Pellon Comdom, R. F. ; Docampo Palacios,
M. L. Synthetic Com. 2003, 33 (6), 921.
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R Z R
|
COQH CO2Me : _|_ : COQMe/ NS
H — /
! MeOH/H* I \ /
— . Y
OMe  90% OMe CUVEGN/PA(PPhg)Cl, OMe
21-3
lNaOH
O
(0]
\H ¢
N = \
Z NH,NH,. H,0 OMe /I—R
\ 1
OMe = |
—R
11 ™

Schéma 4 : Exemple de I'application du 2I-3

L’acide 3-méthoxy-2-méthylbenzoique (2Me-3)'** a été utilisé comme produit
de départ pour préparer les composés 14a-b, des analogues de la 3-(4-
chlorophenyl)-3-(2-dimethyl-aminoethyl)-isochroman-1-one 15, qui est un agent
biologiquement actif contre des problemes cardio-vasculaires (schema 5)."*° 2Me-3
réagit avec le chlorure de thionyle en présence de triethylamine, pour former, apres
I'addition de méthylamine dans le THF, le benzamide secondaire 12. Ce dernier est
dilithié par n-BuLi, puis piégé par la p-cétoamine 13, pour conduire aux molécules
cibles 14a-b isolés sous forme de sels.

(0]
CO-H CONHMe Fh)vN/Me 0
1) SOCI,, MeNH, |
Me Et,N, THF Me (13) e o Zle
—_— > ~
. Me
OMe OMe 1) n-BuLi, THF, TA HCI
2) 1,2-dichlobenzene reflux Ry
2Me-3 12 3) HCI OMe
Q 14a:R;=Ph,Rdt: 19 %
AN 0 14b : Ry =4CI-Ph, Rdt : 13 %
= N/
OMe l
HCI
Cl

15

Schéma 5 : Exemple d’utilisation en synthese de 2Me-3

%2 Ce produit est commercial.
%8 | ehmann, F. ; Currier, E. A. ; Olsson, R. ; Hacksell, U.; Luthman, K. Booorg. Med. Chem. 2005, 13,
3057.
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La synthese de I'arylbenzoxazole 19, composé biologiquement actif contre
les douleurs en général et notamment les maux d’origine inflammatoire ou
neuropathique, utilise I'acide 4-méthyl-3-méthoxybenzoique (4Me-3) comme produit
de départ.”™ Cette synthese présente quatre étapes. L’acide 4Me-3 est converti en
chlorure d’acide qui réagit avec le 2-aminophénol pour conduire a I'amide 16. Ce
dernier subit une cyclisation intramoléculaire en présence d’acide para-
toluenesulfonique pour donner le benzoxazole 17. La bromation par NBS, puis la
substitution du brome par un nitrile permet I'obtention de 19 (schéma 6).

Me ab Me ; OH . o
4{)’ N — Y Me
MeO CO,H 100 % MeO 50 % N
16 (o) 17 OMe

4Me-3

Conditions :
a) SOClI,; b) 2-aminophénol,
diisopropyléthylamine, THF

c) p-TsOH, toluene 0 N e 0 Br
d) NBS, benzoyl peroxyde de benzoyle, Z - 7
CCl, N 100 % N
19 18 OMe

e) NaCN, DMF OMe

100 % \d

Schéma 6 : Application du 4Me-3

L’acide 2-bromo-5-méthoxybenzoique (6Br-3) peut &tre utilisé pour synthétiser
des composés de structure biaryl-8-azoniabicyclo[3.2.1]octane utile contre les
maladies respiratoires et les problemes pulmonaires. L’alcool bicyclique 20 réagit
avec 6Br-3 en présence d’azoture de diphénylphosphoryle (DPPA) selon la réaction
de Curtius pour donner 21. Un couplage de Suzuki a partir de 21 permet d’introduire
un groupement Y au cycle aromatique (schéma 7). '*°

'** Wang, B. ; Vernier, J.-M. Rao, S. ; Chung, J. ; Anderson, J. J. ; Brodkin, J. D. ; Jiang, X. ; Gardner,
M. F. ; Yang, X. ; Munoz, B. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 17.

5 Dans cette étude, il est indiqué que 4Me-3 provient d’'une source commerciale.

%5 Cooper, A. W. J. ; Laine, D. I. ; Palovich, M. R. ; Thomas, S. M. PCT Int. Appl. 2006, WO, 2006/
005057 A2.
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H% H%NHZ*
/GP -
N 0 X
Br H\% 20 Br %‘/O oH y OYO
|
COLH o NH B NH

Y
- -
Y -

OMe OMe OMe

6Br-3 21 22

a) Azoture de diphénylphosphoryle, Et3N ; b) Pd(Ph),, base, DMF/H,O ; c) déprotection de I'amine
Schéma 7 : Application du 6Br-3

L’acide 6-bromo-3-méthoxybenzoique (6Br-3) peut donner des réactions
radicalaires utiles pour la préparation de spirodilactones précurseurs de spiro
hétéerocycles biologiquement actifs (schéma 8)."”” La synthese présentéee fait
intervenir deux étapes : 1) l'acide 6Br-3 réagit avec le 4-hydroxyfuran-2(5H)-one 23
en présence d’iodure de N-méthyl-2-chloropyridinum pour conduire a I'éther d’énol
24, composé possédant des applications pharmaceutiques et phytosanitaires ; 2)
'adduit 24 en présence d’AIBN et de (Me;Si),SiH au reflux du benzene conduit a la
spirodilactone 25. En modifiant la nature de la dione 23, plusieurs spirodilactones,
spirolactone-lactames et spirolactone-thiolactones ont été synthétisés. '**

Br S

| + Et5N OMe
ey

MeO” : :COQH PN el B o
6Br-3 CH3 (Me3S|)3S|H
O —_—
+ > 0 N OMe
AIBN o
oﬁ/OH (@] (0] o e
(0]
0 24

25

Schéma 8 : Exemple d’application de 6Br-3 - synthese de spirodilactones

lll. Métallation régiosélective de I’acide 3-méthoxybenzoique. Mise
au point

Compte tenu de l'importance synthétique des acides 3-méthoxybenzoiques
diversement substitués, un premier objectif de ce travail consiste a trouver des
conditions permettant la meétallation régiosélective des positions C,, C, et C, de

7 Zhang, W. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2523.
%8 Zhang, W. ; Pugh, G. Tetrahedron 2003, 59, 4237.
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'acide 3-méthoxybenzoique (3) afin de proposer la premiere méthode générale de
préparation de ces molécules.

lll.1. Echange hydrogene/métal regiosélectif en C,ou en C,

L’acide 3-méthoxybenzoique (3) a été traité par differentes bases telles que
les alkyllithiens classiques (n-BulLi, s-BuLi seuls ou complexés avec la TMEDA), les
amidures de lithium (LTMP et LDA), la superbase n-BuLi/t-BuOK. De plus, le nombre
d’équivalents de base, la température, le temps de réaction ainsi que le mode
d’addition d’electrophile ont été étudiés pour optimiser le rendement de la métallation.
Le solvant utilisé dans ces expériences est le THF, choisi pour son fort caractere
solvatant des especes lithiées.

Selon la technique de piégeage externe (EQ), I'acide 3 est mis en contact
avec la base a une température T (°C) pendant t (h), puis I'électrophile (D,O ou Mel)
est additionné a la méme température. Apres retour a température ambiante, le
mélange réactionnel est hydrolysé et la phase aqueuse est extraite par de I'éther
diéthylique. Le séchage sur MgSO, et I'évaporation des phases organiques réunies
permet d’isoler la cétone 26 ou 27. La phase aqueuse est acidifiee par une solution
d’HCI 2N et extraite par I'eéther diéthylique. Le séchage sur MgSO, et I'eévaporation de
cette phase organique donnent un brut réactionnel contenant les produits 4E-3, 2E-3,
6E-3 (E = D, Me) et l'acide 3 n’ayant pas réagi. Pour la technique de piégeage in situ
(1SQ), le chlorotriméthylsilane (TMSCI) est ajouté immédiatement apres la base.

La structure des isomeres 4Me-3, 2Me-3 et 6Me-3 est déterminée par des
expériences de RMN 'H, C et par effet NOE du produit isole (voir partie
expérimentale 1.4, p. 90) et/ou par comparaison avec les données analytiques
lorsque celles-ci sont connues dans la litterature. La réegiosélectivité représente le
rapport des produits substitués en C,, en C, et en G, qui est obtenu a partir du
spectre 'H du mélange brut réactionnel. Les conversions totales en produits finaux
indiqués dans le tableau 1 sont évaluées a partir du spectre RMN 'H et de la masse
de brut réactionnel (voir partie expérimentale 1.5, p. 93). Le rendement isolé de
chaque produit est indiqué entre parentheses.
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Tableau 1%: Mise au point de Ila metallation de
méthoxybenzoique
CO,H COH
2 1) Base (n équiv.), THF, T °C, t (h) foa °
2) EX (4-10 équiv.) E E
3) H,0, HCI 2M * *
OMe OMe OMe
3 [ EXE=D,0/D;MelMe;MesSiCIMesSi|  pp.3 E s

I’acide 3-
CO,H
OMe
6E-3

Entréee Base (n equiv)

EX Conversion régioseélectivité % Autres (%)

T°C, t(h) / rdt %® 2E-3 4E-3 6E-3
1 LTMP (4), -78 °C, 2h (*)° D,0O 0 - - - -
2 LTMP (4), -30 °C, 2h (*) D,0 46 100 0 0 -
3 LTMP (4), 0 °C, 2h D,0 83 100 0 O -
4  LTMP (5), 0 °C, 2h D,0 90 100 0 O -
5 LDA (5),0°C, 2h D,0O O - - - -
6 LTMP (3),-78 °C, 2h (*) Me,SiCl 0 - - - -
7 LTMP (3), -30 °C, 2h (*) Me,SiCl 70 100 0 0 -
8 LTMP (3),0°C, 2h Me,SiCl 40 100 0 O -
9 LTMP (3),-78 °C — TA, 2h Me,SiCl 90 100 0 0 7[29]
(75 [28])
10¢ LTMP (5), 0 °C, 2h Me,SiCl 29 100 0 0 63(51[29))
11 n-BuLi/+-BuOK (4), Mel 58 11 74 15 -
-78 °C, 1.5h (33 [4Me-3])
12 n-BuLi/+-BuOK (4), -78 °C, 5h Mel 57 14 72 14 -
13 n-BuLi/tBuOK (6), -78 °C,1.5h  Mel 60 1 77 12 -
14  n-BuLi/+-BuOK (4), Mel® 84 9 80 11 -
-78 — -50 °C, 2h (59 [4Me-3])
15 s-BuLVTMEDA (2,2),-78°C,2h  Mel 70 60 24 17 22[26]
(31 [2Me-3])
16 s-BuLWVTMEDA (2,2),-90°C,2h  Mel 37 81 8 11 16][26]
17 sBuL/TMEDA (2,2),-90°C,5h  Mel 55 75 12 13  20[26]
18  s-BUuL/TMEDA (2,2), - Mel' 34 79 15 14 -
78 > 0 °C, 2h
19  s-Buli (2,2), -78 °C, 1h Mel 10 70 15 15 39
(34[26))
20 n-BuLi (2,2), -78 °C, 1h Mel 0 - - - 40
(35[27])
21  n-BuLi/TMEDA (2,2),-78°C,1h  Mel <3 100 0 0 39[27]
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a) Structure des produits numérotés :

0, o}
CO,H CO,H
SiMeg Me3Si SiMes

OMe OMe OMe OMe
26 27 28 29

b) rdt = rendement isolé par chromatographie sur gel de silice ou par recristalisation.

c) Lorsque qu’une ligne est accompagnée par le caractere (*), 'hydrolyse de cette réaction se
fait a la température T °C. Les autres réactions sont hydrolysées a température ambiante.

d) Pour éviter la consommation de la base par TMSCI, I'addition des réactifs est faite selon
I'ordre suivant : acide-base-TMSCI (I'electrophile est ajouté juste apres la base).

e) L’addition de Mel s’effectue a -50 °C ; f) I'ajout de Mel s’effectue a 0 °C.

Les résultats obtenus dans le tableau 1 montrent que la régiosélectivité de la
métallation de l'acide 3-méthoxybenzoique (3) dépend fortement des conditions
opératoires, notamment de la base utilisée. Tandis que les bases s-BuLi seule, n-
BuLi, seule ou complexée avec la TMEDA et le LDA ne métallent pas ou tres
faiblement le cycle aromatique, les bases LTMP, n-BuLi/tBuOK et s-BuLi/TMEDA
sont efficaces.

lll.1.1. Métallation régiospécifique en C, par LTMP

Par traitement avec LTMP entre -78 °C et 0 °C, 'acide 3-méthoxybenzoique
(3) est métallé regiospécifiguement en position C, (entrées 2-4 et 7-10, tableau 1). En
piegeant I'espece métallée intermédiaire par D,O suivant la technique de piégeage
externe, 'acide 2-deutéro-3-méthoxybenzoique (2D-3) est obtenu exempt de traces
des deux autres isomeres 4D-3 et 6D-3 (entrées 1-4, tableau 1). Clairement, les
differentes especes métallées potentiellement présentes dans le milieu s’isomeérisent
en l'espece la plus stable thermodynamique, c’est-a-dire la moins basique qui est
lithiee en C..

Les conditions {1) LTMP (4 équiv.), -78 °C, 2h; 2) D,O, -78 °C} laisse le
produit de départ inchangé, ce qui implique que la métallation n’a pas lieu a cette
température mais lors du réchauffement (entrée 1, tableau 1). L’échange hydrogene-
lithium est également favorisé par 'augmentation du nombre d’équivalents de base.
En utilisant le méme nombre d’équivalents de base que dans I'essai précédent (4
équivalents) et a -30 °C, 2D-3 est obtenu avec une conversion de 46 % (entrée 2,
tableau 1). Cette conversion atteint 83 % lorsque le mélange réactionnel est
rechauffé a 0 °C (entrée 3, tableau 1). La meilleure conversion de 90 % est obtenue
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avec 5 équivalents de LTMP a 0 °C (entrée 4, tableau 1). En outre, la réaction de
'acide 3-méthoxybenzoique avec LTMP ne conduit pas a la formation de cétone,
résultant de I'attaque nucléophile de la base sur le groupement carbonyle.'

Quand le TMSCI est utilisé comme électrophile, la technique de piégeage in
situ a été utilisée (entrées 6-10, tableau 1). L’acide 3-méthoxybenzoique est ajouté a
un mélange contenant la base et TMSCI dans le THF a la température T °C. Apres
2 h d’agitation, le mélange réactionnel est hydrolysé a la méme température ou a
température ambiante. Cette réaction conduit a la formation du produit 3-méthoxy-2-
triméthylsilylbenzoique (28) avec un bon rendement. Le chlorotriméthylsilane réagit
tres lentement avec les bases lithiees encombrées telles que le LTMP et le LDA. A
basse température, le chlorotriméthylsilane est stable en présence de ces bases
pendant plusieurs heures.'”®'® En revanche, le dianion intermédiaire 2Li-3 réagit
plus rapidement avec le TMSCI que la base LTMP, ce qui explique le bon rendement
en 28 obtenu pour cette réaction (schéma 9).'®'

CO.H CO,Li CO.H

1) LTMP L o) TMSCI (exces) SiMes

—_— f

OMe OMe 3) H;O* OMe
3 2Li-3 28

Schéma 9 : Formation de 28 lors du piegeage in situ par TMSCI.

La formation de 28 dépend également de la quantité de dianion 2Li-3 formée
et de la température du milieu réactionnel. A -78 °C, la métallation est quasi nulle et
la formation de 28 n’a pas été observée (entrée 6, tableau 1). A -30 °C, 28 est obtenu
avec une conversion de 70 % (entrée 7, tableau 1), qui est meilleure que celle
obtenue par piégeage externe de D,O dans les mémes conditions (entrée 2, tableau
1). Néanmoins, I'augmentation de la température a 0 °C entraine une chute du
rendement du produit 28 a 40 % (entrée 8, tableau 1). Il est probable qu’a 0 °C, la
reaction entre TMSCI et LTMP est compétitive, ce qui entraine la destruction partielle
de la base. Toutefois, ce résultat est intéressant car il montre que la technique de

% Fraser, R. R. ; Mansour, T. S. J. Org. Chem. 1984, 49, 3443.

10| e TMSCI réagit lentement avec LTMP ou le LDA a basse température : a) Marsais, F. ; Laperdrix,
B. ; Gungor, T. ; Mallet, M. ; Quéguiner, G. J .Chem. Res., Miniprint 1982, 2863. b) Krizan, T. D. ;
Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6155. c) Lipshutz, B. H. ; Wood, M. R. ; Lindsley, C.
W. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4385. d) Schlosser, M. ; Guio, L. ; Leroux, F. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 3822.

' Voir également également les exemples du méme type décrits dans : Gohier, F. ; Castanet, A.-S. ;
Mortier, J. J. Org. Lett. 2003, 5, 1919.
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piégeage in situ, connue seulement pour étre effective a basse température, est
également réalisable a 0 °C."**

La meétallation/silylation de l'acide 3 par technique de piégeage in situ
LTMP/TMSCI a été optimisée avec 3 équivalents de base pour une température
variant entre -78 °C et température ambiante pendant 2 h. Dans ces conditions, 28
est obtenu avec un rendement de 90 % (75 % de rendement purifie par
chromatographie sur gel de silice, entree 9, tableau 1). L’acide 3-méthoxy-2,6-
ditriméthylsilylbenzoique (29) est également formé minoritairement dans ces
conditions. Lorsque la base LTMP est utilisée en large exces (5 équiv.), la formation
de 29 devient prépondérante (63 % de conversion, 51 % de rendement apres
purification, entrée 10, tableau 1). Il est probable que 29 n’est pas formé via le
dianion 2,6-dilithio-3-méthoxybenzoique mais plutdt via une espece quasi-
dianionique (QUADAC, QUAsi DiAnion Complex). Cet aspect est traité en partie I11.3,
p. 65.

La réaction de l'acide 3 avec 5 équivalents de LDA a 0 °C laisse I'acide de
départ inchangé (entrée 5, tableau 1). Malgré leur faible difference de pK, (pK, de
LTMP = 37,3 et pK, de LDA = 35,7), ces deux bases ont des réactivites tres
differentes.’®

lll.1.2. L’échange hydrogéne-métal en C, par la base LICKOR

Lorsque l'acide 3-méthoxybenzoique (3) est traité par la superbase n-BulLi/t-
BuOK'* (ratio 1:1 ; 4-6 équiv.) a une température comprise entre -78 °C et -50 °C, le
piegeage du milieu réactionnel par Mel donne préférentiellement le produit méthylé
en C, accompagné d’une petite quantité des deux isomeres 2Me-3 et 6Me-3 (entrées
11-14, tableau 1). Toutefois, Chandrasekaran a indiqué que la superbase Schlosser-
Lochmann (n-BuLi/tBuOK, ratio 1:1) métalle exclusivement la position C, de I'acide
3-méthoxybenzoique : le piegeage du mélange réactionnel par Mel a -78 °C, apres
1,5 h de meétallation, conduit a 4Me-3 avec un rendement de 70 %.""" Entre nos
mains, la réaction entre I'acide 3 et la base LICKOR dans les mémes conditions

12 Pour éviter la consommation de la base par TMSCI a 0 °C, une autre technique de piégeage in situ
peut étre appliquée, qui consiste a changer 'ordre d’addition : LTMP-acide-TMSCI. Voir : a) Rebstock,
A.-S. ; Mongin, F. ; Trécourt, F. ; Quéguiner, G. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 3064. b) Rebstock, A.-
S. ; Mongin, F. ; Trécourt, F. ; Quéguiner, G. Tetrahedron 2003, 59, 4973.

'3 Kristensen, J. ; Lysen, M. ; Vedso, P. ; Begtrup, M. Org. Lett. 2001, 3, 1435.

't a) Lochmann, L. Eur. J. Inorg. Chem. 2000, 1115. b) Schlosser, M. Mod. Synth. Methods 1992, 6,
227.
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{LICKOR (4 équiv.), -78 °C, 1,5 h, THF}, suivie du piegeage par Mel donne un
mélange des trois isomeres 2Me-3 : 4Me-3 : 6Me-3 (11 : 74 : 15). La conversion
totale en produits méthylés est de 58 %. Comme seul I'isomere majoritaire 4Me-3 est
isolé par recristallisation (acétate d’éthyle, 33 % de rendement, entrée 11, tableau 1),
nous pensons que l'auteur indien n’a pas analysé le mélange brut de la réaction
avant recristallisation. Nous avons cherché a ameéliorer le rendement du produit
méthylé en C, en allongeant le temps de réaction a 5 h (entrée 12, tableau 1) et en
augmentant le nombre d’équivalents de base a 6 équivalents (entrée 13, tableau 1)
mais nous n’avons pas pu obtenir un meilleur résultat. La métallation par la base
LICKOR est lente a -78°C : lorsque la réaction est effectuée entre -78 °C et —50 °C
(entrée 14, tableau 1), la conversion est améliorée jusqu’a 84 %, et 'isomere 4Me-3
est isolé avec un rendement de 59 % par recristallisation (acétate d’éthyle).

ll.1.3. Métallation par d’autres bases lithiées

La base s-BuLi complexée par la TMEDA (2,2 équivalents) est plus réactive
que LTMP et LIiCKOR puisque I'acide 3-méthoxybenzoique (3) est métallée dans ces
conditions a basse température. Néanmoins, la métallation n’est pas sélective et a
lieu simultanément sur les trois sites C,, C, et C,, le site C, ayant majoritairement
reagi (entrées 15-18, tableau 1). A -78 °C, le piegeage par Mel apres 2 h de réaction
conduit a un mélange des trois isomeres 2Me-3 : 4Me-3 : 6Me-3 dans le rapport 60 :
24 : 17. La conversion dans les trois isomeres est satisfaisante (70 %) et le produit
majoritaire 2Me-3 est isolé par recristallisation avec un rendement de 31 % (entrée
15, tableau 1). Afin de minimiser la formation des deux isomeres secondaires 4Me-3
et 6Me-3 ainsi que la formation non désirée de la cétone 26 résultant de l'attaque
nucléeophile de la base sur le groupement carbonyle, il semble utile de refroidir le
mélange réactionnel. Toutefois, en refroidissant a -90 °C, la formation de la cétone
devient effectivement plus faible (16 %) mais la métallation est également ralentie. La
conversion totale en produits méthylés ne représente que 37 % (entrée 16, tableau
1). Dans les memes conditions opératoires {s-BuLi/TMEDA (2,2 équiv.), -90 °C},
pour une durée de métallation de 5 h, la conversion reste faible (55 %, entrée 17,
tableau 1). Les conditions optimales qui ont été trouvées pour métaller I'acide 3 par
s-BuLi/TMEDA sont donc 2,2 equivalents de base, pendant 2 h a -78 °C.

Les bases s-BulLi, n-BuLi et n-BuLi/TMEDA ne conviennent pas pour métaller
'acide 3-méthoxybenzoique : seuls la cétone et le produit de départ sont récupérés
en fin de réaction (entréees 19-21, tableau 1). Il est intéeressant de noter que 3 et n-
BuLi ne réagissent pas a -78 °C, alors que dans les mémes conditions, s-Buli
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conduit aux produits méthylés avec une conversion d’environ 10 %. s-BuLi est un
meilleur agent de métallation que n-BuLi qui est plus nucléophile. Associees a la
TMEDA, les bases n-BuLi et s-BuLi deviennent plus réactives que lorsqu’elles sont
utilisées seules (entrées 15, 19-21, tableau 1). Meilleur ligand de I'alkylithien que le
THF, la TMEDA désagrege fortement la base,'® ce qui conduit & une augmentation
de reactivite des alkyllithiens. De plus, la présence de TMEDA contribue
probablement a stabiliser I'état de transition ainsi que I'anion lithié forme.

En conclusion, nous avons trouvé des conditions opératoires convenables
permettant de meétaller régiosélectivement les positions C, et C, de l'acide 3-
méthoxybenzoique. Toutefois, la métallation directe en position C4 de ce substrat ne
semble pas possible et exige une voie indirecte décrite dans la partie suivante.

lll.2. Méetallation régiospécifique en C, de I’acide 3-méthoxybenzoique 2-

protege.

Le proton Hg de I'acide 3-méthoxybenzoique est le proton du cycle le moins
active cinétiquement et thermodynamiquement. Pour préparer les isomeres
substitués en C, la position C, doit dans un premier temps étre protégée et la
molécule formée doit étre métallee. Les positions C, et C; sont potentiellement
compétitives. Cette strateégie a été utilisee par Snieckus'™ et réecemment par
Lemieux'®” pour protéger le site C, du 3-méthoxybenzamide afin d’effectuer une
déprotonation en C4 de ce substrat.

Le groupement triméthylsilyle peut &étre introduit quantitativement par réaction
entre l'acide 3-méthoxybenzoique et la base LTMP en présence de
chlorotriméthylsilane, selon la technique de piégeage in situ présentée
préecédemment (entrée 9, tableau 1). La déprotection peut &tre réalisée soit par HCI'*®
soit par les ions fluorures.'®>'®’

L’acide 3-méthoxy-2-(triméthylsilyl)benzoique (28) a ensuite été mis en
réaction avec differentes bases. L’influence du nombre d’équivalents de la base, de
la température et de la durée de la métallation a été évaluée. La technique utilisee
dans ces réactions correspond a un piégeage externe. Le dianion est préparé

15 Morrison, R. C. ; Rathman, T. L. United States Patent, U.S. 4,976,886.

' Mills, R. J. ; Taylor, N. J. ; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1989, 54, 4372.

7 McCubbin, J. A. ; Tong, X.; Wang ; Zhao, Y. ; Snieckus, V. ; R. P. Lemieux J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 1161.

'8 Bennetau, B. ; Rajarison, F. ; Dunogues, J. Tetrahedron 1993, 49, 10843.
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pendant 2h de T, °C a T, °C, puis piégé par I'iodométhane a T, °C. A lissu de la
réaction, le spectre RMN 'H du brut réactionnel montre la présence d’un seule
isomere (6Me-28) et du produit de départ. Le taux de conversion est évalué a partir
du spectre RMN 'H et de la masse du brut réactionnel (selon une méthode similaire a
celle qui est décrite dans la partie expérimentale 1.5). Les résultats obtenus sont
regroupés dans le tableau 2.

Tableau 2: Meétallation regiosélective de l'acide  3-méthoxy-2-
trimethylsilylbenzoique

CO-H 1) Base ( n équiv.), Ty °C --> T °C, 2h, THF CO-H
SiMe, 2) Mel (4-10 équiv.), T, °C Me SiMes
OMe 3) HsO" OMe
28 6Me-28
Entree Base (n équiv.) T, (°C) T, (°C) Conversion (%)?
6Me-28
1 LTMP (5) 0 0 0
2 LTMP (5) 0 40 0
3 s-BuLi (2,2) -78 -78 7
4  sBuLiTMEDA (2,2) -78 .78 10
5 s-BuLi/TMEDA (2,2) -78 -50 37
6 s-BuLi/TMEDA (2,2) -78 -30 40
7 s-BuLi/TMEDA (4) -78 -30 73
8  sBuLi/TMEDA (5) -78 -30 72

Tandis que les bases LTMP (entrées 1 et 2, tableau 2) et s-BuLi (entrée 3,
tableau 2) sont peu réactives, s-BuLi/TMEDA meétalle efficacement et
regiospécifiguement I'acide 28 en position C,. Aucune trace de I'isomere substitué en
position C,, c’est a dire en ortho du méthoxy n’est détectée dans le brut réactionnel
(entrées 4-8, tableau 2).

Le taux de conversion en produit 6Me-28 s’accroit lorsqu’on augmente la
température et le nombre d’équivalents de base. La réaction entre 2,2 équivalents de
s-BuLi/TMEDA et I'acide 28 pendant 2 h, a -78 °C, suivie du piegeage par Mel, ne
conduit au produit méthylé qu’avec un conversion de 10 % (entrée 4, tableau 2). A
température plus élevée (-50 ou -30 °C), la conversion est de 37-40 % (entrées 5 et
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6, tableau 2). Avec 4-5 équivalents de base, le rendement atteint 72-73 % (entréees 7
et 8, tableau 2).

L’addition du lithien au carboxylate (addition 1,2) augmente normalement avec
la température. Or la cétone, issue de I'attaque de la base sur le carbonyle, n’est
formée qu’a I'état de traces. La présence du groupement triméthylsilyle en position C,
rend donc le carboxylate moins électrophile. Ce dernier résultat a été exploité dans le
chapitre IV de cette these.

La liaison C-Si de I'acide 3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique est polarisee C>
-Si**; le groupement triméthylsilyle exerce ainsi un effet inductif donneur +l sur le
cycle aromatique, ce qui entraine une diminution du caractere électrophile de la
fonction CO,Li. Bien que SiMe; soit le moins encombré des groupes silyles
protecteurs,’® la gene stérique qu’il induit pourrait étre suffisante pour empécher
'approche de la fonction carboxylate par la base. Le groupement SiMe, n’est pas
seulement utile pour protéger la position C,. Il permet également d’éviter la formation
compétivite de la cétone en rendant le carboxylate moins électrophile. C’est grace a
cette proprieté que la métallation a pu étre étudiee sur un large intervalle de
tempeérature compris entre -78 °C et -30 °C pour un nombre d’équivalents de base
variant de 2,2 a 5. Les conditions optimales de métallation qui ont &té trouvées sont 4
equivalents de base, 2 h, pour une température variant de -78 °C a -30 °C. Le
piégeage du milieu réactionnel par Mel conduit a 6Me-28 avec un taux de conversion
de 73 % (entrée 7, tableau 2). La conversion est de 85 % en 6D-28 lorsque le D,O
est utilisé comme électrophile.

Il est vraisemblable que la métallation par s-BuLi/TMEDA a basse température
s’effectue sous contrdle cinétique : la complexation du carboxylate avec la base
précede I'ortho lithiation et la métallation a lieu exclusivement en C,.

L’acide 3-méthoxy-6-méthylbenzoique (6Me-3) est obtenu facilement par
protodésilylation de l'acide 3-méthoxy-6-méthyl-2-triméthylsilylbenzoique (6Me-28)
par une solution d’HCI 6 M.

Des conditions convenables permettant de déprotonner régiosélectivement et
directement les deux sites C, et C, de l'acide de 3-méthoxybenzoique (3) par un
choix approprié de la base utilisée ont été trouvées. Bien que lintroduction d’un

%9 @) Lin, Y.-L. ; Turos, E. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 57. b) Hwu, J. R. ; King, K. Y. ; Wu, |.-F. ;
Hakimelahi, G. H. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3721. c) Kashimura, S.; Ishifune, M. ; Murai, Y. ;
Moriyoshi, N. ; Shono, T. Tetrahedron Lett. 1995, 36 (28), 5041.
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substituant en Cz ne soit pas possible directement, la protection préalable du carbone
C, puis la métallation de l'acide formé par s-BuLi/TMEDA permet de préparer le
produit recherché. Le groupement protecteur triméthylsilyle présente plusieurs
avantages : il est aussi facile a introduire qu'a enlever, et sa présence contribue a
diminuer I'attaque nucléophile de la base sur le groupement carboxylate.

1ll.3. Formation de I’acide 3-méthoxy-2,6-ditriméthylsilylbenzoique via un
QUADAC (QUAsi-DiAnion Complex)

La métallation de I'acide 3-méthoxybenzoique (3) par 5 équivalents de la base
LTMP en présence d’un exces de TMSCI (5,5 équiv.) a 0 °C conduit a la formation de
'acide 3-méthoxy-2,6-ditriméthylsilylbenzoique (29) (63 %, entréee 10, tableau 1).
Pour expliquer la formation de ce produit, une séquence déprotonation-addition de
I’electrophile réalisée deux fois peut etre proposée (voie 1, schéma 10). Le dianion
2,6-dilithio-3-méthoxybenzoate de lithium (30) est également susceptible d’étre formé
(voie 2). Toutefois, nous proposons une nouvelle interprétation pour la formation de
I'acide 3-méthoxy-2,6-ditriméthylsilylbenzoique (voie 3).

CO,Li COoLi COoLi
. SiMe; Li SiMe,
L siMe,Cl LTMP
OMe OMe OMe
2Li-3 Li-28 SiMe35\Hydrolyse
Voie 1
LTMP
CO.H CO,Li CO,H
LTMP Li Li SiMe,Cl MesSi SiMeg
Voie 2 Hydrolyse
OMe OMe OMe
° LTMP 30
SiMeCl
29
Voie 3 CO,Li
,”Li\ ~
. _°NR,
L
OMe
QUA-DAC

Schéma 10 : Les hypotheses de la formation de 29

La voie 1 semble peu probable car I'acide 3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique
isolé mis en réaction avec LTMP (5 équiv.) a une température entre 0 °C et 40 °C
(entrées 1-2, tableau 2) (schéma 11) ne conduit pas au produit attendu 6Me-28.
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COoH COLH

SiMes  4)LTMP (5 6quiv.), 0°C->40°Cc  Me SiMes
'
2) Mel
OMe 3) H30+ OMe
28 6Me-28 (0 %)
Schéma 11

Concernant la voie 2, comme les produits de disubstitution ne sont pas isolés
avec les autres électrophiles, le dianion 30 n’est pas présent dans le milieu. Dans ce
travail, lintervention d’'un QUADAC (QUAsi-DiAnion Complex) intermédiaire est
proposée  pour expliquer la formation de [lacide  3-méthoxy-2,6-
ditriméthylsilylbenzoique (voie 3).

111.3.1. Le complexe quasi-dianion (QUAsi DiAnion Complex, QUADAC) -
bibliographie

Pour rendre compte de la réaction de PhCH,CN (31) en présence d’un exces
de n-butyllithium qui conduit a des produits disubstitués 36 apres traitement par les
halogénures d’alkyle ou D,O, un dianion intermédiaire 35 a été proposé (schéma
12).'° Cependant, le dianion 35 n’est pas formé d’apres une étude ultérieure de
Crowley'”" : en suivant par RMN '*C la réaction de PhCH,CN 31 avec 2 équivalents
d’hexaméthyldisilazidure de lithium (LHMDS), le triplet du méthylene de PhCH,CN
(31) n’est pas transformé en singulet comme on pourrait s’y attendre dans le cas de
la formation du dianion 35. Un mécanisme séquentiel faisant intervenir une lithiation
intra-agrégat rapide et passant par un complexe quasi dianionique "QUADAC" 32 a
été proposée. Une structure de type "QUADAC" 32, dans lequel LDA est la base, a
été isolee par Boche et caractérisee par analyse RX."”"'"” Plus récemment, une
structure type QUADAC dans laquelle LHMDS est la base, a été identifiee par
analyse RMN °Li-°N dans le toluene.'”

Dans le meécanisme proposé par Crowley,””" la déprotonation/alkylation

(deutériation) séquentielle de 31 conduit au complexe RCN-MR’ 33 via le QUADAC
32. L’intermédiaire 33 est ensuite converti en mono "anion" dimérique 34 grace a une

70 Kaiser, E. M. ; Solter, L. E. ; Schwartz, R. A. ; Beard, R. A. ; Hauser, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1971,
93, 4237.

" Crowley, P. J. ; Leach, M. R. ; Meth-Cohn, O. ; Wakefield, B. J. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2909.
2 a) Boche, G. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1989, 28, 277. b) Davies, R. P. ; Raithby, P. R. ; Snaith,
R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1215. c) Zarges, W. ; Marsch, M. ; Harms, K. ; Boche, G.
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1392. d) Maercker, A. ; Bos, B. Main Group Metal Chem.
1991, 74, 67.

73 Carlier, P. R. ; Lucht, B. L. ; Collum, D. B. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11602.
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déprotonation intramoléculaire. L’alkylation ultérieure de 34 donne 36. Méme si les
valeurs de pKa de 31 (21,9 dans DMSQO)'"* et du LDA (35,7 dans le THF)'”* ne sont
pas directement comparables, il existe une grande difference de basicité entre les
deux bases correspondantes, ce qui rend la deutériation sélective étonnante. Le
QUADAC 32,""* |e complexe RCN-MR’ 33"’ et I’anion dimérique "anion" 34'"" ont &té
caractérisés par analyse RX. Des calculs ab initio au niveau MP2/6-31 + G*//HF/6-
31G* confirment a la fois la stabilité du complexe RCN-MR’ 33 et la déprotonation

intramoléculaire qui est énergétiqguement favorisée.'”

+2R'M

M R"(D)
PhC3H1QCN — S - Ph+CN —— Ph CN 3g
M R"(D)
35 A
2R'M | -R' R"Hal | -MHal
A (D,0) | (-MOD)
M, R"(D) M
/" “m R'Hal (D0 -R'H 2N
PhCH=C=N_ R _RHal (00) PhCHCN. MR' — > PhC=C=N_  ,N=C=CPh
M -MHal (-MOD) RO} M R'(D)
32 33
34

Schéma 12 : Formation du dialkylphénylacétonitrile viale QUADAC 32

Dans I'equipe, un QUADAC 38 a été proposé pour expliquer la formation des
acides 3,5-dithiométhyl- et 3,5-diiodo-4-fluorobenzoiques (schéma 13)."* La
métallation de l'acide 4-fluorobenzoique 37 par 6 équivalents de LTMP, a -50 °C,
suivie dun piégeage par liode conduit a lacide monosubstitué 3-iodo-4-
fluorobenzoique (37 %) et a 'acide disubstitué 3,5-diiodo-4-fluorobenzoique 41a (47
%). Lorsque le disulfure de diméthyle est utilisé comme électrophile, la conversion en
produit monosubstitué est de 41 % et celle en produit disubstitué 41b est de 42 %.
Avec Mel ou D,0, seuls les produits de monosubstitution sont obtenus. Dans le cas
de Me,S, et |,, la formation d’'un QUADAC 38 a été proposée.

' Bordwell, F. G. ; Drucker, G. E. ; McCullum, G. J. J. Org. Chem. 1982, 47, 2505.

75 Fraser, R. R. ; Mansour, T. S. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 331.

'8 Boche, G. ; Langlotz, I. ; Marsch, M. ; Harms, K. ; Frenking, G. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993,
32 1171.

77 Pour la structure du [fert-butylcyanide-lithium di(triméthylsilyl)amide],, voir : [Boche, G. ; Marsch, M.
; Harms, K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1986, 25, 373].
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CO-H CO,Li CO,Li - LiNR,

3 LiNR;
—2 HNR» EX
N —LiX E
Li---"NRz
F F F
37 38 39
COoLi CO,H
F
. X
~HNR, E s EX
- NS —
L’ E —LiX E E
F F
. EX =15, MesS
40 41b : E = SMe

Schéma 13 : Formation de 41a-b viale QUADAC 38

11.3.2. Formation de I’acide 3-méthoxy-2,6-ditriméthylsilylbenzoique via un
QUADAC

La formation d’'un complexe QUADAC 42 pourrait permettre d’expliquer la
formation de I'acide 3-méthoxy-2,6-ditriméthylsilylbenzoique (schéma 14). L’acide 3
forme avec le LTMP le complexe lithie 42. L’équilibre entre 3 et 42 est déplacé vers
la droite lorsque le complexe 42 réagit avec une molécule de chlorotriméthylsilane
pour conduire au complexe 43. L’élimination de HNR, conduit au complexe dimérique
44, qui réagit avec le chlorure de triméthylsilyle pour donner 29. Alors que l'acide 3-
meéthoxy-2-triméthylsilylbenzoique n’'est pas directement métallable par LTMP (voir
plus haut), la réaction 43 — 44 est possible, probablement parce que la
déprotonation s’effectue selon un mécanisme intra-agrégat.

CO,H CO,Li CO,Li + LiNR,
3 LiNR, Li. .
—2 HNR, " INR,  SiMegCl SiMe;
—_— “Li” —>
OMe OMe —LiCl OMe
3 QUA-DAC 42 43
CO,Li OMe COoH
, - = SiMesCl
—HNR, Me;Si b 3 Me;Si SiMe,
—_— . LIIN A ) —_—>
U ~SiMeg -LiCl
MeO CO,lLi OMe
44 29
Schéema 14
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lll.4. Stabilité du dianion 2-lithio-3-méthoxybenzoate de lithium — Essais de

cristallisation pour une analyse cristallographique aux rayons X

Généralement, les dianions carboxylate de lithium sont piégés a basse
température pour éviter les réactions d’autocondensation. Ainsi le dianion
carboxylate LiC;H,CO,Li se dégrade a une température supérieure a -40 °C.""*'” De
facon remarquable, nous avons veérifié que le dianion 2-lithio-3-méthoxybenzate de
lithium (2Li-3) formé par réaction de 3 avec s-BuLi/TMEDA est encore stable a
0 °C ! Piegé le dianion obtenu par Mel, le produit de substitution est formé avec un
rendement de 34 %, le rendement étant de 70 % lorsque le piegeage est effectué a -
78 °C (entrée 18, tableau 1). Lorsque LTMP est utilisé comme base, la formation de
produits de dégradation est négligeable, méme lorsque le dianion est maintenu
pendant 2 h a 0 °C (entrée 4, tableau 1). Pour expliquer la stabilité remarquable du
dianion, les structures suivantes peuvent etre proposées.

@
Li 9] LED 0
e . © I\l/le
o oY o
o} L C p
|'_|' ; ,aLL\\‘
T
éMe ?" C’I_"_".l:
Me g © @
L : base ou TMEDA Li

Schéma 15 : Structures possibles du dianion 2Li-3

La charge négative en C, est stabilisée par les substituants en ortho. Comme
proposé, le dianion peut se présenter en solution sous forme monomere et/ou
dimere.

Cette grande stabilité de 2Li-3 diminue la réactivité de ce dianion vis-a-vis des
électrophiles. Avec C,Br,Cl,, la réaction dans les conditions optimales {LTMP (5
equiv.), 0 °C, 2h} ne conduit a 2Br-3 qu’avec une conversion de 45 %, contre 92 %
avec D,O. Pour améliorer ce rendement, le milieu réactionnel est chauffe a 65 °C

78 Bennetau, B. ; Mortier, J. ; Moyroud, J. ; Guesnet, J. -L.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1995,
1265.

79 a) Epsztajn, J. ; Jozwiak, A. ; Krysiak, J. K. ; Lucka, D. Tetrahedron 1996, 52 (33), 11052.

b) Epsztajn, J. ; Jozwiak, A.; Koluda, P. ; Sadokierska, I. ; Wilkowska, I. D. Tetrahedron 2000, 56,
4837. c) Epsztajn, J. ; Bieniek, A. ; Kowalska, J. A. ; Kulikiewicz, K. K. Synthesis 2000, 77, 1603.
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pendant 1 h apres addition de I'électrophile’® ; la conversion en 2Br-3 passe a 65 %.

Le produit est isolé avec un rendement de 60 % apres chromatographie sur gel de
silice (eluant : cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20).

COLH 1) LTMP (5 équiv.), 0 °C, 2h CO,H
2) C,Br,Cly (6 quiv.) 0°C- 65°C .
3) HyO*
OMe 65 % OMe
3 2Br-3
Schéma 16

Nous avons fait des essais de cristallisation de 2Li-3 afin d’effectuer une
analyse cristallographique RX. Dans la litterature, quelques rares études RX
d’especes ortho-lithiees ont été realisees avec succes.”®"'® La plupart des dérives
lithies étudiés par analyse cristallographique aux rayons X sont préparés par
échange brome-lithium. Toutefois, quelques structures ont été établies apres ortho-
lithiation du substrat.’® Ainsi, Whetley et Clayden ont pu cristalliser et déterminer
avec succes les structures des anions N,N-diisopropyl-2-lithiobenzamide et N,N-
diisopropyl-2-lithionaphthamide, dimeres a I'état solide. Hormis les liaisons existant
entre les atomes d’azote et de carbone, I'atome de lithium est également coordiné
avec I'atome d’oxygene du THF ou de I’éther du milieu réactionnel pour satisfaire sa
géomeétrie tétraédrique (schéma 17).'*

'8 Mode opératoire : A une solution de LTMP (25 mmol, (5 équiv., dans 40 mL de THF), a 0°C, est
ajouté de l'acide 3-méthoxybenzoique (5 mmol, 1 équiv. dans 5 mL de THF). Le mélange réactionnel
est agité pendant 2 h a 0 °C, 6 h a température ambiante, puis 1 h a 65 °C avant d’etre hydrolysé a
température ambiante. La phase aqueuse est extraite par de I’éther diéthylique. L’acidification par HCI
2N, l'extraction par Et,0, le séchage sur MgSO, et I'evaporation donnent le brut réactionnel contenant
65 % de 2Br-3.

1 Parmi lesquels on peut citer : a) Setzer, W. N. ; Schleyer, P. v. R. Adv. Organomet. Chem. 1985,
24, 353. b) Schade, C. ; Schleyer, P. v. R. Adv. Organomet. Chem. 1987, 27, 169. c) Angermund, K. ;
Claus, K. H. ; Goddard, R. ; Kruger, C. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1985, 24, 237. d) Veith, M. ;
Frank, W. Chem. Rev. 1988, 88, 91. e) Seebach, D. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27, 1624.

'8 a) Jastrzebski, J. T. B. H. ; Van Koten, G. ; Konijn, M. ; Stam, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
5490. b) Butler, I. R. ; Cullen, W. R. ; Reglinski, J. ; Rettig, S. J. J. Organomet. Chem. 1983, 249, 183.
'8 Exemples : a) Jones, F. N.; Zinn, M. F. ; Hauser, C. R. J. Org. Chem. 1963, 28, 663. b) van der
Zeijden, A. A. H. ; van Koten, G. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1988, 107, 431.

'8 Clayden, J. ; Davies, R. P. ; Hendy, M. A. ; Snaith, R. ; Wheatley, A. E. H. Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 2001, 40, 1238.
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Schéma 17 : Structure RX d’un arylbenzamide lithié

Les aryllithiocarboxylates de lithium n’ont jamais été caractérisés par RX, étant
donné l'instabilité habituelle de ces dianions.'®

Nous avons tenté de préparer des monocristaux de 2Li-3. Le dianion 2Li-3 a été
préparé dans les conditions optimales {LTMP (5 équiv.), THF, 0 °C} a la
concentration 0,1 mol/L ou dix fois supérieure. Apres retour a —30 °C, le mélange
réactionnel brut est mis au congélateur pendant plusieurs jours.'®® Malheureusement,
aucun cristal ne se forme. Le THF est donc un trop bon solvant de 2Li-3. Remplacé
par de I'éther diéthylique, les divers essais réalisés n’ont pas non plus permis d’isoler
des cristaux de 2Li-3.

IV. Synthese régiosélective d’acides 3-méthoxybenzoiques 2-, 4- ou
6-substitués.

Bien que les réactions de substitution électrophile aromatique soient
nombreuses et diversifiees, l'introduction d’un substituant sur un cycle aromatique
par métallation présente généralement une régioosélectivite bien meilleure. Les
structures synthétisées ici résultent de la métallation de I'acide 3-méthoxybenzoique
et du piegeage du mélange réactionnel avec differents électrophiles (D,O, Mel, Etl,
C.Cls;, C,Br,Cl,, I,, Me,S,, TMSCI, DMF, PhCHO, O,). La préparation des acides,
substitués en C,, C, et C, a partir de l'acide parent 3-méthoxybenzoique a été
effectuée dans les conditions optimales établies precédemment.

' Structures RX de dimeres de carboxylates : a) Smith, G. ; O’Reilly, E. J. ; Kennard, C. H. L. Acta
Crystallogr. Sect. C 1986, 44, 2093. b) Chen, X.-M. ; Mak, T. C. W. J. Crystallogr. Spectrosc. Res.
1993, 23, 291. c) Kottke, T. ; Stalke, D. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993, 32, 580.

'8 Ce mode opératoire est similaire a celui décrit dans les articles suivants : a) Clayden, J. ; Wheatley,
A. E. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1238. b) Koten, G. V. Organometallic, 1994, 13, 3782. c)
Wilson, S. R. Organometallic, 1992, 3907.

84



IV.1. Synthese des acides 3-méthoxybenzoiques 2-substitués

Tableau 3 : Préparation des acides 3-méthoxybenzoiques substitués en C,
(2E-3)

GO 1) LTMP (5 &quiv.), 0 °C, THF, 2h GO
2) EX (6-10 équiv.), 0 °C --> T°C E
OMewHﬁTA' OMe

3 2E-3
Entree Composé EX/E T°C Rendementisolé (%) P;(°C)?
1 2D-3 D,O/D TA 92" -
2 2Me-3 Mel/Me 40 50 146-147"%
3 2Et-3 Etl/Et T.A 7 118-119
4 2CI-3 C,Cl¢/Cl 65 47 160-161
5 2Br-3 C,Br,Cl,/Br 65 60 154-155'%
6 21-3 I,/1 65 53 145-146'%
7 2MeS-3 Me,S,/MeS 65 46 132-134
8 28 TMSCI/TMS© T.A 70 91-92
9 2CHOH-3* DMF/CHO T.A 27 154-155'°
10 2CHPh-3 PhCHO/PhCHOH 65 65 147-148
11 20H-3 0,/0 TA 56 150-151"""

a) Point de fusion ; b) conversion ; c¢) technique piégeage in situ ; d) ces produits sont
obtenus sous forme cyclique :

(0] (0]
0 0

OH Ph

OMe OMe

2CHOH-3 2CHPh-3

La position C, de lacide 3-méthoxybenzoique est meétallée efficacement en
utilisant 5 équivalents de LTMP a 0 °C pendant 2h. Le dianion lithié 2Li-3 est tres

87 Lit. 146,5-149 °C: Kruse, L. I.; Ladd, D. L. ; Hansch, P. B.; MacCabe, F. L.; Mong, S. M. ;
faucette, L. ; johnson, R. J. Med. Chem. 1989, 32 (2), 409.

'8 Ljt. 155-156 °C : Huszthy, P.; Kontos, Z. ; Vermes, B. ; Pinter, A. Tetrahendron 2001, 57 (23),
4967.

89 1it. 148-149 °C : Stanley, W. M. ; McMahon, E. ; Roger, A. J. Am. Chem. Soc. 1933, 55, 706.

"0 Lit. 156-157 °C : Brimble, M. A. ; Caprio, V. ; Johnston, A. D. ; Sidford, M. Synthesis, 2001, 6, 855.
“T'Lit. 151 °C : Nishioka, H. ; Nagasawa, M. ; Yoshida, K. Synthesis, 2000, 2, 243.
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stable et le chauffage du milieu réactionnel a pour but d’augmenter la réactiviteé du
dianion avec les électrophiles. Pour les électrophiles ayant un point d’ébullition
supérieur a celui du THF, on chauffe pendant 2 h a 65 °C apres avoir ajouté
I’électrophile. Lorsque Mel est utilise comme électrophile, le caractere volatil de ce
composé ne permet pas de chauffer le mélange réactionnel au dessus de 40 °C.
Cependant, pour certains électrophiles tels que D,O, DMF, PhCHO ou O,, I'echange
Li/ électrophile est tres rapide entre 0 °C et température ambiante.

Lors du piegeage par Mel, le sens d’addition joue é€galement un rdle important.
Lorsque le Mel est ajouté au mélange réactionnel (mode d’addition normal), il forme
dans un premier temps le produit méthyle 2Me-3. Ce dernier subit ensuite
partiellement la séquence 1) déprotonation de la chaine latérale par la base LTMP en
exces, et 2) méthylation par Mel pour conduire au produit éthylé (15 %). Dans ces
conditions, I'adduit primaire est facilement métallé en position benzylique et donne le
produit ethyle 2Et-3 par réaction de I'anion benzylique avec Mel présent en exces
(schéma 18)." Pour éviter la formation de 2Et-3, il est préférable d’ajouter le dianion
a l'electrophile (mode d’addition inverse). Par cette méthode, Mel se trouve a tout
instant en exces par rapport a la base et au dianion et 2Et-3 est formé seulement a
I’'état de traces (3 %). Dans les conditions optimales, 2Me-3 est obtenu avec un taux
de conversion de 69 % (50 % de rendement isolé). La conversion en 2Et-3 est de 19
%.

CO2H L . COzH COzH
1) LTMP (5 équiv.), 0°C, 2h
2) Mel, 0°C Me Et
> +
3) H,0*
OMe OMe OMe
3 2Me-3 2Et-3
Mode d’addition % 2Me-3 % 2Et-3
normal 45 15
inverse 54 <3
inverse + chauffage a 40 °C 69 19
Schéma 18

L’iodoéthane est beaucoup moins réactif que I'iodométhane (entrée 2, tableau
3). Le réchauffement du milieu réactionnel pendant 2h a 65 °C occasionne un
rearrangement du dianion intermédiaire selon un mécanisme que nous n’avons pas
déeterminé pour conduire, apres I'hydrolyse, a I'acide 2-hydroxy-3-méthoxybenzoique
20H-3 (31 % de conversion), accompagné du produit principal 2Et-3 (17 % de
conversion). Quelques traces de ce produit secondaire sont également observées

2 a) Clark, R. D. J. A. Org. React. 1995, 47, 1. b) MacNeil, S. L. ; Familoni, O. B. ; Snieckus, V. J.
Org. Chem. 2001, 66, 3662.
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lors de la bromation. En I'absence d’électrophile, I'acide 20H-3 se forme avec un
rendement isolé de 37 % apres le réchauffement du dianion et I'hydrolyse. En raison
de l'oxophilie élevée du dianion 2Li-3, nous supposons que le produit 20H-3 se
forme plutdt lors de I'étape d’hydrolyse en présence de sources d’oxygene telles que
O, et/ou H,0."** La détermination du mécanisme de formation du 20H-3 nécessiterait
une analyse plus approfondie.

La réaction entre le dianion 2Li-3 et les électrophiles C,Cl,, C,Br,Cl,, I,, Me,S,,
PhCHO se produit rapidement et conduit a I'isomere unique 2E-3 avec des bons
rendements (entrées 4-7 et 10, tableau 3). La réaction du dianion 2Li-3 avec le DMF
forme, dans un premier temps, le 2-formyl-3-méthoxybenzoate de lithium 45, qui
donne lors de I'hydrolyse acide le produit 2CHOH-3 (38 %). Par ailleurs, on observe
également la présence de la lactone 46 (33 %). Ce composé est probablement formé
par la reaction de Cannizzaro du composé 45 (schéma 19).

0
CO,H CO,Li Q
1) LTMP (5 équiv), 0 °C CHO HaO* OH
- —— 38 %
OMe 2) DMF OMe OMe
8 a5 2CHOH-3
J Réaction de Cannizzaro
-
0
CO,Li OH Q
HaO*
- 5 33 %
OMe OMe
46
—

Schéma 19 : Formation du produit 4-méthoxyisobenzofuran-1(3H)-one.

IV.2. Synthese des acides 3-méthoxybenzoiques 4-substitués

Les acides 3-méthoxybenzoiques substitués en C, sont synthétisés dans les
conditions optimisées (4 équivalents de n-BuLi/+-BuOK, 2h, —-78 — —50 °C).

93 a) Wheatley, A. E. H. Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 265. b) Sosnovsky, G. ; Brown, J. H. Chem. Rev.
1966, 66, 529. c) Parker, K. A. ; Koziski, K. A. J. Org. Chem. 1987, 52, 674.

87



Tableau 4 : Synthese des acides 3-méthoxybenzoiques substitués en C,

COH 1) n-BuLi/t-BUOK (4 &quiv.), COH
-78 °C --> -50 °C, THF, 2h
2) EX (6 équiv.), -50 °C
OMe 3) HzO", T.A. OMe
3 E
4E-3
Entree Composé EX/E Rendement isolé P; (°C)?®
(%)
1 4Me-3 Mel/Me 48 212-214"
2 4CI-3 C.Cl/Cl 39 210-212
3 4Br-3 C,Br,Cl,/Br 45 212-213
4 41-3 ] 20 210-212
5 4MeS-3 Me,S,/MeS 51 186-187
6 4Si-3 TMSCI/TMS 40 166-168
7 4CHPh PhCHO/PhCHOH 54 122-124

a) Point de fusion

L’isomere majoritaire 4E-3 est dans chaque cas isolé par recristallisation ou par
chromatographie sur gel de silice avec un rendement qui varie de 20 a 54%. En
dehors des acides 3-méthoxy-4-méthylbenzoique et 3-méthoxy-4-chlorobenzoique,
les produits synthétisés dans cette partie, bien que tres simples, sont nouveaux.

IV.3. Synthese des acides 3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoiques C,-substitués

et des acides 3-méthoxybenzoiques C,-substitués

L’acide 3-méthoxybenzoique, apres protection de la position C,, est mis en
contact avec 4 équivalents de s-BuLi/TMEDA, pendant 2 h de -78 °C a -30 °C. Les
résultats obtenus sont présentés dans le tableau ci-dessous.

94 Lit. 212-214 °C : Box, V. G. S. ; Yiannikouros, G.P. Heterocycles 1990, 31, 971.
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Tableau 5 : Acces aux acides 3-méthoxy-2-(triméthylsilyl)benzoiques diversement substitués

en C,.
CO,H CO,H CO,H
SiMez; 1) S_'738Lj'(-:‘/_T_ 2"%%’;\0(4 équiv.) E SiMe HCI6N, t(h) [
OMe 2) EX (6 équiv.) oM
3) HyO0*, T.A ® OMe
28 6E-28 6E-3
Entrees Composé EX/E Rendement isolé (%) P; (°C)
1 6D-28 D,O/D 812 -
2 6Me-28 Mel/Me 57 124.5-125.5
3 6CI-28 C,Cl,/Cl 57 151.5- 153
4 6Br-28 C,Br,Cl,/Br 66 162 - 164
5 61-28 1./l 53 152 - 154
6 6SMe-28 Me,S./MeS 61 152 - 154
7 29 TMSCI/TMS 34 142 -144
8 6CHOH-28° DMF/CHO 20 -
9 6CHPh-28° PhCHO/PhCHOH Traces -
a) conversion ; b) produits cyclisés de structure :
0 0
0 0
HO SiMe3 Ph SiMes
OMe OMe
6CHOH-28 6CHPh-28

Le piégeage a -30 °C du dianion formé par differents électrophiles conduit aux
produits 6E-28 avec une conversion comprise entre 20 et 81 %. Lorsque D,O est
utilisé comme électrophile, I'acide 6-deutéero-3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique est
obtenu avec une tres bonne conversion (81 %). Ce composé n’a pas été isolé et sa
conversion est calculée a partir de la masse et du rapport produit de départ/produit
d’arrivée déterminé par RMN 'H du brut réactionnel. Bien que la base s-BuLi/TMEDA
soit utilisée en exces (4 équiv.), il n’y a pas, lors du piegeage par Mel, de métallation
de la chaine latérale comme observé avec LTMP. Dans ce cas, s-BuLi/TMEDA est
deétruit par I'exces de Mel. L’acide 3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique peut etre
bromeé, chloré ou iodé en C4 (66 %, 57 % et 53 % de rendement respectivement).
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Le piegeage par DMF conduit intermédairement a I'acide 6-formyl-3-méthoxy-2-
(triméthylsilyl)benzoique. La cyclisation en milieu acide est rapide et conduit a un
hydroxyphtalide avec un faible rendement. Le produit de la réaction dans ce cas
n’est probablement pas stable.

Tous les acides 3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoiques substitués en C;
synthétisées sont des produits nouveaux, potentiellement transformables en
substances diverses par réaction d’jpso-désilylation.

D’apres la littérature, la désilylation est réalisable par les ions fluorures ou par
traitement avec un acide minéral. La désilylation des composés 6E-28 est effectuée
quantitativement par agitation de ces acides avec une solution d’HCI 6 N pendant 6 h
ou 24 h pour donner 6E-3.

Comme les produits 6E-28 sont facilement désilyles en milieu acide, il est
nécessaire, pour pouvoir les isoler, dutiliser une solution d’HClI de faible
concentration molaire (C,, = 2M) (voir partie expérimentale).

Tableau 6 : préparation des acides 3-méthoxybenzoiques substitués en C, (6E-
3).

Entree Composé EX/E t(h)? Rendementisolé P;(°C)°
(%) °
1 6D-3 D,O/D 6 80° -
2 6Me-3 Mel/Me 6 54 151 - 152"
3 6CI-3 C,Cl/Cl 24 55 168 - 169.5'
4 6Br-3 C,Br,Cl, 24 63 158 - 160"
5 61-3 /1 6 50 132-134
6 6SMe-3 Me,S,/SMe 6 61 144 - 146
7 6CHPh-3° PhCHO/PhCH(OH) 24 Traces -

a) temps de désilylation ; b) rendement isolé sur deux étapes, a partir de I'acide 28 ; c) point

de fusion ; d) conversion ; e) produit cyclisé de structure :

95 1jit. 151-151.5 °C : a) Newman, M. S. ; Bayerlein, F. J. Org. Chem., 1963, 28 (10), 2804.
b) Roberts, J. D. ; Yancey, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 1011.

96 1jt. 169-171 °C : Rauhut, M. M. ; Bunnet, J. F. J. Org. Chem. 1956, 21, 939.

97 Lit. 160 °C : Merour, J. Y. ; Coadou, J. Y. ; Tatibouet, F. Synthesis Com. 1982, 1053.
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Ph

OMe
6CHPh-3

La présence d’un substituant en C, rend parfois la désilylation difficile. Tandis
que l'adduit iodé (61-28) est assez sensible au milieu acide, ce qui se manifeste par
une désilylation complete au bout de 6h de réaction avec une solution d’HCI 6N, les
deux autres adduits halogénés (6Br-28 et 6CI-28) sont beaucoup plus stables et leur
déprotection nécessite un temps beaucoup plus important (24h). Il est probable que
les effets électroniques exercés par des atomes d’halogene influencent directement
sur le processus de la protodésilylation : plus atome d’halogene est électronégatif,
plus la protodésilylation est difficile.

V. Contribution a I'etude du mécanisme de la réaction d’ortho-
lithiation de I'acide 3-méthoxybenzoique

La réaction d’ortho-métallation joue un rdle primordial dans la construction
régio- et stéréosélective des nouvelles liaisons carbone-carbone ou carbone-
hétéroatome. Le mécanisme de cette réaction a été et continue d’etre tres étudié.

La métallation de I'acide 3 par la base LTMP a 0 °C s’effectue sous controle
thermodynamique : les effets inductifs et mésomeres sont prédominants et orientent
la métallation en position C,. Les especes aryllithiees présentent sont en équilibre :
seule I'espece la plus stable (la moins basique), c’est-a-dire 2Li-3, est formée.

La superbase n-BuLi/-BuOK meétalle de préference la position la plus activee
inductivement, en ortho de I'hétéroatome le plus électronégatif du cycle aromatique.
La réactivite des organopotassiques est sujette a controverse.'**®'%

Concernant les alkyllithiens, deux grandes théories présentées précédemment
permettent d’interpréter les réactions cinétiquement controlees : l'effet CIPE et la
métallation cinétiquement accéléerée (voir chapitre |, parties 1.6 et 11.7). Pour Von
Ragué-Schleyer, ce n’est pas la prélithiation qui est importante comme indiqué dans
'effet CIPE mais I'existence d’une interaction entre le substituant donneur et 'atome
de lithium au niveau de l'état de transition. Nous pensons que ces deux théories

'8 @) Shi, G. ; Takagishi, S. ; Schlosser, M. Tetrahedron 1994, 50, 129. b) Katsoulos, G. ; Takagishi,
S. ; Schlosser, M. Synlett 1991, 731. c) Bauer, W. ; Lochmann, L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7482.
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peuvent fournir une image complete de ces réactions si on place chacune d’elles
dans une perspective correcte.

Les essais suivants ont été réalisés. La réaction de I'acide 3-méthoxybenzoique
avec la base s-BuLi/TMEDA a basse température dans le THF, suivie du pieégeage
de Mel, conduit a un mélange des trois isomeres 2Me-3, 4Me-3 et 6Me-3, issus des
trois dianions 2Li-3, 4Li-3 et 6Li-3 (entrées 15-18, tableau 1) (schéma 20).

Li CO,Li COoLi
COH ) sBUL/TMEDA (22 &quiv), (O 2t _ et
T °C, THF Li L
+ +
OMe OMe OMe OMe
Li
3 2Li-3 4Li-3 6Li-3
CO,H CO,H COoH
2) Mel (4 équiv) Me Me
3)oMHCI * +
OMe OMG OMe
Me
2Me-3 4Me-3 6Me-3

Schéma 20 : Lithiation non régiosélective de I'acide 3 par s-BuLi/TMEDA

L’échange Br-Li de l'acide 2-bromo-3-méthoxybenzoique (2Br-3) (préparation,
voir p. 70) par réaction du sec-butyllithium a -78 °C en présence ou en absence de la
TMEDA donne le dianion 2-lithio-3-méthoxybenzoique (2Li-3), qui est piégé apres 2 h
d’agitation a -78 °C par liodométhane. L’acide 3-méthoxy-2-méthylbenzoique est
dans ce cas obtenu comme isomere unique, ce qui montre qu’l n’y a pas
d’équilibration entre les especes lithiees 2Li-3, 4Li-3 et 6Li-3. Ainsi, nous pensons
que la métallation de 3 n’est pas tres régiosélective.

1) s-BuLi seul ou complexé

COLH avec TMEDA (2.1 &quiv.) COoH
Br 78 °C, 2h Me

Y

2) Mel (4 équiv.)
OMe 3) HyO* OMe

isomere unique

Conversion : 67 % (avec TMEDA)
16 % (sans TMEDA)

Schéma 21
Nous interprétons la meétallation de lacide 3-méthoxybenzoique par s-
BuLi/TMEDA par un mécanisme de coordination de deux étapes : dans un premier

temps, la base approche le carboxylate et se coordine par son lithium au systeme =
riche en électron de la fonction carboxylate et/ou a la paire d’électrons p de I'oxygene
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du méthoxy en formant les complexes de prélithiation CPL1-3. Dans un second
temps, chaque complexe de prélithiation possede la bonne géométrie pour conduire
aux états de transition ET1-3 (schéma 21). Les especes lithiees 2Li-3, 4Li-3 et 6Li-3
sont directement issues de ce processus et ne proviennent pas de I'équilibration de
'une d’entre elles préalablement formées.

COolLi
4Li-3
OMe
CO,Li Li
Li ?
OMe COLLi B COLLi
2Li-3
T _Me _Me
— — S S o St Li’li’/ H
S, 8 ®. 9 N/ sBu—Li—S i S
® 0 N/ i o—" .= 8 spurl
i Oz~ N 0==c \s-Bu S L s
O=¢ B ; ET2
H s-Bu -~ ! g CPL2
Y ! /Li/ T B S ]
,"LI\S O\/ \S S Q’—_\ @®Li S\ / Q O]
a Me N L g=0 o u
L Me _ CPL1 Li C //\ c=0
ET1 / — s-Bu\ H
s-Bu ‘Li_ J(——\@\
—
oM S
© N S OMe |
ET3
CPL : Complexe de Pré-Lithiation ; CPL3
ET : Etat de Transition ; S : solvant, TMEDA ou la base. *
CO,Li
Li
6Li-3
OMe
Schéma 22

La conversion de l'acide 3 en trois dianions 2Li-3, 4Li-3 et 6Li-3 peut étre
illustrée par le diagramme énergétique ci-apres (schéma 22). La métallation directe
est proposée par un mécanisme en deux étapes au cours duquel la formation des
complexes de prélithiation est réversible alors que la deuxieme étape est I'étape
lente (cinétique). Pour que la déprotonation se produise, il faut non seulement une
reunion des réactifs par chélation du s-BuLi au substrat (pour former les CPL1-3),
mais il est également nécessaire que ces réactifs se positionnent exactement dans
une bonne orientation relative I'un par rapport a I'autre pour donner les états de
transition TS1-3. Ces deux facteurs contribuent a augmenter I'énergie libre du
systeme par diminution de l'entropie. Une certaine énergie doit également eétre
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fournie pour produire la rupture de la liaison C-H, pour permettre la formation de la
liaison C-Li.

En conséquence, nous suggérons que leffet directeur et accéléerateur du
groupement ortho-directeur est du a la stabilisation a la fois du complexe de
prélithiation et de la structure de I'état de transition. Le métal est impliqué dans des
liaisons partielles (normalement 4), et la coordination par le substituant est plus forte
au niveau de l'état de transition que dans le complexe de prélithiation. Nous
proposons ainsi un nouveau mécanisme ou la complexation augmente la vitesse de
réaction par diminution de I'énergie d’activation (E,).

>
m
=3

E, sans complexation

— Energie—

“E, (global)
avec complexation

CPL1-3 2Li-, 4Li- et 6Li-3
'

— Reaction Coordinate —=
CPL: complexe de prélithiation
ET: Etat de transition

Schéma 23 : Diagramme énergétique du nouveau mécanisme de coordination

VI. Conclusion

Dans ce chapitre, nous montrons qu’il est possible de sélectionner le site de
métallation de I'acide 3-méthoxybenzoique (3) par un simple changement de base.
Les trois positions C,, C, et C, de ce susbtrat sont métallables régiosélectivement
dans les conditions suivantes: LTMP (5 équiv.) métalle a 0°C la position C,
doublement activee ; LICKOR (4 équiv.,, -78 - -50°C) permet un échange
hydrogene-lithium de préférence en position C,; la déprotonation en C4 s’effectue
selon la séquence 1) LTMP, Me,SiCl, —78 °C/ 2) s-BuLi/TMEDA (4 équiv.), -78 °C >
-30 °C.
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1) LTMP, Me3SiCl CO.H LTMP
2) s-BuLi/TMEDA 2 Q
6 2

p OMe

i)

LiCKOR

Ces résultats permettent de proposer une méthode générale de préparation
des acides 3-méthoxybenzoiques substitués a partir de I'acide 3-méthoxybenzoique
parent. Cette méthode est avantageuse par rapport aux méthodes décrites en raison
de sa simplicitt et de la bonne régiosélectivité observée. Des acides 3-
méthoxybenzoique substitués en C,, C, et C, ont été préparés.

La diversité des sites de métallation accessibles a partir de I'acide 3 confirme
I'intérét du groupement carboxylate comme groupement ortho-directeur. Par rapport
aux autres GoD connus, le pouvoir ortho-directeur de CO,Li est moyen, ce qui
permet de changer relativement facilement le site de métallation. Pour rappel, les
GoD forts tels que les amides secondaire ou tertiaire n’offrent en général qu’une
seule position métallable, celle en ortho de I'amide.

Nous avons montré également que le groupement SiMe, présent dans la
position C, rend le carboxylate beaucoup moins réactif vis-a-vis de la base. De fagon
interessante, le dianion résultant de la réaction de I'acide 3-méthoxybenzoique (3)
avec LTMP est stable méme apres 2 h a 0 °C.

Nous proposons un nouveau mécanisme pour ces transformations. L’effet
orienteur et accélérateur du substituant serait du a une forte interaction entre la base
et le substrat s’exercant & /a fois au niveau du complexe initial et de I'état de
transition. La complexation serait plus forte au niveau de I'état de transition,
diminuant ainsi I'énergie d’activation.
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PARTIE EXPERIMENTALE

(CHAPITRE 1)

Généralités

Les spectres de réesonance magnétique nucléaire ont été enregistrés sur un
spectrometre de Bruker Avance AC 400 opérant a 400 MHz ('H), 100,6 MHz (°C).
Les déplacements chimiques sont exprimés en parties par million (ppm) par rapport a
la référence interne du solvant deutérié utilisée pour le proton ou le carbone. Le
tetraméthylsilane (TMS) est utilise comme référence interne lorsque CDCI, est le
solvant. Les constantes de couplages sont exprimées en Hertz (Hz). Les abréviations
suivantes sont utilisées pour décrire les spectres RMN : d (doublet), dd (doublet de
doublet), ddd (doublet de doublet de doublet), t (triplet), m (multiplet), H arom. (proton
aromatique).

Les spectres de masse de haute résolution ont été effectués par le Centre
Régionale de Mesures de 'Ouest (CRMPO) a l'université Rennes 1 sur les
spectrometres Varian Matt 311 et Zabspec TOF micromass.

Les spectres infra-rouge ont été effectués sur un appareil de Nicolet Avatar
370 DTGS en mode ATR.

Les analyses élémentaires ont été réalisées par le centre de microanalyse de
'ICSN de Gif-sur-Yvette.

Les points de fusion ont été déterminés par un microscope a platine
chauffante Reichert et ne sont pas corrigés.

Toutes les réactions décrites sont effectuées sous atmosphere inerte avec des
solvants anhydres. Le THF est fraichement distillé sur sodium-benzophénone.

La diisopropylamine est fraichement distillee sur potasse et la 2,2,6,6-
tetraméthylpipéridine est distillee sur I’hydrure de calcium. Les électrophiles sont
distilles avant utilisation ; TMSCI est distillé sur Mg, DMF sur CaCl, et Mel sur CaH,.
Le +BuOK est sublimé avant utilisation. Les alkyllithiens sont titrés périodiquement
avec s-BuOH en utilisant 1,10-phénanthroline comme indicateur coloreé.
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. Optimisation de la meétallation régiosélective de I'acide 3-
méthoxybenzoique par les bases fortes

I.1. Protocoles généraux (tableau 1)

I.1. Métallation de I'acide 3-méthoxybenzoique par LTMP et par LDA

I.1.1. Technique de piégeage externe par D,O

Le n-BuLi (1,6 M dans I'hexane, n équiv.) est ajouté a une solution d’amine
(2,2,6,6-tetraméthylpipéridine ou isopropylamine ; n équiv.) dans du THF anhydre (20
mL), a 0 °C et sous argon. Apres 30 minutes a 0 °C, le mélange réactionnel est
refroidi a T °C et une solution d’acide 3-méthoxybenzoique (0,46 g, 3 mmol, 1 équiv.)
dans 5 mL de THF anhydre est ajoutée goutte a goutte. Apres t (h), I'electrophile (5-6
équiv. dans 3-5 mL de THF anhydre) est additionné a la méme température. Apres 1
haT °C, le mélange réactionnel est hydrolysé a T °C ou a température ambiante (30
mL d’eau distillee). La phase aqueuse est séparée et lavée deux fois avec de I'éther
diéthylique (2 x 30 mL). La phase aqueuse est ensuite acidifiee jusqu’a pH 1-2 par
une solution d’HCI 2N puis, est extraite 3 fois avec de I'éther diéthylique (3 x 30 mL).
La phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée puis concentrée sous pression
réduite. La masse et I'analyse du spectre RMN 'H du brut réactionnel permettent de
déterminer la conversion en produit deuteré (cf. partie 1.5).

I.1.2. Technique de piegeage in situ par TMSCI

A une solution de LTMP préparée comme ci-dessus (n équiv.), a -78 °C, sont
ajoutés successivement du TMSCI (n équiv.) et I'acide 3-méthoxybenzoique (0,46 g,
3 mmol, 1 équiv.) en solution dans 3 mL de THF anhydre. Le mélange réactionnel est
ensuite ramené a température ambiante pendant 4 h. |l est alors hydrolysé par de
'eau distillée (20 mL) et par une solution de NaOH 1N jusqu’a pH = 9-10. Les deux
phases sont séparées. Ensuite, le traitement de la phase aqueuse est identique a
celui décrit pour la technique de piégeage externe. L’acide silylé obtenu est purifie
par chromatographie sur gel de silice avec un rendement isolé décrit entre
parentheses.

I.2. Métallation de I’acide 3-méthoxybenzoique par des alkyllithiens
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A une solution de base (s-BuLi, s-BuLi/TMEDA, n-BuLi, n-BuLi/TMEDA, 2,2
équiv.) dans du THF anhydre (12 mL), a T °C, est ajoutée goutte a goutte une
solution d’acide 3-méthoxybenzoique (0,76 g, 5 mmol, 1 équiv.) dans 5 mL de THF.
Apres t (h) a T °C, le mélange réactionnel est piegé par de I'iodométhane (1,25 mL,
20 mmol, 4 équiv.). Apres 30 minutes a T °C, le mélange réactionnel est ramené a
température ambiante et hydrolysé par de I'eau distillee (30 mL). Les deux phases
sont séparées. La phase aqueuse est lavée avec de I'éther diéthylique (2 x 30 mL).
Les phases organiques combinées sont séchées sur MgSO,, filtrees puis
concentrées sous pression réduite pour fournir les cétones 26 et 27. La phase
aqueuse est ensuite acidifiee par une solution d’HCI 2N et extraite trois fois avec
I'éther diéthylique (3 x 30 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée sur
MgSO,, filiree et évaporée sous pression réduite pour conduire aux produits alkylés
2Me-3, 4Me-3 et 6Me-3. L’analyse du spectre RMN 'H du brut réactionnel et sa
masse permettent de déterminer la conversion en produits finaux.

Le dérive 2Me-3 synthétisé par cette voie est isolé par recristallisation (n-
heptane/ acétate d’éthyle).

Les isomeres 4Me-3 et 6Me-3 n’ont pas pu étre isolés. |l n’a également pas été
possible de séparer les esters méthyliques correspondants.’® L’identification de ces
composeés a été faite par comparaison du spectre RMN 'H du brut réactionnel avec
ceux des isomeres purs 4Me-3 et 6Me-3 obtenus par des voies de synthese
alternatives (métallation de I'acide 3-méthoxybenzoique par LICKOR puis piegeage
par Mel pour fournir le dériveé 4Me-3. La métallation de l'acide 2-triméthylsilyl-3-
méthoxybenzoique par s-BuLi/TMEDA, suivie du pieégeage par Mel puis désilylation
par HCI 6M donne l'isomere 6Me-3).

1.3. Métallation de I’acide 3-méthoxybenzoique par LICKOR

A une solution de +BuOK (n équiv.) dans du THF anhydre (30 mL), a -78°C,
est additionnée une solution d’acide 3-méthoxybenzoique (0,46 g, 3 mmol, 1 équiv.)
dans 5 mL de THF, puis du n-BulLi (1,6 M dans du cyclohexane, n équiv.). Apresth a
—78°C, l'lodométhane (6-10 équiv.) est ajouté au mélange réactionnel. Ce dernier est
agite a T °C pendant 1 h avant d’etre laissé remonter a température ambiante et

%9 Mode opératoire de I'estérification : A une solution du mélange des isomeres 2Me-3, 4Me-3 et
6Me-3 (12 mmol), dans 50 mL de méthanol, sont ajoutés de I'acide paratoluenesulfonique (75 mg) et 2
gouttes d’acide sulfurique concentré. Le mélange est porté a reflux pendant 4 h. Apres refroidissement
a température ambiante, le méthanol est évaporé. Le brut réactionnel est dissous dans I'éther
diethylique et lavé par une solution de NaOH 1N. La phase organique est ensuite séchée puis
concentrée sous la pression réduite. Les esters obtenus possedent des R; tres proches, il n’a pas été
possible de les séparer par chromatographie sur une colonne de gel de silice.
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hydrolysé par de I'eau distillee (30 mL). La phase aqueuse est lavée deux fois avec
de I'éther diéthylique, acidifiee par une solution d’HCI 2N jusqu’a pH = 1-2, puis
extraite avec de I'éther diéthylique. La phase organique ainsi obtenue est séchée sur
MgSO,, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le brut réactionnel obtenu contient
majoritairement Iisomere 4Me-3 en mélange avec les isomeres 2Me-3 et 6Me-3. La
masse du brut réactionnel et I'analyse du spectre RMN 'H permettent de déterminer
la conversion pour differents isomeres. Le composé 4Me-3 est isolé par
recristallisation (cyclohexane/acétate d’ethyle).

.2. Description des deéerivées meéthylés et silyles de I'acide 3-
méthoxybenzoique

1.2.1. Acide 3-méthoxy-2-méthylbenzoique (2Me-3)

CO,H
H6 Me 2Me'3
Solide blanc
Hg OMe
Hy CoH1005

L’électrophile utilisé est 'iodométhane (Mel).

Rendement isolé : 50 % (purification par chromatographie sur gel de silice, éluant :
cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20, R;= 0.29).

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) 5 (ppm) : 2.52 (s, 3H, CH,), 3.87 (s, 3H, OCH,), 7.04 (d,
Jurs = 8.4 Hz, TH, H,), 7.24 (dd, Jusus = 8.4 Hz, Jgyis = 7.8 Hz, 1H, Hy), 7.60 (d, Jheus
= 7.8 Hz, 1H, Hy).

RMN *C (50 MHz, CDCL,) 6 (ppm) : 13.3 ;56.3 ; 114.7 ; 123.3 ; 126.5; 130.2 ; 130.6
; 158.5;174.3.

Pf =145 - 146 °C (Lit."° 146.5 — 149.0 °C).
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2646 ; 1682 ; 1583 ; 1462 ; 1273.
Analyse élementaire pour C,H,,0O,:

Calc. % : C 65.05 H 6.07

Trouvé % : C 65.01 H 6.01

200 Mortier, J. ; Moyroud, J. ; Bennetau, B. ; Cain, A. P. J. Org. Chem. 1994, 59, 4042.
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1.2.2. Acide 3-méthoxy-4-méthylbenzoique (4Me-3)

CO,H
Heg H, 4Me-3
Solide blanc
He OMe CoH100s
Me

L’électrophile utilisé est 'iodométhane.

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) & (ppm) : 2.27 (s, 3H, CH,), 3.89 (s, 3H, OCH,), 7.22 (d,
Juss = 7.8 Hz, 1H, Hy), 7.54 (s, 1H, H,), 7.66 (d, Juens = 7.8 Hz, 1H, Hy).

RMN *C (50 MHz, CDCL,)  (ppm) : 16.5;55.6 ; 110.7 ; 121.9 ; 130.0 ; 130.1 ; 130.7
:157.4 ; 167.6.

Pf= 210-213 °C (Lit*' 212 - 214°C).

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2960 ; 1673 ; 1609 ; 1507 ; 1462 ;
1273.

SMHR : M*. (C,H,,0;), masse théorique : 166.0630 uma, masse trouvée : 166.0631
uma.

1.2.3. Acide 3-méthoxy-6-méthylbenzoique (6Me-3)

CO,H
Me H2 6Me'3
Solide blanc
Hg OMe CoH100s
Hy

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) & (ppm) : 2.59 (s, 3H, CH,), 3.83 (s, 3H, OCH,), 7.02 (dd,
Jaris = 8.4 HZ, Jyp = 2.9 Hz, 1H, H,), 7.16 (d, Jugs = 8.4 Hz, 1H, Hy), 7.58 (d, Jhyppse =
2.9 Hz, 1H, H,).

RMN 'C (50 MHz, CDCL,)) & (ppm): 20.6; 55,6; 115.2; 117.9; 121.9; 131.0;
132.7 ; 157.4 ; 168.9.

201 Box, V. G. S. ; Yiannikouros, G.P. Heterocycles 1990, 31, 971.
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Pf =151 - 152 °C (lit.*** 151 - 151.5 °C).
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2945 ; 1680 ; 1567 ; 1417 ; 1236.
SMHR : M*. ( C,H,,0,), théorique : 166.0630 uma, trouvé : 166.0628 uma.

1.2.4. Acide 3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique (28)

CO,H
SiMe3 28"3
Solide blanc
OMe C11H1603Si

L’électrophile utilisé est le chlorure de triméthylsilyle (TMSCI). la réaction de
I'acide 3 avec la base LTMP (3 équiv.) et le TMSCI (3,5 équiv.), selon la technique de
piegeage in situ, conduit, apres purification par chromatographie sur gel de silice
(cyclohexane/acétate éther diethylique = 90/10, R; = 0.2), au composé 28 avec 75 %
de rendement (entrée 9, tableau 1).

Le produit 28 peut également etre préparé suivant la technique de piégeage
externe : la métallation de l'acide 3 par s-BuLi/TMEDA, suivie du piégeage externe
par 4 équivalents de TMSCI, conduit au composé 28 avec 57 % de rendement apres
purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/éther diéthylique =
90/10).

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) § (ppm) : 0.33 (s, 9H, Si(CH,),), 3.82 (s, 3H, OCH,), 7.01
(d, J=7.8 Hz, 1H, H arom.), 7.35 — 7.64 (m, 2H, H arom.).

RMN ™3C (50 MHz, CDCL,) 6 (ppm) : 0.6 ; 54.1 ; 112.1 ; 120.1 ; 126.9 ; 129.0 ; 137.9;
163.7 ; 175.1.

Pf=91-92°C

Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2959 ; 2560 ; 1673 ; 1462 ; 1272.

202 a) Newman, M. S. ; Bayerlein, F. J. Org. Chem. 1963, 28 (10), 2804.
b) Roberts, J. D. ; Yancey, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 1011.
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Analyse elementaire pour C,;H,;0,Si :
Calc. % : C 58.89 H 7.19

Trouve % : C 58.91 H 717

1.3.5. Acide 2,6-di(triméthylsilyl)-3-méthoxybenzoique (29)

CO,H
Me,Si SiMe, 29
Solide jaune clair
C14H24Si,0
H5 OMe 1411249123
Hy

L’'acide 2,6-di(triméthylsilyl)-3-méthoxybenzoique (29) est le produit
secondaire présenté a I'entrée 9, tableau 1. Ce composé est également synthétisé
par la réaction suivante :

A une solution de LTMP (15 mmol, 5 équiv.) dans du THF (20 mL) a 0 °C sont
additionnés successivement I'acide 3-méthoxybenzoique (0,46 g, 3 mmol, 1 équiv.)
dans du THF (5 mL) et le chlorotriméthylsilane (2,17 mL, 16,5 mmol, 5,5 équiv.).
Apres 2 h a 0 °C, le mélange réactionnel est ramené a température ambiante et
hydrolysé par de I'eau distillee (20 mL) et par une solution de NaOH 1M (jusqu’a pH
= 10). La phase aqueuse est alors lavée avec de I'éther diéthylique (2 x 30 mL),
acidifiee par une solution d’HCI 2M (jusqu’au pH = 1-2) et extraite par de I'éther
diéthylique (3 x 30 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée sur MgSO,,
fitree et évaporée sous pression réduite. L’acide 29 est purifié par chromatographie
sur gel de silice (cyclohexane/acetate d’éthyle = 90/10, R, = 0.29) avec 51 % de
rendement (entrée 10, tableau 1).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) & (ppm) : 0.31 (s, 9H, Si (CH,),), 0.33 (s, 9H, Si (CH,),),
3.82 (s, 3H, OCH,), 6.91 (d, Juuys = 8.4 Hz, 1H, H,), 7.58 (d, Jusys = 8.4 Hz, 1H, Hy).

RMN *C (100 MHz, CDCI,) § (ppm) : 0.5; 1.3 ;55.2; 111.0; 126.1 ; 128.8 ; 137.7 ;
145.1 ;165.3 ; 178.0.

Pf= 142 — 144 °C

Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2940 ; 1679 ; 1487 ; 1464 ; 1296.
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1.3. Autres produits isolés dans les differentes réactions

1.3.1. 2-méthyl-1-(3-méthoxyphényl)-butanone (26)

26
Huile orange claire
OMe C12H1602

Rendement isolée: 34 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) § (ppm) : 0.91 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH,CH,), 1.17 (d, J=7.4
Hz, 3H, CH,CH), 1.50 (m, 1H, CH,CH,), 1.84 (m, 1H, CH,CH,), 3.38 (m, 1H, CHCO),
3.86 (s, 3H, OCH,), 7.11 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H arom.), 7.39 (t, J= 7.8 Hz, 1H, H
arom.), 7.51 (s, 1H, Harom.), 7.57 (d, J= 7.4 Hz, 1H, H arom.).

RMN 'C (50 MHz, CDCL,) § (ppm) : 12.1;17.2;31.3;42.7;55.8;113.1;119.5;
121.1;129.9; 138.6 ; 160.2 ; 204.7.

1.3.2. 1-(3-méthoxyphényl)-2-pentan-1-one (27)

O\
o 27
Huile incolore
C12H1602

OMe

Rendement isolé: 35 9% (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & (ppm) : 0.95 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH,CH,), 1.31 - 1.50 (m,
2H, CH,CH,), 1.64 - 1.79 (m, 2H, CH,CH,), 2.95 (m, 2H, CH,CO), 3.85 (s, 3H, OCH,),
7.09 (ddd, J=7.4 Hz, J=2.65 Hz, J=1.01 Hz, 1H, H arom.), 7.31 (t, J= 7.8 Hz, 1H,
arom.), 7.48 — 7.56 (m, 2H, H arom.).

RMN C (50 MHz, CDCI,) 6 (ppm) : 13.9; 22.4; 26.5; 38.4; 55.3; 112.3; 119.2;
120.6 ; 129.5; 138.4 ; 159.8 ; 200.2.
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l.4. Preuves spectroscopiques complémentaires des structures des
derivés méthyles et silyles de I'acide 3-méthoxybenzoique

Les analyses des spectres RMN 'H et la mesure des effets NOE nous ont
permis de confirmer la structure des produits méthyles 2Me-3, 4Me-3, 6Me-3 ainsi
que du dérivé silylé 29.

Ainsi le spectre RMN 'H du composé 2Me-3 présente des signaux a 2.5 ppm et
3.87 ppm correspondant aux substituants méthyle et méthoxy. Au niveau des protons
aromatiques, on observe la présence de deux doublets a 7.04 ppm (J = 8.4 Hz) et
7.60 ppm (J = 7.8 Hz) ainsi que d’un doublet dédoublé a 7.24 ppm (J=8.4 Hz et J=
7.8 Hz). Or pour les systemes aromatiques, des constantes de couplage de l'ordre
de 8 Hz sont caractéristiques d’un couplage entre deux protons aromatiques en
positions adjacentes sur le cycle benzénique. Les valeurs des constantes de
couplage mesurées pour le composé 2Me-3 révelent donc pour cette molécule la
présence sur trois positions contigués du noyau aromatique de protons. Ceci prouve
la structure de I'acide 3-méthoxy-2-méthylbenzoique (figure 1).

| H
Ho ‘“HS

| s‘\
I | |l [ I

)
M

Figure 1

Le spectre RMN 'H du composé 4Me-3 montre, outre la présence de
substituant méthyle et méthoxy, I'existence d’un singulet a 7.58 ppm et de deux
doublets a 7.22 ppm (J=7.8 Hz) et 7.66 ppm (J = 7.8 Hz). L’existence du singulet a
7.54 ppm peut s’expliquer par la présence en position C,, adjacente aux
groupements carbonyle et méthoxy, d’un proton alors que le couplage de 7.8 Hz
observé correspond a la présence de deux protons en position adjacente sur le
noyau benzénique Les effets NOE observés sont compatibles avec la structure de
'acide 3-méthoxy-4-méthylbenzoique. En effet, la saturation des protons du méthoxy
(3.87 ppm) produit une exaltation de 13.9 % pour le proton H,. D’ailleurs, l'irradiation
de H; produit I'exaltation des signaux du proton Hy (9,5 %) et du méthyle (4,3 %)
(figure 2).
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Figure 2

Pour le composé 6Me-3, I'existence d’un doublet a 7.58 ppm (J = 2.9 Hz,
constante de couplage compatible avec un couplage en *J sur un noyau aromatique),
confirme la présence en position C,, adjacente aux groupements carbonyle et
méthoxy, d’un proton alors que le doublet dédoublé a 7.02 ppm (J=8.4 Hzet J=2.9
Hz) et le doublet a 7.16 ppm (J = 8.4 Hz) sont caractéristiques de la présence de
deux protons en position adjacente sur le noyau benzénique (figure 3). De plus, la
position du groupement méthyle sur le noyau aromatique a été déterminée par
mesure d’effets NOE. Ainsi, la saturation des protons du méthoxy produit une
exaltation de 3,3 % pour le proton H, et de 2,3 % pour le proton a 7.02 ppm. Ceci
montre la présence de deux protons en ortho du méthoxy et confirme que 6Me-3
correspond a 'acide 3-méthoxy-6-methylbenzoique.

CO,H

Me Ho
9,7 % C ’> 3.3%
H5 OMe H2
N { e
2,3% | ”H |
| N

4.8 % 11

Figure 3

La structure du composé 29 est déterminée grace a I'analyse de spectre RMN
1H et I'expérience de NOE. Ainsi, spectre RMN 'H montre la présence de deux
doublets a 6.91 et 7.58 ppm (J = 8.4 Hz). Pour ce composé, la mesure des effets
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NOE est en accord avec la structure de lacide 2,6-ditriméthylsilyl-3-
méthoxybenzoique. En effet, la saturation de H, produit une exaltation de 10.5%
pour OMe et de 11.2% pour H; (figure 4)

CO,H
Messi SiMe3

H5 OMe

10,5 %

11,2 %

Figure 4

1.5. Détermination de la composition des bruts réactionnels et des
conversions

1.5.1. Composition des bruts réeactionnels

Détermination de la composition du brut réactionnel lors du piégeage par
D,0.

Lorsque I'electrophile utilisé est D,O, le brut réactionnel peut contenir I'acide
de départ et les acides méthoxybenzoique deutériés en position C,, C, et C,.

Le taux de deutériation est évalué par RMN 'H. En effet, l'introduction du
deutérium est constaté par une diminution de l'intégration des pics représentant H,,
H, ou Hq, l'intégration du singulet a 3.87 ppm (signal du méthoxy) sert de référence et
correspond a 3 protons. Le pourcentage des difféerents composés présents dans le
brut réactionnel peut etre déeterminé par mesure des intégrations a partir du spectre
RMN "H du brut réactionnel a 'aide des équations :

% 2D-3 = 100 — (H, résiduel/ (1/3 OMe)) x 100
% 4D-3 = 100 — (H, résiduel/ (1/3 OMe)) x 100

% 6D-3 = 100 — (Hg résiduel/ (1/3 OMe)) x 100
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ou H,, H, et H, résiduel désignent les intégrations des signaux aromatiques H,,
H, et H,et OMe correspond a la quantité de protons de type méthoxy des composés
deutériés et de départ.

OCH3
[0 ]
Il
H H H H
324

T ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT [T TT T[T T T[T T [ TTTT[TTTT TTTTTT T TT T T IT T T [TTTT TTTTTTT T[T TT T[T TTIT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT
R0 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34

Figure 5

Ainsi le spectre RMN 'H présenté a la figure 5 conduit a la composition
suivante :

% 2D-3 = 100 — (3/(100/3) x 100 = 90 %

% 4D-3 = % 5D-3 = % 6D-3 =0 %

Détermination de la composition du brut reactionnel lors du piegeage par
Mel

Lorsque le milieu réactionnel est piegé par Mel, le brut réactionnel peut
contenir les acides 3, 2Me-3, 4Me-3 et 6Me-3. La détermination de la composition de
ce brut est de nouveau réalisée grace a I'analyse de son spectre RMN 'H :

% 2Me-3 = (CH, de 2Me-3/0OMe) x 100

% 4Me-3 = (CH, de 4Me-3/0OMe) x 100
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% 6Me-3 = (CH, de 6Me-3/0OMe) x 100

Ou CH, de 2Me-3, CH, de 4Me-3 et CH, de 6Me-3 désignent respectivement
les intégrations des signaux méthyles pour les composés 2Me-3 (a 2.52 ppm), 4Me-3
(a 2.27 ppm) et 6Me-3 (a 2.59 ppm) alors que OMe représente la quantité des

protons du méthoxy des composés méthylés et de départ (figure 6).

|
CH3 (2Ve3)
Es.z
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‘HH‘\\H‘HH‘HH‘HH‘\\H‘HH‘HH‘HH‘HH‘
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Figure 6
Ainsi le spectre RMN 'H présenté a la figure 6 conduit a la composition suivante :
% 2Me-3 = (55/100) x 100 =55 %
% 4Me-3 = (23/1000) x 100 = 23 %
% 6Me-3 = (16/100) x 100 = 16 %
% 3=100—-(55+23 + 16) =6 %

I.5.2. Calcul des conversions

Lors du piégeage par D,O, la conversion en produit deutérié Y est calculée par

la relation suivante :

Conversion en Y (%) = 100 x (pourcentage de Y dans le brut x masse du brut

réactionnel) / masse théorique attendue.
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Lors du piegeage par Mel, la conversion du produit méthylé Z est calculée par
la relation suivante :

Conversion en Z (%) = 100 x (pourcentage molaire de Z dans le brut x n,)/n

Ou n étant le nombre de moles utilisées de I'acide de départ et n, le nombre de
moles du brut réactionnel. La valeur n, est calculée par I'équation : n, = masse du
brut/ [(% molaire de 3 dans le brut x 152) + (% molaire des produits méthylés dans le
brut x 166)]

Il. Synthese des acides 3-méthoxybenzoiques 2-substitués (2E-3)

Mode opératoire général (Tableau 3)

A une solution de n-BuLi (1,6 M dans I'hexane, 9,4 mL, 15 mmol, 5 équiv.)
dans du THF anhydre (20 mL) a 0 °C est ajoutée sous argon la TMP (2,2,6,6-
tetraméthylpipéridine) (2,5 mL, 15 mmol, 5 équiv.). Apres 30 minutes a 0 °C, l'acide
3-méthoxybenzoique (0,46 g, 3 mmol, 1 équiv.) dans 5 mL de THF est additionné
goutte a goutte. Le meélange réactionnel est agitée pendant 2h a 0°C puis,
I’électrophile (D,O ou Mel, Etl, C,Cl,, C,Br,Cl,, I,, Me,S,, TMSCI, PhCHO, DMF) (16,5
mmol, 6 équiv. (10 équiv. pour Mel)) dans 3-5 mL de THF est ajouté en maintenant la
température a 0 °C. Apres 30 minutes supplémentaires d’agitation a 0°C, le milieu
réactionnel est porté a T °C (40 °C pour Mel et 65 °C pour les autres électrophiles)
pendant 2h puis hydrolysé par 30 mL d’eau distillee a température ambiante. Les
deux phases sont séparées. La phase aqueuse est lavée avec de I'ether diethylique
(2 x 30 mL) avant d’etre acidifiee par une solution d’HCI 2N jusqu’a pH = 1 et extraite
par de I'éther diéthylique (3 x 30 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée
sur MgSO,, filtrée puis évaporée sous pression réduite. L’acide brut obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation.

Il.1. Description des acides 3-méthoxy-benzoiques 2-substitués

I.1.1. Acide 2-deutéro-3-méthoxybenzoique (2D-3)
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CO,H

D 2D-3
Solide blanc
OMe Formule : C;H,DO,

L’électrophile utilisé est 'oxyde de deutérium (D,0).
Conversion : 92 %

RMN 'H (400 MHz, CDCl,), 6 (ppm) : 3.87 (s, 3H, OCH,), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H
arom.), 7.41 (dd, J = 8.4 Hz, J= 7.8 Hz, 1H, H arom.), 7.72 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H
arom.).

I.1.2. Acide 3-méthoxy-2-méthylbenzoique (2Me-3)

CO,H Mo
e_
H M
6 ° Solide blanc
CQH1OOS
Hg OMe
Hy

L’électrophile utilisé est 'iodométhane.

Rendement isolé : 50 % (purification par chromatographie sur gel de silice, éluant :
cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20, R;= 0.29).

Ce compose est décrit p. 86 (partie 1.2.1)

11.1.3. Acide 2-éthyl-3-méthoxybenzoique (2Et-3)

CO,H

Et 2Et-3

Solide blanc

C10H1203
OMe

L’électrophile utilisé est I'iodoéthane (Etl).
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Rendement isole: 7 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’ethyle = 80/20, R; = 0.30).

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) § (ppm)>* :1.16 (t, J= 7.3 Hz, 3H, OCH,CH, ), 3.01 (q, J
= 7.3 Hz, 2H, OCH,CH,), 3.91 (s, 3H, OCH,), 7.01 (d, J= 7.3 Hz, 1H, H arom.), 7.20
(dd, J=7.6 Hz, J=7.3 Hz, 1H, H arom.), 7.53 (d, J=7.6 Hz, 1H, H arom.).

RMN ™3C (50 MHz, CDCL,) & (ppm) : 15.0 ; 20.6 ; 56.3 ; 114.9 ; 123.4 ; 126.7 ; 130.3 ;
136.0 ; 158.3 ; 174.5.

Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2961 ; 1683 ; 1597 ; 1456 ; 1287.
Analyse elementaire pour C,,H,,0;:
Calc. % : C 66.65 H 6.71

Trouvé % : C 66.61 H 6.71

Il.1.4. Acide 2-chloro-3-méthoxybenzoique (2CI-3)

CO,H 2CI-3
Cl Solide blanc
CgH,CIO,
OMe

L’électrophile utilisé est I'hexachloroéthane (C,Cly).

Rendement isolé: 47 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20, R;= 0.13).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) § (ppm) : 3.95 (s, 3H, OCH,), 7.13 (dd, J = 8.4 Hz, J =
1.5 Hz, 1H, H arom.), 7.32 (dd, J=8.4 Hz, J=7.9 Hz, 1H, H arom.), 7.56 (dd, J=7.9
Hz, J=1.5Hz, 1H, H arom.).

RMN ™*C (50 MHz, DMSO-d,) & (ppm) : 56.4; 114.6; 119.3 ; 121.2; 127.7 ; 133.8 ;
150.0 ; 167.1.

Pf=160 - 161 °C.

Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2938 ; 1679 ; 1574 ; 1448 ; 807.

203 Meyers, A.l. ; Mihelich, E. D. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97 (25), 7383.
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SMHR : M'. (C¢,H,O, *Cl), masse théorique : 186.0083 uma, masse trouvée:
186.0076 uma.

11.1.5. Acide 2-bromo-3-méthoxybenzoique (2Br-3)

CO,H
Br 2Br-3
Solide brun clair
CgH,BrO,
OMe

L’électrophile utilisé est le dibromotétrachloroéthane (C,Br,Cl,).

Rendement isolé : 60 % (chromatographie sur gel de silice, €luant : cyclohexane/
acetate d’ethyle = 80/20, R;= 0.15)

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) § (ppm) : 3.98 (s, 3H, OCH,), 7.07 (dd, J=7.8 Hz, J=1.5
Hz, 1H, H arom.), 7.38 (t, J= 7.8 Hz, 1H, H arom.), 7.52 (dd, J= 7.8 Hz, J= 1.5 Hz,
1H, A arom.).

RMN *C (50 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm) : 56.7 ; 109.1; 114.4 ; 121.4;129.0 ; 137.0;
156.1 ; 168.3.

Pf = 154 — 155 °C (lit.”* 155 - 156 °C)
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2941 ; 1680 ; 1570 ; 1470 ; 1266.
Analyse éelementaire pour C;H,BrO;:

Calc. % : C 41.59 H 3.05

Trouve % : C 41.56 H 3.11

11.1.6. Acide 2-iodo-3-méthoxybenzoique (2I-3)

CO,H
| 21-3
Solide jaune orangé

OMe CgH,IO,

204 Huszthy, P. ; Kontos, Z. ; Vermes, B. ; Aron Pintes, A. Tetrahedron, 2001, 23, 4967.
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L’électrophile utilisé est I'iode (1,).

Rendement isolé: 53 9% (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle 80/20, R, = 0.12).

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) 6 (ppm) : 3.94 (s, 3H, OCH,), 6.99 (dd, J=7.9 Hz, J=1.5
Hz, 1H, H arom.), 7.38 (t, J= 7.9 Hz, 1H, H arom.), 7.49 (dd, J= 7.9 Hz, J= 1.5 Hz,
1H, H arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCL,) 6 (ppm) : 56.9 ; 87.5;114.1 ; 123.6 ; 129.3 ; 136.7 ; 158.9
: 172.5.

Pf=145-146 ° C (Lit.** 148 — 149 ° C).
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2927 ; 1738 ; 1609 ; 1493 ; 1263.

SMHR : M*. (C;H,I0;), masse théorique : 277.9440 uma, masse trouvée: 277.9445
uma.

11.1.7. Acide 3-méthoxy-2-thiométhylbenzoique (2SMe-3)

CO,H
SMe 2SMe-3
Solide blanc
OMe C,H,,0,S

L’électrophile utilisé est le diméthyldisulfure (Me,S,).

Rendement isolé: 46 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 60/40, R;= 0.39)

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) 6 (ppm) : 2.44 (s, 3H, SCH,), 3.96 (s, 3H, OCH,), 7.09
(dd, J = 8.4 Hz, 1H, H arom.), 7.40 (dd, J= 8.4 Hz, J=7.9 Hz, 1H, H arom.), 7.65
(dd, J=7.9Hz, J=1.0 Hz, 1H, H arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCl;) 8 (ppm) : 19.2; 56.7; 114.7; 122.9; 123.9; 129.8;
136.3 ;160.5 ; 171.8.

Pf: 132 -134 °C.

205 Stanley, W. M. ; McMahon, E. ; Roger, A. J. Am. Chem. Soc. 1933, 55, 706.
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Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2926 ; 1739 ; 1609 ; 1494 ; 1263 ;
810.

Analyse elementaire pour C,H,,0,S :
Calc. % : C 54.53 H 5.08

Trouve % : C 54 .28 H 513

11.1.8. 4-méthoxy-3-phénylisobenzofuran-1(3H)-one (2CHPh-3)

@)
Q 2CHPh-3
Ph Solide blanc
C15H1203
OMe

L’électrophile utilisé est le benzaldéhyde.

Rendement isolé : 65 % (chromatographie sur gel de silice, éluant : cyclohexane/
aceétate d’ethyle = 60/40, R, = 0.59).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) § (ppm) : 3.74 (s, 3H, OCH,), 6.40 (s, 1H, CHPh), 7.07
(dd, J =7.5Hz, J =1.5 Hz, 1H, H arom.), 7.25-7.28 (m, 2H, H arom.), 7.50-7.56 (m,
5H, H arom.).

RMN '3C (100 MHz, CDCI,) & (ppm) : 55.6 ; 81.7 ; 115.6 ; 117.1 ; 127.1 ; 128.8 ;
129.0;131.4 ; 135.7 ; 137.2 ; 154.6 ; 170.5.

Pf = 147—-148 °C
Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2926, 1739, 16009.
Analyse elementaire pour C,;H,,0;:

Calc. % : C 74.99 H 5.03

Trouve % : C 74.56 H 5.05

11.1.9. 3-hydroxy-4-méthoxyisobenzofuran-1(3H)-one (2CHOH-3)
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2CHOH-3
OH Solide blanc
CoHgO4
OMe

L’électrophile utilisé est le N,N-diméthylformamide.

Rendement isolé: 27 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle 60/40, R, = 0.24).

RMN 'H (400 MHz, CDCIl,) § (ppm) : 3.96 (s, 3H, OCH,), 6.70 (s, 1H, CHOH), 7.17
(d, J=7.9 Hz, 1H, H arom.), 7.47 (d, J= 6.9 Hz, 1H, H arom.). 7.57 (dd, J=7.9 Hz, J
=6.9 Hz, 1H, H arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCL,) 6 (ppm) : 56.2 ;97.5;116.4 ;117.3 ;128.7 ; 133.0 ; 134.5
:155.5 ; 168.8.

Pf = 154-155 °C (lit.**® 156—-157 °C)

11.1.10. Acide 2-hydroxy-3-méthoxybenzoique (20H-3)

CO,H
OH 20H-3
Solide blanc
OMe CaHz04

L’électrophile utilisé est O, (a lissue de la métallation, du dioxygene est mis a
barboter dans le milieu réactionnel).

Rendement isole: 54 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20).

Le produit 20H-3 est également le produit principal lors de I'essai suivant :

A une solution de LTMP (15 mmol, 5 équiv.) dans du THF (20 mL) est ajoutée
une solution d’acide 3-méthoxybenzoique (0,46 g, 3 mmol, 1 équiv.) dans du THF
anhydre (5 mL). Apres 2 h a 0 °C, le mélange est porté a reflux pendant 1h, puis
refroidi a température ambiante pendant 2h avant d’etre hydrolysé par de I'eau

2%% Brimble, M. A. ; Caprio, V. ; Johnston, A. D. ; Sidford, M. Synthesis, 2001, 6, 855.
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distillee (30 mL) La phase aqueuse est lavée avec de I'éther diéthylique (2 x 30 mL),
acidifiee par une solution d’HCI 2M (pH = 1-2) et extraite par de I'éther diéthylique (3
x 30 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée sur MgSO,, filiree et
concentrée sous pression réduite. L’acide 20H-3 est purifié par chromatographie sur
gel de silice (cyclohexane/acetate d’éthyle) avec un rendement de 37%.

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) § (ppm) : 3.93 (s, 3H, OCH,), 6.89 (d, J= 7.9 Hz, 1H, H
arom.), 7.11 (d, J=7.9 Hz, 1H, H arom.), 7.54 (t, J= 7.9 Hz, 1H, H arom.).

RMN "*C (100 MHz, CDCl,) & (ppm) : 56.3 ; 111.8 ; 117.5 ; 118.9 ; 122.0 ; 148.5 ;
152.5 ; 174.5.

Pf = 150 — 152 °C (Lit.”” 150—152 °C).

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 3018 ; 2866 ; 1618 ; 1455 ; 1254.

I1.2. Sous-produit isole

11.2.1. 4-méthoxy-isobenzofuran-1(3H)-one (46)

0

Q OCH,-3

Solide blanc
CQHSOS
OMe

Rendement isolé : 20 % (chromatographie sur gel de silice, €luant : cyclohexane/
acétate d’ethyle = 60/40, R, = 0.50)

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) § (ppm) : 3.92 (s, 3H, OCH,), 5.27 (s, 2H, CH,0), 7.11 (m,
1H, Ar), 7.25-7.28 (m, 2H, H arom.), 7.49-7.50 (m, 2H, H arom.).

RMN **C (100 MHz, CDCL,) & (ppm) : 56.0 ; 68.6 ; 115.2 ; 117.6 ; 127.7 ; 131.2 ;
135.3 ;154.6 ; 171.6.

Pf = 121-122 °C (Lit. 2 122-124 °C)

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2948 ; 1758 ; 1494 ; 1277.

207 Produit commercial, numéro de CAS : [877-22-5]
208 Narasimhan, N. S. ; Kusurka, S. S. Indian J. Chem. 1983, 22B, 349.
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lll. Synthese des deérives 4-substitues de [I'acide 3-
méthoxybenzoique (4E-3)

Mode opératoire général (Tableau 4)

A une solution de +BuOK (1,34 g, 12 mmol, 4 équiv.) dans du THF anhydre (30
mL) a —78 °C est ajouté goutte a goutte successivement du n-BuLi (1,6 M dans
’hexane ; 7,5 mL, 12 mmol, 4 équiv.) puis I'acide 3-méthoxybenzoique (0,46 g, 3
mmol, 1 équiv.) dans du THF anhydre (5 mL). La température est laissée remonter
pendant 2 heures de —78 °C a —50 °C puis, I'eélectrophile (6 équiv.) en solution dans
du THF anhydre (5 mL) est ajouté a —50 °C. Apres 1 h d’agitation supplémentaire a —
50 °C le milieu réactionnel est ramené a température ambiante et hydrolysé (30 mL
d’eau distillée). La phase aqueuse est lavée avec de I'éther diéthylique (2 x 30 mL),
acidifiee par une solution d’HCI 2 N jusqu’a pH = 1 — 2 et extraite avec de I'éther
diéthylique (3 x 30 mL). La phase organique est séchée sur MgSQO, filtrée puis
évaporée sous pression réduite. L’acide obtenu est purifie par chromatographie sur
gel de silice ou par recristallisation.

lll.1. Acide 3-méthoxy-4-méthylbenzoique (4Me-3)

CO.H
He H, 4Me-3
Solide blanc
He OMe CoH1003
Me

L’électrophile utilisé est 'iodométhane.

Rendement isolé : 59 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle)
Les descriptions des RMN 'H et *C sont décrites precédemment (cf. partie xx)
Pf= 210 - 213 °C (Lit.*” 212 -214°C).

Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2960 ; 1673 ; 1507 ; 1462 ; 1273.

SMHR : M*. (C,H,,0,), masse théorique : 166.0630 uma, masse trouvée : 166.0631
uma.

209 @) Sinha, S. ; Mandal, B. ; Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3158. b) Bennetau, B. ;
Mortier, J. ; Moyroud, J. ; Guesnet, J. -L. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1995, 1270. c) Box, V. G. S. ;
Yiannikouros, G.P. Heterocycles 1990, 31, 971.
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lll.2. Acide 3-méthoxy-4-triméthylsilylbenzoique (4Si-3)

CO5H
4Si-3
Solide jaune clair
OMe C11H1603SI
SiMe3

L’électrophile utilisé est le chlorure de triméthylsilyle.
Rendement isolé : 40 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle).

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) § (ppm) : 0.29 (s, 9H, Si(CH,),), 3.88 (s, 3H, OCH,), 7.47
(d, J=7.4 Hz, 1H, H arom.), 7.51 (d, J=1.5Hz, 1H, H arom.), 7.70 (dd, J=7.4 Hz, J
=1.5Hz, 1H, H arom.).

RMN '*C (50 MHz, CDCL,) & (ppm) : -1.1; 55.3; 110.2; 122.4; 131.5; 135.0;
135.8; 164.4 ;172.6.

Pf=166 — 168 °C.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2952 ; 1608 ; 1507 ; 1462 ; 1454 ;
1302.

lll.3. Acide 4-chloro-3-méthoxybenzoique (4CI-3)

CO,H
4CI-3
Solide brun
OMe CsH,CIO3
Cl

L’electrophile utilisé est 'hexachloroéthane.
Rendement isolé : 39 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle)

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) & (ppm) : 3.98 (s, 3H, OCH,), 7.48 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H
arom.), 7.62 (s, 1H, Harom.), 7.69 (dd, J=7.8 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H arom.).

RMN ™*C (50 MHz, DMSO-d,) & (ppm) : 56.1 ; 112.7 ; 122.3 ; 125.9 ; 129.9 ; 130.9 ;
154.4 ; 166.5.

Pf=210-212°C

118



Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2975 ;1678 ; 1578 ; 1294 ; 1250.

SMHR : M*. (C,H,CIO;), masse théorique : 186.0083 uma, masse trouvée : 186.0079
uma.

lll.4. Acide 4-bromo-3-méthoxybenzoique (4Br-3)

CO,H
4Br-3
Solide blanc
OMe C8H7Br03
Br

L’électrophile utilisé est le dibromotétrachloroéthane.
Rendement isolé : 45 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle)

RMN 'H (200 MHz, CDCIl,) & (ppm) : 3.99 (s, 3H, OCH,), 7.64 (s, 1H, H arom.), 7.67-
7.68 (m, 2H, H arom.).

RMN '3C (100 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm) : 56.1 ; 112.5; 116.0 ; 122.3 ; 130.9 ; 132.1 ;
155.4 ; 166.6.

Pf =212-213°C
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2970 ;1679 ; 1570 ; 1292 ; 1249.

SMHR : M*. (C;H,BrO;), masse théorique : 229.9578 uma, masse trouvée : 229.9590
uma.

llL.5. Acide 4-iodo-3-méthoxybenzoique (41-3)

CO,H
41-3
Solide blanc

OMe CsH7I103

|
L’électrophile utilisé est I'iode.

Rendement isolé : 20 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle).
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RMN 'H (400 MHz, CDCL,) & (ppm) : 4.04 (s, 3H, OCH,), 7.45 (dd, J=8.4 Hz, J=1.5
Hz, 1H, H arom.), 7.57 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H arom.), 8.06 (d, J=8.4 Hz , 1H, H
arom.).

RMN *C (100 MHz, DMSO-d,) & (ppm) : 56.4 ; 92.6 ; 111.2; 123.2 ; 132.5 ; 139.3 ;
157.9 ; 166.8.

Pf=210-212 °C.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2960 ; 1673 ; 1608 ; 1507 ; 1461 ;
1272.

lll.6. Acide 3-méthoxy-4-thiométhylbenzoique (4SMe-3)

CO,H
4SMe-3
Solide jaune clair
OMe Formule: CgH1903S
SMe

L’électrophile utilisé est le diméthyldisulfure.
Rendement isolé : 51 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) § (ppm) : 2.48 (s, 3H, SCH,), 3.97 (s, 3H, OCH,), 7.16 (d,
J=8.4 Hz, 1H, H arom.), 7.51 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H arom.), 7.75 (dd, J= 8.4 Hz, J=
1.5 Hz, 1H, H arom.).

RMN "*C (50 MHz, CDCI,) & (ppm) : 19.2; 56.7 ; 114.7; 122.9; 123.9; 129.8 ;
136.3; 160.5; 171.8.

Pf=186 - 187 °C.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2970 ; 1674 ; 1592 ; 1487 ; 1454 ;
1296.

SMHR : M*. (C,H,,0,S), masse théorique : 198.0351 uma, masse trouvée : 198.0361
uma.

lll.6. Acide 4-(hydroxy(phényl)méthyl)-3-méthoxybenzoique (4CHPh-3)
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CO,H
4CHPh-3
Solide jaune clair

OMe C15H1404

HO Ph

L’électrophile utilisé est le benzaldéhyde.

Rendement isolé: 54 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle 60/40, R; = 0.28).

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) § (ppm) : 3.87 (s, 3H, OCH,), 7.27-7.42 (m, 5H, H arom.),
7.47 (d, J=7.8 Hz, 1H, H arom.), 7.58 (d, J= 1.6 Hz, 1H, H arom.), 7.75 (dd, J= 8.4
Hz, J=1.6 Hz 1H, H arom.).

RMN "*C (100 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm) : 55.5 ; 67.9 ; 110.9 ; 121.9 ; 126.4 ; 126.7 ;
128.0 ;130.3;138.6 ; 144.6 ; 155.3 ; 167.1.

Pf = 122-124 °C.
Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 3342, 2927, 1677.

SMHR : M*. (C,;H,,0,), masse théorique : 258.0892 uma, masse trouvéee : 258.0885
uma.

IV. Synthese des acides 3-méthoxy-2-triméthylsilyl-benzoiques
substitués en C; et 3-méthoxybenzoiques substitués en C,.

IV.1. Mise au point de la meétallation de I'acide 3-méthoxy-2-
triméthylsilylbenzoique - Mode opératoire géenéral (Tableau 2).

A une solution de base (s-BuLi/TMEDA, s-BuLi ou LTMP, n équiv.) dans du
THF anhydre (V*'° mL) a T, °C est ajoutée une solution d’acide 3-méthoxy-2-
triméthylsilyl-benzoique (28) (224 mg, 1 mmol, 1 équiv.) dans 3 mL de THF. Apres 2
h entre T, °C et T, °C, l'iodométhane est additionné a T, °C. Apres 30 minutes a T, °C,
le mélange réactionnel est ramené a température ambiante et hydrolysé par de I'eau
distillee (30 mL). Les deux phases sont séparées. La phase aqueuse est lavee avec
de I'éther diéthylique (2 x 30 mL). Les phases organiques combinées sont séchées

210y = 12 mL pour les alkyllithiens et V = 20 mL pour LTMP.
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sur MgSO,, filtréees puis concentrées sous pression réduite pour déterminer la
quantité de la cétone secondaire. La phase aqueuse est ensuite acidifiee
progressivement par une solution d’HCI 2N jusqu’a pH = 2 et extraite trois fois avec
de I'éther diéthylique (3 x 30 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée sur
MgSO,, filtree et concentrée sous pression réduite. La masse du brut réactionnel et
'analyse du spectre RMN 'H permettent de déterminer la conversion en produit 6E-
28.211

IV.2. Synthese des acides 3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique 6-
substitués (6E-28)

Mode opératoire (Tableau 5) :

Dans un ballon de 25 mL contenant 5 mL de THF anhydre sous argon a —
78°C sont ajoutés successivement la TMEDA (0,6 mL, 4 mmol, 4 équiv.) et le s-BuLi
(1,3 M dans du cyclohexane, 3,1 mL, 4 mmol, 4 équiv.). Apres 30 minutes de —78 °C
a —65 °C, le mélange réactionnel est refroidi de nouveau a —78 °C puis, une solution
d’acide 3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique (28) (224 mg, 1 mmol, 1 équiv.) dans 5
mL de THF est ajoutée goutte a goutte. Le milieu réactionnel est laissé remonter
pendant 2h de —78 °C a —30 °C puis piegé par I'électrophile (D,O, Mel, C,Cl,,
C,Br,Cl, 1,, Me,S,, TMSCI, PhCHO, DMF ; 6 équiv.) dans 5 mL de THF, a -30 °C.
Apres 30 minutes a -30 °C, le milieu réactionnel est ramené a température ambiante
puis hydrolysé par de I'eau distillee (30 mL). La phase aqueuse est lavée avec de
I'éther diéthylique (2x20 mL) avant d’etre acidifiee progressivement par une solution
d’HCI 2N jusqu’a pH = 2 et extraite par de I'éther diéthylique (3x20 mL). La phase
organique ainsi obtenue est séchée sur MgSO,, filtrée puis concentrée sous pression
reduite. L’acide (6E-28) obtenu est purifieé par chromatographie sur gel de silice ou
par recristallisation.

IV.2.1. Acide 6-deutéro-3-méethoxy-2-triméthylsilylbenzoique (6D-28)

COH
D SiMeg 6D-28
Solide blanc
OMe C11H15 DO3SI

2" Pour obtenir les dérives 6E-3, une protodésilylation des dérives 6E-28 a été effectuée par
traitement du brut réactionnel dans 5 mL d’éther diéthylique soit avec une solution de TBAF dans du
THF, soit avec une solution d’HCI de differentes concentrations (2N, 4N ou 6N). Les résultats montrent
que la désilylation des isomeres 6E-28 marche le mieux dans les conditions HCI 6N avec une durée
de 6 h a 48 h. Le taux de désilylation dans ces conditions avoisine 98 %.
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L’électrophile utilisé est le dioxyde de deutérium.
Conversion : 81 %

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) § (ppm) : 0.33 (s, 9H, Si (CH,),), 3.82 (s, 3H, OCH,), 7.01
(d, J=7.8 Hz, 1H, H arom.), 7.38 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H arom.).

IV.2.2. Acide 3-méthoxy-6-méthyl-2-triméthylsilylbenzoique (6Me-28)

CO,H
Me SiMes 6Me-28
Solide blanc
OMe C12H1803SI

L’électrophile utilisé est 'iodométhane.
Rendement isolé : 57 % (recristallisation dans n-heptane/acétate d’éthyle)

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) & (ppm) : 0.33 (s, 9H, Si (CH,),), 2.32 (s, 3H, CH,), 3.82
(s, 1H, OCH,), 6.82 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H arom.), 7.23 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H arom.).

RMN ™C (50 MHz, CDCL,) 6 (ppm): 0.7 ; 18.2; 54.8 ; 110.8 ; 123.9; 125.3; 131.9 ;
138.8 ;162.1 ; 176.8.

Pf=1245-1255°C
Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2939 ; 2571 ; 1695 ; 1423 ; 1229.
Analyse élementaire pour C,,H,;0,Si :

Calc. % : C 60.47 H 7.61

Trouve % : C 60.74 H 7.77

IV.2.3. Acide 3-méthoxy-2,6-di(triméthylsilyl)benzoique (29)

CO,H
MesSi SiMe, 29
Solide jaune-clair.
C14H2403Si
OMe 1411243012
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L’électrophile utiliseé estle chlorure de triméthylsilyle. Ce produit dont les
caractérisations sont décrites dans la partie expérimentale 11.2.1, est obtenu par cette
méthode avec 34 % de rendement apres purification par chromatographie sur gel de
silice en utilisant comme éluant le mélange cyclohexane/acétate d’éthyle (90/10).

IV.2.4. Acide 6-chloro-3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique (6CI-28)

CO.H
Cl SiMeg 6CI-28
Solide blanc
OMe C11H15C|038I

L’électrophile utilisé est I'hexachloroéthane.

Rendement isolé: 57 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10, R; = 0.35).

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) § (ppm) : 0.33 (s, 9H, Si(CH,),), 3.81 (s, 3H, OCH,), 6.83
(d, J=8.8 Hz, 1H, H arom.), 7.38 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H arom.).

RMN C (100 MHz, CDCl,) & (ppm): 1.65; 55.4; 112.0; 121.6; 126.8; 131.0;
138.5;162.8 ; 173.8.

Pf=151.5-153 °C
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2976 ; 2650 ; 1693 ; 1418 ; 1242,
Analyse élementaire pour C,;H,.CIO,Si:

Calc. % : C 51.06 H 5.84

Trouve % : C 50.54 H 5.89

IV.2.5. Acide 6-bromo-3-méthoxy-2-(triméthylsilyl)-benzoique (6Br-28)

CO,H
Br SiMe, 6Br-28
Solide blanc
OMe C11H15BI’O3SI
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L’électrophile utilisé est le dibromotétrachloroéthane.
Rendement isolé : 66 % (recristallisation dans n-heptane/acétate d’éthyle).

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) § (ppm) : 0.33 (s, 9H, Si(CH,),), 3.81 (s, 3H, OCH,), 6.78
(d, J= 8.8 Hz, 1H, H arom.), 7.53 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H arom.).

RMN "C (100 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.54; 55.3 ; 109.5; 112.4; 127.1; 134.2 ;
140.3 ; 163.2 ; 174.7.

Pf =162 - 164 °C.
Principales bandes d’absorption IR (v.cm™) : 2980 ; 1694 ; 1416 ; 1294.
Analyse elementaire pour C,,H,;BrO,Si:

Calc. % : C 43.57 H 4.99

Trouvé % : C 43.98 H 5.11

1V.2.6. Acide 6-iodo-3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique (61-28)

COsH
| SiMes 61-28
Solide blanc
OMe C,H;10,Si

L’électrophile utilisé est I'iode.

Rendement isolé: 53 9% (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10, R, = 0.25).

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) § (ppm) : 0.32 (s, 9H, Si(CH,),), 3.80 (s, 3H, OCH,), 6.64
(d, J=8.8 Hz, 1H, H arom.), 7.79 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H arom.).

RMN ™3C (50 MHz, CDCL,) & (ppm) : 1.01 ; 55.1 ; 81.1; 112.7 ; 121.2 ; 140.8 ; 144.4 ;
164.0 ; 175.6.

Pf=152-154 °C
Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2966 ; 2570 ; 1687 ; 1411 ; 12309.
Analyse elementaire pour C,;H,;10,Si:

Calc. % : C 37.72 H 4.32
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Trouvé % : C 37.91 H 4.24

1IV.2.7. Acide 3-méthoxy-2-triméthylsilyl-6-thiométhylbenzoique (6SMe-28)

CO5H
MeS SiMeg 6SMe-28
Solide brun clair
OMe C12H1803SS|

L’électrophile utilisé est le diméthyldisulfure.

Rendement isolé: 61 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10).

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) & (ppm) : 0.33 (s, 9H, Si (CH,),), 2.41 (s, 1H, SCH,), 3.81
(s, 1H, OCH,), 6.87 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H arom.), 7.52 (d, J=8.7 Hz, 1H, H arom.).

RMN "*C (100 MHz, CDCL,) 6 (ppm): 0.87; 20.2; 54.9; 110.7; 123.7; 124.6;
135.2;145.0; 163.6 ; 174.2.

Pf = 152 -154 °C

SMHR : M*. (C,,H,;0,SSi), masse théorique: 270.0746 uma, masse trouvée :
270.0741 uma.

Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2924 ; 2634 ; 1695 ; 1418 ; 12309.

IV.2.8 3-hydroxy-6-méthoxy-7-(triméthylsilyl) isobenzofuran-1(3H)-one (6CHOH-
28)

o 6CHOH-28
HO SiMe; Solide blanc
C12H1604Si

OMe
L’électrophile utilisé est le N,N-diméthylformamide.

Rendement isole : 20 % (chromatographie sur gel de silice, éluant
cyclohexane/acétate d’ethyle = 70/30, R; = 0.34)
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RMN 'H (200 MHz, CDCI,) § (ppm) : 0.39 (s, 9H, Si(CH,),), 3.82 (s, 3H, OCH,), 7.09
(d, J=8.3 Hz, 1H, H arom.), 7,58 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H arom.).

SMHR : M. ( C,,H,;0,Si), masse théorique : 237.0583 uma, masse trouveée :
237.0591 uma.

IV.3. Synthese des acides 3-méthoxybenzoiques 6-substitués (6E-3)

Mode opératoire (Tableau 6) :

Les isomeres 6E-3 sont obtenus a partir du brut réactionnel contenant les
derivées 6E-28 par traitement de ce dernier avec une solution d’HCI 6N. L’évolution de
la désilylation est suivie par CCM. Lorsqu’il ne reste plus de 6E-28, le mélange
reactionnel est extrait trois fois par de I'éther diéthylique (3 x 20 mL). La combinaison
des phases organiques est séchée sur MgSQO,, filtrée et concentrée pour conduire
aux dérives 6E-3, qui sont isolés par chromatographie sur gel de silice ou par
recristallisation.

IV.3.1. Acide 6-deutéro-3-méthoxy-benzoique (6D-3)

CO,H
D 6D-3
CgH; DO3

OMe
Conversion : 80 %

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) § (ppm) : 3.82 (s, 3H, OCH,), 7.01 (dd, J=7.8 Hz, J=2.3
Hz, 1H, H arom.), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H arom.), 7.52 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H
arom.).

1V.3.2 Acide 3-méthoxy-6-méthylbenzoique (6Me-3)
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CO,H

Me H, 6Me-3
Solide blanc
He OMe CoH1003
Hy

L’électrophile utilisé est 'iodométhane.
Durée de désilylation : 6 h

Rendement isolé (sur deux étapes) : 54 % (recristallisation sur n-heptane/acétate
d’éthyle).

Les descriptions des RMN 'H et *C sont décrites préecedemment (cf. partie 1.2.3, p.
87).

Pf =151 - 152 °C (lit.”'* 151 - 151.5 °C).
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2945 ; 1680 ; 1567 ; 1417 ; 1236.

SMHR : M*. ( C,H,,0,), théorique : 166.0630 uma, trouvé : 166.0628 uma.

1V.3.3. Acide 6-chloro-3-méthoxybenzoique (6CI-3)

CO,H
Cl 6CI-3
Solide blanc

OMe CsH7CIO3

L’électrophile utilisé est ’'hexachloroéthane.

Rendement isolé (sur deux étapes): 55 % (chromatographie sur gel de silice,
éluant : cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20, R; = 0.17).

Durée de désilylation : 48 h.

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) & (ppm) : 3.85 (s, 3H, OCH,), 7.02 (dd, J= 8.8 Hz, J = 3.1
Hz, 1H, H arom.), 7.38 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H arom.), 7.52 (d, J= 3.1 Hz, 1H, H arom.).

#12 a) Newman, M. S. ; Bayerlein, F. J. Org. Chem. 1963, 28 (10), 2804.
b) Roberts, J. D. ; Yancey, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 1011.
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RMN ™C (100 MHz, DMSO-d,) § (ppm) : 55.6 ; 115.5; 118.3; 122.6 ; 131.4 ; 132.2 ;
157.7 ; 166.5.

Pf =168 — 169.5 °C (Lit.*"® 169 —171 °C)
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2945 ; 2939 ; 1672 ; 1446 ; 1231.

SMHR : M*. ( C;H,0,ClI), masse théorique: 186.0084 uma, masse trouvée : 186.0094
uma.

1V.3.4. Acide 6-bromo-3-méthoxy-benzoique (6Br-3)

CO,H
Br. 6Br-3
Solide blanc

OMe C8H7Br03

L’électrophile utilisé est le dibromotétrachloroéthane.

Rendement isolé (sur deux étapes): 63 % (chromatographie sur gel de silice,
éluant : cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20, R; = 0.15).

Durée de désilylation : 48 h

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) & (ppm): 3.83 (s, 1H, OCH,), 6.95 (dd, J = 8.8 Hz, J = 3.1
Hz, 1H, H arom.), 7.54 (d, J= 3.1 Hz, 1H, H arom.), 7.59 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H arom.).

RMN ™C (100 MHz, CDCI,) § (ppm) : 55.7 ; 112.9; 117.1; 120.6 ; 130.9 ; 135.6;
158.6 ; 170.9.

Pf = 158 —160 °C (Lit.”* 160 °C)

1V.3.5. Acide 6-iodo-3-méthoxybenzoique (61-3)

CO,H
| 61-3
solide blanc

OMe CsH7I103

213 Rauhut, M. M. ; Bunnet, J. F. ; J. Org. Chem. 1956, 21, 939.
2“ Merour, J. Y. ; Coadou, J. Y. ; Tatibouet, F. Synthesis Com. 1982, 1053.
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L’électrophile utilisé est I'iode.

Rendement isolé (sur deux étapes): 50 % (chromatographie sur gel de silice,
éluant : cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20, R;=0.16)

Durée de désilylation : 6 h

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & (ppm) : 3.84 (s, 3H, OCH,), 6.81 (dd, J=8.8 Hz, J= 3.1
Hz,1H, H arom.), 7.57 (d, J= 3.1 Hz, 1H, H arom.), 7.89 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H arom.).

RMN "C (100 MHz, CDCL,) & (ppm): 55.6; 83.1; 117.2; 120.5; 133.9; 142.5;
159.5 ; 171.1.

Pf=132.5-134°C
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2934 ; 2559 ; 1690 ; 1461 ; 1257.
Analyse elementaire pour CgH,IO,:

Calc. % : C 34.56 H 2.54

Trouvé % : C 34.37 H 2.71

1V.3.6. Acide 3-méthoxy-6-thiométhylbenzoique (6SMe-3)

CO,H
MeS 6SMe-3
Solide brun clair

OMe CoH1003S

L’électrophile utilisé est le diméthyldisulfure.
Durée de désilylation : 6 h

Rendement isolé (sur deux étapes) : 61 % (recristallisation sur n-heptane/acétate
d’éthyle).

RMN 'H (200 MHz, CDCIl,) 6 (ppm) : 2.48 (s, 3H, SCH,), 3.89 (s, 3H, OCH,), 7.09
(dd, J=8.8 Hz, J=2.8 Hz, 1H, H arom.), 7.23 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H arom.), 7.65 (d, J
= 2.8 Hz, 1H, H arom.).
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RMN "C (100 MHz, CDCL,) & (ppm): 16.8; 56.0 ; 116.9; 121.1; 127.3; 127.5;
134.9;156.9 ; 171.1.

Pf= 144 -146 °C
Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2970 ; 2567 ; 1673 ; 1421 ; 12509.

SMHR : M*. (C,H,,0,S), masse théorique : 198.0351 uma, masse trouvée : 198.0358
uma.
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Chapitre 111

Métallation régiosélective des acides 2 et 4-
méthoxybenzoiques.
Méthodologie et applications

l. Introduction

Dans cette partie sont recherchées des conditions opératoires convenables
permettant de meétaller régiosélectivement les positions C, et C, de l'acide 2-
méthoxybenzoique (2) ainsi que les positions C, et C, de lacide 4-
méthoxybenzoique (4). Comme dans le chapitre précédent, une étude préliminaire
est effectuée pour déterminer l'influence de la base et des conditions opératoires sur
la regiosélectivité de la réaction. Les alkyllithiens classiques, les amidures de lithium,
la base de Lochmann-Schlosser et d’autres systemes basiques sont étudiés. Un
travail préliminaire effectué dans I'equipe a montré que l'acide 2 traité avec 2,2
equivalents de s-BuLi/TMEDA a —90 °C dans le THF, puis piégé par Mel conduit au
produit méthylé en position ortho de la fonction acide carboxylique avec un
rendement de 45 %.?"* Dans les mémes conditions, I'acide 4-méthoxybenzoique (4)
conduit au produit méthyle en C, (en ortho du carboxylate) avec un rendement de
66 %. Cette réaction d’ortho-lithiation a déja trouvé des applications dans la
litterature®'® pour la synthese de produits naturels.

L’étude bibliographique du chapitre | (partie 1V.1, p. 35) a montré que la
métallation des anisoles ortho-substitués est efficace lorsque le groupement ortho-
directeur est un amide. La déprotonation s’effectue exclusivement en ortho de la
fonction carbonyle. L’influence de la base sur la sélectivité de la métallation de ces
systemes n’a jamais été étudiée. De plus, I'hydrolyse des amides pour conduire aux
acides correspondants est tres difficile voire impossible. Sur ce point, la métallation
directe et régiosélective des acides benzoiques ortho-substitués constitue un
véritable avantage car elle évite les étapes de protection puis d’hydrolyse.

215 Mortier, J. ; Moyroud, J. ; Bennetau, B. ; Cain, P. A. J. Org. Chem. 1994, 59, 4042.

216 George, G. I.; Ahn, Y. M.; Blackman, B.; Farokhi, F.; Flaherty, P. T.; Mossman, C. J.; Roy, S.;
Yang, K. L. Chem. Com. 2001, 255. b) Yang, K. ; Blackman, B. ; Diederich, W. ; Flaherty, P.
T. ; Mossman, C. J. Roy, S.; Ahn, Y. M.; Georg, G. I. J. Org. Chem. 2003, 10030. c) Lewis,
A. ; Stefanuti, I. ; Swain, S. A. ; Smith, S. A. ; Taylor, R. J. K. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 104.
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Ce chapitre débute par une étude bibliographique concernant la préparation et
les applications en synthese de produits d’intérét biologique des acides 2-, 4-
méthoxybenzoique diversement substitués. Les limites que présentent les réactions
d’ortho-lithiation connues dans la littérature sont mises en évidence. Les réactions
d’hydrolyse permettant de libérer la fonction carbonyle sont particulierement
délicates. Nous décrivons ensuite nos résultats sur la métallation des acides 2- et 4-
méthoxybenzoiques avec differentes bases. La synthese de structures 2- et 4-
méthoxybenzoiques diversement substituées est présentée. La technique a été
appliquée a la synthese de I'acide lunularique, un inhibiteur de I'angiogénese, extrait
de I'’hépatique Lunularia cruciata.

Il. Syntheses d’acides 2-méthoxybenzoiques substitués en C, et
C, — litterature et applications

Nous nous sommes intéressés dans cette partie aux syntheses d’acides 2- et 4-
méthoxybenzoiques diversement substitués, décrites par la littérature ainsi qu’aux
applications synthétiques. La synthese et les utilisations®’’ des acides 2- et 4-
méthoxybenzoiques substitués sont nombreuses. Nous présentons les exemples les
plus significatifs.

II.1. Syntheses d’acides 2-méthoxybenzoiques substitués en C; et
C, — litterature

Les acides 2-méthoxybenzoiques 3- ou 6-substitués sont des composés
simples mais pas faciles a obtenir par les méthodes de la littérature. Par exemple,
lacide 2-méthoxy-6-méthylbenzoique (6Me-2) est difficlement préparé par une
synthese de 5 étapes dont le rendement global est inféerieur a 50 % (schéma 1).”"® La
condensation entre le crotonaldéhyde (47) et I'acétoacétate d’éthyle (48) s’effectue
en présence d’'une quantité catalytique d’éthanolate de sodium et conduit au céto-
aldehyde 49. Ce dernier se cyclise en milieu acide avec un rendement de 47-53 %.

21 a) Le 6Me-2 est également utilisé pour synthétiser le balanol, agent actif contre certains
cancers, le virus d’HIV, le diabete : Patil, M. L. ; Deshpande, V. H. ; Ramlingam, S. ; Borate, H. B.
Tetrahedron 2004, 60, 1869. b) 6Br-2 : Swenton, J. S. ; Jackson, D. K. ; Manning, M. J. ; Raynolds, P.
W. J. Am. Chem. Soc. 1978, 6182. c) Les hydroxyphtalides substitués sont des intermédiaires
importants pour synthétiser des antibiotiques : Haack, T. ; Kurtkaya, S. ; Snyder, J. P.; Georg. G. I.
Org. Lett. 2003, 5 (26), 5019. d) Swenton, J. S. ; Freskos, J. N. ; Morrow, G. W. J. Org. Chem. 1985,
50, 805. e) Freskos, J. N. ; Morrow, G. W. ; Sercel, A. D. ; Swenton, J. S. Tetrahedron, “Symposium in
Print” 1984, 40, 4625.

218 a) Hauser, F. M. ; Pogany, S. A. Synthesis, 1980, 814. On peut citer aussi : b) Carter, S. D. ;
Wallace, T. W. Synthesis, 1983, 1000. c) Fisher, L. E. ; Muchowski, J. M. ; Clark, R. D. J. Org. Chem.
1992, 57, 2700. d) Cremer, S. E. ; Tarbell, D ; S. J. Org. Chem. 1961, 26, 3653.
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La bromation a 0 °C, I'élimination de I'HBr au reflux du CCI, et I'aromatisation
transforment la cétone 50 en benzoate 51 (82 %). La protection de I'alcool et
I’hydrolyse de la fonction ester conduisent a I'acide -2-méthoxy-6-méthyl-benzoique
avec un rendement de 83 %.

H N\ _Me

o (47) 0 Me

NaOC,Hs X HCI Me
+
CO,CoHs COxCzHs
o)

\1/\ 0
CO,C,H
2GoH5 19 50

o) 1. Bro/AcOH
(48) 2. chauffer
Me Me Me
NaOH / Hzo (CH30)2802
CO,H CO,C2oHs CO,CoHs
OCHg OCHs OH
6Me-2 52 51

Schéma 1 : Synthese de 6Me-2 décrite dans la littérature

La préparation de l'acide 2-bromo-6-méthoxybenzoique (6Br-2) nécessite
également 5 étapes avec un rendement total de 39 %, a partir de 3-hydroxyaniline
(53) (schéma 2).*'° Apres protection de lalcool et de I'amine, le groupe
ethoxycarbonyle est introduit en position C, par métallation avec n-BuLi puis réaction
avec le chloroformate déthyle (71 %). La déprotection sélective du
tetrahydropyranyle et la méthylation de la fonction alcool permettent de transformer
55 en 56. L'enlevement du pivaloyle, de I'éthoxycarbonyle et I'’hydrolyse de I'ester
s’effectuent par un traitement acide, puis basique pour donner l'acide 6-amino-2-
hydroxybenzoique avec un rendement de 88 %. La transformation de I'amine en
déerive bromé est faite par nitrosation puis réaction de Sandmeyer. Bien que
structurellement simple, cette synthese de 6Br-2 ne I'est pas.

219 Sugaya, T. ; Mimura, Y. ; Kato, N. ; Ikuta, M. ; Mimura, T. ; Kasai, M. ; Tomioka, S. Synthesis, 1994,
73.
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COtBu
NHCO#Bu  n-BuLi/CICO,EL, THF, |

NH i ° N
2 Protection 0°C->TA, 2h “CO,Et
74 % 71 % CO,Et
OH OTHP OTHP
53 54 1) p-TsOH/MeOH

reflux, 30 min.
2) Mel / K,CO4 / acétone 96 %

reflux, 8h
NaNO, / 47 % HBr GOtBu
B 5o 4620 30 min NH, 88 % N~coset
CO,H oo COH B KOH /1 &A%%Hr?];l-lug)éért:eﬂux, TR ooeE
OMe OH °
6Br-2 57 56

39 % (rendement total)

Schéma 2 : Synthese de I'acide 6Br-2

L’hydroxyphtalide 6CHOH-2 a été préparé par une réaction de Diels-Alder entre
I'alcyne 58 et le diene 59, suivie par une cyclisation dans un milieu acide (rendement
global de 49 %, Schéma 3).7'"

EtO_ _OEt OMe OMe O OMe
AcOH, HCI, H,0
. 165 °C, 16h OMe  reflux, 16h
—_— > - . 0
H 80 % OEt 51 %
M H
CO2 e OEt
58 59 60 6CHOH-2

Schéma 3 : Préparation du composé 6CHOH-2

I.2. Exemples d’application

L’acide 2-méthoxy-6-méthylbenzoique (6Me-2) a été utilise comme produit de
départ dans la préparation d’un agent anti-ulcere, le Al-77-B*° (schéma 4). Cette
synthese fait intervenir quinze étapes. Lors de la préparation de Al-77-B, 6Me-2 est
fonctionnalisé sur ses deux sites actifs: la fonction acide carboxylique est
transformée en amide par réaction de 6Me-2 avec le chlorure de thionyle, puis avec
'oxazolidin-2-one (61) ; la chaine méthyle est allongée par métallation avec du *
BuLi, suivie de I'addition d’un électrophile.

220 Broady, S. D. ; Rexhausen, J. E. ; Thomas, E. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11999, 1083.
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OMe O OMe O OMe N
1) SOCl, ; 61 ;65 °C 3) NaOH, EtOH, |
OH puis NaOH, EtOH N/\/X reflux 1.5 h o
|
H
Me 2) SOCl, reflux 1.5 h Me 65 % sur deux atapes Me
6Me-2 63 X=OH:Cl 64
OMe O OMe O
4) t-BulLi, 62.MgCl
5) gel de silice, CH,Cl, (o} +
NHCbz
30 % isolé en 65 H
65
OH O
0 [e)
O H OH NHg"
65 . N co.- )k y NHCbz
— - 2 HN™ "O
H -
o OH /
61 62
Al-77-B
Schéma 4

Il a été montré que l'acide 2-bromo-6-méthoxybenzoique (6Br-2)**' est un
intermédiaire  synthétique utile pour préparer la 5-bromo-7-méthoxy-2-
méthylpyrazoloacridone (67a), substance utile dans la préparation d’agents
antitumoraux tel que le pyrazoloacridone.”’® La préparation de 67a fait intervenir
d’une part une réaction de couplage d’Ullmann entre 6Br-2 et I'indazole 66 et, d’autre
part, une cyclisation de type Friedel-Crafts (schéma 5).

N— NH,NH, H,0
Br / Pd-C / EtOH
i HN reactlon d'Ullmann reflux 4h
CO5H 34 85 % COQH 88 % COH
OMe 2
NO,

0z Ho

6Br-2
d 66

N—=
1. NaNO, / CuBr / 47 % HBr /
0 °C --> 50 °C, 30 min. cyclisation 67aR = Me Mel / K,CO5 / acetone
2. NaOMe / MeOH / H,0, TA Friedel-Crafts 67bR=H / reflux, 10h
COgNa
OMe Br

77 %

Schéma 5 : Application de 'acide 6Br-2

L’acide 3-bromo-2-méthoxybenzoique (3Br-2) a été utilisé pour préparer des
composés biologiquement actifs contre des infections des blessures en général tels

221 Ce produit est préparé a partir de la 3-hydroxylaniline présenté ci-dessus.
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que 72 et 73 (schéma 6).”* Dans cette synthese, I'acide 3Br-2 est transformé en
ester méthylique qui est mis en réaction avec le 1-octene (réaction de Heck) pour
donner un mélange E,Z de dérivés styréniques substitués. L’hydrogénation de ce
mélange conduit a la formation majoritaire du composé 68a, accompagné par 68b
minoritaire. Le traitement de 68a par BBr,-SMe, au reflux du dichloroéthane conduit a
une démeéthylation partielle (ratio 69/70 = 1,2/1). Le composé 69 peut etre obtenu par
saponification du 68. Le couplage du 69 et 70 avec la (S)-a-amino-y-butyrolactone 71
permet d’obtenir les salicylamides substitués 72 et 73.

CgH
Br Br CBH17 e
OMe OMe OM OM
@i a @i b, ¢ C[ © ®  (68a/68b = 4/1)
—_— — Y +
COQH COzMe COzMe COZMe
3Br-2 68a 68b
CgHq7 CgH17 CaHi7 0
R
doue OH OMe (69 ->72) OR 9 N o
68a — » + — H 0 2 / )
CO,H COLH g (70 -->73) b ‘,,’,) H ~ .
69 70 o 7

R = H (72) ou Me(73)

(a) HCI (g), MeOH, 98% ; (b) 1-octene, Pd(OAc),, P(o-tol)3, EtsN, DMF, 100 °C, 53% ; (c) H,, Pd-C, EtOH, 98% ;
(d) BBr3-SMe,, (40 équiv), dichloroéthane, reflux, 72 h, 67% ; () KOH, THF-MeOH-H,0, 97% ;
(f) 71, EDC, HOAt, DIEA, DMF, 81% ; (g) 71, DCC, HOAt, DIEA, DMF, 64%.

Schéma 6 : Application de 3Br-2

lll. Syntheses d’acides 4-méthoxybenzoiques substitués en C, —
littérature et applications

lll.1. Syntheses d’acides 4-méthoxybenzoiques substitués en C, —
litterature
Les acides 4-méthoxybenzoiques substitués en position 2 sont synthétisés

avec des rendements variables. L’acide 2Me-4 peut etre préparé a partir du 3-
méthoxytoluene (74), en deux étapes, avec un rendement global de 27 %.°*

222 Kline, T. ; Bowman, J. ; Iglewski, B. H. ; de Kievit, T. ; Kakai, Y. ; Passador, L. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 1999, 9, 3447.
223 a) Wyrichk, S. D.; Smith, F. T.; Kemps, W. E. ; Grippo, A. A. J. Med. Chem. 1987, 30, 1798.
Toutefois, I'acide 2Me-4 peut étre obtenu avec 90 % suivant la sequence : 1) CuSO,, K,S,O4,
CH,CN/H,0 ; 2) NaCIO,, H,NSO;H, 2:1 H,O/THF : b) Hauser, F. M. ; Dorsch, W. M. ; Mal, D. Org. Lett.
2002, 4 (13), 2237.
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L’introduction d’un groupe acyle s’effectue dans les conditions classiques de Friedel-
Crafts Ac,O/AICI, (42 %). Le traitement par le bromoforme et I'hydrolyse basique
produisent I'acide souhaité (schéma 7).

OCHs 0 o)
1) CHBr5
Ac,0/ AlCl, 2) NaOH, H,0 OH
—» L
CHy %% o CHs 64%  HyCO CHs
74 75 2Me-4

Schéma 7 : Préparation du 2Me-4

L’isomere 2I-4 a été synthétisé a partir du 4-anisaldéhyde en trois étapes : 1)
réaction de I'orthoformiate de triméthyle en milieu acide ; 2) métallation (n-BulLi), puis
addition de l'iode ; 2) oxydation de I'aldéhyde en acide (KMnQO,). Le rendement global
est de 52 % (schéma 8).7*

HsCO_ _OCHj ,
1) orthoformiate de triméthyle 2) n-Bull, |2,° CHO GOOH
p-TsOH, CH,Cl, THF, -78 °C | 4) KMnO,, acétone-H,0, |
1 jour, T.A. 3) H3O* 1 jour, T.A.
—_—
53 % (2 étapes) 99 %
OCH, OCH; OCHj OCH,
21-4

Schéma 8 : Préparation du 2I-4

lll.2. Applications

Les acides 4-méthoxybenzoiques substitués en 2 trouvent un certain nombre
d’applications dans la litterature. L’acide 2-méthyl-4-méthoxybenzoique (2Me-4)** est
le précurseur dans une synthese multi-etapes des analogues (80-81) du PD 116740,
un agent anticancéreux (schéma 9).7*

224 Liang, P.-H. ; Hsin, L.-W. ; Pong, S.-L. ; Hsu, C.-H. ; Cheng, C.-Y. J. Chinese Chem. Soc. 2003, 50,
449.
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RO M MeO
CO,H CO,H CO,H ‘ © O Me
Me 4 i, J
. - = —_— O E—— OMe
86 % 70% 70%
OR

OMe
OMe 0
2Me-4 79
77a :R = OMe 78a:R'=H
e
75 % 77b :R=Bn 75 % 78b : R'= Me
OAc
b
B ——
.

OR O OAc

80 X=0Ac,Y=H PD 116740 (R = Me ou rhodinose)
81 X=H,Y=0Ac

(a) LDA, dimethyl carbonate, -78 °C --> TA. (b) py, Ac,0, éther. (c) NaOH, (d) H*, Ac,O, EtOAc.
(e) BBr3, CH,Cl,, -78°C --> TA, 24h. (f) BnBr, K,CO3, acétone. (g) CH3;P(O)(OCHjs),, n-Buli, THF, -78°C --> TA.
(h) (CH30),S0,, K,COg4, acetone. (i) Pd/C, Hy, MeOH/ELOAC ; 96%. (j) Phl(OAc), (2.2 equiv), MeOH, -78°C --> TA.

Schéma 9 : Application de I'acide 2Me-4 a la synthese d’une molécule anticancéreuse

L’acide 2I-4 a été utilisé pour préparer un analogue de la galanthamine de
structure 82. La galanthamine 83 est utilisée efficacement dans le traitement de la
maladie d’Alzheimer (schéma 10).”** Le dérivé 3-hydroxy-5-methoxyisobenzofuran-

1(3H)-one (2CHO-4)**, peut &tre utilisé pour synthétiser le composés 84 qui est un
agent anti-inflammatoire.**

COLH
[

OMe

21-4

OMe

2CHOH-4

225 Ce produit est préalablement préparé par métallation de la 2-(4-méthoxyphényl)-4,4-diméthyl-4,5-

dihydrooxazole par n-BuLi puis piégeage de l'anion intermédiaire par DMF suivie d’une cyclisation
acide (76 %).

226 Napoletano, M. ; Norcini, G. ; Pellacini, F. ; Marchini, F. ; Morazzoni, G. ; Fattori, R. ; ferlenga,
P. ; Pradella, L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 5.
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Schéma 10

IV. Préparation des acides 2-méthoxybenzoiques substitués en 3 et
6 par meétallation — hydrolyse des amides ortho-substitues —
littérature

En principe, les acides 2-méthoxybenzoiques substitués en C; ou C, peuvent
etre obtenus par métallation des anisoles ortho-carbonylés correspondants. Nous
avons indiqué dans la partie bibliographique (chapitre |, partie IV. 1, P. 35) que la
métallation en ortho des amides s’effectue avec un bon rendement. Généralement,
des difficultés sont observés lors de la déprotection de la fonction amide. En effet, la
fonction amide secondaire ou tertiaire est substituée en ortho,ortho’, ce qui rend son
hydrolyse difficile. Les N,N-dialkyl-2-méthoxybenzamides substitués en position Cq
sont totalement inertes vis-a-vis de I'’hydrolyse.

Pour effectuer une hydrolyse des amides 85a-c, Reitz a transformé I'amide
tertiaire en amide secondaire 86, qui est normalement plus facile a hydrolyser.
Cependant, la réaction de 86 au reflux de HCI 6N pendant 7 jours laisse 'amide de
départ inchangé. La déprotection est réalisable par nitrosation suivie d’'une hydrolyse
basique (schéma 11).%’

OMe O OMe O
R 85a : Ry = CoHs ; Ry = (CHy),N(CoHs),
N: 1 OH 85b : R1 = CH3 ) R2 = CH3
R, 85¢ : R; = CHy ; Ry = C(CHg),
Me Me
85a-c
d 6Me-2
a l T c
Conditions :
OMe O OMe Q a) CF3-CO,H
_CH, _CHg b) NaNO,, HOAc, Ac,0, 0 °C
N\H b N N\N—O c) KOH, EtOH, reflux
- d) HCI 6N, reflux 7 jours
Me Me
86 87
Schéma 11

Les exemples qui suivent concernent les systemes disubstitués. Comins a
montré que la résistance des amides tertiaires a I'hnydrolyse peut etre diminuée si ces
amides contiennent une structure « TMEDA » interne (88a-c). La transformation de
'amide ortho-méthylé 88a en acide benzoique est réalisable au reflux de 'HCI 6N

%7 Reitz, D. B. ; Massey, S. M. J. Org. Chem. 1990, 55 (4), 1375.
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(schéma 12). Cependant, le rendement est faible.””® Les amides 88b-c ne sont pas
directement hydrolysables par une solution d’HCI 6N au reflux. lls sont déeprotéegés
selon la séquence décrite ci-dessous : 1) Mel ; 2) KOH ; 3) HCI 6N reflux, 24 h. Les
acides sont obtenus avec des rendements moyens (schéma 12).

o \N/ \N/ o N N
< A
Me )
88b : R =Me
88a 88c:R=n-Bu
1) Mel
2) NaOH
l HCI 6N reflux 3) HCI 6N reflux 24 h
CO,H CO,H
Me R 89b (77 %)
89a 89c (58 %)

Schéma 12 : hydrolyse des amides de construction « TMEDA » interne

L’hydrolyse des N,N-diethyl-2-méthoxybenzamides ortho-substitués n’est
possible que lorsque le substituant en ortho permet une cyclisation intramoléculaire
pour conduire a des composés cycliques a 5 ou 6 chainons. Dans ce cas, les
conditions d’hydrolyse sont relativement douces.”” Les électrophiles susceptibles de
donner ce type de réaction sont souvent des aldehydes (assistance anchimérique).
Ainsi, la métallation de la chaine méthylée de 90 par LDA suivie du piegeage par le
4-méthoxybenzaldéhyde conduit facilement au produit cyclique 92 avec 65 % de
rendement (schéma 13).%*°

0 NEt, 3) NaOH, Q

1) LDA, THF, -78 °C EtOH reflux
NEt, 2)4OMe-GgHy-CHO o o 4) HCI, 0 °C o
—_—
Me O
90 91 OMe

Schéma 13 : Hydrolyse d’amide par cyclisation intramoléculaire conduisant a une structure lactone

I OMe

92 (65 % total)

228 Ce rendement n’est pourtant pas communiqué.

229 Snieckus, V. Chem. Rev. 1990, 90, 879. b) Page, M. |. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1977, 16, 449.
230 Watanabe, M. ; Sahara, M. ; Kubo, M. ; Furukawa, S. ; Billedeau, R. J. ; Snieckus, V. J. Org. Chem.
1984, 49, 742.
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V. Réactions des acides 2- et 4-méthoxybenzoiques avec les bases
fortes — résultats et discussions

L’étude bibliographique ci-dessus révele, d’une part, 'importance des acides 2-
et 4-méthoxybenzoiques substitués dans la synthese de produits naturels et
biologiquement actifs, et d’autre part, les limites des méthodes de synthese
classiques pour préparer de tels produits. L’objectif de cette partie est de trouver des
conditions pour métaller les acides 2- et 4-méthoxybenzoiques non protégés dans
differentes positions. L’influence de 'agent métallant a été étudiée en particulier.

V.1. Mise au point de la meétallation des acides 2- et 4-
méthoxybenzoiques

L’acide 2-méthoxybenzoique (2) possede deux sites métallables, les positions
ortho des groupements CO,Li et méthoxy. Afin de trouver des conditions optimales
pour métaller réegiosélectivement chacun de ces deux sites, les parametres suivants
ont été étudiés : base et nombre d’équivalents, durée et température de métallation.
Toutes les réactions sont dans le THF avec piégeage par Mel (piegeage externe) ou
par TMSCI (piégeage in situ).

Les conversions (Tableau 1) sont évaluées a partir du spectre de RMN 'H et de
la masse du brut réactionnel obtenue par une méthode similaire a celle décrite dans
la partie expérimentale du chapitre Il (partie 1.5). Les rendements isolés sont entre
parentheses. La structure des isomeres 3Me-2, 6Me-2, 2Me-4 est déterminée grace
aux spectres RMN " H et par des expériences NOESY (voir partie expérimentale, 1.3).
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Table 1. Métallation des acides 2- et 4-méthoxybenzoiques par les bases fortes

CO.H CO,H CO,H COH
OMe
6 ©/ Conditions operatmres \©/ @[ @/ sC4Hg
3
2 93,R=sBu
94, R =n-Bu
COH CO,H CO,H
2 Conditions operat0|res
° 96, R = s-Bu
OMe Me 97, R =n-Bu
4 2E-4 3E-4

Conditions opératoires:
1) Base (n équiv.), T (°C), 2(h), THF ; 2) EX (exces), T (°C) ; 3) HsO", TA avec EX = Mel, TMSCI

Entr Acide Base (néquiv.) EX T °C % 6E-2 % 3E-2 Autres (%)
ée % 2E-4 % 3E-4
2 s-BuLi/TMEDA (2,2) Mel -78 71 (61) 0 20[93]
2 2 s-BuLi/TMEDA (2,2) Mel -65 60 0 33[93]
3 2 sBuLi(2,2)”" Mel -78 11 5 32[93];
18 [95]
4 2 LTMP (2,2) TMSCl -78>TA 71 (59) 0 0
5 2 LTMP (3) TMSCl -78>TA 92 (89) 0 0
6 2 LTMP (4) Mel -50 0 0 0
7 2 LTMP (4) Mel -30 <10 0 dégradation
8 2 n-BuLi/t-BuOK (4)***  Mel -78 16 5140) 0
9 2 n-BuLi/LiDMAE (3) Mel -718>-65 0 0 35 [94]
10 2 n-BuLi/PMTDA (2,2) Mel -78 15 0 30 [94]
11 4 s-BuLi (2,2) Mel -78 35 0 27196]
12 4 n-BuLi (2,2) Mel -78 8 0 35[97]
13 4 s-BuLi/TMEDA Mel -78 82 (73) 0 10 [96]
(2’2)233
21 Dans les mémes conditions opératoires décrites dans cette ligne, la base n-BuLi ne conduit

qu’a la formation de la cétone 93 avec 48 % de conversion. Par complexation avec TMEDA, la
formation de la cétone est de 35 %. Cette base n’est pas intéressante pour la métallation de I'acide 2.
232 Un temps de réaction de 6 h ou un exces de base conduisent a des moins bonnes
conversions (53 % et 44 % respectivement). Le réchauffement du mélange réactionnel a une
température de -50 °C n’améliore pas le rendement. Le rendement total dans ce cas est de 43 %.

238 Lorsque le temps de métallation est limité a 1 h, l'acide 4-méthoxy-2-méthylbenzoique est
obtenu avec 73 % et 65 % apres purification par chromatographie sur gel de silice.
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a) Conversion accompagné par rendement isolé qui est décrit entre parenthese.

Mode opératoire général : A une solution de la base (n équiv.) dans le THF (V mL)**a T °C,
est additionnée une solution d’acide 2-méthoxybenzoique (0,76 g, 5 mmol, 1 équiv.) dans le THF (5
mL). Apres 2 h?* d’agitation a T °C, le mélange réactionnel est piégé par Mel (ou D,O, 4-6 équiv.,
dans 3 mL de THF). Apres 30 minutes a cette température, le milieu réactionnel est amené a
température ambiante puis hydrolysé. Les phases sont séparées et traitées (voir partie
expérimentale). Ainsi, la phase organique conduit a la cétone 93/94 ou 96/97 et la phase aqueuse
conduit aux acides substitués (6E-2 et 3E-2) ou (2E-4 et 3E-4) (E = D, Me, TMS), l'acide 2 ou 4
n’ayant pas réagi et 95. Pour TMSCI, I'électrophile est additionné en méme temps que la base.

Le complexe s-BuLi/TMEDA meétalle régiosélectivement et efficacement en
position ortho de la fonction CO,H des acides 2- et 4-méthoxybenzoiques. Dans les
mémes conditions opératoires {2,2 équiv. de base, -78 °C, 2 h} s-BulLi seul, n-
BuLi/TMEDA ou n-BuLi réagissent de préférence avec la fonction carbonyle pour
conduire aux cétones correspondantes. Le produit 95 issu de la réaction d’jpso-
substitution du groupement méthoxy par la base a été également isolé lors du
traitement de I'acide 2 par s-BulLi a basse température. Cette réaction est étudiée de
facon détaillée dans le chapitre IV.

La base LTMP métalle les acides 2 et 4 régiosélectivement dans la position
adjacente a I'acide carboxylique. La réaction s’effectue avec un bon rendement dans
les conditions de piégeage in situ avec TMSCI.

La superbase n-BuLi/tBuOK métalle en ortho du groupement méthoxy de
acide 2-méthoxybenzoique. L’'optimisation de la déprotonation par cette base reste
délicate. Les tentatives pour métaller I'acide 4-méthoxybenzoique avec n-Buli/t-
BuOK ont échoué.

V.2. Meétallation des acides 2- et 4-méthoxybenzoiques par s-
BuLi/TMEDA et par LTMP
Les positions adjacentes de la fonction carboxylique sont activees par des

effets de coordination. s-BuLi/TMEDA est la base de choix pour métaller
régiosélectivement et efficacement en ortho de la fonction CO,H des acides 2 et 4.

23412 mL quand les alkyllithiens sont utilises comme bases, 50 mL lorsque LTMP et n-BuLi/-BuOK
sont utilisés.

2% Lorsque le temps de meétallation par les alkyllithiens (s-BuLi/TMEDA, s-Buli, n-BuLi/TMEDA, n-
BuLi) est limite a2 0,5 h, 1 h ou 1 h 30, le taux de conversion en produit final reste faible. Deux heures
sont nécessaires pour obtenir de bons rendements. Cette durée est choisie comme temps de
référence pour étudier la métallation avec les autres bases.
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Le TMEDA intervient probablement dans la désagrégation de la base et dans la
stabilisation des especes lithiees intermédiaires. LTMP métalle le substrat dans la
meéme position : vraisemblablement la position du cycle la plus activee du cycle
cinétiguement (c’est-a-dire apres complexation) est la méme que la position la plus
activee thermodynamiquement (conduisant a I'anion le plus stable).

V.2.1. Déprotonation regiosélective en ortho du carboxylate par s-BuLi/TMEDA

La meétallation de l'acide 2-méthoxybenzoique (2) par le complexe s-
BuLi/TMEDA s’effectue exclusivement en C,. Dans les conditions optimales {2,2
equiv. de base, -78 °C, 2 h, THF}, la métallation et le piegeage par Mel conduisent
au composé 6Me-2 avec un rendement de 71 % (61 % isolé par recristallisation). La
cétone 93 est formée en quantité non négligeable (20 %, entrée 1, tableau 1). Par
rapport aux résultats obtenus précédemment au laboratoire, le rendement de cette
transformation est nettement améliore.”'

La réaction a été étudiée a differentes températures pour des temps de
meétallation variables {(-90 °C, 1h, 2h ou 5h) ; (-78 °C, 1h ou 1h 30) ; (-65 °C, 2h)} et
les rendements obtenus apres piégeage du milieu réactionnel par Mel sont moins
bons. La métallation est plus lente a basse température alors que la cétone est
formée en quantité plus importante a température plus élevée. Ainsi, a -90 °C, le
piegeage par Mel apres 1 h et 3 h de réaction ne conduit qu'a 27 % et 55 % du
composé 6Me-2 respectivement. Lorsque la réaction est effectuée a -65 °C, un
rendement de 60 % en produit méthyle (6Me-2) est obtenu. La cétone 93 est formée
avec un rendement de 33 % (entrée 2, tableau 1).

Dans les conditions {s-BuLi/TMEDA, -78 °C, THF}, le pouvoir ortho directeur du
méthoxy est plus faible que celui du groupement carboxylate. Cependant, le méthoxy
présente une certaine affinite a se coordiner aux alkyllithiens.”*® Seul Iisomere
substitué en C, est obtenu. Cette position est cinétiquement et
thermodynamiquement activée. Le complexe de prélithiation (CPL) et I'état de
transition probable (ET) sont représentés dans le schéma 14.

s S
Q N/ o _
s s e @ Li L~——=._0o ® Li CO,Li
AN /4/2’ 220 N\ 5 ==0 Li OMe
2 + s-BuLilTMEDA —> Li —— s-Bu, H >
l OMe N OMe
s-Bu S /L‘ll‘ .
}S 6Li-2
(_s = solvant ou TMEDA) B |
CPL ET

236 Katsoulos, G. ; Takagishi, S. ; Schlosser, M. Synlett 1991, 731.
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Schéma 14 : Mécanisme de formation du 6-lithio-2-méthoxybenzoate de lithium (6Li-2)

s-BulLi est désagrégé par le TMEDA et se coordine fortement au carboxylate.
Dans le complexe de prélithiation (CPL), I'atome de lithium de la base se lie au
carboxylate et a la TMEDA ou au THF. Cette complexation met la base et Hy en vis-
a-vis et I'etat de transition peut résulter facilement de cette situation.

Les conditions optimales pour métaller I'acide 4-méthoxybenzoique sont les
suivantes. La réaction entre l'acide carboxyligue avec 2,2 équivalents de s-
BuLi/TMEDA a -78 °C pendant 1 h suivie du piegeage par Mel conduit a 'acide 4-
méthoxy-2-méthylbenzoique (2Me-4) avec un rendement de 71 % (61 % isolé). En
amenant le temps de contact entre I'acide et la base a 2 h, la conversion en produit
méthyle en C, passe a 82 % (73 % isolé par chromatographie sur gel de silice,
entree 13, tableau 1). La régiosélectivité observée peut etre expliquée par un
mécanisme similaire a celui qui a été proposé pour l'acide 2-méthoxybenzoique
(schéma 14).

V.2.2. Déprotonation-silylation en C, par LTMP

Dans le chapitre Il, nous avons indiqué que la base LTMP déprotonne
efficacement et régiosélectivement en C, I'acide 3-méthoxybenzoique. Le dianion
résultant est stable a 0 °C pendant plusieurs heures. Les résultats obtenus avec les
acides 2 et 4 par LTMP sont moins bons avec la technique de piégeage externe.
Nous essayons d’interpréter ces résultats en examinant la stabilité des especes
intermédiaires.

V.2.2.1. Technique de piégeage in situ par TMSCI

La réaction de l'acide 2 avec 2,2 équivalents de LTMP suivant la technique de
piegeage in situ avec le TMSCI (-78 °C — température ambiante (TA)), permet de
préparer le composé 6Si-2 avec un rendement de 71 % de conversion (59 % isolé
par chromatographie sur gel de silice, entrée 4, tableau 1). La métallation-silylation
est optimale avec 3 équivalents de base dans les conditions {-78 °C — TA, 2 h,
THF} (entrée 5, tableau 1). Aucun produit secondaire n’est formé.

Le mécanisme de formation de I'acide 2-méthoxy-6-triméthylsilylbenzoique est
semblable a celui décrit pour le dérivé 3-méthoxy-6-triméthylsilylbenzoique (Chapitre
I, partie IIl.1.1). La réaction de I'acide 2 avec la base est équilibrée. Le dianion réagit
plus rapidement que LTMP et de facon irréversible avec TMSCI (schéma 15). Il en

146



résulte que le premier équilibre est déplacé vers la droite (principe de Le
Chatelier).”*"**

CO,H CO.Li COgLi
OMe LTMP ‘ Li\©/OMe T™SCI Me3Si\©/OMe
S— —_—
2 6Li-2
Schéma 15

V.2.2.2. Technique de piégeage externe - stabilité du dianion 6-lithio-2-
méthoxybenzoique (6Li-2)

Lorsque Mel est ajouté au mélange réactionnel contenant I'acide et LTMP (4
équiv.) a -50 °C et -30 °C (piegeage externe), une quantité importante du produit de
départ est recupérée. Dans ces conditions, le dianion est formé a faible concentration
(entrées 6-7, tableau 1). A -30 °C, le dianion formé 6Li-2 est relativement instable et
se dégrade partiellement

Le dianion 6Li-2 est beaucoup moins stable que le 2-lithio-3-méthoxybenzoate
de lithium (2Li-3), formé par métallation de l'acide 3-méthoxybenzoique par LTMP
(Chapitre Il, partie 11.1.1). L’origine de cette difference semble évidente. L’atome de
lithium du 2Li-3 se coordine aux deux groupements en ortho alors que 6Li-2 n’est
complexé qu’une seule fois (schéma 16). L’arylanion 2Li-3 est plus stable (moins
basique) que 6Li-2.

@) @
Li Li
(0]
@ I’O @ I’
O” O
\VC\;K 2&\ L
Liz---L MeO L
.' L
OMe
2Li-3 6Li-2

L = base ou solvant

237 Gohier, F. ; Castanet, A.-S. ; Mortier, J. Org. Lett. 2003, 5(11), 1919.

238 a) Marsais, F. ; Laperdrix, B. ; Gungor, T. ; Mallet, M. ; Quéguiner, G. J. Chem. Res., Miniprint
1982, 2863. b) Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6155. c¢) Lipshutz, B. H. ; Wood, M. R. ;
Lindsley, C. W. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4385. d) Caron, S. ; Hawkins, J. M. J. Org. Chem. 1998,
63, 2054.
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Schéma 16 : Dianions 2Li-3 et 6Li-2

Pour etre formé, le dianion 6Li-2 nécessite une température élevée a laquelle il
n’est pas stable. Il est donc logique que la technique de piégeage externe laisse le
produit de départ inchangé ou bien conduit a des produits de dégradation.

V.2.3. Métallation par la superbase n-BuLi/+BuOK (LiCKOR)

La position adjacente au méthoxy des acides 2 et 4 est potentiellement
métallable par la superbase n-BuLi/t-BuOK. Effectivement, la position C; de I'acide 2-
méthoxybenzoique est exclusivement métallée. Néeanmoins, la mise au point de cette
réaction reste tres délicate.

V.2.3.1. Acide 2-méthoxybenzoique en présence de base LICKOR

La superbase LICKOR (n-BuLi/t-BuLi, ratio 1:1) meétalle l'acide 2-
méthoxybenzoique (2) préférentiellement en position ortho de la fonction méthoxy.
Cependant I'isomere substitué en ortho du carboxylate est également formé de facon
minoritaire. La réaction de l'acide 2 avec 4 équivalents de LICKOR suivie du
piegeage par Mel apres 2 h de métallation a -78 °C conduit a 3Me-2 avec un taux de
conversion de 51 % (40 % isolé apres recristallisation) et a 6Me-2 avec un taux de
conversion estimé a 16 % (conditions optimales, entree 8, tableau 1). Afin
d’améliorer le rendement, 6 équivalents de base ont été employés ; un temps de
métallation de 6 h ainsi qu’une température du milieu réactionnel de -50 °C ont été
utilisés. Cette modification des conditions opératoires n’a pas permis d’améliorer la
conversation en 3Me-2

La déprotonation de l'acide 2 par LICKOR n’est pas sélective et donne un
mélange de deux isomeres métalles en C; et en C,. Neanmoins, le produit substitué
en C, est obtenu principalement et peut etre isolé par une simple recristallisation.

V.2.3.2. Métallation par n-BuLi complexé par PMDTA et par LIDMAE

Le ligand tridente PMDTA (N,N,N’,N’,N-pentaméthyl-diethylenetriamine)
comme agent complexant des alkyllithiens est susceptible de métaller le cycle de
facon sélective.”******° Dans le cas de I'ortho-fluoroanisole, les régiosélectivites

239 @) Schlosser, M. ; Katsoulos, G. ; Takagishi, S. Synleft 1990, 747. b) Tetrahedron 1997, 53, 4883.
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observées avec les bases LICKOR et LICPMTDA sont les mémes et different de
celles obtenues avec les alkyllithiens seuls. La métallation de I'ortho-fluoroanisole par
LiCKOR ou par LiC-PMTDA a lieu en ortho de I'atome de fluor (effet inductif élevé de
I'atome d’halogene) ; la base n-BuLi déprotonne la position adjacente du méthoxy par
coordination.**®

Le site ortho du méthoxy de lacide 2-méthoxybenzoique est active
inductivement. En remplacant la base LICKOR par la base LICPMTDA, nous
espéerons obtenir la méme régiosélectivite en C, et avec une meilleure stabilité du
dianion 3Li-2. Malheureusement, la réaction de I'acide 2-méthoxybenzoique avec 2,2
équivalents de n-BuLi/PMTDA a -78 °C, suivi du piégeage par Mel a la méme
température ne donne pas le produit méthylé en C,. Le dérive 6Me-2 est formé avec
un conversion de 15 % (entrée 10, tableau 1).

La base n-BuLi complexée par LIDMAE ((2-diméthylamino)éthanolate de
lithium) permet de meétaller sélectivement certains dérives de la pyridine®' et la
regiosélectivite est differente de celle obtenue avec les alkyllithiens (voir partie
géneéralite, partie 11.4, p. 9). Cette base n’a, a notre connaissance, jamais été utilisee
pour métaller les cycles benzéniques. Traité par la base n-BuLi/LIDMAE {2,2 équiv.
de base, -78 °C > -65 °C, 2h}, I'acide 2 n’est pas métallé (entrée 9, tableau 1). La
cétone est formée en quantite importante (30 %). La réaction d’addition sur le
carbonyle est donc compétitive.

En conclusion, la base LICKOR est le réactif de choix pour métaller 2 en ortho
adu méthoxy de l'acide 2-méthoxybenzoique. Ce résultat nous permet de proposer
une nouvelle voie d’acces aux acides 2-méthoxybenzoiques 3-substitués qui ne sont
pas facilement synthétisés par des méthodes classiques.

V.3. Application a la synthese d’acides 2-méthoxybenzoiques
diversement substitués en C; et C,.

Les résultats précédents permettent de proposer un acces direct et rapide aux
acides 2-méthoxybenzoiques diversement substitués en C; et C,. L'utilisation de la
base s-BuLi/TMEDA permet de métaller exclusivement la position C4 de I'acide 2-
méthoxybenzoique alors que n-BuLi/tBuOK permet de meétaller la position C..
Differents électrophiles ont été utilisés (voir tableau 2).

240 Schlosser, M. ; Katsoulos, G. ; Takagishi, S. Synlett 1990, 747.
241 a) Choppin, S. ; Gros, P. ; Fort, Y. Org. Lett. 2000, 2 (6), 803. b) Choppin, S. ; Gros, P. ; Fort, Y. J.
Org. Chem. 2003, 68, 2243.
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V.3.1. Préparation rapide d’acides 2-méthoxybenzoiques substitués en

position C;

Les dérives 2-méthoxybenzoiques 6-substitués sont obtenus par métallation de
I'acide 2-méthoxybenzoique dans les conditions {s-BuLi/TMEDA (2,2 équiv.), -78 °C,
2 h}, suivie d’'un piégeage du mélange réactionnel a -78 °C par differents
électrophiles EX (tableau 2). Les produits sont purifies par chromatographie sur
colonne de silice ou par recristallisation.

Tableau 2 : Préparation des acides 2-méthoxybenzoiques 6-substitués

COH 1) s-BuLi/TMEDA (2.2 &quiv.) GORH
OMe  2h,-78°C E OMe
2) EX (78 °C)

2 3) H;O* 6E-2

Entree Composé EX/E Rendement P, (°C)
isolé (%)

1 6Me-2 Mel/Me 61 138.5-139.2%*7
2 6Si-2 TMSCI/TMS 43 (89%°)  85.5-87.0
3 6Cl-2 C,Cly/Cl 58 142.5-144**
4 6Br-2 C.,Br,Cl,/Br 59 127-129%°
5 61-2 1,/1 46 129-131%¢
6 6MeS-2 Me,S,/SMe 47 182-184*
7 6CHPh-2 PhCHO/PhCH(OH) 10 (522%%)  136-1382%
8 6CHOH-2 DMF/CHO 1570 155-157%"
9 6Allyl-2 BrCH,CH=CH,/ CH,CH=CH, 45 89-91%°

242 Lit. 137-138 °C : Reitz, D. B. ; Massey, S. M. J. Org. Chem. 1990, 55, 1375.

243 Technique de piégeage in situ.

244 Lit. 140-141 °C : Postmus, C. Jr. ; Kaye, I. A. ; Craig, C. A. ; Matthews, R. S. J. Org. Chem.
1964, 29, 2693.

245 Lit. 124-127 °C : Sugaya, T.; Mimura, Y. ; Kato, N.; lkuta, M. ; Mimura, T.; Kasai, M. ;
Tomioka, S. Synthesis 1994, 1, 73.

246 Lit. 128-130 °C : Lewis, A. ; Stefanuti, I. ; Swain, S. A. ; Smith, S. A. ; Taylor, R. J. K. Org.
Biomol. Chem. 2003, 1, 104.

247 Lit. 184-185 °C : Cabiddu, S.; Melis, S. ; Piras, P. P.; Secci, M. J. Organometallic Chem.
1977, 132 (3), 321.

248 Addition inverse.

29 Lit. 139-141,5 °C : Harland, P. ; Hodge, P. Synthesis 1983, 419.

250 Produit cycliseé.

#1Lit. 155-156 °C : Freskos, J. N. ; Morrow, G. W. Swenton, J. S. J. Org. Chem. 1985, 50, 805.

2 1jt. 91 °C : Yang, K. L. ; Balckman, B. ; Diedrich, W. ; Flaherty, P. T. ; Mossman, C. J. ; Roy, S. ;
Ahn, Y. M. ; Georg. G. |. J. Org. Chem. 2003, 68, 10030.
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10 6Bn-2 BrCH,Ph/CH,Ph 47 148-149.5

Les produits 6Me-2, 6CI-2, 6Br-2, 6SMe-2, 61-2, 6Si-2 sont isolées avec un
rendement qui varie entre 43 et 61 % (entrées 1-6, tableau 2). Un seul isomere est
obtenu et la métallation est régiosélective. En comparaison avec les syntheses de
ces produits décrites dans la litterature, la méthode proposée est générale et donne
des rendements supérieurs. La cétone est formée comme sous-produit.

Selon le mode d’addition normale®*® de Mel, C,Cl,, C,Br,Cl,, 1,, Me,S, et TMSCI,
le dianion 6-lithio-2-méthoxybenzoique réagit de fagon instantanée et conduit aux
produits méthylé, chloré, bromé, iodé, thiométhyle et silyle. L’isomere 6Si-2 est
obtenu avec un rendement meilleur grace a la technique de piégeage in situ (89 %
purifie, entrée 5, tableau 1). Le benzaldéhyde et le DMF ne donnent pas de bons
rendements lorsque I'électrophile est ajouté au milieu (entrées 7 et 8, tableau 2).

Avec le benzaldéhyde, le produit souhaité 3-phényl-isobenzofuran-1-one est
obtenu avec une conversion de 14 % (10 % isolé). Il y a dans ce cas formation
d’acide benzoique, de phénylméthanol et de benzoate de benzyle.”* La réaction
Cannizzaro est compétitive avec la réaction attendue du dianion avec le
benzaldéhyde. Afin de minimiser cette réaction secondaire, le sens d’addition de
I’Electrophile a été modifié: le dianion 6Li-2 a été transféré dans un ballon contenant
de [lélectrophile (addition inverse) a la méme température. La 3-phényl-
isobenzofuran-1-one est obtenu avec un rendement meilleur (52 %).

Lorsque le DMF est ajouté au dianion (addition normale), ’hydroxyphtalide est
formé seulement avec 15 % de rendement. En utilisant le mode d’addition inverse, le
rendement n’est pas amélioré.

Il est possible d’introduire un groupe allyle par réaction avec le bromure
d’allyle. Ce résultat est important puisque les lithiens du 2- et du 3-méthoxy-N,N-
diethylbenzamide sont bromés dans les mémes conditions. Pour introduire un groupe
allyle, il est nécessaire avec ces substrats de transmétaller (Li=> Mg) par
MgBr,.2Et,0 avant d’ajouter I'€lectrophile (le bromure d’allyle).*

V.3.2. Synthese des acides 2-méthoxybenzoiques 3-substitués

23 Le dianion est préparé pendant deux heures, puis I’électrophile est ajouté au mélange réactionnel.
%% Roger, A. Org. React. 1944, 2, 94.
%5 Sibi, M. P. ; Miah, M. A. J. ; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1986, 51, 273.
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Les dérivés des acides 2-méthoxybenzoiques 3-substitués sont synthétisés a
partir de I'acide 2-méthoxybenzoique par réaction avec la base LICKOR (4 équiv.)
dans les conditions {-78 °C, THF, 2 h}. Le milieu réactionnel est piegé a -78 °C par
differents électrophiles (tableau 3). La plupart des produits synthétisés dans cette
partie sont nouveaux.

Tableau 3 : Préeparation des acides 2-méthoxybenzoiques 3-substitués

COH 1) n-BuLi/t-BuOK (4 &quiv.) CO=H
OMe -78 °C, 2h OMe
2) EX (-78 °C) E

2 3) H* (TA) 3E-2
Entree Composé EX Rdtisolé (%) P;(°C)
1 3Me-2 Mel 40 81-83
2 3CI-2 C,Cl, 39 114-116
3 3Br-2 C.Br,Cl, (mode inverse) 24 119-121%°
4 3l-2 I, (mode inverse) 27 122-124
5 3MeS-2 Me,S, 45 77-79
6 3Si-2 TMSCI 40 96-98
7 3CHPh-2 PhCHO 11 (41%)  124-126

La base n-BuLi/-BuOK est faiblement nucléophile et la formation de la cétone
94 est quasi nulle. Comme cela a été indiqué lors de la mise au point de la réaction,
la métallation n’est pas parfaitement sélective et 'isomere 6E-2 est formé en petite
quantite. Neanmoins, les produits 2-méthoxybenzoiques 3-substitués sont facilement
purifies par chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. Les rendements
isoles en produits 3Me-2, 3Si-2, 3CI-2 et 3SMe-2 varient de 40 a 45 % (entrées 1-2 et
5-6, tableau 3).

L’acide 3-thiométhyl-2-méthoxybenzoique (3SMe-2) est instable a I'humidité de
lair et a température ambiante. Apres quelques jours dans ces conditions, les
cristaux jaunatres du 3SMe-2 deviennent une pate rouge collante. Le spectre 'H
RMN montre que le produit s’est dégrade.

Avec le dibromotétrachloroéthane, l'iode et le benzaldehyde, les rendements
sont faibles (11> 27 %). Les composés 3Br-2 et 31-2 ne sont probablement pas
stables et donnent dans le milieu des réactions d’échange halogene-lithium. Pour

26 Lit. 121 °C : Pudleiner, H. ; Laatsch, H. Synthesis 1989, 4, 286.
257 Addition inverse.
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cette raison, des quantités importantes d’acide 2-méthoxybenzoique sont récupérées
en fin de réaction. Avec le benzaldéhyde, la réaction de Cannizarro est également
observée.

La technique d’addition inverse permet d’améliorer le rendement en produit
final. 3Br-2, 31-2 et 3CHPh-2 sont obtenus respectivement avec des rendements de
27 %, 24 % et 40 % (entrées 3, 4 et 7, tableau 3). Le DMF, le bromure d’allyle et le
bromure de benzyle conduisent, par addition normale ou inverse, a des produits qui
ne sont pas stables dans les conditions réactionnelles.

V.3.3. Synthese de I’acide lunularique

L’acide lunularique est un composé naturel qui a fait 'objet d’'un certain nombre
d’études et de recherches. Les syntheses de cet acide dans la litterature
apparaissent souvent plus longues par rapport a la méthode que nous avons mise au
point.

V.3.3.1. Littérature.

L’acide lunularique est un inhibiteur de I'angiogénese, extrait de I'’hépatique
Lunularia cruciata.””® C’est également un précurseur biologique du Marchantin C, et
du Marchantin A dans le Marchantia polymorpha L. Le composé Marchantin A
présente des effets cytotoxiques, antibactériens et antifongiques.* La biosynthese®’
de l'acide lunularique est proposée dans le schéma 17. Le produit de départ est la
phénylalanine. Cet aminoacide est converti en acide cinnamique sous l'action de PAL
(Phénylalanine amonialysase). L’hydroxylation de l'acide cinnamique conduit a
acide p-coumarique, qui est réduit en déhydro-p-couramique sous l'action de
’enzyme P-450. La formation de l'ester dihydro-p-coumaroyl-CoA et de l'acide
prélunularique precedent la formation de I'acide lunularique.

258 Valio, I. F. M. ; Burdon, R. S. ; Schwabe, W. W. Nature 1969, 223, 1176.

259 Friederich, S.; Rueffer, M. ; Asakawa, Y.; Zenk, M. H. Phytochemistry 1999, 52, 1195 et
références citées dans cette publication.

260 Voir également : Eckermann, C.; Schroder, G.; Eckermann, S.; Strack, D.; Schmidt, J.;
Schneider, B. ; Schroder, J. Phytochemistry 2003, 62, 271.
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COOH X ~COOH X _~COOH COOH
W . ©/\/ /@/\/ P-450 /@/\/
NHe e HO

NADPH NADP NADPH NADP
Phénylalanine acide Cinnamique acide p-Coumarique acide dihydro-p-coumarique
CoA
HOOC malonyl -CoA) S-CoA
3C02
OH
HO Lunularine HO disydro-p-coumaroyl-CoA
acide prélunularique
-CO, '
OH OH
HOOC
O P- 450 -C
O NADPH NADP
HO NADPH NADP
acide lunularique OH

Marchantin C Marchantin A

Schéma 17 : Synthese naturelle de I'acide lunularique

Chimiquement, I'acide lunularique peut etre synthétisé via les arylisocoumarins.
Une synthese totale en 4 étapes a été décrite.®’ La condensation entre 1-
méthoxycyclohexa-1,3-diene et l'allene-1,3-dicarboxylate de diméthyle a 180 °C
conduit au 3-méthoxyhomophtalate de diméthyle (98a) avec un rendement de 42 %.
L’hydrolyse permet de transformer 98a en 98b. La condensation de 98b avec
anisole dans le PPA conduit a l'isocoumarine 99 avec un rendement de 81 %.
L’hydrogénation catalytique de 99 donne le composé 100, qui conduit a I'acide
lunularique apres traitement par BBr,. Le rendement global de cette synthese est
faible (21 %, schéma 18).

261 Arai, Y. ; Kamikawa, T. ; Kubota, T. Tetrahedron Lett. 1972, 1615.
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OMe OMe OMe O

CHCO,Me 1
o2 CORR anisole/PPA
—_—

CO,R? 81 %

+ C —_—

I 3
CHCOMe — 42%

R1T=R2=
98a:R'=R?=Me Hydrogénation

Hydrolyse alcaline <> oo catalytique
98b: R'=R°=H quantitative

CO.H BBr3 CO.H

63 %

OH 100 OMe
Acide Lunularique 101

Schéma 18 : synthese totale de I'acide lunularique

En utilisant la réaction de métallation comme étape clé, la synthese est bien
plus efficace (méthodes 1°** et 2°°°, schéma 19). La méthode 2 consiste en une
séquence purement organométallique : la métallation ortho-dirigée de I'amide tertiaire
N-méthyl-N-t-butylamide 105 permet de préparer le produit méthyle avec un
rendement de 98 %. La métallation de la chaine latérale est effectuée par s-BuLi.
L’addition ultérieure de chlorure de 4-méthoxybenzyle permet I'obtention du composé
100. Les conditions utilisées dans les étapes e, g, h permettent d’obtenir I'acide
diméthoxylé qui est transformé en acide lunularique par traitement avec BBr,.

OCHs
OCH3 COzEt C ‘

] OCHj
CO,H
OR
OCH; O 0"
C(CH d.e
I\Il/ s _—~ 100 (R = CHy)
C
CHs 101 (R = H ; acide Lunularique)
) OCHz O
105 Méthode 2 106

b) LDA/THF, -78 °C puis p-CH30-CgH4-CH,CI (74 %) ; ¢) KOH, CH30H puis HCI (90 %) ; d) s-BuLi/TMEDA, THF,
-78 °C puis Mel ; e) s-BuLi (1 équiv.), LDA (0.15 équiv.), THF, -78 °C, 1h, p-CH30-CgH4-CH,CI (74 %) ; f) CF3COOH,
reflux ; g) NaNO, HOAc, (Ac),0, 0 °C ; h) KOH, EtOH, reflux ; i) BBrg/CH,Cly/ -78 °C (75 - 84 %)

52 Eicher, Th. ; Tiefensee, K. ; Pick, R. Synthesis, 1988, 525.
%3 Reitz, D. B.; assey, S. M. J. Org. Chem. 1990, 55, 1375.
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Schéma 19 : Synthese de I'acide lunularique par métallation

V.3.3.2. Nouvelle préparation de I’acide lunularique

Nous avons mis au point une synthese de I'acide lunularique, en deux étapes, a
partir de I'acide 2-méthoxy-6-méthylbenzoique (6Me-2). Ce dernier a été obtenu dans
le cadre de ce travail avec un rendement de 61 %. La métallation de la chaine
méthylée de l'acide 6Me-2 est réalisée facilement avec le LDA ou LTMP a -78 °C.
L’addition du chlorure de 4-méthoxybenzyle au mélange réactionnel a I'anion
benzylique donne le composé 100 avec un rendement quantitatif. La déprotection
des fonctions méthoxy est effectuée classiquement a l'aide du tribromoborane dans
le dichlorométhane. L’acide lunularique est purifié par chromatographie sur gel de
silice avec un rendement de 87 % sur deux étapes (a partir de 6Me-2) (schéma 20).

COLH 1) LDA ou LTMP (4 &quiv.) MeO

2) 4-OMe-CgH,-CH,Cl
Me OMe o\ o O CO,H

OMe
99 %
100

BBry / CH,Cly,
CH.Cl,, -78 °C,1h | 87 %
TA24h

HO,

6Me-2

Acide Lunularique 101

Schéma 20 : Préparation de I'acide lunularique a partir de I'acide 6Me-2.

V.3.4. Synthese des acides 4-méthoxybenzoiques 2-substitués par ortho-
lithiation
Les acides 4-méthoxybenzoiques substitués en position C, sont préparés dans
les conditions optimales {s-BuLi/TMEDA (2,2 equiv.), THF, -78 °C, 2h}. Le piegeage

du mélange réactionnel avec differents électrophiles permet d’obtenir les dérivés
souhaités avec de tres bons rendements (tableau 4).
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Tableau 4 : Préparation des acides 4-méthoxybenzoiques substitués en position C,

COH 1) s-BuLi/TMEDA (2.2 &quiv.) CGOH
2h, -78 °C E
’
2) EX (78 °C)
OMe 3) H* OMe
4 2E-4
Entree Composée EX/E Rendement isolé (%) Point de fusion (°C)
1 2Me-4 Mel/Me 73 177-178.4™
2 2Si-4 TMSCI/TMS 62 134-136.4
3 2Cl-4 C,Cls/Cl 75 111.5-112.7
4 2Br-4 C.Br,Cl,/Br 5425 -
5 21-4 ] 71 173-175%%¢
6 2MeS-4 Me,S,/SMe 76 118-120
7 2CHOH-4 DMF/CHO 64 134-136
8 2CHPh-4 PhCHO/PhCH(OH) 69 124-126

La cétone n’est formée qu’avec un faible rendement (environ 10 %). La
purification des produits s’effectue par chromatographie sur gel de silice ou
recristallisation. Lorsque le DMF et le benzaldéhyde sont utilises comme
électrophiles, I'hydrolyse acide donne les produits de cyclisation 2CHOH-4 et
2CHPh-4 avec de tres bon rendements. Malgré la réaction de Cannizaro, observée
lors du pieégeage avec le benzaldehyde, 2CHPh-4 est formé tres majoritairement.

0 Q
0 Q

OH Ph
OCHj OCHj
2CHOH-4 2CHPh-4

Alors que la chloration et l'iodation se produisent rapidement et sélectivement
en conduisant uniquement aux produits substitués 2E-4 (E = ClI, 1), la bromation
donne de fagon inattendue un mélange de deux isomeres 2Br-4 et 3Br-4 qui ne sont
pas séparables par chromatographie. En RMN 'H, les intégrations et les constantes

264 Lit. 176-178 °C : Wyrick, S. D. ; Smith, F. T.; Kemp, W. E. ; Grippo, A. A. J. Med. Chem.
1987, 30, 1798.

265 Conversion totale en deux isomeres 3Br-4 et 2Br-4. Le rapport molaire 3Br-4/2Br-4 est de 52/48.

266 Lit. 170-172 °C : Liang, P.-H. ; Hsin, L.-W. ; Pong, S.-L. ; Hsu, C.-H. ; Cheng, C.-Y. J. Chinese
Chem. Soc. 2003, 50, 449.
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de couplage révelent I'existence de deux produits dans le rapport 52:48. La RMN 'H
et °C du produit 3Br-4°**°" décrite par la littérature correspond au produit minoritaire
du meélange obtenu ; I'isomere majoritaire est tres vraisemblablement 2Br-4. Ce
resultat peut etre interprété de la facon suivante. L’'acide 4 est métallé par s-
BuLi/TMEDA pour conduire au dianion 2-lithio-4-méthoxybenzoate de lithium (2Li-4).
La bromation (C,Br,Cl,) de 2Li-4 conduit a 107 dont la position 3 est activée par la
présence de 2 groupements attracteurs (Br et OMe). La réaction acide-base de ce
dernier avec 2Li-4 conduit a 108 plus stable (moins basique) qui peut réagit a son
tour avec C,Br,Cl, pour donner le dérivé dibromé instable 109. Dans les conditions
reactionnelles, 109 est transformé en 110 stabilisé par le carboxylate et le brome qui
est ultérieurement transformé en 3Br-4 par hydrolyse acide. Ce processus bien
connu (avec d’autres substrats) est appelé « danse d’halogénes ».**®

GOH CO,Li COsLi CO,H
Li B
s-BULi/TMEDA "1 CoBrCl, Br J
. COH
hydrolyse
OMe OMe OMe OMe
2Li-4 107 2Br-4 Br
OMe
2Li-4 3Br-4
hydrolyse T
COsLi CO,Li COsli
Br Li
C,Br,Cl, Bl oLia
Li Br Br
OMe OMe OMe
108 109 110
Schéema 21

VI. Conclusion

Des conditions optimales pour métaller régiosélectivement les differentes
positions des acides 2- et 4-méthoxybenzoiques ont été mises au point.
Complexante, la base s-BuLi/TMEDA métalle ces deux acides en ortho de la fonction
carboxylate vraisemblablement selon un mécanisme CIPE. Avec la base n-BulLi/t
BuOK, le site adjacent au méthoxy est métalle. La métallation en ortho du méthoxy
de I'acide 4-méthoxybenzoique n’a pu étre realisée.

%7 Koo, B. =S. ; Kim, E. -H. ; Lee, K. —J. Syn. Com. 2002, 32 (15), 2275
%8 Mongin, F. ; Schlosser, M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1559 et références citées.
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La premiere méthode générale de préparation d’acides 2- et 4-
méthoxybenzoiques diversement substitués est proposée. La synthese la plus simple
de I'acide lunularique jamais réalisée est ensuite décrite.
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PARTIE EXPERIMENTALE

(CHAPITRE 1)

. Mise au point de la meétallation des acides 2- et 4-
méthoxybenzoiques par les bases fortes.

I.1. Protocoles généraux (tableau 1)

I.1.1. Métallation par des akyllithiens ou par LTMP et piegeage par Mel

A une solution de base (s-BuLi, s-BuLi/TMEDA, n-BuLi, n-BuLi/TMEDA ou
LTMP, n équiv.) dans du THF anhydre (V mL),” sous argon, a T °C, est ajoutée
goutte a goutte une solution d’acide 2-méthoxybenzoique (ou 4-méthoxybenzoique)
(0,76 g, 5 mmol, 1 équiv.) dans 5 mL de THF anhydre. Apres 2 ha T °C, le mélange
reactionnel est piegé par de liodométhane (1,25 mL, 20 mmol, 4 équiv.), agité
pendant 30 minutes, et est ramené a température ambiante et hydrolysé par de I'eau
distillee (30 mL). Les deux phases sont séparées, la phase aqueuse est lavée avec
de I'éther diéthylique (2 x 30 mL). Les phases organiques combinées sont séchées
sur MgSQO,, filtrées puis concentrées sous pression réduite pour fournir des cétones,
qui sont purifiees par chromatographie sur gel de silice. La phase aqueuse est
acidifiee par une solution d’HCI 2N jusqu’au pH = 1-2 et extraite avec de I'éther
diéthylique (3 x 30 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée sur MgSO,,
filtree et concentrée sous pression réduite. Elle ne contient que les dérives mono
méthylés, le produit de substitution 95 et I'acide de départ. L’analyse du spectre RMN
'H du brut réactionnel ainsi que sa masse permettent de déterminer la conversion en
produits finaux. Ces derniers sont purifies par chromatographie sur gel de silice ou
par recristallisation. Les rendements isolés sont indiqués entre parentheses.

I.1.2. Méetallation par LTMP et piégeage in situ par TMSCI

A une solution de LTMP?® (n équiv.) dans du THF (20 mL) a -78 °C est ajoutée
sucessivement le TMSCI (n équiv.) et l'acide 2-méthoxybenzoique (0,46 g, 3 mmol,
1 éequiv.) dans 3 mL de THF. Le mélange réactionnel est ensuite ramené a

269 12 mL pour les alkyllithiens et 30 mL pour la base LTMP.
270 | a préparation de la LTMP est décrite dans la partie expéimentale du chpitre Il, p. 84
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température ambiante pendant 4 h, puis est hydrolysé par une solution de NaOH 1N
(20 mL). Le traitement de la phase aqueuse est similaire a celui utilisé dans la
technique de piegeage externe (cf I.1).

1.1.3. Métallation par la superbase n-BuLi/--BuOK

A une solution de #BuOK (4 équiv.) dans du THF anhydre (30 mL), sous
argon, a —78 °C, est additionnée une solution d’acide 2-méthoxybenzoique (0,46 g, 3
mmol, 1 équiv.) dans 5 mL de THF anhydre, puis du n-BuLi (1,6 M dans I'hexane, 4
équiv.). Apres 2 h a —78 °C, liodométhane (6 équiv.) est ajouté au meélange
reactionnel. Ce dernier est agité a -78 °C pendant 1 h puis est ramené a température
ambiante. Apres hydrolyse du milieu réactionnel par 30 mL d’eau distillée, la phase
aqueuse est lavee avec de I'éther diéthylique (2 x 30 mL), acidifiee par une solution
d’HCI 2N jusqu’au pH = 1-2, puis extraite avec de I'éther diéthylique (3 x 30 mL). La
phase organique ainsi obtenue est séchée sur MgSO,, filtree et concentrée sous
pression réduite. Elle contient le produit majoritaire meéthyle en Cg, le produit
minoritaire méthylé en C, et produit de départ. La masse du brut réactionnel et
I'analyse du spectre RMN 'H correspondant permettent de déterminer la conversion
en produits finaux. L’isomere principal est isolé par recristallisation du brut
réactionnel (cyclohexane/acétate d’éthyle).

I.1.4. Métallation par n-BuLi/LiDMAE

A une solution de 2-(diméthylamino)éthanol (1,5 mL, 15 mmol, 3 équiv.) dans
du n-hexane anhydre (10 mL), sous argon, a -5 °C, est ajouté goutte a goutte le n-
BuLi (1,6 M dans I'hexane, 18,75 mL, 30 mmol, 6 équiv.). Apres 30 minutes
d’agitation a 0 °C, le milieu réactionnel est refroidi a -78 °C. Une solution d’acide 2-
méthoxybenzoique (0,76 g, 5 mmol, 1 équiv.) est alors ajoutée goutte a goutte. Le
mélange réactionnel est laissée remonter a -65 °C pendant 2h et de I'iodométhane
(1,25 mL, 20 mmol, 4 équiv.) est additionné. Apres 30 minutes d’agitation a -65 °C, le
mélange réactionnel est ramené a température ambiante et hydrolysé par de I'eau
distillee (30 mL). Le traitement des phases organique et aqueuse est similaire a celui
utilisé lors de la métallation par les bases alkyllithiennes.

1.1.5. Métallation par n-BuLi/PMDTA

A un mélange de I'acide 2-méthoxybenzoique (ou 4-méthoxybenzoique) (0,76
g, 5 mmol, 1 équiv.) et de PMDTA (2,3 mL, 11 mmol, 2,2 équiv.) dans du THF
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anhydre (12 mL), a -78 °C, est ajouté goutte a goutte du n-BuLi (1,6 M dans du n-
hexane, 6,9 mL, 11 mmol, 2,2 équiv.). Apres 2 h a -78 °C, le milieu réactionnel est
piegé par 'iodométhane (1,25 mL, 20 mmol, 4 équiv.). Apres 30 minutes s’agitation a
-78 °C, le mélange réactionnel est ramené a température ambiante et est hydrolysé
par de l'eau distillée (40 mL). Les deux phases sont séparées. Le traitement des
phases organique et aqueuse est similaire a celui utilisé lors de métallation par les
bases alkyllithiennes.

I.2. Description des déerives méthylés et silyles des acides 2- et 4-
méthoxybenzoiques

1.2.1. Acide 2-méthoxy-6-méthylbenzoique (6Me-2)

CO,H

6Me-2
Me OMe Solide blanc
CQH1OOS
Hg Ha
Hy

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) 5 (ppm) : 2.45 (s, 3H, CH,), 3.88 (s, 3H, OCH,), 6.81 (d,
JH3H4 = 8.6 HZ, 1H, H3), 6.83 (d, JH5H4 = 7.8 HZ, 1H, H5), 7.29 (dd, JH4H5 = JH4H3z 8.1
Hz, 1H, H,).

RMN *C (100 MHz, CDCIl,) & (ppm) : 20.6 ; 56.6; 109.2 ; 122.1 ; 123.6 ; 131.6;
138.7 ; 157.4 ; 173.1.

Pf = 138.5-139.0 °C (lit.””" 137-138 °C).
Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2995 ; 1692 ; 1585 ; 1471 ; 1267.
Analyse élementaire pour C,H,,0O,:

Calc. % ; C 65.05 H 6.07

Trouvée % ; C 65.03 H 6.05

1.2.2. Acide 2-méthoxy-3-méthylbenzoique (3Me-2)

! a) Reitz, D. B. ; Massey, S. M. J. Org. Chem. 1990, 55, 1375.
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CO,H

He OMe 3Me-2
Solide blanc
CoH1003
Hg Me
Hy

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) 5 (ppm) : 2.37 (s, 3H, CH,), 3.93 (s, 3H, OCH,), 7.17 (dd,
Jigrs = 7.8 HZ, Jgps = 7.4 Hz, 1H, Hy), 7.43 (d, Juuus = 7.4 Hz, 1H, H,), 7.91 (d, e =
7.8 Hz, 1H, H,).

RMN C (100 MHz, CDCI,) & (ppm) : 16.0; 62.1; 122.2; 124.8; 130.6; 131.9;
136.9 ; 158.1 ; 167.6.

Pf = 81-83 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2833 ; 2575 ; 1667 ; 1589 ; 1468 ;
1307. SMHR : M*. (C,H,,0;), masse théorique : 166.0629 uma, masse trouvée:
166.0628 uma.

1.2.3. Acide 4-méthoxy-2-méthylbenzoique (2Me-4)

COOH
He Me 2Me-4
Solide blanc
Hg H, CoH1005
OMe

L’électrophile utilisé est 'iodométhane.
Rendement isolé : 73 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm) : 2.52 (s, 3H, CH,), 3.80 (s, 3H, OCH,), 6.82
(d, Jusns = 8.4 Hz, 1H, H.), 6.84 (s, 1H, H,), 7.84 (d, J, s = 8.4 Hz, 1H, H,).

RMN C (100 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm) : 22.8 ; 56.3 ; 112.2; 118.1; 123.0 ; 134.5;
144.3 ; 163.8 ; 168.9.

Pf =177-178.4 °C (Lit.?”* 176-178 °C)
Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2927, 1661, 1566, 1450, 1285, 1158.

272 Wyrick, S. D. ; Smith, F. T. ; Kemp, W. E. ; Grippo, A. A. J. Med. Chem. 1987, 30, 1798.
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1.2.4. Acide 2-méthoxy-6-triméthylsilylbenzoique (6Si-2)

CO,H

Me,Si ome  065i2
Solide blanc

Cy1H1605Si

L’électrophile utilisé est le chlorure de triméthylsilyle (TMSCI), selon deux
techniques :

La technique de piégeage in situ avec la base LTMP (3 équiv.) et 3,5
équivalents de TMSCI (1,38 mL, 10,5 mmol) conduit, apres purification par
chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/éther diéthylique = 90/10), a 89 % de
rendement isolé en 6Si-2. La technique de piégeage externe avec la base s-
BuLi/TMEDA (2,2 équiv.) en utilisant 4 équivalents de TMSCI (1,58 mL, 12 mmol)
conduit, apres purification par chromatographie sur gel de silice, a 43 % de
rendement isolé en 6Si-2.

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) § (ppm) : 0.33 (s, 9H, Si (CH,),), 3.98 (s, 3H, OCH,), 7.05

(d, J=8.4 Hz, 1H, H arom.), 7.37 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H arom.), 7.51 (dd, J= 8.4 Hz et
J=7.8 Hz, 1H, H arom.).

RMN '*C (100 MHz, CDCL,) & (ppm) : 0.6; 56.0 ; 112.1; 124.2; 127.9; 131.8;
144.4 ;157.2 ; 170.3.

Pf =85.5-87.0 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2840 ; 1681 ; 1571 ; 1445 ; 1243 ;
1126.

Analyse élementaire pour C,,H,;O,Si:
Calc. % ; C 58.89 H 7.19
Trouve % : C 58.94 H 7.12

1.2.5. Acide 4-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique (2Si-4)

CO,H _
Solide blanc
Ci1H;60;Si
OMe
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L’électrophile utilisé est le chlorotriméthylsilane (TMSCI). Le produit 2Si-4 peut
etre préparé selon deux facons : la technique de piegeage in situ avec la base LTMP
et 3,5 équivalents de TMSCI conduit a 80 % de rendement isolé en 2Si-4 apres
purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/éther diéthylique =
90/10) ; la technique de piegeage externe avec la base s-BuLi/TMEDA (2,2 équiv.)
suivie du pieégeage par 4 équivalents de TMSCI conduit, apres purification par
chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10), a 62 % de
rendement isolé.

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) § (ppm) : 0.35 (s, 9H, Si(CH,),), 3.89 (s, 3H, OCH,), 6.92
(dd, 1H, J=8.6 Hz, J= 2.6 Hz, H arom.), 7.23 (d, 1H, J= 2.6 Hz, H arom.), 8.19 (d, J
= 8.6 Hz, 1H, H arom.).

RMN ®C (100 MHz, CDCI,) & (ppm) : 0.54 ; 54.9; 112.4; 121.8; 125.9; 133.3;
146.3 ;162.4 ; 172.8.

Pf=134-136.4 °C

SMHR : M*. (C,;H,;0,Si), masse théorique : 224.0869 uma, masse trouvée:
224.0880 uma.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2945 ; 1676 ; 1584 ; 1416 ; 1316 ;
1235.

1.3. Preuves spectroscopiques complémentaires de la structure des
derivées méthyles et silyles des acides 2- et 4-méthoxybenzoiques

La corrélation NOESY phasée nous a permis de confirmer la structure de
6Me-2 et 3Me-2. En effet, pour le composé 6Me-2, les interactions spatiales entre le
proton H, (7.29 ppm) et les deux protons H, (6.81 ppm), H; (6.83 ppm) (figure
1), ainsi que celles entre le méthoxy (3.88 ppm) et le proton aromatique H, d’une part
et celles entre le méthyle (2.45 ppm) et le proton H, d’autre part (figure 2) prouvent
que 6Me-2 correspond a I'acide 2-méthoxy-6-méthylbenzoique.
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L’expérience de NOESY phasée sur le dérive 3Me-2 réevele des interactions
spatiales entre le méthyle (2.37 ppm) et le proton H, (7.43 ppm) (figure 3) ainsi
gu’entre les protons aromatiques H,—H; (7.17 ppm) et H.—H, (7.91 ppm) (figure 4).De
telles interactions spatiales sont compatibles avec Iacide 2-méthoxy-3-
méthylbenzoique.

i |
Hs E
1 CO,H
L+ He OCHj
— @ =
I 14 H5 CHa
- Hy
3Me-2
He )
d_lo C I a5 T a!o I I 25 F2 [ppm]
Figure 3
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Les structures des acides 2-méthoxy-6-triméthylsilylbenzoique (6Si-2) et 4-
méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique (2Si-4) sont confirmées par des mesures d’effet
NOE. En effet, la saturation de H, de l'acide 6Si-2 produit une exaltation de 8,9 %
pour OMe et de 7,3% pour H,. De facon similaire, la saturation de H, de 'acide 2Si-3
produit une exaltation de 4,5 % pour OMe et lirradiation de H; provoque une
exaltation des signaux de Hg (13,2 %) et du méthoxy (7,1 %) (figure 5).

COH CO.H
Me;Si OMe He SiMeg
Hs H3) 8,9 % Hs Hy
. &y
o 7,3 % 4,5 %
4.2% 71 %
Figure 5
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1.4. Autres produits isolés dans les differentes réactions

.4.1. 2-méthyl-1-(2-méthoxyphényl)-butanone (93)

o] 93
Huile jaune clair
OMe C12H1602

Rendement isolé: 31 9% (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’ethyle = 90/10)

RMN 'H (200 MHz, CDCL.) § (ppm) : 0.91 (t, J= 7.6 Hz, 3H, CH,CH,), 1.18 (d, /=6.8
Hz, 3H, CH,CH), 1.48 (m, 1H, CH,CH,), 1.78 (m, 1H, CH,CH,), 3.47 (m, 1H, CHCO),
3.85 (s, 3H, OCH,), 6.97 (m, 2H, H arom.), 7.37 (m, 1H, H arom.), 7.55 (d, J= 7.6 Hz,
1H, H arom.).

RMN '3C (50 MHz, CDCL) 6 (ppm) : 12.1, 16.3, 26.7, 47.2, 55.9, 111.8, 121.0, 129.9,
130.2, 132.9, 158.1, 208.5.

1.4.2. 1-(2-Methoxyphényl)pentan-1-one (94)

0]
94

OMe Huile jaune péale
C12H1602

Rendement isolé: 42 9% (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’ethyle = 90/10)

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) & (ppm) : 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH,CH,), 1.25-1.47 (m,
2H, CH,CH,), 1.56-1.73 (m, 2H, CH.,CH,), 2.90 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,CH,CO), 3.89
(s, 8H, OCH;), 6.93-7.08 (m, 2H, H arom.), 7.44 (m, 1H, H arom.), 7.63 (d, J= 7.6
Hz, 1H, H arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCl,) & (ppm) : 13.9 ; 22.5; 26.5, 43.4 ; 55.4 ; 111.5; 120.6 ;
125.4 ;130.1 ; 133.0 ; 158.3 ; 203.3.
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1.4.3. Acide 2-secbutylbenzoique (95)

CO,H
119a

Huile jaune orangé
C11H1402

Rendement isolé: 17 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 85/15).

RMN 'H (200 MHz, CDCIl,) § (ppm)*” : 0.77 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH,CH,), 1.18 (d, J =
6.8 Hz, 3H, CH,CH), 1.44-1.68 (m, 2H, CH,CH,), 3.62 (m, 1H, CHCH,), 7.13 (m, 1H,
Ar), 7.29 (dd, J=7.9 Hz, J=1.4 Hz, 1H, H arom.), 7.38 (m, 1H, H arom.), 7.84 (dd, J
=7.6 Hz, J=1.5Hz, 1H, H arom.).

RMN ™C (50 MHz, CDCL,) § (ppm) : 12.2;21.9;29.7 ; 36.1 ; 125.5; 126.9 ; 129.2;
130.8 ;132.3; 149.9 ; 174.3.

Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 2841 ;1719 ; 1589 ; 1469 ; 1262.

1.4.4. 2-meéthyl-1-(2-méthoxyphényl)-butanone (96)

O 96
Huile jaune claire
C12H1602

OMe

Rendement isolé: 31 9% (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’ethyle = 90/10)

RMN 'H (200 MHz, CDCL.) § (ppm) : 0.91 (t, J= 7.6 Hz, 3H, CH,CH,), 1.18 (d, /=6.8
Hz, 3H, CH,CH), 1.48 (m, 1H, CH,CH,), 1.71 (m, 1H, CH,CH,), 8.37 (m, 1H, CHCO),
3.85 (s, 3H, OCH,), 6.95-6.99 (m, 2H, H arom.), 7.37 (m, 1H, H arom.), 7.55 (d, J =
7.6 Hz, 1H, H arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCl,) 6 (ppm) : 12.1; 16.3; 26.7 ; 47.2;55.9; 111.8; 121.0;
129.9 ; 130.2 ; 132.9 ; 158.1 ; 208.5.

1.4.5. 1-(2-méthoxyphényl)pentan-1-one (97)

273 Gohier, F. ; Castanet, A.-S. ; Mortier, J. Org. Lett. 2003, 5(11) 1919.
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97
Huile jaune claire
C12H1602

OMe

Rendement isolée: 34 9% (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & (ppm) : 0.983 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH,CH,), 1.385-1.47 (m,
2H, CH,CH,), 1.56-1.73 (m, 2H, CH,CH,), 2.90 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,CO), 3.89 (s,
OCH,), 6.93-7.03 (m, 2H, H arom.), 7.44 (m, 1H, H arom.), 7.63 (d, J=7.6 Hz, 1H, H
arom.).

RMN C (50 MHz, CDCI,) § (ppm) : 13.8 ; 22.5; 26.7 ; 38.0 ; 55.4 ; 113.6 ; 129.7 ;
130.3 ; 163.3 ; 203.3.

lll. Synthese des acides 2-méthoxybenzoiques 6-substitués (6E-2)
par s-BuLi/TMEDA (tableau 2)

Mode opératoire général — addition normale :

Dans un ballon de 50 mL contenant du THF anhydre (12 mL) a -78 °C, sont
introduits successivement le TMEDA (1,65 mL, 11 mmol, 2,2 équiv.) et du s-BulLi (1,3
M dans un mélange de cyclohexane et de n-hexane, 8,46 mL, 11 mmol, 2,2 équiv.).
La température du mélange réactionnel est laissée remonter a -65 °C pendant 30
minutes puis le milieu est refroidi de nouveau a —78 °C et une solution d’acide 2-
méthoxybenzoique (0,76 g, 5 mmol, 1 équiv.) dans 5 mL de THF anhydre est
additionnée. Apres 2h d’agitation a -78 °C, I'électrophile Mel (ou Me,S,, TMSCI,
C.Cl, C,Br,Cl,, I,, CH,=CH-CH,Br, BnBr, PhCHO, DMF), 20 mmol, 4 équiv.) dissout
dans du THF (4-6 mL) est ajouté goutte a goutte a -78 °C. Puis, apres 1h d’agitation
supplémentaire a -78 °C, le milieu réactionnel est ramené a température ambiante
durant la nuit et hydrolysé par de l'eau distillee (40 mL). Les deux phases sont
séparées. La phase aqueuse est lavée avec de I'éther diethylique (2 x 30 mL). Elle
est ensuite acidifie par une solution d’HCI 2N jusqu’au pH = 1-2 et extraite avec de
I'éther diéthylique (3 x 40 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée sur
MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. L’acide obtenu est purifie par
chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation.

Mode opératoire général- addition inverse :
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L’addition inverse se distingue de I'addition normale par le fait que la solution
du dianion est transférée a I'aide d’une canule dans le ballon contenant I’'électrophile
dissout dans du THF anhydre (10 mL).

Il.1. Description des acides 2-méthoxybenzoiques substitués en C;

I.1.1. Acide 2-chloro-6-méthoxybenzoique (6CI-2)

CO,H

cl OMe 6CI-2
Solide blanc

C4H,CIO,

L’électrophile utilisé est 'hexachloroéthane. Addition normale.

Rendement isolé : 58 % (chromatographie sur gel de silice, cyclohexane/acétate
d’éthyle 80/20)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & (ppm) : 3.88 (s, 3H, OCH,), 6.88 (dd, J=8.4 Hz, J=0.8
Hz, 1H, H arom.), 7.03 (dd, J=8.2 Hz, J= 0.8 Hz, 1H, H arom.), 7.29 (dd, J= 8.4 Hz,
J=8.2 Hz, 1H, H arom.).

RMN "*C (100 MHz, CDCL,) & (ppm) : 56.1; 110.4; 120.9; 124.9; 129.2 ; 130.9 ;
156.3 ; 165.9.

Pf=142.5 - 144 °C (Lit.””* 140-141 °C)

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2839 ; 2531 ; 1713 ; 1589 ; 1467 ;
1262.

Analyse elementaire pour C;H,CIO,:
Calc. % : C 51.50 H 3.78
Trouvé % : C 51.81 H 3.71

1.1.2. Acide 2-bromo-6-méthoxybenzoique (6Br-2)

CO,H

Br. OMe 6Br-2
Solide brun clair

CgH,BrO,

L’électrophile utilisé est le dibromotétrachloroéthane. Addition normale.

27 Postmus, C. Jr ; Kaye, I. A. ; Craig, C. A. ; Matthews, R. S. J. Org. Chem. 1964, 29, 2693.
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Rendement isolé: 59 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle 80/20)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & (ppm) : 3.89 (s, 3H, OCH,), 6.87 (dd, J=8.4 Hz, J=0.8
Hz, 1H, H arom.), 7.02 (dd, J=8.1 Hz, J= 0.8 Hz, 1H, H arom.), 7.32 (dd, J= 8.4 Hz
et J=8.1 Hz, 1H, H arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCI,) & (ppm) : 56.3; 109.6; 121.7 ; 122.7 ; 131.5; 131.6;
157.3 ;171.3.

Pf= 127 - 129 °C (Lit.*”* 124-127 °C)
Principales bandes d’absorption IR(v cm™) : 2841 ; 1719 ; 1589 ; 1469 ; 1262.

11.1.3. Acide 2-iodo-6-méthoxybenzoique (61-2)

CO,H

| OMe 6l-2

Solide brun clair
CgH,10,

L’électrophile utilisé est I'iode. Addition normale.

Rendement isolé: 46 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’ethyle = 80/20)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & (ppm) : 3.84 (s, 3H, OCH,), 6.92 (dd, J=8.4 Hz, J=0.9
Hz, 1H, H arom.), 7.10 (dd, J= 8.4 Hz, J= 8.1 Hz, 1H, H arom.), 7.44 (dd, J= 8.1 Hz,
J=0.9 Hz, 1H, H arom.).

RMN C (100 MHz, CDCI,) & (ppm) : 56.6 ; 92.2; 110.9; 129.2; 131.2; 131.9;
156.7 ; 172.6.

Pf = 129-131 (Lit.?”® 128-130 °C)
Principales bandes d’absorption IR (vcm™): 2841 ; 1719 ; 1589, 1469 ; 1262.

I1.1.4. Acide 2-méthoxy-6-thiométhylbenzoique (6SMe-2)

75 Sugaya, T. ; Mimura, Y. ; Kato, N. ; Ikuta, M. ; Mimura, T. ; Kasai, M. ; Tomioka, S. Synthesis 1994,
1,73.

278 | ewis, A. ; Stefanuti, I. ; Swain, S. A. ; Smith, S. A. ; Taylor, R. J. K. Org. Biomol. Chem. 2003, 1,
104.
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CO,H 6SMe-2
MeS OMe Solide blanc
CQH1OOSS

L’électrophile utilisé est le diméthyldisulfure. Addition normale.
Rendement isolé : 47 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle)

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) § (ppm) : 2.45 (s, 3H, SCH,), 3.98 (s, 3H, OCH,), 6.80 (d,
J=8.2 Hz, 1H, H arom.), 6.98 (d, J= 8.2 Hz, 1H, H arom.), 7.40 (t, J=8.2 Hz, 1H, H
arom.).

RMN *C (100 MHz, CDCIl,) & (ppm) : 17.0 ; 56.6; 107.6; 107.9 ; 119.4 ; 131.9;
142.6 ; 157.9 ; 169.1.

Pf = 182-184 °C (Lit.?”” 184-185 °C)
Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2941 ; 1688, 1578 ; 1461 ; 1261.
Analyse éléementaire pour C,H,,0,S :

Calc. % ; C 54.53 H 5.08

Trouvé % : C 54.41 H 5.01

I1.1.5. 3-Hydroxy-7-méthoxyisobenzofuran-1(3H)-one (6CHOH-2)

o 6CHOH-2

Solide blanc

HO OMe CQHBO4

L’électrophile utilisé est le N,N-diméthylformamide. Addition inverse.

Rendement isolé: 43 9% (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’ethyle = 70/30)

RMN 'H (200 MHz, CDCIl,) § (ppm) : 3.99 (s, 3H, OCH,), 6.53 (s, 1H, CHOH), 7.01
(d, J=8.4 Hz, 1H, H arom.), 7.18 (d, J= 7.4 Hz, 1H, H arom.), 7.53 (dd, J= 8.4 Hz, J
=7.4 Hz, 1H, H arom.).

RMN "C (100 MHz, CDCL,) & (ppm): 55.6; 96.5; 112.3; 115.1; 121.2; 130.6;
133.0 ; 158.0 ; 167.3.

Pf = 155-157 °C (Lit.*”® 155-156 °C)

277 Cabiddu, S. ; Melis, S. ; Piras, P. P. ; Secci, M. J. Organometallic Chem. 1977, 132 (3), 321.
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Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2987 ; 1754 ; 1601 ; 1486 ; 1296 ;
1197.

11.1.6. 7-Méthoxy-3-phénylisobenzofuran-1(3H)-one (6CHPh-2)
O

O
6CHPh-2

O O OMe Solide blanc
C15H1203

L’électrophile utilisé est le benzaldéhyde. Addition inverse.

Rendement isolée: 52 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’ethyle = 70/30)

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) & (ppm) : 4.02 (s, 3H, OCH,), 6.31 (s, 1H, PhCH(Ar)O),
6.84 (d, J=7.6 Hz, 1H, H arom.), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H arom.), 7.25-7.39 (m,
5H, H arom.), 7.53 (dd, J=8.2 Hz, J=7.6 Hz, 1H, H arom.).

RMN *C (100 MHz, CDCIl,) & (ppm) : 56.1; 81.6; 110.9; 112.9; 114.5; 126.9;
128.9; 129.1 : 136.6 ; 136.7 ; 152.5 ; 158.5 ; 168.6.

Pf = 136-138 °C (Lit.?”® 139-141.5 °C)

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2985 ; 1754 ; 1600 ; 1486 ; 1296 ;
1196, 1027.

Analyse élementaire pour C,;H,,0,:
Calc. % ; C 74.99 H 5.03
Trouvé % ; C 74.56 H 5.03

I.11.7. Acide 6-allyl-2-méthoxybenzoique (6allyl-2)

COH Gallyl-2
X OMe  Solide blanc
C1 1 H1203

L’électrophile utilisé est le bromure d’allyle. Addition normale. (Dans cette réaction,
I’addition inverse et I'addition normale donnent la méme conversion en produit 6allyl-
2)

278 Freskos, J. N. ; Morrow, G. W. ; Swenton, J. S. J. Org. Chem. 1985, 50, 805.
9 Harland, P. ; Hodge, P. Synthesis 1983, 419.
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Rendement isolé: 45 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 85/15)

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) & (ppm) : 3.54 (d, J = 6.7 Hz, 2H, CH,Ar ), 3.89 (s, 3H,
OCH,), 5.04-5.15 (m, 2H, CH,=CH), 5.97 (m, 1H, CH,=CH), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
H arom.), 6.91 (d, J=7.8 Hz, 1H, H arom.), 7.34 (dd, J=8.4 Hz, J=7.8 Hz, 1H, H
arom.).

RMN C (100 MHz, CDCL,) & (ppm): 37.9; 56.1; 109.3; 116.4; 122.1; 122.3;
131.2;136.4;139.6 ; 156.8 ; 172.9.

Pf = 89-91 °C (Lit.*** 91 °C)

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2951 ; 1685 ; 1581 ; 1471 ; 1289 ;
1061.

I1.1.8. Acide 6-benzyl-2-méthoxybenzoique (6Bn-2)

O COLH 6Bn-2

oM Solide incolore
e
O C15H1403

L’électrophile utilisé est le bromure de benzyle. Addition normale. Dans cette
réaction, I'addition inverse et I'addition normale donnent la méme conversion en
produit 6Bn-2.

Rendement isolé: 47 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) § (ppm) : 3.90 (s, 3H, OCH,), 4.14 (s, 2H, CH,Ph), 6.82
(dd, J=9.9 Hz, J=7.9 Hz, 2H, H arom.), 7.16-7.34 (m, 6H, H arom.).

RMN *C (100 MHz, CDCI,) & (ppm): 39.2; 56.1; 108.9; 109.2; 122.8 ; 126.3 ;
128.4;129.2 ; 131.2; 140.0 ; 140.8 ; 156.8 ; 172.6.

Pf=148-149.5°C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2941 ; 1690 ; 1597 ; 1469 ; 1293 ;
1080.

Il.2. Description des produits secondaires

1.2.1. Acide benzoique

%0 Yang, K. L. ; Balckman, B. ; Diedrich, W. ; Flaherty, P. T. ; Mossman, C. J. ; Roy, S. ; Ahn, Y. M. ;
Georg. G. I. J. Org. Chem. 2003, 68, 10030.
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CO.H
Solide blanc
C7H602

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & (ppm) : 7.39-7.72 (m, 3H, H arom.), 8.13-8.22 (m, 2H, H
arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCI,) 5 (ppm) : 128.7, 130.5, 134.7, 169.6.

1.2.2. Benzoate de benzyle

(@)
0/\| ) Solide blanc
= C,4H,,0,

RMN 'H (200 MHz, CDCl,;) § (ppm) : 5.39 (s, 2H, CH,Ph), 7.32-7.60 (m, 7H, H
arom.), 8.05-8.10 (m, 2H, H arom.).

RMN **C (50 MHz, CDCI,) & (ppm) : 66.7, 128.2, 128.3, 128.4, 129.8, 130.2, 133.1,
136.2, 166.4.

11.2.3. Phénylméthanol

CH,OH
Solide blanc
C,H,O

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) § (ppm) : 4.67 (s, 2H, CH,0OH), 7.35 (m, 5H, H arom.).
RMN *C (50 MHz, CDCIl,) & (ppm) : 65.2 ; 127.0 ; 127.5 ; 127.6 ; 140.9.

lll. Synthese des acides 2-méthoxybenzoiques 3-substitués (3E-2)
par n-BuLi/t-BuOK.

Mode opératoire général (tableau 3)

A une solution de +BuOK (1,34 g, 12 mmol, 4 équiv.) dans du THF anhydre (30
mL) a —78 °C sont ajoutés goutte a goutte successivement du n-BuLi (1,6 M dans
’hexane ; 7,5 mL, 12 mmol, 4 équiv.) puis I'acide 2-méthoxybenzoique (0,46 g, 3
mmol, 1 équiv.) dans du THF anhydre (5 mL). La température est laissée remonter
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pendant 2 heures de —78 °C a —50 °C puis, I'électrophile (6 équiv.) en solution dans
du THF anhydre (5 mL) est ajouté a —50 °C. Apres 1 h d’agitation supplémentaire a —
50 °C le milieu réactionnel est ramené a température ambiante et hydrolysé (40 mL
d’eau distillée). La phase aqueuse est lavée avec de I'éther diéthylique (2 x 30 mL),
acidifiee par une solution d’HCI 2 N jusqu’a pH = 1 — 2 et extraite avec de I'éther
diéthylique (3 x 30 mL). La phase organique est séchée sur MgSQO, filtrée puis
évaporée sous pression réduite. L’acide obtenu est purifie par chromatographie sur
gel de silice ou par recristallisation. Ce protocole correspond a I'addition normale.

Pour l'addition inverse, le dianion est transféré vers le ballon contenant de
I’electrophile, dissout dans du THF (10 mL) a l'aide d’une canule.

lll.1. Acide 2-méthoxy-3-triméthylsilylbenzoique (3Si-2)

COH 38j-2
OMe Solide blanc
Ci1H;60;Si
SiMe3

L’électrophile utilisé est le chlorure de triméthylsilyle. Addition normale.

Rendement isolé : 40 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’ethyle = 90/10)

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) § (ppm) : 0.34 (s, 9H, Si(CH,),), 3.89 (s, 3H, OCH,), 7.21
(t, J=7.3 Hz, 1H, H arom.), 7.64 (dd, J= 7.3 Hz, J= 1.8 Hz, 1H, H arom.), 8.04 (dd,
J=7.6 Hz, J=1.8 Hz, 1H, H arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCl,) 6 (ppm) : 0.6 ; 63.7 ; 121.6 ; 124.2 ; 134.5;135.0 ; 141.2;
166.1 ;170.6

Pf =96-98 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2947 ; 2651 ; 1677 ; 1579 ; 1452 ;
1298 ; 1127 ; 920.

SMHR : M*. (C,,H,;0,Si), masse théorique : 224.0868 uma, masse trouvée:
224.0860 uma.

lll.2. Acide 3-chloro-2-méthoxybenzoique (3Cl-2)

CO,H
OMe 3ClI-2
Solide jaune
. CgH,CIO,
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L’électrophile utilisé est 'hexachloroéthane. Addition normale.

Rendement isolé: 39 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20).

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) § (ppm) : 4.06 (s, 3H, OCH,), 7.21 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H
arom.), 7.62 (dd, J=8.0 Hz, J=1.6 Hz, 1H, H arom.), 7.99 (dd, J=8.0 Hz, J= 1.6
Hz, 1H, H arom.).

RMN "*C (100 MHz, CDCL,) & (ppm) : 62.5; 124.6; 125.3; 129.0; 131.2; 135.7 ;
155.9 ; 167.6.

Pf=114-116 °C.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2826 ; 2558 ; 1667 ; 1586 ; 1463 ;
1234.

SMHR : M*. (C;H,0,Cl), masse théorique : 186.0083 uma, masse trouvée: 186.0079
uma.

lll.3. Acide 3-bromo-2-méthoxybenzoique (3Br-2)

CO,H
OMe 3Br-2
Solide blanc
Br CgH;BrO,

L’électrophile utilisé est le dibromotétrachloroéthane. Addition inverse.

Rendement isole: 24 9% (chromatographie sur un gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20).

RMN 'H (200 MHz, CDCIl,) & (ppm) : 4.07 (s, 3H, OCH,), 7.22 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H
arom.), 7.63 (dd, J=8.0 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H arom.), 8.01 (dd, J=8.0 Hz, J=1.5
Hz, 1H, H arom.).

RMN *C (100 MHz, CDCI,) & (ppm) : 61.6; 124.9; 125.1; 128.2 ; 129.5; 133.4 ;
154.5 ; 166.4.

Pf=119-121 °C (Lit.**' 121 °C)
Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2952 ; 1669 ; 1588 ; 1465 ; 1222,

281 pudleiner, H. ; Laatsch, H. Synthesis 1989, 4, 286.
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lll.4. Acide 3-iodo-2-méthoxybenzoique (31-2)

CO,H

OMe 3|-2
Solide blanc
CgH, 10,

L’électrophile utilisé est I'iode. Addition inverse.

Rendement isolé: 27 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20).

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) § (ppm) : 3.99 (s, 3H, OCH,), 7.01 (t, J=7.8 Hz, 1H, H
arom.), 8.00-8.07 (m, 2H, H arom.).

RMN "*C (100 MHz, CDCI,) 5 (ppm) : 62.8; 93.1; 123.9; 126.4; 132.3; 144.9;
159.6 ; 168.1.

Pf=122-124 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2924 ; 1673 ; 1581 ; 1456 ; 1402 ;
1296.

lll.5. Acide 2-méthoxy-3-thiométhylbenzoique (3SMe-2)

CO,H

3SMe-2
OMe Solide brun

CQH1OO3S
SMe

L’électrophile utilisé est le diméthyldisulfure. Addition normale.

Rendement isolé : 45 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle). Le
produit n’est pas stable a température ambiante et a ’lhumidité.

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) § (ppm) : 2.49 (s, 3H, SCH,), 4.03 (s, 3H, OCH,), 7.25 (1,
J=7.8Hz, 1H, H arom.), 7.42 (dd, J=7.8 Hz, J=1.6 Hz, 1H, H arom.), 7.89 (dd, J=
7.8 Hz, J=1.6 Hz, 1H, H arom.).

RMN "*C (100 MHz, CDCL,) & (ppm) : 14.8; 61.75; 124.5; 124.9; 128.3 ; 130.1 ;
134.2 ; 156.1 ; 168.5.

Pf=77-79 °C

SMHR : M*. (CH,,0,S), masse théorique : 198.0350 uma, masse trouvée: 198.0339
uma
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lll.6. Acide 3-(hydroxy(phényl)méthyl)-2-méthoxybenzoique (3CHPh-2)

CGOH 3CHPh-2
OMe Solide blanc
Ph Ci5H1,0,4
OH

L’électrophile utilisé est le benzaldéhyde. Addition inverse.

Rendement isolé: 41 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 70/30).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) § (ppm) : 3.72 (s, 3H, OCH,), 6.16 (s, 1H, CHPh), 7.23-
7.30 (m, 3H, H arom.), 7.31-7.38 (m, 3H, H arom.), 7.69 (dd, J= 7.6 Hz, J= 1.5 Hz,
1H, H arom.), 7.98 (dd, J=7.8 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H arom.).

RMN C (100 MHz, CDCI,) & (ppm) : 63.1; 71.0; 124.4; 126.6 ; 127.7; 128.5;
132.2;133.4;138.3;143.1 ;158.0; 171.5.

Pf=124-126 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 3427 ; 2939 ; 1708 ; 1590 ; 1429 ;
1210.

SMHR : M".CH;H,O (C,,H,0,), masse théorique : 225.0551 uma, masse trouvée:
225.0554 uma.

IV. Synthese de I’acide lunularique

IV.1. Acide 2-(4-méthoxy)phénéthyl)-6-méthoxybenzoique (100)

MeO 100
‘ CO2H Huile jaunatre
O OMe C17H1so4

Mode opératoire :

A une solution de diisopropylamine (ou de 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine, 4
équiv.) dans du THF anhydre (10 mL), a -30 °C, est ajoutée du n-BuLi (1,6 M dans
’hexane, 3,75 mL, 4 équiv.). La température est laissée remonter pendant 30
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minutes de -30 °C a -10 °C puis, le mélange réactionnel est refroidi a -78 °C et une
solution d’acide 2-méthoxy-6-méthylbenzoique (0,25 g, 1,5 mmol, 1 équiv.) dans 4
mL de THF est ajoutée. Le milieu réactionnel orangé obtenu est agité pendant 2h a -
78 °C avant d’etre piegé par de chlorure de 4-méthoxybenzyle (1,22 mL, 9 mmol, 6
equiv.). Il est agité pendant 2h a -78 °C et est ramené lentement a température
ambiante durant 12h. La solution est hydrolysée par de I'eau distillee (30 mL). Les
deux phases sont séparées et la phase aqueuse est lavée avec de I'éther diéthylique
(2 x 30 mL), acidifiee par une solution d’HCI 2 N jusqu’a pH = 1 — 2 et extraite avec
de l'éther diéthylique (3 x 30 mL). La phase organique est séchée sur MgSO, filtrée
puis évaporée sous pression réduite. L’acide obtenu se présente sous forme d’ une
huile visqueuse, qui est utilisée directement dans I'étape suivant. La conversion en
100 est de 99 %.

RMN 'H (200 MHz, CDCIl,) § (ppm) : 2.78-2.91 (m, 2H, CH,CH,), 2.97-3.06 (m, 2H,
CH, CH,), 38.76 (s, 3H, OCH,), 3.89 (s, 3H, OCH,), 6.77-6.85 (m, 4H, H arom.), 7.09-
7.10 (dd, J=8.8 Hz, J= 2.3 Hz, 2H, H arom.), 7.23 (dd, J=8.0 Hz, J=7.6 Hz, 1H, H
arom.)

RMN ™C (50 MHz, CDCL,) 6 (ppm) : 36.5 ; 36.9 ; 55.3 ; 56.1 ; 109.1 ; 113.9 ; 122.3 ;
129.5;131.1 ;133.8 ;141.2 ; 156.7 ; 157.9 ; 173.4.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 3004 ; 2932 ; 1714 ; 1662 ; 1584 ;
1512 ;1469 ; 1232.

IV.2. Acide 2-(4-hydroxy)phénéthyl)-6-hydroxybenzoique (101)
HO,

‘ COpH 101
OH Solide blanc
O C.oH..0,

Mode opératoire® :

A une solution du brut réactionnel de 100 (1,5 mmol, 1 équiv.) dans du
dichlorométhane anhydre (15 mL), sous argon, a -78 °C, est ajouté avec précaution
du tribromure de bore (1M dans CH,CI,, 13,5 mL, 13,5 mmol, 9 équiv.). Apres 1h a -
78 °C, la solution est ramenée lentement a température ambiante durant une nuit et
est hydrolysé lentement avec 10 mL d’eau. Apres 1h d’agitation supplémentaire a
température ambiante, la phase organique est séparée et la phase aqueuse est
extraite deux fois avec du dichlorométhane (2 x 20 mL). Les phases organiques
combinées sont séchées sur MgSO,, filtrées et concentrées sous pression réduite.

%2 Reitz, D. B. ; Massey, S. M. J. Org. Chem. 1990, 55, 1375.
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L’acide obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (éluant: acétate
d’éthyle/cyclohexane/ acide acétique = 30/65/5). L’acide lunularique obtenu est un
solide blanc (rendement isolé sur deux étapes a partir de I'acide 2-méthoxy-6-
méthylbenzoique : 86 %)

RMN 'H (200 MHz, CDCIl,) § (ppm) : 2.79-3.00 (m, 2H, CH,CH,), 3.21-3.37 (m, 2H,
CH, CH,), 6.62-6.77 (m, 4H, H arom.), 6.98 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H arom.), 7.16 (t, J =
8.0 Hz, 1H, H arom.).

RMN *C (100 MHz, Acétone-d;) 6 (ppm) : 37.9;39.2;112.6 ;115.4;115.8;122.8 ;
129.7 ; 133.3;134.4 ;145.9 ; 155.8 ; 163.2 ; 173.2.

Pf = 195-197 °C (Lit. *** 199-200 °C)

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 3360-2350 ; 1685 ; 1581 ; 1471 ;
1266.

V. Synthese des acides 4-méthoxybenzoiques 2-substitués (2E-4)
par s-BuLi/TMEDA

Mode opératoire :

A une solution de s-BuLi/TMEDA (11 mmol, 2,2 équiv.) dans du THF anhydre
(15 mL), a -78 °C, sous argon, est ajoutée une solution d’acide 4-méthoxybenzoique
(0,76 g, 5 mmol, 1 équiv.) dans 7 mL de THF. Apres 2h d’agitation a -78 °C,
I’électrophile Mel (ou TMSCI, C,Cl,, C,Br,Cl,, I,, Me,S,, PhCHO, DMF), 20 mmol, 4
équiv.) dissout dans du THF (4-6 mL) est ajouté goutte a goutte. Puis, apres 0,5 >
1h d’agitation supplémentaires a -78 °C, le milieu réactionnel est ramené a
température ambiante durant la nuit et hydrolysé par de 'eau distillée (40 mL). Les
deux phases sont séparées. La phase aqueuse est lavée avec de I'ether diethylique
(2 x 30 mL). Elle est ensuite acidifiee par une solution d’HCI 2N et extraite avec de
I'éther diéthylique (3 x 40 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée sur
MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. L’acide obtenu est purifie par
chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation.

V.1. Acide 4-méthoxy 2-thiométhylbenzoique (2SMe-4)

83 Yoshikawa, H. ; Ichiki, Y. ; Sakakibara, K. (D.) ; Tamura, H. ; Suiko, M. Biosci. Biotechnol. Biochem.
2002, 66 (4), 840.
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CO,H
MeS 2SMe-4
Solide blanc
CoH,,0,S
OMe
L’électrophile utilisé est le diméthyldisulfure.
Rendement isolé : 76 % (recristallisation dans le chloroforme)

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) 6 (ppm) : 2.38 (s, 3H, CH,), 3.85 (s, 3H, OCH,), 7.76 (m, ,
2H, H arom.), 7.90 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H arom.).

RMN "*C (100 MHz, CDCI,) 5 (ppm) : 14.7 ; 55.4 ; 108.6; 109.8 ; 119.3; 133.3;
145.3 :162.3 ; 166.8.

Pf=118-120 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 3020 ; 2565 ; 1672 ; 1550 ; 1483 ;
1288.

V.2. Acide 2-chloro-4-méthoxybenzoique (2CI-4)

CO,H
ci 2Cl-4
Solide blanc
CgH,CIO,
OMe

L’électrophile utilisé est I'hexachloroéthane.
Rendement isolé : 75 % (recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) § (ppm) : 3.86 (s, 3H, OCH,), 6.97 (dd, J=8.8 Hz, J=
2.5 Hz, 1H, H arom.), 7.09 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H arom.), 7.83 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H
arom.).

RMN '3C (100 MHz, DMSO-d,) & (ppm) : 56.3 ; 113.5; 116.5 ; 122.7 ; 133.5 ; 134.5 ;
162.4 ; 166.3.

Pf=111.5-112.7 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2945 ; 1661 ; 1595 ; 1406 ; 1272 ;
1026.

Analyse élementaire pour C;H,CIO,:
Calc. % ; C 51.50 H 3.78
Trouvée % : C 51.56 H 3.81
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V.3. Acide-2-bromo-4-méthoxybenzoique (2Br-4)

CO,H
Solide blanc
CgH,BrO,
OMe

L’électrophile utilisé est le dibromotétrachloroéthane.

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) 6 (ppm) *** : 3.97 (s, 3H, OCH,), 7.08 (dd, J= 8.8 Hz, J =
2.5 Hz, 1H, H arom.), 7.20 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H arom.), 7.36 (d, J= 2.5 Hz, 1H, H
arom.).

V.4. Acide-3-bromo-4-méthoxybenzoique (3Br-4)

CO,H
3Br-4
Solide blanc
C.H-BrO
BI’ 8" 7 3
OMe

L’électrophile utilisé est le dibromotétrachloroéthane.

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) 6 (ppm)**>** : 3.97 (s, 3H, OCH,), 7.00 (dd, J = 8.9 Hz, J
= 2.5 Hz, 1H, H arom.), 7.92 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H arom.), 7.94 (d, J= 2.5 Hz, 1H, H
arom.).

V.5. Acide 2-iodo-4-méthoxybenzoique (2I-4)

CO,H
I 2"4
Solide brun clair
CgH,10,
OMe

284 Les compsés 2Br-4 et 3Br-4 n'ont pas pu étre séparés. Contrairement a 4Br-4, le composé 3Br-4
est décrit dans la littérature. Les signaux RMN de 2Br-4 sont attribués par difféerence avec les
siganuex de 3Br-4.

285 Wyrick, S. D. ; Smith, F. T ; Kemp, W. E. ; Grippo, A. A. J. Med. Chem. 1987, 30, 1798.

%6 Koo, S. ; Ki, E. -H. ; Lee, K. =J. Syn. Com. 2002, 32 (15), 2275.
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L’électrophile utilisé est I'iode.
Rendement isolé : 71 % (recristallisation dans le chloroforme)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) § (ppm) : 3.83 (s, 3H, OCH,), 7.06 (dd, J= 8.6 Hz, J=
2.5 Hz, 1H, H arom.), 7.52 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H arom.), 7.81 (d, J= 8.6 Hz, 1H, H
arom.).

RMN *C (100 MHz, DMSO-d,) 5 (ppm) : 55.7 ; 96.0 ; 113.7 ; 127.2 ; 131.3 ; 132.1 ;
161.4 ; 166.9.

Pf=174-176 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2974 ; 2646 ; 1681 ; 1556 ; 1406 ;
1286.

Analyse élementaire pour C;H,CIO,:
Calc. % ; C 34.56 H 2.54
Trouvé % : C 34.89 H 2.51

V.6. 7-méthoxy-3-phénylisobenzofuran-1(3H)-one (2CHPh-4)

0
Q 2CHPh-4

Solide blanc
O CyeHizO,
OMe

L’électrophile utilisé est le benzaldéhyde.

Rendement isole: 64 % (chromatographie sur gel de silice, éluant
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & (ppm) : 3.83 (s, 3H, OCH,), 6.61 (s, 1H, CHPh), 6.71 (d,
J=1.5Hz, 1H, H arom.), 7.04 (dd, J= 8.9, J= 2.5 Hz, 1H, H arom.), 7.25-7.30 (m,
2H, H arom.), 7.37-7.41 (m, 3H, H arom.), 7.86 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H arom.)

RMN C (100 MHz, CDCI,) 6 (ppm) : 55.8, 82.5; 106.7 ; 116.8; 127.1 ; 129.4;
136.7 ; 153.0 ; 165.4 ; 170.6.

Pf = 124-126 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2943 ; 1749 ; 1599 ; 1487 ; 1293 ;
1248.

Analyse éelementaire pour C,;H,,0,:
Calc. % ; C 74.99 H 5.08
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Trouveée % : C 74.66 H 5.03

V.7. 3-hydroxy-7-methoxyisobenzofuran-1(3 H)-one (2CH(OH)-4)

0]
R 2CH(OH)-4
OH Solide blanc
CH:O,
OMe

L’électrophile utilisé est le N,N-diméthylformamide.
Rendement isolé : 64 % (recristallisation dans le chloroforme)

RMN 'H (200 MHz, CDCIl,) § (ppm) : 3.98 (s, 3H, OCH,), 6.54 (s, 1H, CHOH), 7.16
(m, 1H, Harom.), 7.72 (d, J=9.2 Hz, 1H, H arom.), 8.12 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H arom.).

RMN **C (100 MHz, CDCL,)  (ppm) : 55.4, 97.3, 107.6, 117.7, 118.6, 126.1, 150.3,
164.5, 168.0.

Pf =134-136 °C
Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 3270 ; 1727 ; 1621 ; 1491 ; 1294
Analyse elementaire pour C,;H,,0;:

Calc. % ; C 60.00 H 4.48

Trouvé % ; C 59.82 H 4.38
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Chapitre IV

Réaction nucléophile aromatique des acides
2-méthoxy- et 2-fluorobenzoiques. Premiers
exemples de réactions d’échange Br-Li en
présence d’eau lourde dans le milieu.

l. Introduction

Les aryles non activées sont des composés assez inertes vis-a-vis de la réaction
de substitution nucléophile. Les deux raisons principales qui déterminent cette faible
réactiviteé sont : 1) le carbone sp® est beaucoup plus électronégatif que le carbone
sp?; il a, par conséquent, une forte affinité pour la paire d’électrons communs de la
liaison C-X, défavorisant le départ du groupe partant avec la paire d’électrons
communs. 2) lorsque le groupe partant possede une ou plusieurs paires d’électrons
non liants, la liaison C-X est stabilisee par l'effet de résonance et devient difficile a
dissocier. Toutefois, la substitution nucléophile peut s’effectuer dans de nombreux
cas; soit lorsque le cycle aromatique possede un groupe activant de nature
attracteur en ortho ou para du groupe partant ; soit quand la réaction a lieu en
présence des catalyseurs. La substitution nucléophile des sels de diazonium est
également une bonne alternative.”®’

Nous avons indiqué précédemment que le traitement de lacide 2-
méthoxybenzoique (2) par s-BulLi conduit a I'acide 2-s-butylbenzoique minoritaire par
une réaction d’échange MeO — s-Bu (entrée 3, tableau 1, chapitre Ill). Des travaux
effectués recemment au laboratoire ont montré que l'acide 2-fluorobenzoique 118
connait le meme type de réaction, avec départ de l'ion fluorure, lorsque s-BulLi et
BuLi sont utilises comme bases, avec des rendements respectivement de 29 % et
63 %.?*° Cette réaction de substitution nucléophile aromatique (S,Ar), inconnue dans
la littérature, est potentiellement utile pour introduire régiosélectivement un
substituant sur le noyau aromatique en ortho de la fonction CO,Li. D’apres la
litterature,”” il est connu que le fluor est le meilleur groupe partant dans ce type de

“7 Bunnett, J. F. ; Zahler, R. E. Chem. Rev. 1951, 49, 273.

29 Gohier, F. ; Castanet, A. -S. ; Mortier, J. Org. Lett. 2003, 5 (11), 1919.

290 a) Bader, H. ; Hansen, A. R. ; McCarty, F. J. J. Org. Chem. 1966, 31, 2319. b) Rappoport, Z. ; Rav-
Acha, C. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 117.
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transformation. MeO est donné, dans l'ordre, second meilleur groupe partant. Dans
les transformations que nous étudions, la S Ar est en compétition avec la réaction
d’addition du lithien au carboxylate (addition 1,2) et avec la réaction d’ortho-lithiation
induite par le carboxylate, I'halogene ou le groupe méthoxy (schéma 1).

Addition 1,2

COOH

C X(F ou OMe)
lpso -substitution

Metallatlon

Schéma 1 : Les sites actifs des acides 2-fluoro et 2-méthoxybenzoiques

Nous nous proposons de mettre au point les conditions réactionnelles
permettant d’obtenir le produit d’jpso-substitution dans des conditions optimales.
L’objectif présente un intéret synthétique important puisqu’il doit permettre
d’introduire dans cette position du cycle des nucléophiles variés, et en particulier les
aryllithiens ou les arylmagnésiens pour accéder a des structures biaryliques qui
constituent les unités structurales essentielles de nombreux ligands, complexants,
cryptants, pharmacophores et matériaux moléculaires.

Ce chapitre déebute par une étude bibliographique présentant les aspects
importants de la réaction de substitution nucléophile aromatique. Nous limitons notre
présentation a un systeme proche de celui étudié : les aryloxazolines. Nos résultats
expéerimentaux sont ensuite présentés et interprétés.

Il. Substitution nucléophile aromatique — bibliographie

Dans la littérature, peu d’exemples traitent de la réaction de substitution
nucléeophile de structures dérivées de I'anisole. Benkeser et DeBoer ont montré que
le traitement de l'anisole avec le diméthylamidure de lithium conduit a la N,N-
diméthylaniline avec un tres faible rendement (2 %).*"

Pour pouvoir etre observée, la S Ar implique la présence d’un groupement
attracteur fort (NO2, RCO, CFs, CN) en ortho du groupe partant. Ce dernier doit etre
un bon nucléofuge et le réactif doit &tre un bon nucléophile.*"

291 Benkeser, R. A. ; DeBoer, C. E. ; J. Org. Chem. 1956, 21, 365.
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Les groupes partants contiennent souvent un hétéroatome de sorte que la
liaison C-X est fortement polarisée dans le sens C** -X®.

Les organolithiens et magnésiens nucléophiles susceptibles de réagir sont
nombreux : les Grignards (ArMgBr, n-BuMgBr, -PrMgBr...), les amidures de lithium,
les aryllithiens (ArLi et PhLi) et alkyllithiens (n-BulLi, s-BulLi, #BulLi...) peuvent donner
des réactions S\Ar. Il est admis que la réactivité nucleophile des anions suit I'ordre
suivant PhCH,- > allyl- > #Bu- > FPr- > n-Bu- >> Ph-.*** Cependant, +BuLi fournit
quelques exceptions a cette regle.”* Ces nucléophiles sont par ailleurs susceptibles
de donner d’autres réactions avec le substrat telles que les additions 1,2 et 1,4.

Le dérivé carbonylé le plus utilisé pour activer en ortho d’'un méthoxy ou d’un
fluor est sans aucune doute le groupe oxazoline. Dans ce cas, la substitution est
efficace a la fois avec les Grignards et avec les organolithiens. Meyers a montré*”
que le traitement de la 2-(o-méthoxyaryl)oxazoline 111a (X = H) avec les
organomagnésiens (mélange éther diéthylique-THF, 25 °C) et avec les organolithiens
(THF, -45 °C) donne de bons rendements en phényloxazoline 112a substituée en
position C,. Apres hydrolyse, on peut accéder a des structures de type
biphénylcarboxyliques. Il est important de remarquer que les magnésiens sont plus
réactifs que les lithiens (tableau 1). Dans le cas de 111b (X = OMe), le phényllithium
se montre tres réactif.”*°

2% a) Yamamoto, Y. ; Chounan, Y. ; Nishii, S ; Ibuka, T. ; Kitahara, H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
7652. b) Bartoli, G.; Bosco, M. ; cantagalli, G. ; Dalpozzo, R.; Ciminale, F. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 2, 1985, 773.

294 Meyers, A. I. ; Roth, G. P. ; Hoyer, D. ; Barner, B. A. ; Laucher, D. J. Am. Chem. Soc. 1998, 110,
4611.

295 Meyers, A. I. ; Mihelich, E. D. J. Org. Chem. 1977, 42 (15), 2653.

2% Dans la méme publication, la substitution du 2-(2,3-diméthoxyphényl)oxazoline (111b) par d’autres
aryllithiens conduit également a de bons résultats.
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Tableau 1 : Substitution nucléophiles aromatiques des oxazolines 111a-b

4 7 X
~ =~ CO,H

N RM N H;0*
- 5 _—
OMe M = Li ou MgX R R
X X X
a:X=H
111a-b b : X =0Me 112a-b 113a-b
entréee Oxazoline RM Conditions Rendement 112a-b (%)
1 111a PhLi 0 °C, THF 45
2 111a PhMgBr 25 °C, THF 95
3 111a n-BuMgBr 25 °C, THF 85
4 111b PhLi -45 °C, THF 100
5 111a LiNH, TA, THF 58
6 111a LiNEt, TA, THF 98
7 111a LiN/-Pr, TA, THF 78
8 111a LiNH(#-Bu) TA, THF 41

Les amidures de lithium sont sans doute les nucléophiles les plus appropriés
pour substituer le méthoxy de I'oxazoline 111a. En effet, a température ambiante, la
réaction de 111a avec differents amidures de lithium donne la réaction jpso avec de
bons rendements (41-98 % selon la base utilisée, entrées 5-8, tableau 1)**°" et
aucun produit de métallation n’est observé. Toutefois, I'hydrolyse des oxazolines
pour conduire aux acides correspondants est difficile et le rendement est souvent
médiocre.”*>*°"*%% | gs conditions d’hydrolyse sont variees et dépendent de la
structure de chaque substrat ; la génération de 'acide peut etre effectuée par reflux
d’une solution HCI 4-5N pendant plusieurs heures, ou au reflux de H,SO, ou encore
par une séquence Mel/MeOH/NaOH au reflux pendant 15h.?%7#9%:3%

297 Meyers, A. |. ; Edward, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 7383.

2% |La substitution du groupement méthoxyle par des Grignards trouve de nombreuses applications
dans la synthese de molécules naturelles : a) Hattorie, T.; Koike, N.; Miyano, S. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1994, 2273. b) J. Org. Chem. 1996, 61, 1004. c) J. Med. Chem. 1985, 28, 1145. d)
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2479 e) Reuman, M. ; Meyers, A. |. Tetrahedron 1985, 41, 837. f)
Gant, T. G. ; Meyers, A. |. Tetrahedron 1994, 50, 2297. g) Meyers, A. |. ; Nelson, T. D. ; Moorlag, H. ;
Rawson, D. J. ; Meier, A. Tetrahedron 2004, 60, 4459.

29 a) Meyers, A. |. ; Williams, B. E. Tetrahedron Lett. 1978, 223. b) Pansegrau, P. D. ; Rieker, W. F. ;
Meyers, A. I. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7178.

300 Meyers, A. I. ; Temple, D. L. ; Haidukewych, D. ; Mihelich, E. D. J. Org. Chem. 1974, 39, 2787.
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L’jpso-substitution du méthoxy de I'oxazoline 113 a été utilisee comme étape
clé pour synthétiser des molécules biaryliques.®' Les groupes partants étudiés sont
les halogenes (F, Br, Cl) et OMe. La réaction se fait au reflux de I'éther (15 min-24 h)
en présence d’'un exces de nucléophile (4-8 équiv.). La substitution de 'atome de
fluor s’effectue dans de bien meilleures conditions que celle de 'atome de chlore.
Quelqgues résultats intéressants sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Substitution nucléophile de I’'oxazoline 113

X <

N ArM N
—_—
F M = Li ou MgX Ar
113 114
Entrée ArM Condition Rendement 114 (%)
1 PhLi Et,O reflux, 15 min. 55
2 2-CH,C.H,Li Et,O reflux, 15 min. 86
3 3-CH,C.H,Li Et,O reflux, 15 min. 71
4 4-CH,C,H,Li Et,O reflux, 15 min. 59

La fonction ester est également considéerée comme un bon groupe
activant.”****  Le traitement du 2-méthoxybenzoate de 2,6-diterbutyl-4-
méthoxyphényle 115 par des Grignards aryliques donne les produits d’jpso-
substitution avec un excellent rendement.?***°** |es autres nucléophiles décrits dans
le tableau 3 conduisent aux produits attendus également avec des rendements
satisfaisants.*”

%01 Astley, D. ; Saygi, H. ; Gezer, S. ; Astley, S. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7315.

%02 a) Hattorie, T.; Satoh, S.; Miyano, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1993, 66, 3840. b) Hattorie, T. ;
Suzuki, T. ; Hayashizaka, N. ; Koike, N. ; Miyano, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1993, 66, 3034.

%03 Hattorie, T. ; Koike, N. ; Satoh, T. ; Miyano, S. Tetrahedron Lett. 1995, 36 (27), 4821.
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Tableau 3 : Ipso-substitution du méthoxy ortho de la fonction ester (115)

OMe R t-Bu
COBHA  RMgBr ou RLi COBHA — pia - OMe
-Bu
115 116a-e
Entrée Nucléophile Conditions opératoires Rendement 116a-e (%)
1 n-BuMgBr Et,O — PhH, TA (20h) - reflux, 1h 93
2 FPrMgBr Et,O — PhH, TA, 18h 92
3 PhLi THF, -78 °C, 1h 85
4 n-BulLi THF, -78 °C, 1h 70
5 tBulLi THF, -78 °C, 1h 50

La substitution du groupement méthoxy par la base s-BuLi est relativement peu
décrite. Le traitement de I'anthracene substitué 117 avec s-BuLi dans le THF a -78
°C, conduit aux produits de mono et de disubstitution (schéma 2).°** La réaction est
efficace également avec n-BuLi et PhLi.

OMe OMOM s-Bu OMOM s-Bu OMOM
s-BuLi, THF
-78 °C ->TA
+
OMe OMe s-Bu
117 48 % 30 %
Schéma 2

Cette sélection d’exemples montre que la réaction de substitution nucleophile
aromatique permet d’introduire régiosélectivement un substituant sur le cycle
aromatique. De nombreux composés biaryliques ont été obtenus par cette voie. Le
rendement en produit substitué est souvent excellent lorsque le groupement activant
est peu nucléophile. Dans notre étude, le groupement carboxylate de lithium

304 Matsumoto, T. ; Kakigi, H. ; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4337.
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présente un caractere électrophile relativement fort. La formation du produit
d’addition sur le carboxylate conduisant a une cétone ou un alcool est donc
compétitive. Nous présentons maintenant nos résultats concernant la réaction de
substitution nucléophile aromatique des acides 2-méthoxy- et 2-fluorobenzoiques.

lll. Reactions S,Ar des acides 2-fluoro et 2-méthoxybenzoiques par
les organolithiens — résultats

La réaction des acides 2-fluoro- (118) et 2-méthoxybenzoiques (2) en présence
de s-BuLi, +BuLi et PhLi a été analysée. Les amidures de lithium (LDA et LTMP)
moins bons nucléophiles n'ont pas été étudies.” Les résultats obtenus ont été
regroupés dans le tableau 4.

Tableau 4 : S,Ar des acides 2-fluoro et 2-méthoxybenzoiques

CO.H Base (n équiv.) COzH COH COR
T °C, 2h, Mel X X
X Al R X
H30+ > —Me
a:R=s-Bu
118 :X=F b:R=tBu 121a-c: X=F
2 : X = OMe c:R=Ph 95, 119b-c 6Me-2 ou 120 93, 122b : X = OMe
Entree Acide Base (néquiv.)™” T°C % 95, 119a-c 120 ou % 121a-c
6Me-2 ou 93, 122b
1 118 s-Buli (2,2) -78 58 (47) 0 39
2 118 tBuLi (2,2) -78 68 (63) 0 0
3 118 PhLi (2,2) @ -78 0 0 40
4 118 PhLi (2,2) -30 17 0 75
5 118 PhLi (3) -30 15 0 78
6 118 PhBr/n-BuLi (2,2)° -30 — 23 0 65
TA
7 2 s-Buli (2,2) -78 18 16 32
8 2 s-Buli (2,2) -65 25 9 45
9 2 s-BuLi/TMEDA (2,2) -78 Traces 71 20

%05 | es autres alkyllithiens classiques ne donnent pas de substitution : par traitement avec n-Buli ou n-
BuLi/TMEDA, pendant 2 h, a -78 °C, la cétone est le produit principal (48 % et 35 % respectivement).
Dans les mémes conditions, la base s-BuLi/TMEDA meétalle régiosélectivement le site en ortho du
carboxylate.
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10 2 +BuLi (2,2) 78>0 39 0 0

a) Le phényllithium commercial est utilisé pour les entrées 3-5 ; b) L’échange Br-Li se fait a -80 °C
pendant 1h.

lll. 1. Substitution du fluor par des nucléophiles alkylés ou
phénylés

A basse température, s-BuLi et t-Buli substituent le fluor avec de bons
rendements (entrées 1-2, tableau 4). Alors que la cétone 121b n’est quasiment pas
détectée, la cétone 121a est obtenue avec un rendement de 39 %.

Le phényllithium commercial ou préparé par échange Br-Li**° est réactif vis-a-

vis de la fonction CO,Li et donne le produit jpso avec des rendements faibles
(entrées 3-6, tableau 4). A -78 °C, la réaction de I'acide 2-fluorobenzoique (118) avec
2,2 équivalents de phényllithium donne la cétone 121c (40 %) a I'exclusion de tout
autre produit (entrée 3, tableau 4). L’'augmentation de la température et de la quantitée
de base (entrées 4-5, tableau 4) permettent d’améliorer sensiblement le rendement
en produit jpso (15-17 %). La cétone est obtenue avec un rendement de 78 %
lorsque 3 équivalents de base sont utilisés a -30 °C.

Les alkyl- et arylithiens réagissent faiblement avec I'acide 2-fluorobenzoique.
Cette molécule possede deux centres électrophiles qui réagissent de facon
compétitive pour donner les produits d’addition 1,2 et d’jpso-substitution. Les
organomagnésiens sont susceptibles de présenter une réactivité differente qu’il sera
interessant d’étudier ultérieurement.

lll.2. Substitution du groupe méthoxy

Le groupe méthoxy est un moins bon groupe partant que le fluor et I'acide 2-
méthoxybenzoique (2) conduit de fagon logique a de moins bons résultats. En traitant
2 par s-BulLi a -78 °C, 95 est formé avec un rendement de 18 % ; la cétone est quant
a elle majoritaire (32 %, entrée 7, tableau 4). L’'augmentation de la température rend
plus réactifs les deux sites nucléophiles de la molécule : la réaction de 2 avec 2,2
équivalents de s-BuLi pendant 2 h a -65 °C donne 95 avec un rendement de 25 %.
Le rendement en cétone est de 45 % (entrée 8, tableau 4). L’jpso-substitution par f

306 Parham, W. E. ; Bradcher, C. K. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 300.

195



BuLi a une température entre -78 °C et 0 °C, pendant 2h donne 39 % du produit
substitué (entrée 10, tableau 4)

La base s-BuLi présente une réactivite differente de celle du complexe s-
BuLi/TMEDA. La réaction entre 2 et s-BuLi/TMEDA ne produit que des traces du
produit de substitution 95 (entrée 9, tableau 4). La présence du TMEDA stabilise les
especes lithiees intermédiaires et favorise la métallation selon un mécanisme de
coordination. La réaction « jpso » s’effectue vraisemblablement via un complexe de
Meisenheimer.””” Il y a formation probable d’'un complexe de prélithiation. L’attaque
de la base sur le centre électrophile s’effectue via un état de transition sous forme
agrégat pour conduire au complexe Meisenheimer. L’elimination de MeO conduit a
un produit aromatique plus stable.

r s s n Li ©
Q o.. S
COH o®u ® 0 \L./ SHo / COM
. S i S
OMe /A/y /O L © —‘?/' l \p/ S-Bu
- L' o> 0=2¢ 5-Bu :
+ s-Buli OMe OMe
2 s-Bu
ET Complexe de Meisenheimer

Schéma 3 : Proposition du mécanisme de I’ipso-substitution

En conclusion, I’jpso-substitution des acides 2-fluoro- et 2-méthoxybenzoique
se heurte au méme probleme, celui de la formation importante de la cétone, résultant
de la réaction compétitive de la base sur le carboxylate. La réaction d’ipso-
substitution directe n’est efficace que pour la préparation des acides 2-s-butyl- et 2-t
butylbenzoique a partir de I'acide 2-fluorobenzoique, ce qui en limite évidemment
intéret synthétique. L’jpso-substitution de MeO en ortho de la fonction acide
carboxylique n’a jamais été décrite a notre connaissance dans la littérature.

Pour accéder a des structures biphényliques, il est impératif de trouver des
conditions réactionnelles permettant de minimiser la formation de cétone. Dans la
partie qui suit, nous étudions l'influence d’un groupement triméthylsilyle en position 6
(en ortho du carboxylate). SiMe, est susceptible de modifier sensiblement la densité
électronique au niveau du carboxylate et de géner stériguement I'approche du
nucléeophile au carboxylate. Dans la partie IIl.2. du chapitre Il (p. 62), lors de I'étude
de la métallation de I'acide 3-méthoxy-2-triméthylsilylbenzoique, nous avons montré

307 Buncel, E. ; Park, K.-T. ; Dust, J. M. ; Manderville, R. A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5388.
89 Lin, Y. -L. ; Turos, E. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 57.
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que la présence d’'un atome de silicium dans cette position réduit tres fortement le
taux d’addition 1,2.

IV. Reéactions S,Ar des acides 2-fluoro et 2-méthoxy-6-
triméthylsilylbenzoiques avec les organolithiens. Premiers
exemples de réactions d’echange Br-Li en présence d’eau
lourde dans le milieu !

Afin de diminuer I'électrophilie du carboxylate vis-a-vis de la base, un atome de
silicium en position C4 du cycle aromatique a été introduit. Le groupement SiMe, est
en effet susceptible de géner stéeriquement®*'*°'" 'approche du lithien au niveau du
carboxylate, défavorisant la formation de cétone. Le silicium stabilise normalement
les anions en position «a et les carbocations en .°'* La stabilisation de carbanion en
o est produite d’autre part par effet électronique donneur de silicium et d’autre part et
par recouvrement orbitalaire.”’® Cette stabilisation augmente considérablement

I'acidite du proton lié au carbone o.*""

Electroniquement, I'addition jpso du lithien est en principe moins favorisée
lorsqu’'un atome de silicium a été introduit dans la structure, I'espece anionique
résultante étant normalement moins stable. Si nous arrivons grace a cette technique
a favoriser la formation du produit résultant de la SyAr, cela signifiera que les facteurs
stériques interviennent de fagon prédominante.

%19 Hwu, J. R. ; King, K. Y. ; Wu, |.-F. ; Hakimelahi, G. H. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3721.

811 a) Kashimura, S. ; Ishifune, M. ; Murai, Y. ; Moriyoshi, N. ; Shono, T. Tetrahedron Lett. 1995, 36
(28), 5041. Pour d’autres exemples de stabilisation par TMS, regarder : b) Anger, D. J. J. Org. Chem.
1984, 49, 168. ¢) Top, S. ; Jaouen, G. ; Sayer, B. G. ; McGlinchey, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105,
6426.

%12 Susan E. Thomas, Organic synthesis, The roles of Boron and Silicon, 1991, Oxford University
Press. Traduit en francgais par Serge Géribaldi, 1997, DeBoeck Universite (ISBN 2-7445-0030-5).

’Y Schleyer, P. V. R. ; Clark, T. ; Kos, A. J. ; Spitznagel, G. W. ; Rohde, C. ; Dorit Arad, D. ; Houk, K.
N. ; Nelson G. Rondan, N. G. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 6467 .

314 Wetzel, D. ; Brauman, J. |. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8333.
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Schéma 4 : Compétition entre les réactions d’addition 1,2 et d’jpso-substitution

IV.1. Synthese des acides 2-meéthoxy et 2-fluoro-6-
triméthylsilylbenzoiques

L’introduction d’un groupement triméthylsilyle dans la position C4 de I'acide 2-
méthoxybenzoique (2) a été réalisée precédemment avec un bon rendement grace a
la réaction d’ortho lithiation par LTMP/TMSCI en utilisant la technique de piégeage in
situ  (voir chapitre Ill, partie V.2.2.1, p. 130). L’acide 2-méthoxy-6-
triméthylsilylbenzoique (6Si-3) est obtenu avec un rendement de 89 %.

L’acide 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique (125) n’est pas préparable
directement a partir de I'acide 2-fluorobenzoique. En effet, LTMP métalle en ortho du
fluor et LiF est éliminé dans ces conditions alors que s-BulLi et s-BuLi/TMEDA
donnent la réaction jpso.”® Pour accéder a 125, nous avons envisagé une séquence
en deux étapes : 1) métallation sélective de la position C, du 2-bromofluorobenzene
par LDA ou LTMP et piegeage par CO,’"* 2) échange Br-Li de 124 ainsi formé puis
réaction de TMSCI.

CO-H CO,H
1) Base 1) n-BulLi
Br. F 2) CO, Br. F 2) TMSCI TMS F
3) Hy0* 3) H;0*
123 124 125

Schéma 5 : Synthése envisagé de I’acide 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique

%15 Cette étape est décrite dans la litterature : a) Mongin, F. ; Schlosser, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37
(36), 6551. b) Bridges, A. J. ; Lee, A. ; Maduakor, E. C. ; Schwartz, C. E. Tetrahedron Lett. 1992, 33,
7495.
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L’acide 124 est préparé a partir du 3-bromofluorobenzene par métallation par le
LDA ou LTMP/LDA (9:1) en mode d’addition normale ou inverse avec un rendement
dans chaque cas supérieur a 90 % (purifie).’"> Ce produit est facilement purifie par
recristallisation (acétate d’éthyle/cyclohexane, voir partie expérimentale).

L’échange Br-Li par n-BulLi s’effectue a basse température.”’® Les premiers
essais, réalisés par la technique de piégeage externe, ont été effectués entre -90 °C
et -78 °C. TMSCI est additionné en fin de réaction au dianion préalablement formé
par réaction de 124 avec n-BuLi (piegeage externe). Les résultats obtenus sont
resumeés dans le tableau 5.

Tableau 5 : préparation de I’acide 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique (125)

COZH . ) . COZH COZH COC4H9
1) n-BuLi (2 équiv.), T °C, THF (Cv) TMS F F Br F
Br F' 2 TMSCI (4 equiv.)
3) H3;O*
124 125 118 127
T(°C) Cy mol/mL % 125 % 118 % 127
-90 — -80 °C 0,17 82 10 5
-90 °C 0,11 70 25 5
-78 °C 0,11 65 28 5

Lorsque la concentration de I'acide est de 0,17 M et le dianion est formé a —90
°C puis réchauffe a —78 °C, 125 est obtenu avec un conversion de 82 %. La cétone
est formée avec un rendement faible (5 %). L’acide 2-fluorobenzoique (118) (10 %)
résulte soit de la réduction du dérive bromé 124 dans le milieu (’hydrogene est
amené alors par le solvant), soit de I’hydrolyse du dianion qui n’aurait pas réagit avec
TMSCI. Lorsque la concentration de I'acide est plus faible (0,11 M) et la température
est maintenue a —90 °C ou a —78 °C, les rendements en 125 sont moins bons. Les
produits 125 et 118 ne sont pas séparés aisement par chromatographie sur colonne
de silice.

Nous avons étudié de fagon détaillee la réaction d’échange Br-Li (Tableau 6).
L’ordre d’addition des réactions des réactifs est important, comme le montrent les
essais resumés dans ce tableau. En piegeage externe (EQ, entrée 1), I'électrophile

%1 parham, W. E. ; Bradcher, C. K. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 300. b) Parham, W. E. ; Jones, L. D. J.
Org. Chem. 1976, 41 (16), 2704. c) Parham, W. E. ; Jones, L. D ; Sayed, Y. A. J. Org. Chem. 1976, 41
(7), 1184. d) Parham, W. E. ; Bradsher, C. K. ; Reames, D. C. J. Org. Chem. 1981, 46, 4804.
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(TMSCI) est ajouté au dianion préalablement formé par addition de n-BuLi a 124. En
piegeage interne (1SQ), 124 et D,O (ou TMSCI) sont placés en solution dans le THF
et le mélange est amené a basse température. La base est ensuite ajoutée au
mélange réactionnel goutte-a-goutte.

La quantité formée du produit de réduction 118 est fortement réduite en mode
ISQ. Il est connu dans la litterature que le chlorotriméthylsilane réagit lentement avec
les bases encombrées telles que le LDA et LTMP, coexistant avec elles pendant des
heures a basse température.’’” Moins connu, le diméthyldichlorosilane, le
triméthyl(triisopropyl) borate et I'hexafluorocétone sont également des agents de
piegeage in situ efficace avec LTMP.?"**'® Le diméthyl sulfate et n-butyllithium sont
mutuellement compatibles dans le THF a —78 °C.*'"*%'® || en est de méme avec fert-
butyllithium et n-butyllithium comme cela a étée montré recemment par Schlosser.’"
Cependant, il a été montré au laboratoire que Me,SiCl ne survit pas en présence de
s-BuLi ou de s-BuLi/TMEDA a -85 °C dans le THF.*

Dans le cadre de ce travail, nous montrons que dans les conditions 1SQ, en
présence de 4 équiv. de TMSCI, le composé 118 non désiré n’est pas formé (entrée
3, tableau 6). Résultat tres original, nous montrons pour la premiere fois que D,O
peut etre utilisé comme agent de piégeage interne ! Lorsque l'acide benzoique de
départ 124 et D,O sont introduits initialement dans le mélange, I'addition ultérieur de
n-BulLi permet d’obtenir le produit de substitution deutérié en position C, avec un
rendement de 52 % (entrée 5, tableau 6). Dans ces conditions de piégeage in situ, la
réaction d’‘échange Br-Li se produit plus rapidement (ou tout au moins de fagon
compétitive) que la réaction de destruction de la base lithiee par l'eau lourde
présente en excés dans le milieu réactionnel.

Ce n’est donc pas l'eau résiduelle qui est responsable de la réduction
conduisant a l'acide 2-fluorobenzoique mais le solvant lui-méme. L’existence d’un
cluster, d’'un agrégat pourrait permettre d’expliquer pourquoi n-BuLi ne réagit pas
directement avec I'électrophile (D,O): n-BuLi étant engagé avec le substrat a
l'intérieur du complexe supramoléculaire par des liaisons électrostatiques faibles,
c’est la topologie de la poche qui déterminerait la suite de réactions observées lors
de I'entrée de I'électrophile dans celle-ci (rapid intra-aggregate lithiation). Le transfert
"intra-supramoléculaire" de deuterium de D,O au lithien, est compétitif en vitesse
avec l'attaque attendue de [I'électrophile par le butyllithium. Une interprétation

%17 a) Marsais, F. ; Laperdrix, B. ; Gungor, T. ; Mallet, M. ; Quéguiner, G. J. Chem. Res., Miniprint
1982, 2863. b) Krizan, T. D. ; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6155. c¢) Lipshutz, B. H. ;
Wood, M. R. ; Lindsley, C. W. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4385.

%18 Caron, S. ; Hawkins, J. M. J. Org. Chem. 1998, 63, 2054.

319 Schlosser, M. ; Guio, L. ; Leroux, F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3822.
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similaire a déja été proposée avec les énolates par Seebach dans le cas du « proton
caché ».**°

Tableau 6 : Mise au point de la réaction d’échange Br-Li

COQH CO2H CO2H COC4H9
Br F 1) Base (n équiv.), -90 --> -78 °C, 2h, THF E F Br. F
2) TMSCI ou D,O (n équiv.)
3) H 0%
25 (E=TMS
124 12255:0) ) 118 127
Entree Base(néq.) EQ/ISQ* EX(neéq.) 125, 118 red ® 127 124 dep
126 cet®
1 n-BuLi (2,1) EQ TMSCI (4) 80 10 5 0
2 n-BulLi (2,0) 1SQ TMSCI (2,5) 70 traces 9 10
3 n-BuLi (2,5) 1SQ TMSCI (4) 61 0 34 0
4 n-BulLi (2,5) 1SQ D,O (4) 30 <2% <2% 65
5 n-BuLi (6) 1SQ D.O (8) 52 <2% <2% 48
6 s-BuLi (2,5) 1SQ D,O (4) 47 <2% traces 50

a) EQ : piegeage externe ; ISQ : piégeage in situ.

b) Produit de réduction ; c) cétone secondaire ; d) Produit de départ.
e) La base utilisée dans les entrées 1-5 est le n-BulLi.

A notre connaissance, cet exemple est unique méme si des cas apparentés ont
eté deécrits dans la litterature. Ainsi, I'addition d’acide o-toluique dans le THF a 2
équiv. de LDA dans un mélange THF-heptane a 0 °C produit une solution rouge
fonce.’” Apres ajout de D,0, 'acide o-toluique qui est récupéré n’a pas incorporé de
deutérium sur sa chaine latérale. Cependant, le traitement de la solution rouge avec
le 1-bromobutane donne l'acide o-pentylbenzoique (69-73 %). Ces résultats
indiquent que 1) le LDA est suffisamment basique pour métaller la position latérale,
2) l'intermédiaire carbanionique est fortement associé a la diisopropylamine, et 3) le
transfert de proton (D,O) est un processus compliqué non compétitif au cours duquel
le proton de la diisopropylamine est transferé exclusivement vers le centre
carbanionique. Ce processus pourrait également impliquer un complexe moléculaire
entre le carbanion et la diisopropylamine (schéma 6).

%20 Seebach, D. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27, 1624.
22 Pfeffer, P. E. ; Silbert, L. S. ; Chirinko, J. M. ; J. M. Jr. J. Org. Chem. 1972, 37, 451.
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CO,H

Me
D,O
CO.H CO,Li /
Me 2 equiv LDA CHali
— n-BuBr
COH
CsHi14
Schéma 6

La réaction du tétrabromo-o-dichlorobenzene (128) avec 4 équiv. de n-BulLi
(toluene, =78 °C, schéma 7) suivi par un piegeage par le diméthyl sulfate donne le
déerive triméthyle 129 (55 %).°*® Ce résultat semble indiquer la formation d’un
intermédiaire trilithie. Cependant, quand le méthanol est utilisé a la place du diméthyl
sulfate, seul 130 est formé (55 %), le 3,4-dichlorobromobenzene n’étant pas obtenu.
Ce dernier résultat est compatible avec la formation intermédiaire du dérivé dilithié
131.

Me
Cl Me
129
Br MeSOs Br
Cl Br . Me
4 equiv
- >
cl gr MBub MeOH Cl Br
: T
Cl Br
128
Schéma 7

Ces réesultats apparemment incohérents peuvent etre expliqués par un
mécanisme faisant intervenir 132 comme produit intermédiairement formé. Le
mécanisme proposé implique que 1) juste avant I'addition de I'exces de diméthyl
sulfate, le milieu réactionnel contient 131 et deux équivalents de n-BuLi, 2) 131 est
piegé par le diméthyl sulfate pour donner 132, 3) I'exces de diméthyl sulfate n’est pas
détruit par le n-BuLi restant, qui peut ultérieurement métaller 132, méme en présence
de diméthyl sulfate, pour donner 133, 4) 133, comme 131, est capturé par le diméthyl
sulfate avant que BrLi ne soit €liminé pour former des benzynes, et 5) 129 n’est pas
métallée ultérieurement dans les conditions de réaction (ro-
dichlorotétraméthylbenzene n’est pas formé) (schéma 8).

%23 Nwokogu, G. C. ; Hart, H. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5725.
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Li Me Me

XS Cl Br MBQSO4 Cl Br n-BulLi Cl Li MGQSO4
128 — > — — — = 129
n-BuLi ¢ Br Cl Br Cl Br
Toluene Li Me Me
131 132 133
Schéma 8

Cette proposition de mécanisme est vérifiee par les expériences suivantes. A
une solution de 128 contenant un exces de diméthyl sulfate dans le toluene a —78 °C
est ajouté n-BuLi. Une coloration bleue apparait en cours de réaction, qui fonce
progressivement. Apres 3 h d’addition a —78 °C, le milieu est piégé par du méthanol
pour donner le dérivé triméthyle 129 (83-89 %). Donc, le sulfate de diméthyle et le
butyllithium sont mutuellement compatibles dans le toluene a —78 °C ; ou plutdt, il est
plus correct d’écrire que la réaction de l'alkyllithien est plus rapide avec le substrat
gu’avec le sulfate de méthyle.

Le diméthyl sulfate et n-BuLi sont également compatibles dans le THF a —
78 °C, et dans ce solvant, tous les bromes sont remplacés par des méthyles. Ainsi, le
traitement d’une solution de tétrabromo-o-dichlorobenzene 128 dans le THF
contenant un exces de diméthyle sulfate a —78 °C, suivi par un piégeage par le
méthanol, conduit au dichloropréhnitene avec un rendement de 95 % (schéma 9).
Une réaction similaire effectuée avec le tétrabromo-p-dichlorobenzene conduit au
dichlorodurene avec un rendement de 89%. Bien que les atomes de brome soient
remplacés, les chlores ne le sont pas meme en présence d’un large exces de n-BuLi.

Br Me
cl B hBulixs) O Me
Cl Br  MeySOy (xs) Cl Me
Br Me
128 Dichloropréhnitene
Cl Cl
Br B hBuLlis)  © Me
Br Br MexSO4(xs)  Me Me
Cl Cl

Dichlorodurene

Schéma 9
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Autre résultat intéeressant de la litterature, il a été montré que le 1-
chloroanthracene traite successivement par Mg puis T,O donne le dérivé tritie
attendu (dans un solvant éthéré anhydre).”** Dans les méme conditions, le 2-
chloroanthracene donne I'’hydrocarbure parent. L’isomere 9-bromo conduit également
au produit réduit. Il a été montré en changeant le sens d’addition des réactifs
(alkyllithien, substrat et T,O ajouté successivement) que ce n’est pas I'eau résiduelle
qui est responsable de la réduction mais le solvant lui-méme. La réduction a lieu
également dans les solvants hydrocarbonés (schéma 10).

T

1) Mg
e
Cl 1) Mg
2) T,0
Br
() per- QD
2) CO,

or Me3SiCl

48

Schéma 10

Les réactions de tritiation et d’abstraction d’hydrogene au solvant sont
compeétitives. Dans les deux derniers exemples, la réaction de I'anion est plus rapide
avec le solvant qu’avec T,0. Les vitesses sont fonction de la nature des anions.

La réduction peut étre totalement supprimée en changeant le sens d’addition
des réactifs : le solvant (éther anhydre) est mouille par de l'eau tritiee (T,0),
I’haloaromatique est dissous et n-Buli est ajouté a la fin. La réaction est tres rapide
et permet de récupérer le dérivé tritieé avec de bons rendements. La méthode marche
également avec Me,SiCl.

Autre exemple, la lithiation de l'acide dibenzo[1,4]dioxin-1-carboxylique (134)
par le tert-butyllithium (2 équiv.) a —78 °C conduit a la formation d’un carboxylate qui
dirige lors du piégeage par un exces de CO, la métalation en position Cy du cycle
pour donner 135 apres esteérification (schéma 11).*** Quand la dibenzodioxine 136
est traitée avec deux équivalents molaires de +BuLi a —30 °C et piégée par CO, puis
estérifiee, une bon rendement du diester 1,9 est obtenu, ce qui semble indiquer qu’un
dianion 138 a été formé dans ces conditions. Cependant, quand I'électrophile est
'ilodométhane, seule la 1-méthyldibenzodioxine est formée, montrant ainsi que seul

%24 Taylor, R. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 435.
25 Palmer, B. D. ; Boyd, M. ; Denny, W. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 438.
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un monoanion a été formé. La déprotonation par lI'agent meétallant conduit a
aryllithien 140 qui réagit rapidement avec CO, pour donner 141. Pendant le
piégeage, le carboxylate de 141 et 'oxygene de I'éther travaillent de concert pour
donner une seconde meétallation en C, (formation de 137). En conséquence, la
reaction de [lalkyllithien (#BulLi) avec le substrat (141) est plus rapide (ou
compétitive) qu’avec I'électrophile (CO,).

9 COQH COgMe COzMe
@O:@ 1) 2 équiv t-BuLi/~78 °C @[O:ﬁj
o) 2) CO, 0
3) MeOH/H*
134 135
Li Li COH  CO.H

o O
»
Y
o

CO,Me  CO,Me

@OD 1) 2 equiv +-BuLi/~30 °C 0
o 2) CO,

3) MeOH/H* O
136 137
l 1) T 2) et 3)
Li CO,Li Li CO,Li
—_— —_—
o) o) o)
140 141 142
Schéma 11

IV.2. Réactions S, Ar des acides 2-fluoro- et 2-méthoxybenzoiques
silyles en position C,

Nous avons étudié les réactions de substitution nucléophile aromatique des
acides 2-fluoro- et 2-méthoxybenzoiques silyles en position C, préparés selon les
méthodes décrites dans la partie précédente. L’introduction d’'un atome de silicium
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s’est avéeré etre un choix judicieux. Les résultats obtenus sont résumés dans le
Tableau 7. Divers alkyl et aryllithiens ont été testés. La réactivité des magnésiens
correspondant est en cours d’évaluation.

Tableau 7 : Reactivite S Ar des acides 2-fluoro- et 2-méthoxybenzoiques
silylés en position C;
CO,H CO,H

. a:R=s-Bu
™S X 1) RLI, TOC, 2-24 h ™S R b:R=tBu
2) Mel c:R=Ph
> d:R= OMe-CeH4
3) Hs0" e : R =NMe, -CgH,
125 (X =F) 143a-c
6Si-2 (X = OMe)

Entr Base (2.2 Acide T°C 143a-c Autres @
ee equiv.) substitution
1 s-Buli 125 -78 88 (69 [143a]) 10 (7 [144))
2 tBulLi 125 -78 80 (72 [143b]) Traces
3 PhLi ® 125 -50 13 -°
4 PhLi® 125 -30 28 14 [125] ; 31 [145]
5 PhLi ¢ 125 -30 > TA 64 ¢ -¢
6 PhLi 125° -30>TA 60 (47 '[143c)) -°
7 40Me-CgH,Li 125 -30 > TA 69 (50 [143d]) 10 [125]
8 4NMe,-CsH,Li 125 -30 > TA 60 (43 [143¢]) 13 [125]
9 s-BulLi 6Si-2 -78 36 37 [125]
10 tBulLi 6Si-2 -78 0 76 [125]
11 PhLi° 6Si-2 -30 > reflux 38 30 [125]

a) La cétone 144 est isoléee avec un rendement de 7 %. Le composé 145 n’est pas isolé, sa
conversion est calculée a partir du spectre de RMN "H.

o)

TMS R T™MS F

Me
144 145

b) Solution de phényllithien commerciale.
c) Mélange des produits non déterminés.
d) Phényllithien préparé in situ par 'échange Br-Li entre le bromobenzene et le n-BulLi.
e) L’acide 125 utilisé dans les entrées 6-8 est en mélange avec l'acide 118, ratio : 125/118 =
89/11. Le temps de réaction est de 24h (voir partie expérimentale)
f) Les rendements isolés, décrits entre parenthese, dans les entrées 6-8, sont calculés sur deux
étapes, a partir de I'acide 2-fluoro-6-bromobenzoique.
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Comme espérée, le groupe SiMe, masque efficacement la fonction carboxylate
et reduit la quantite de cétone formée (10 % avec s-BuLi, entréee 1). Le produit
résultant de la S Ar est formé avec une excellente conversion (88 %, contre 58 %
sans Si, Tableau 4). Avec #BulLi, cette conversion est de 80 % (entrée 2, tableau 7).
La réactivité est bonne puisque les essais sont réalisés a —78 °C.

Avec le phényllithium commercial, il est nécessaire d’élever la température a
’'ambiante pour obtenir une conversion satisfaisante (entrées 3-5, tableau 7). L’acide
2-biphénylcarboxylique est obtenu avec une conversion satisfaisante (64 % a partir
de l'acide 6-bromo-2-fluorobenzoique) lorsque I'anion est formé dans le THF par
échange brome-lithium du bromobenzene (entrée 5, tableau 7). L’introduction d’un
substituant méthoxy ou diméthylamine en position C, du noyau aromatique du lithien
permet d’accéder a des molécules interessantes sur le plan synthétique.

Compte tenu de la difficulté a séparer I'acide 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique
125 et l'acide 2-fluorobenzoique 118 et afin d’avoir un rendement raisonnable en
produits biaryles, nous avons réalisé les réactions d’jpso-substitution avec les
aryllithiens (entrées 6-8 tableau 7) avec un mélange de 125/118 dans un ratio 89/11.
La purification des produits d’jpso-substitution s’effectue par chromatographie ou
recristallisation et conduit a des rendements (calculés sur deux étapes, a partir de
I'acide 2-fluoro-6-bromobenzoique) compris entre 43 et 50 % (entrées 6-8, tableau
7).

L’étude des conditions opératoires de la protodésilylation des composés 143a-c
est en cours (schéma 12).

HO.C 7 3 HO,C (F

MesSi ™ Hydrolyse o
e

143aR=H 146a-c
143b R = 4-OMe
143c R = 4-NMe,

Schéma 12

Cette nouvelle réaction d’ipso-substitution utilisant des aryllithiens est
interessante car elle peut permettre d’accéder au squelette carboné de l'acide 2-
biphénylcarboxylique que I'on trouve dans de nhombreuses molécules biologiquement
actives. Ainsi, le Losartan 147 (Merck, Sharpe & Dohme trademarks : Cozaar,
Lozaar), un des antidépresseurs les plus connus, est un dérivé 2-biphényltétrazole.***

%26 a) Ji, H. ; Leung, M. ; Zhang, Y. ; Catt, K. J. ; Sanberg, K. J. Biol. Chem. 1994, 269, 16533. b)
Nirula, V. ; Zheng, W. ; Krishnamurthi, K. ; Sandberg, K. FEBS Lett. 1996, 394, 361. c) Schambye, H.
T. ; Hjorth, S. H. ; Weinstock, J. ; Schwartz, T. W. Mol. Pharmacol. 1995, 47, 425. d) Perlman, S. ;
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La Xenalepine 148 est une molécule hypolipidemique (traitement de
larthérosclérose)®’ (schéma 13). Par ailleurs, des composés non peptidiques
contenant un groupe acide biphénylcarboxylique ont montré une activité inhibitrice de
la protéase VIH-1 avec des valeurs de IC50 entre 3.4 et 74 uM.**®

N/\g/CI CF3
-

Bu N XENALEPIN
LOSARTAN 148
147
Schéma 13

V. Conclusion

Dans ce chapitre ont été étudiées les réactions de substitution nucléophile
aromatique des organolithiens avec les acides 2-fluoro et 2-méthoxybenzoiques
protégés ou non en position C4 par un groupe triméthylsilyle. En regle générale le
carboxylate est trop nucléophile et réagit de fagcon concurrente avec le lithien pour
donner la cétone correspondante. Conformément a ce qui est connu dans la
littéerature, le fluor est meilleur groupe partant et I'acide correspondant donne des
rendements en produit de couplage plus élevés. Pour des raisons essentiellement
stériques, l'introduction d’un groupement SiMe, en position C4 permet de diminuer le
taux d’addition 1,2 et les rendements de couplage conduisant aux produits d’jpso-
substitution sont satisfaisants. La méthode pourrait étre, apres que les conditions de
la protodésilylation soient établies, une nouvelle voie qui permet de préparer des
dérives d’acides 2-biphénylcarboxyliques précurseurs utiles de composés d’intéret
biologique.

Schambye, H. T. ; Rivero, R. A. ; Greenlee, W. J. ; Hjorth, S. A. ; Schwartz, T. W. J. Biol. Chem. 1995,
270, 1498. e) Nirula, V. ; Zheng, W. ; Sothinathan, R. ; Sandberg, K. Br. J. Pharmacol. 1996, 119,
1505.

%7 Lewis, M. C. ; Hodgson, G. L. ; Shumaker, T. K. ; Namm, D. H. Atherosclerosis 1987, 64, 27.

%28 Tummino, P. J. ; Ferguso, D. ; Jacobs, C. M. ; Tait, B. ; Hupe, L. ; Lunney, E. ; Hupe, D. Arch.
Biochem. Biophys. 1995, 316, 523.
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Enfin les premiers exemples de réactions d’échange Br-Li en présence d’eau
lourde sont présentés.

PARTIE EXPERIMENTALE
(CHAPITRE 1IV)

. Réaction d’ipso-substitution des acides 2-fluoro et 2-
méthoxybenzoiques

I.1. Protocoles généraux

1.1.1. Substitution par s-BuLi, s-BuLi/TMEDA, t-BuLi et PhLi commercial

A une solution d’acide 2-fluoro- ou 2-méthoxybenzoique (5 mmol, 1 équiv.)
dans 20 mL de THF anhydre, a T °C, sous argon, est ajouté goutte a goutte le
nucléophile {s-BuLi (1,3 M dans un melange de cyclohexane et de n-hexane) ; +BulLi
(1,5 M dans le n-pentane) ; PhLi (1,8 M dans un mélange d’éther diéthylique et de
cyclohexane), n équiv.}. Apres 2 h de réaction a T °C, de I'iodométhane (1,25 mL, 20
mmol, 4 équiv.) est additionné au mélange réactionnel. Celui-ci est agité pendant 30
minute a T °C, puis a température ambiante (6h) avant d’eétre hydrolysé par de I'eau
distillee (40 mL). Les deux phases sont séparées, la phase aqueuse est lavée avec
de I'éther diéthylique (2 x 30 mL). Les phases organiques combinées sont séchées
sur MgSO,, filtrees puis concentrées sous pression réduite pour conduire aux
cétones secondaires qui sont purifiees par chromatographie sur gel de silice. La
phase aqueuse est acidifiee par une solution d’HCI 2N et extraite avec de I'éther
diéthylique (3 x 30 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée sur MgSO,,
filtree et concentrée sous pression réduite. L’analyse spectroscopique RMN 'H
montre que pour chacun des cas étudiés, cette fraction évaporée ne contient que
'acide de départ, le produit d’jpso-substitution et éventuellement le produit ortho-
méthylé. Les produits d’ipso-substitution sont purifies par chromatographie sur gel de
silice ou par recristallisation. Les rendements isolés sont indiqués entre parentheses.

La réaction entre 'acide 2-méthoxybenzoique et s-BuLi/TMEDA {2,2 équiv., -78
°C, 2h} est décrite dans la partie expérimentale du chapitre Il (cf. partie 1.2.1).

1.1.2. Substitution par PhLi préparé « in situ »

A une solution de bromobenzene (1,17 mL, 11 mmol, 2,2 équiv.) dans du THF
anhydre (20 mL), a -80 °C, est ajouté du n-BuLi (1,6 M dans I'hexane, 6,9 mL, 11
mmol, 2,2 équiv.). Le mélange réactionnel est agité pendant 1h a -80 °C avant d’etre
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laissé remonter a -50 °C. Une solution d’acide 2-fluorobenzoique (0,700 g, 5 mmol, 1
équiv.) dans 5 mL de THF est alors ajoutée au mélange réactionnel. La température
est ramenée ensuite a -30 °C, puis apres 1h d’agitation a cette température et une
nuit a température ambiante, le mélange réactionnel est piegé par I'iodométhane
(1,25 mL, 20 mmol, 4 équiv.). Apres 1h d’agitation supplémentaire a température
ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé par de I'eau distillee (40 mL). Les deux
phases sont séparées. La suite du traitement est identique a celui décrit ci-dessus.

1.2 Description des acides benzoiques 2-substitués

I1.1. Acide 2-sec-butylbenzoique (95)

CO,H 95

Huile jaune clair
C11H1402

Le nucléophile utilisé est le s-BuLi (1,38 M dans un mélange de cyclohexane et
d’hexane, 8,5 mL, 11 mmol, 2,2 équiv.).

Rendement isolé: 47 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 85/15).

RMN 'H (200 MHz, CDCL.) § (ppm) : 0.77 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH,CH,), 1.18 (d, /=6.8
Hz, 3H, CH,CH), 1.44-1.68 (m, 2H, CH,CH,), 3.61 (m, 1H, CHCH,), 7.13 (m, 1H, H
arom.), 7.29 (dd, J=7.9 Hz, J= 1.4 Hz, 1H, H arom.), 7.35 (m, 1H, H arom.), 7.84
(dd, J=7.6 Hz, J=1.5 Hz, 1H, H arom.).

RMN ™C (50 MHz, CDCL,) 8 (ppm) : 12.2;21.9;29.7 ; 36.1 ; 125.5; 126.9 ; 129.2;
130.8 ;132.3; 149.9 ; 174.3.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2841, 1719, 1589, 1469, 1262.

11.2. Acide 2-tert-butylbenzoique (119b)

CO,H
119b

Huile incolore
Formule : C,,H,,0,

Le nucléophile utilisé est le +-BuLi (1,5 M dans pentane, 7,3 mL, 11 mmol, 2,2 équiv.).
Rendement isolé: 63 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 80/20).
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RMN 'H (200 MHz, CDCI,) 8 (ppm) : 1.49 (s, 9H, C(CH,),), 7.27 (dt, J=7.4 Hz, J =
1.4 Hz, 1H, H arom.), 7.40 (dd, J=7.9 Hz, J= 1.4 Hz, 1H, H arom.), 7.48-7.52 (m,
2H, H arom.).

RMN C (100 MHz, CDCI,) & (ppm) : 26.0 ; 45.2; 125.5; 127.1; 129.1; 130.5;
131.7 ;148.2 ; 178.4.

Principales bandes d’absorption IR (vcm™) : 1964 ; 1691 ; 1396 ; 1295 ; 1263.

11.3. Acide 2-phénylbenzoique (119c)

CO.H
O O Solide blanc
C13H1002

Le nucléophile utilisé est le PhLi (solution commerciale (1,8 M dans un mélange
d’éther diéthylique et de cyclohexane, 6,2 mL, 11 mmol, 2,2 équiv.) ou préparée in
situ a partir de bromobenzene.

L’acide 2-phénylbenzoique n’a pas pu etre séparé du produit de départ. Ces signaux

RMN sont attribués par difference avec les signaux du produit de départ et comparées
aux description de la littérature.

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) & (ppm) : 7.28-7.46 (m, 7H, H arom.), 7.55 (m, 1H, H
arom.), 7.94 (d, J=7.3 Hz, 1H, H arom.)

RMN '3C (50 MHz, CDCIl,) & (ppm) : 127.2; 127.3 ; 128.0; 128.4 ; 129.4 ; 130.6 ;
131.2:132.0;141.0;143.4 ;174 1.

1.3. Sous produits isolés dans les differentes reactions de substitution

1.3.1. 1-(2-fluorophényl)-2-méthylbutan-1-one (121a)

O 121a
Huile jaune clair
C11H13FO

Rendement isolé : 21 % (chromatographie sur gel de silice, éluant : cyclohexane/
acetate d’ethyle 95/5).
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RMN 'H (400 MHz, CDCl,) & (ppm) : 0.92 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH,CH,), 1.18 (dd, 3H, J
=6.9, J=1.1 Hz, CHCH,), 1.44 (m, 1H, CH,CH,), 1.82 (m, 1H, CH,CH,), 3.27 (m,
1H, CHCH,), 7.11 (ddd, 1H, J=11.2, J=7.9 Hz, J=1.2 Hz, H arom.), 7.22 (td, 1H, J
=79 Hz, J=1.2Hz, Harom.), 7.49 (m, 1H, H arom.), 7.76 (id, 1H, J=7.9, J= 2 Hz,
H arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCI,) 5 (ppm) : 10,6 ; 14.7 ; 25.1 ; 45.8 (d, J= 6 Hz) ; 115.5 (d, J
=2 Hz); 125.4; 129.7 (d, J = 3Hz) ; 132.8 (d, J = 9 Hz) ; 160.1 (d, J = 251 Hz);
202.5.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2970 ; 1686 ; 1609 ; 1451.

1.3.2. (2-fluorophényl)(phényl)méthanone (121c)

F 0
121c
O O Huile jaune clair
Formule : C,;H,,0,

Rendement isolé : 47 % (chromatographie sur gel de silice, éluant: éther de
pétrole/ acétate d’éthyle 90/10).

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & (ppm) : 7.25-7.30 (m, 3H, H arom.), 7.43-7.64 (m, 4H, H
arom.), 7.84 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H arom.).

RMN *C (100 MHz, CDCl,) & (ppm) : 126.7 ; 127.3 ; 128.4 ; 129.7 ; 130.6 ; 170.7 ;
132.8 ; 133.2 ; 133.4 ; 137.4 ; 154.5 ; 165.7 ; 193.3.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 3570 ; 1480 ; 1446 ; 1329 ; 1266 ;
1197.

1.3.3. 1-(2-méthoxyphényl)-2-méthylbutan-1-one (93)

0 93
OMe Huile jaune clair
C12H1602

Rendement isolé: 40 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10).
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Les caractéristiques du produit 93 sont présentées dans la partie expérimentale du
chapitre Il (partie 1.4.1).

1.3.4. Acide 2-méthoxy-3-méthylbenzoique

Les caractéristiques de I'acide 2-méthoxy-3-méthylbenzoique sont présentées dans
la partie expérimentale du chapitre Il (partie 1.2.1).

Il. Synthese de I’acide 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique

Il.1. Préparation de I’acide 6-bromo-2-fluorobenzoique (124)

CO.H
Br F 124

Solide blanc
C,H,BrFO,

Mode opératoire : A une solution de diisopropylamine anhydre (9,24 mL, 66
mmol, 1,1 équiv.), dans du THF anhydre (300 mL), a -30 °C, est ajouté du n-BuLi (1,6
M dans I'hexane, 41,3 mL, 66 mmol, 1,1 équiv.). Apres 30 minutes d’agitation de -30
°C a 0 °C, la base ainsi préparée est refroidie a -78 °C, puis du 3-
bromofluorobenzene (6,6 mL, 60 mmol, 1 équiv.) est ajouté goutte a goutte. Apres 2h
a -78 °C, le mélange réactionnel est piegé par un exces de dioxyde de carbone
(carboglace). Il est alors agité pendant 3h a -78 °C, puis est remonté a température
ambiante pendant une nuit et hydrolysé par de I'eau distillée (300 mL). Les deux
phases sont séparées. La phase aqueuse est lavée avec de I'éther diéthylique
(2x150 mL), acidifiee par une solution d’HCI 2N jusqu’au pH = 1-2, puis extraite par
de I'éther diethylique (3x150 mL). La phase organique ainsi obtenue est séchée sur
MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. L’acide 2-fluoro-6-
bromobenzoique obtenu est purifie par recristallisation dans un mélange
cyclohexane/acétate d’éthyle avec un rendement de 92 %.

Pour le protocole correspondant a l'addition inverse, I'anion (2-bromo-6-
fluorophényl)lithium, généré a partir du 3-bromofluorobenzene, est transféré dans un
ballon contenant un exces de carboglace a -78 °C. Le rendement est quasi-identique
a celui obtenu pour 'addition normale.
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RMN 'H (400 MHz, CDCL,) 6 (ppm) : 7.14 (dd, J = 9.1 Hz, J = 9.4 Hz, 1H, H arom.),
7.32 (dt, J=8.4 Hz, J=5.8 Hz, 1H, H arom.), 7.45 (d, J= 8.1 Hz, 1H, H arom.)

RMN "*C (100 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm) : 115.1 (d, J = 21.2 Hz) ; 118.6 (d, J = 5.1
Hz): 125.7 (d, J= 22.0 Hz) ; 128.6 ; 132.1 (d, J= 8.9 Hz) ; 158.2 (d, J = 250.0 Hz) ;
164.6.

Pf = 154-155 °C (Lit.**® 152-154 °C)

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2872 ; 2665 ; 1696 ; 1600 ; 1449 ;
1297.

Il.2. Préparation de I’acide 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique (125)

CO.H
Me,Si F 125

Huile jaunatre
C,oHi5FO,SI

1.2.1. Technique de piégeage externe

Du n-BuLi (1,6 M dans I'hexane, 26mL, 41 mmol, 2,05 équiv.) est ajouté
goutte a goutte a une solution d’acide 2-fluoro-6-bromobenzoique (4,38 g, 20 mmol,
1 équiv.) dans du THF anhydre (120 mL), a -90 °C. Apres 2h d’agitation entre -90 °C
et -78 °C, du TMSCI (9,2 mL, 70 mmol, 3.5 équiv.) est additionné au mélange
reactionnel. Celui-ci est agitée encore 1h a -78 °C, puis ramené a tempeérature
ambiante pendant 4h et hydrolysé par de I'eau distillee (60 mL) et par une solution de
NaOH 1 M jusqu'a I'obtention d’un pH = 10-11. Les deux phases sont séparées. La
phase aqueuse est lavee par de I'éther diéthylique (2 x 50mL), acidifiee par une
solution d’HCI 2N jusqu’a pH = 1-2 et extraite avec de I'éther diéthylique (3x60mL).
La phase organique ainsi obtenue est séchée sur MgSQO,, filtrée et concentrée sous
pression réduite pour donner un brut réactionnel huileux contenant un mélange
d’acide 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique (125) (82 % de conversion) et d’acide 2-
fluorobenzoique (118) (10 % de conversion). L’acide 125 est difficilement séparé de
'acide 118 par chromatographie sur gel de silice (éluant: éther de pétrole/ether
90/10), rendement isolé : 47 %.

%9 Mongin, F. ; Schlosser, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37 (36), 6551.
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1.2.1. Technique de piégeage in situ

A une solution d’acide 2-fluoro-6-bromobenzoique (0,876 g, 4 mmol, 1 équiv.)
dans du THF anhydre (24 mL), a -90 °C, sous argon, est ajouté successivement du
TMSCI (2,24 mL, 16 mmol, 4 équiv.) et du n-BuLi (1,6 M dans ’hexane, 6,25 mL, 10
mmol, 2,5 équiv.). Le mélange réactionnel est maintenu a une température comprise
entre -90 °C et -80 °C pendant 2h puis, est réchauffé a température ambiante
pendant 6h avant d’etre hydrolysé par de I'eau distillee (20 mL) et une solution de
NaOH 1N (20 mL) jusqu’a pH = 9-10. Les deux phases sont séparées. La phase
aqueuse est lavée par I'ether diéthylique (2 x 30 mL), acidifiee par HCI 1N jusqu’a pH
= 1-2 et extraite par de I'ether diéthylique (3 x 30mL). La phase organique ainsi
obtenue est séchée sur MgSO,, filtree et concentrée sous pression réduite. Le
composé 125 est purifié par filtration sur gel de silice (rendement isolé 54 %).

Compte tenu de la difficulté a séparer les acides 125 et 118, le brut réactionnel
(mélange 125 + 118) a par la suite été utilisé tel quel pour les réactions d’jpso-
substitution.

RMN 'H (400 MHz, CDCI,) 6 (ppm) : 0.34 (s, 9H, Si(CH,),), 7.14 (m, 1H, H arom.),
7.47-7.52 (m, 2H, H arom.).

RMN ™*C (50 MHz, CDCI,) & (ppm) : 0.54 ; 117.0 (d, J = 22.3 Hz) ; 124.1 (d, J =10.6
Hz); 130.6; 132.6 (d, J= 8.1 Hz) ; 144.1 ; 161.0 (d, J= 258.0 Hz) ; 172.8.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2957 ; 2654 ; 1686 ; 1464 ; 1291 ;
1236.

. Etude de [I'échange Br-Li pour [I'acide 2-fluoro-6-
bromobenzoique, piégeage in situ par D,0. Mode opératoire
général (Tableau 6).

A une solution d’acide 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique (0,636 g, 3 mmol, 1
equiv.) et de D,O (n équiv.) dans du THF anhydre (18 mL), a -90 °C, sous argon, est
ajouté goutte a goutte du n-BuLi (1,6 M dans I’hexane, n équiv.) ou du s-BuLi (1,3 M
dans un mélange de cyclohexane et de n-hexane, n équiv.). Apres 2h de réaction a
une température comprise entre -90 °C et -78 °C, le mélange réactionnel est ramené
a température ambiante pendant 6h et hydrolysé par de l'eau distillée (30 mL). Les
deux phases sont séparées. La phase aqueuse est lavée par de I'éther diéthylique (2
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x 30 mL). La phase organique combinée est séchée sur MgSO,, filtrée et concentrée
pour donner la cétone secondaire 127. La phase aqueuse est ensuite acidifiee par
une solution d’'HCI 2N jusqu’a pH = 1-2 et extraite de nouveau avec de I'éther
diéthylique (3 x 30 mL). Cette phase organique est séchée sur MgSO,, filtree et
concentrée sous pression réduite pour donner un brut réactionnel contenant un
mélange d’acide deuteuré et de produit de départ. La conversion en produit deuteuré
est calculée a partir du spectre RMN 'H et de la masse du brut réactionnel selon une
méthode analogue a celle décrite dans la partie expérimentale du chapitre Il (partie
1.5).

1.3.1. Acide 6-deutéro-2-fluorobenzoique (126)

CO,H
D F 126
Solide blanc
C,H4,DFO,

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) & (ppm) : 7.13-7.31 (m, 2H, H arom.), 7.61 (m, 1H, H
arom.).

1.3.1. 1-(6-Bromo-2-fluorophényl)-2-méthylbutan-1-one (127)

0]

Br £ 127
Solide blanc
C,;H,BrFO

Rendement isolé : 5 % (chromatographie sur gel de silice, éluant : cyclohexane/
acetate d’ethyle 95/5).

RMN 'H (200 MHz, CDCI,) & (ppm) : 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH,CH,), 1.25-1.48 (m,
2H, CH,CH,), 1.56-1.73 (m, 2H, CH.,CH,), 2.90 (dt, J = 7.3 Hz, J = 2.9 Hz, 2H,
CH,CH,CO), 6.07-7.28 (m, 2H, H arom.), 7.51 (m, 1H, H arom.), 7.84 (dt, J= 7.5 Hz,
J=1.9 Hz, 1H, H arom.).

IV. Ipso-substitution des acides 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique
et 2-méthoxy-6-triméthylsilylbenzoique.

IV. 1. Protocoles généraux.

IV.1.1. Ipso-substitution par s-BuLi ou par t-BuL.i

216



Mode opératoire général : Le nucléophile (s-BuLi ou #BuLi, 2,1 équiv.) est
ajouté goutte a goutte a une solution d’acide 125 ou 6Si-2 (5 mmol, 1 équiv.) dans
du THF anhydre (20 mL), a -78 °C, sous argon. Apres 2h d’agitation a -78 °C, le
mélange réactionnel est piégé par I'iodométhane (1,25 mL, 20 mmol, 4 équiv.) puis,
est ramené a température ambiante et hydrolysé par de 'eau distillée (30 mL). Les
deux phases sont séparées. La phase aqueuse est lavée par I'éther diéthylique (2 x
30 mL). La phase organique conduit, apres séchage sur MgSO,, filtration et
concentration sous pression réduite, aux produits secondaires (cétones). La phase
aqueuse est ensuite acidifiee par une solution d’HCI 1N jusqu’a pH = 1-2, et est
extraite avec de I'éther diethylique (3 x 30 mL). La phase organique ainsi obtenue est
séchée sur MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite pour conduire au
produit d’jpso-substitution.

IV.1.2. Ipso-substition par des aryllithiens

Mode opératoire général : Du n-BuLi (1,6 M dans I'hexane, 4,13 mL, 6,6
mmol, 2,2 équiv.) est ajouté goutte a goutte a une solution du bromure d’aryle (PhBr ;
4-OMe-C.H,-Br ; 4-NMe,-C,H,-Br, 2,2 équiv.), a -78 °C, dans du THF anhydre (12
mL). Apres 1h d’agitation a -78 °C, le mélange est laissé remonter a -50 °C, puis
'acide 125 (ou 6Si-2) (3 mmol, 1 équiv.), dans du THF anhydre (4 mL), est
additionné. Le milieu réactionnel est ramené ensuite a -30 °C et apres 1h d’agitation
a cette température, puis 24h a température ambiante (ou a reflux lorsque l'acide
6Si-2 est utilisé), il est hydrolysé avec de I'eau distillee (30 mL). La phase aqueuse,
apres lavages par I'ether diéthylique (2 x 30 mL), et acidification par une solution
d’HCI 1N jusqu’a pH = 1-2, est extraite avec de I'éther diéthylique (3 x 30mL). Le
séchage sur MgSQO,, la filtration et la concentration sous pression réduite de la phase
organique conduisent aux produits d’jpso-substitution. Ces derniers sont purifiés soit
par chromatographie sur gel de silice soit par recristallisation.

IV.2. Description des acides 6-triméthylsilylbenzoiques 2-substitués
IV.2.1. Acide 2-sec-butyl-6-triméthylsilylbenzoique (143a)
CO.H
MesSi 143a

Huile incolore
C,,H,0.Si

217



Le nucléophile utilisé est le sec-butyllithien (1,3 M dans un mélange d’hexane et de
cyclohexane, 8,1 mL, 10,5 mmol).

Rendement isolé: 69 %. (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) § (ppm) : 0.35 (s, 9H, Si(CH,),), 0.85 (t, J = 7.6 Hz, 3H,
CH,CH,), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH,CH), 1.56-1.76 (m, 2H, CH,CH,), 2.93 (m, 1H,
CHCH,), 7.33 (dd, J= 7.6 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H arom.), 7.40 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H
arom.), 7.44 (dd, J=7.4 Hz, J=1.5 Hz, 1H, H arom.).

RMN C (100 MHz, CDCL,) § (ppm) : -0.6 ; 12.3;22.2; 31.2; 38.1; 126.7 ; 129.5 ;
132.2;137.6 ;144.3 ;1745 ;177.9.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2961 ; 2650 ; 1686 ; 1457 ; 1285 ;
1246.

IV.2.2. Acide 2-tert-butyl-6-triméthylsilylbenzoique (143b)

CO,H
MesSi 143b

Solide blanc
C14H:,0,Si

Le nucléophile utilisé est le tert-butyllithien (1,6 M dans I'hexane, 6,6 mL, 10,5 mmol).
Rendement isolé: 72 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle = 90/10).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) & (ppm) : 0.35 (s, 9H, Si(CH,),), 1.48 (s, 9H, C(CH,),),
7.36 (dd, J=7.8 Hz, J=7.6 Hz, 1H, H arom.), 7.47 (dd, J=7.3 Hz, J=1.1 Hz, 1H, H
arom.), 7.54 (dd, J=8.0 Hz, J= 1.3 Hz, 1H, H arom.).

RMN "*C (100 MHz, CDCL,) & (ppm) : -0.6; 31.5; 36.2; 127.5; 128.9; 132.4;
136.9 ; 137.8 ; 146.2 ; 179.8.

Pf = 163-165°C (Lit. °C)

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2960 ; 2637 ; 1688 ; 1287 ; 1244 ;
1103.
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Analyse elementaire pour C,,H,,0,Si:
Calc. % ; C 67.15 H 8.86
Trouvé % ; C 66.86 H 8.58

IV.2.3. Acide 2-phéhyl-6-triméthylsilylbenzoique (143c)

Me;Si CO,H
143c
Q O Solide blanc
C16H150,Si

Nucléophile utilisé : aryllithien préparé a partir de bromobenzene (1,04 g, 0,7 mL, 6,6
mmol) et de n-BulLi.

Rendement isolé (a partir de l'acide 2-fluoro-6-bromobenzoique) : 47 % (
recristallisation dans le cyclohexane).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,) § (ppm) : 0.38 (s, 9H, Si(CH,),), 7.36-7.40 (m, 5H, H
arom.), 7.47 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H arom.), 7.60 (dd, J=7.4 Hz, J= 1.3 Hz, 1H, H

arom.).

RMN *C (100 MHz, CDCI,) & (ppm) : -0.6, 127.5; 128.4; 128.5; 129.4 ; 130.8 ;
133.6;138.7 ; 140.1 ;140.9 ; 177.6.

Pf= 146-148 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2957 ; 2558 ; 1685 ; 1427 ; 1299 ;
1249 ; 1135.

IV.2.4. Acide 2-(4-méthoxyphényl)-6-triméthylsilylbenzoique (143d)

Me3Si COzH
143d
O O OMe  Solide blanc

C;H,,0.Si
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Nucléophile utilisé : aryllithien préparé a partir de 4-méthoxy-1-bromobenzene (1,24
g, 0,83 mL, 6,6 mmol) et de n-BulLi.

Rendement isolé (a partir de Il'acide 2-fluoro-6-bromobenzoique) : 50 %
(chromatographie sur gel de silice, €luant : éther de pétrole/acétate d’éthyle = 90/10).

RMN 'H (400 MHz, CDCl,) § (ppm) : 0.38 (s, 9H, Si(CH,),), 3.83 (s, 3H, OCH,), 6.90
(d, J=8.8 Hz, 2H, H arom.), 7.31 (d, J= 8.8 Hz, 2H, H arom.), 7.35 (dd, J=7.8 Hz, J
=1.3 Hz, 1 H, H arom.), 7.43 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H. arom.), 7.56 (dd, J = 7.6 Hz, J
=1.3 Hz, 1H, H arom.).

RMN C (100 MHz, CDCl,) & (ppm) : -0.6 ; 55.3; 113.9; 129.5; 130.8; 133.3;
137.1 ;138.6;139.7 ; 159.2 ; 177.6.

Pf = 164-166 °C

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2958 ; 2639 ; 1683 ; 1513 ; 1299 ;
1240.

V.5. Acide Acide 2-(4-diméthylaminophényl)-6-triméthylsilylbenzoique

Messi COZH
143e
O O NMe,  Solide blanc

C,sH,NO,Si

Nucléophile utilisé : aryllithien préparé a partir de 4-diméthylamino-1-bromobenzene
(1,32 g, 6,6 mmol) et de n-BulLi.

Rendement isolé (a partir de Il'acide 2-fluoro-6-bromobenzoique) : 43 %
(recristallisation dans cyclohexane/acétate d’éthyle).

RMN 'H (400 MHz, CDCl,)  (ppm) : 0.38 (s, 9H, Si(CH,),), 2.83 (s, 6H, N(CH,),, 6.71
(d, J=8.8 Hz, 2H, H arom.), 7.30 (d, J= 8.8 Hz, 2H, H arom.), 7.39 (dd, J=7.8 Hz, J
=1.3 Hz, 1 H, H arom.), 7.42 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H. arom.), 7.53 (dd, J= 7.6 Hz, J
=1.5 Hz, 1H, H arom.).

RMN C (100 MHz, CDCl,) & (ppm) : -0.6 ; 41.0; 113.4; 129.1; 131.0; 132.7 ;
137.5;138.3;139.8;149.7 ; 176.8.

Pf= 182-184 °C.
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Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2955 ; 2558 ; 1692 ; 1609 ; 1521 ;
1285 ; 1250.

IV.3. Sous produits isolés dans les réactions de substitution.

IV.3.1. 1-(2-fluoro-6-(triméthylsilyl)phényl)-2-méthylbutan-1-one

© 144
Me-Si F Huile incolore
’ C,,H,,FOSi
Rendementisole : 7 % (chromatographie sur gel de silice, éluant:

cyclohexane/acétate d’éthyle).

RMN 'H (200 MHz, CDCL,) § (ppm) : 0.33 (s, 9H, Si(CH,),), 0.83 (t, J = 7.6 Hz, 3H,
CH,CH,), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH,CH), 1.56-1.76 (m, 2H, CH,CH,), 2.92 (m, 1H,
CHCH,), 7.36 (td, J = 9.3 Hz, J= 2.5 Hz, 1H, H arom.), 7.40 (m, 1H, H arom.), 7.43

(m, 1H, H arom.).

RMN *C (50 MHz, CDCI,) 6 (ppm) : -0.6 ; 12.3 ;22.2;31.2;38.6 ; 126.9 ; 129.3 ;
132.3;137.5;138.9;144.6 ; 171.8.

Principales bandes d’absorption IR (v cm™) : 2962 ; 1728 ; 1574 ; 1454 ; 1392 ;
1246.
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Chapitre V

La phénothiazine donne-t-elle un dianion par
addition de deux équivalents de n-butyllithium ?
Role de 1’électrophile

l. Introduction

Il est généralement admis que lintroduction d’un substituant sur un cycle
aromatique par meétallation s’effectue en deux étapes : 1) monométallation du cycle
aromatique par une base forte ; 2) transformation de I'anion métalleé en produit
monosubstitué par réaction avec un électrophile. Toutefois, il existe, dans la
littérature ainsi que dans les travaux antérieurs de I'équipe, quelques exceptions.
Ainsi, pour expliquer la formation de I'acide 2,6-ditriméthylsilyl-3-méthoxybenzoique a
partir de l'acide 3-méthoxybenzoique, nous avons proposé un mécanisme faisant
intervenir un QUADAC (partie 1.1.1). Pour expliquer la réactivite particuliere de
’'acide 2-bromo-6-fluorobenzoique qui en présence d’eau lourde, donne le produit
d’échange Br-Li par réaction sur butyllithium, nous avons envisagé la formation d’un
cluster, d'un agrégat a lintéerieur duquel le transfert "intra-supramoleculaire" de
deuterium de D,O au lithien, est compétitif en vitesse avec I'attaque attendue de
I’electrophile par le butyllithium.

Dans ce chapitre, la métallation de la phénothiazine par le butyllithium est
réinterprétée. En fonction de I'électrophile utilisé, le mécanisme est variable.

Il. Influence de la nature des électrophiles sur la formation des
produits de substitution

On connait beaucoup de choses sur la structure des lithiens et des amidures
de lithium,” mais on en sait nettement moins sur la facon dont ils réagissent, sur
lorigine de leur sélectivité et sur la nature des intermédiaires lithies formeés.
Lorsqu’une analyse par RX est possible, on peut montrer que ces derniers existent

%0 Sapse, A. -M. ; Schleyer, P. v. R. Lithium Chemistry, a Theoretical an Experimental Overview,
Wiley: New York, 1995.
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sous forme d’agrégats (dimeres, tétraméres, ou hexameres) dont la structure dépend
moins de la nature de lalkyllithium lui méme, que du solvant ou de la présence
d’agents chélatants ou complexants. Des structures RX de composés aromatiques
ortho-lithies dans lesquelles I'atome de lithium est coordiné intramoléculairement
avec un groupe NMe, ou OMe ont été décrites.” La structure cristalline des
complexes N,N-diisopropyl-2-lithiobenzamide/éther diethylique et N,N-diisopropyl-2-
lithionaphtamide/THF se présentent sous forme de dimeres.”” Cependant, par
spectroscopie RMN, on peut mettre en évidence pour le deuxieme anion au moins
cinq types d’agrégats differents dans le THFd.

Le fait que les composés aromatiques ortho-lithies en solution se présentent
sous forme d’agrégats de taille plus ou moins importante ne donne aucun
renseignement sur la structure de I'espece réactive ni sur celle de I'état de transition
lorsqu'on ajoute [I'électrophile et il n'est pas facile de prouver la participation
d’agrégats dans le mécanisme de formation des intermédiaires.

Des anomalies dans la réactivité sont apparues pour un certain nombre de
réactions entre organolithiens et électrophiles. Ainsi, nous avons indiqué dans la
chapitre précédent que CO, est susceptible de réagir de fagcon tres particuliere avec
la dibenzodioxine : apres piegeage du monoanion, le carboxylate formé oriente une
nouvelle métallation /lors du piégeage.

Un QUADAC a été proposé pour expliquer la réactivité particuliere de I'acide
4-flurobenzoique qui, mis en présence de 6 équivalents de LTMP a -50°C, suivi de
'addition d’iode élementaire ou de diméthyldisulfure conduit aux acides 4-fluoro-3,5-
bis(iodo/méthylthio) benzoiques (voir chapitre Il, partie 111.3.1).7"

lll. Métallation de la phénothiazine — réinterprétation mécanistique

Nous avons réexaminé le mécanisme de meétallation de la phénothiazine
(149). Il est en général admis que la réaction de 149 avec 2 équivalents de n-BulLi
conduit a une amine lithiee 150, lequel subit une seconde métallation pour donner
I'espece dilithiee 151 (schéma 3).7*** L’addition de DMF, N,N-diméthylbenzamide, 4-

%1 a) Jastrzebski, J. T. B. H. ; Van Koten, G. ; Konijn, M. ; Stam, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
5490. b) Butler, I. R. ; Cullen, W. R. ; Reglinski, J. ; Rettig, S. J. J. Organomet. Chem. 1983, 249, 183.
c) Jastrzebski, J. T. B. H. ; Van Koten, G. ; Goubitz, K. ; Arlen, C. ; Pfeffer, M. J. Organomet. Chem.
1983, 246, C79.

%2 Clayden, J. ; Davies, R. P. ; Hendy, M. A.; Snaith, R. ; Wheatley, A. E. H. Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 2001, 40, 1238.

33 Gohier, F. ; Castanet, A.-S. ; Mortier, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 1501.

%4 a) Gilman, H. ; Shirley, D. A. ; van Ess, P. R. J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 625. b) Cauquil, G.;
Casadevall, A. ; Casadevall, E. Bull. Soc. Chim. Fr. 1960, 1049.

223



méthoxy-N,N-diméthylbenzamide, des acides acétique et benzoique, ou CO,, conduit
aux derives C1-acylés 152a-f, alors que le chlorure d’acétyle, I'iodométhane et
I'oxyde d’éthylene donnent exclusivement les produits M10)-substitués 153a-c. Pour
expliquer cette difference de réactivite, il est indiqué que le site d’acylation dépend
essentiellement du groupe partant éliminé par I'électrophile.”®

S S
n-BuLi
10 EE—
N N
) 1 I,
H Li
149 150 S
' n-BulLi P ©i
v N
S / H E
@[ ----- '?2(--{ 152a-f
N puis HzO*
Li L S
wt - 00
N

152a EX/E = DMF/ CHO |

152b PhCONMe,/ PhCO E
PhCO,H/ PhCO

152¢ 4MeOCGH4CONM92 / 153a-c
4MeOCGH4CO

152d MeCO,H/MeCO 153a "EX/E = MeCOCIl/ MeCO

152e PhCO,H/PhCO 153b Mel/ Me

152f CO,/ CO,H 153c (CHy)20/ (CH,),0OH

Schéma 3 : Mécanisme de la métallation de la phénothiazine proposé dans la littérature

Cette interprétation nous parait peu vraisemblable et nous proposons
’explication suivante qui est potentiellement valable avec d’autres substrats et
électrophiles .

Le dianion 151 ne se forme pas en quantité appréciable et 'amine monolithiee
150 est l'espece stable présente avant addition de [I'électrophile. Le second
équivalent de n-BuLi est en quelque sorte, « en attente » et la réaction évolue suivant
differentes voies selon la nature de I'électrophile.

La réaction de I'amine lithiee 150 sur la DMF et les amides RCOX (X = NMe,,
R = H, Ph, 4-MeOPh) conduit au méthanolate de lithium tétrahédrique 154a-c ; cette
réaction doit etre probablement beaucoup plus rapide que la réaction de n-BuLi avec
I’electrophile (schéma 4). La meétallation dans la position ortho par le second

%5 a) Hallberg, A. ; Martin, A. J. Heterocyclic Chem. 1982, 19, 433. b) Dahlgren, T. ; Hallberg, A. ;
Helitzer, R. ; Martin, A. R. J. Heterocyclic Chem. 1983, 20, 341. c) Hallberg, A. ; Al-Showaier, I. ;
Martin, A. J. Heterocyclic Chem. 1983, 20, 1435. d) Hallberg, A. ; Al-Showaier, I. ; Martin, A. J.
Heterocyclic Chem. 1984, 21, 197.
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équivalent de n-BuLi conduit a I'intermédiaire dilithie 157a-c.” Cette déprotonation
procede vraisemblablement via un complexe de pré-lithiation 155a-c (effet CIPE) qui
précede immeédiatement la formation d’un état de transition a 8 centres 156a-c.”’*

Iseel
S N
C0 =2 CO0 =
10 oL
N 1 raplde R/‘ OLi
|

- X -
149 150 154
L0 _QS@ |
n-BuLi N N
— R\(@ R\r@ H
’/O //O “
@ " _n-Bu ® b
Li X. ‘Li/ Li  X---(Li-Bu),
155 (CPL) 156 (ET)
réarrangement +
anionique de N-Fries —> 152a-d
—_— g
OL|
L X -
157

aX=NMe,, R=H ;b X=NMe,, R=Ph;cX=NMe,, R=4MeOCgH,
dX=0Li,R=Me;eX=0Li,R=Ph;fX=(=0),R=—

Schéma 4 : Notre nouvelle hypothese de la métallation de la phénothiazine

Comme indiqué dans le chapitre Il (partie V), la coordination du lithien est
vraisemblablement plus forte au niveau de I'état de transition que du complexe initial
et la vitesse de la réaction est accéléréee par un processus qui fait intervenir un
mécanisme de plus basse énergie d’activation (Ea).

3% Hallberg, A. ; Svensson, A. ; Martin, A. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1959.

%7 a) Beak, P. ; Meyers, A. |. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 356. b) Klump, G. W. Rec. Trav. Chim. Pays-
Bas 1986, 7105, 1.

338 Beak, P. : Hunter, J. E. ; Jun, Y. M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6350.
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La regiosélectivite de la réaction montre que la lithiation orientée par
I’héteroatome est suivie de facon irréversible par un réarrangement anionique de
type N-Fries, conduisant a I'amide 158, thermodynamiquement plus stable car moins
basique. Le piegeage de 158 par I'eau donne les dérivés 1-acylés 152a-c. Cette
migration met sans doute en jeu un intermédiaire de type paire d’ions au niveau
duquel la rupture de la liaison C-N précede la formation de la liaison C-C."**"

336

Les preuves de ce mécanisme sont apportées par la littérature (schéma 5).
La réaction des N-acylphénothiazines 153g,h avec 6 équivalents de LDA ou de
LTMP a -78°C conduit aux dérivés C,-acyles 152g,h résultant du réarrangement
anionique de type N-Fries de [lintermédiaire tétraédrique 154g,h qui est
structuralement identique au produit résultant de la réaction de 'amine monolithieée
150 avec RCOX (schéma 4).” Le réarrangement intermoléculaire peut étre écarté
par un test de réactions croisées utilisant des quantités équivalentes de 153g
(Y=CIl) et 153h (Y =H). Seuls les produits résultant du réarrangement
intramoléculaire 152g et 152h (accompagnés des produits de départ) sont
recupéres, a I'exclusion de tout produit. Cette migration doit etre particulierement
rapide car les 2-chlorophénothiazines sont connues pour donner facilement des
benzynes, méme a basse température.”™'

Quand s-BuLi (6 équiv.) est utilise comme base, la réaction de 153g
(R = pyridyle) conduit a la phénothiazine 149 et au 2-méthyl-1-(pyridin-3-yl)pentane-
1-one (schéma 5). L’addition de l'alkyllithium sur le groupe carbonyle de 153 donne
laminoalcoolate 160 qui est stable et n’est pas bon groupe orienteur de
métallation.” Lors de I'hydrolyse, I'a-aminoalcool 161 instable se décompose en
phénothiazine 149 et en cétone.””* Le groupe méthyle de la N-acétylphénothiazine

%39 La meétallation de la 2-trifluoromethylphénothiazine par n-BuLi (2 équiv), suivie du piegeage par
I’'hexachloroéthane et ou par le dibromoéthane conduit des dérivés 1-chloré et 1-bromé. La présence
de CF, permet la formation du dianion. Voir: Svensson, A.; Martin, A. Heterocycles 1985, 23, 357.

30 ’analogue de migration anionique N — C migration des arylsulfonamides a été décrite : a)
Hellwinkel, D. ; Supp, M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1970, 13, 270. b) Tetrahedron Lett. 1975, 1499.
c¢) Shafer, S. J. ; Closson, W. D. J. Org. Chem. 1975, 40, 889.

%1 Hallberg, A. ; Dunbar, P. ; Hintermeister, N. M. ; Svensson, A. ; Martin, A. R. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11985, 969.

%42 La condensation entre I'amide lithie 150 avec le formaldéhyde donne I'a-aminoalkoxide stable. Le
groupe NCH.OLi ne peut pas etre métalle ultérieurement et I'’hydrolyse acide conduit a I'a-
aminoalcool, qui se décompose en donnant 149 et le formaldéhyde. L’explication de la formation de
152a-d via la participation des especes diacétylés (par réaction de 158 avec une deuxieme molécule
de RCOX) dans le processus de réaction, peut &tre écarté puisque un seul équivalent de I'amide est
nécessaire pour obtenir un bon rendement en 152a-d : Hallberg, A.; Martin, A. J. Heterocyclic Chem.
1982,79, 433.

343 Comins, D. L. Synlett 1992, 615.

226



344 336

153a formee in situ ou isolee

est acide et la reaction avec le LDA ou LTMP

donne un énolate de lithium 159 qui redonne 153a par hydrolyse acide.

L. —. CC
e
N Y N Y
5 H COR
R™ | “OLi

X 152g,h
154

LDA or LTMP, X = NR',
(g R = 3-pyridyl, h R="CF3, Y = Cl)

s LDA or LTMP

) H
COR OLi

153 159

CLOL, e o0
N Y ; 4ji Y

s-BulLi
(g R = 3-pyridyl, Y = H)

S S
POPEN GBS
—
N Y N Y
3-P + - +
Yol 3PY T on
s-Bu

160 161

|

Schéma 5

3-PyCOs-Bu

Dans des conditions similaires, des diarylamides 163 donnent un

réarrangement anionique N-Fries *

° qui procede vraisemblablement suivant un

mécanisme identique. L’intermédiaire clé conduisant a 165 pourrait étre le
diaminométhanolate 164 (structuralement similaire a 154) résultant de I'addition du t

BuLi/TMEDA sur le substrat 163.

344 Cauquil, G. ; Casadevall, A. ; Casadevall, E. Bull. Soc. Chim. Fr. 1960, 1049.

345 MacNeil, S. L. ; Wilson, B. J. ; Snieckus, V. Org. Lett. 2006, 8, 1133.
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. Et20 —78°C . H  CONE
CONEt, tBu”” | “OLi °
NEt
163 > 165

164
Schéma 6

En accord avec nos observations précédentes, liodométhane et l'oxyde
d’éthylene conduisent aux produits de N-substitution 153b et 153¢ (schéma 3).”*"’
Avec la N-méthylphénothiazine 166, seule une mole de n-BulLi est nécessaire.
L’atome de soufre exerce un fort effet attracteur et acidifiant et la réaction ultérieure
avec l'acétate de lithium donne le dérivé 4-acétylé 168 avec un rendement de 20%

(schéma 7).

COMe
o4 D @ ﬁj @ f)
166 167 168
Schema 7

La réaction des acétate et benzoate de lithium dans les conditions décrites
dans le schéma 3, conduisent tres vraisemblablement au produit de réarrangement
de Fries 158d,e (via le complexe de pré-lithiation 155d,e issu du monoalcoolate
154d,e) suivant le mécanisme proposé (schéma 4). Avec le dioxyde de carbone, la
réaction conduit a I'acide 10H-phénothiazine-1-carboxylique 152f ; il y a migration du
groupe CO, lors du réchauffage a température ambiante. Katritzky**** a décrit un

% Nous avons veérifie que I'addition par D,0O conduit a la70D-phénothiazine provenant de la
substitution exclusive au niveau de I'atome d’azote (100% 70d,).

%7 Le N-Meéthylacétanilide et le A-méthylformanilide ne réagissent pas a cause de leur déprotonation
rapide dans des conditions fortement basiques.

348 Metallation a distance des indoles : a) Katritzky, A. R.; Akutagawa, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26,
5935. b) 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolines : Katritzky, A. R. ; Akutagawa, K. Tetrahedron 1986, 42,
2571. c) N-methyl-2-naphthylamine : Katritzky, A. R. ; Black, M. ; Fan, W.-Q. J. Org. Chem. 1991, 55,
5045. d) Katritzky, A. R. ; Rewcastle, G. W. ; Lam, J. N. ; Sengupta, S. Progress in Heterocyclic
Chemistry; Pergamon Press : New York, 1989 ; Vol. 1, Chapitre 1.

39 @) Katritzky, A. R. ; Vazquez de Miguel, L. M. ; Rewcastle, G. W. Synthesis 1988, 215. Regarder
également les références citées dans : b) Gschwend, H. W. ; Rodriguez, H. R. Org. React. 1979, 26,
1.
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procédé intéressant de métallation régiospécifique d’hétérocycles azotés dans
lesquels un N-carboxylate formé in situ active une étape ultérieure de métallation.™”

IV. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons réexaminé sur le plan mécanistique les réactions
de meétallation de la phénothiazine. Contrairement a ce qui est indiqué dans la
littérature, il est probable que la formation des phénothiazines C,-alcylés ne fait pas
intervenir un dianion, mais plutdt une séquence N-acylation/C,-métallation/
rearrangement anionique de N-Fries.

Le grand intéret actuel porté, a la fois a la structure et aux applications en
synthese des réactions de métallation demande une relecture soigneuse d’un certain
nombre des données existantes.

%0 @) Katritzky, A. R. ; Fan, W. Q. ; Akutagawa, K. Tetrahedron 1986, 42, 4027. b) Katritzky, A. R. ;
Akutagawa, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6808. c) Katritzky, A. R. ; Fan, W. Q. ; Akutagawa, K.
Synthesis 1987, 415. d) Katritzky, A. R. ; Fan, W. -Q. ; Koziol, A. E. ; Palenik, G. J. Tetrahedron 1987,
43, 2343. e) Katritzky, A. R. ; Fan, W. Q. ; Akutagawa, K. ; Wang, J. Heterocycles 1990, 30, 407.
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CONCLUSION GENERALE

Dans le cadre de cette étude, les réactions de meétallation des acides
benzoiques mono-méthoxylés dans les positions 2-, 3- et 4- par les bases fortes
alkyllithiees, les amidures de lithium encombrés et n-BuLi/t-BuOK (superbase) ont
eté étudiées. Relativement aux groupes ortho-directeurs connus, la fonction CO,H
présente un pouvoir ortho-directeur moyen. Méme si cela peut paraitre paradoxal au
premier abord, cette caractéristique constitue un avantage. En effet, il est possible de
changer la position de meétallation en changeant la base et/ou en modulant les
conditions expérimentales. De plus, les étapes de protection et de déprotection
(souvent difficiles) habituellement requises sont évitées.

Avec les bases alkyllithiées, il y a formation intermédiaire d’'un complexe de
prélithiation (effet CIPE). Le complexe le plus stable est généralement celui formé
entre le carboxylate et la base lithiee. Le substrat — base de Lewis — complexe le
lithien — acide de Lewis — et la métallation s’effectue régiosélectivement en ortho
de la fonction CO,H. Les bases amidures meétallent le substrat sous contrdle
thermodynamique (les effets inductifs et mésomeres prédominent) et Ia
regiosélectivite est généralement differente. La superbase de Lochmann-Schlosser
plus "vorace" et moins sélective est davantage sensible a 'encombrement stérique et
reagit préférentiellement en ortho du groupe directeur le plus électronégatif, c’est-a-
dire la fonction alkoxy.

Nous proposons un nouveau mécanisme pour les réactions de lithiation dirigée
par des groupes donneurs d’électrons prenant en compte I'ensemble des résultats
obtenus. L’effet accélérateur des susbtituants serait du a une interaction de la base
lithiee intervenant & /a fois au niveau du complexe initialement formé (effet CIPE) et
de l'état de transition. La complexation serait plus forte au niveau de I'état de
transition qu’au niveau du complexe initial. Cet effet pourrait induire une
augmentation de la vitesse de réaction en donnant un nouveau mécanisme pour
lequel I'énergie d’activation est plus faible.

Les differentes techniques chimiques mises au point nous ont permis de
proposer une synthese éclair de l'acide lunularique, inhibiteur de I'angiogénese,
extrait de Lunularia cruciata.
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Les acides 2-fluoro- et 2-méthoxybenzoiques donnent des réactions de
substitution nucléophile aromatique (jpso-substitution) avec les alkyl et aryllithiens.
L’introduction d’'un atome de silicium en position 6 du cycle permet de diminuer la
reactivité du carboxylate vis-a-vis de la base nucléophile. Le premier exemple de
réaction d’échange brome-lithium en présence d’eau lourde est présenté. L’existence
d’un cluster, d’'un agrégat pourrait permettre d’expliquer pourquoi n-BuLi ne réagit
pas directement avec I'électrophile (D,O) : n-BuLi étant engagé avec le substrat a
lintérieur du complexe supramoléculaire par des liaisons électrostatiques faibles,
c’est la topologie de la poche qui déterminerait la suite de réactions observées lors
de I'entrée de I'électrophile dans celle-ci (rapid intra-aggregate lithiation). Le transfert
"intra-supramoléculaire" de deuterium de D,O au lithien, est compétitif en vitesse
avec l'attaque attendue de I'electrophile par le butyllithium.

Enfin, les réactions de métallation de la phénothiazine sont réanalysées sur le
plan mécanistique. Contrairement a ce qui est indiqué dans la litterature, il est
vraisemblable que ces transformations ne font pas intervenir un dianion. Le
mécanisme suivi dépend de I'electrophile et I'électrophile est susceptible d’intervenir
dans le processus de métallation.
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Résumé

Les réactions de métallation des acides benzoiques mono-méthoxylés dans les
positions 2-, 3- et 4- par les bases fortes alkyllithiees, les amidures de lithium
encombrés et n-BuLi/tBuOK (superbase) ont été étudiees. Relativement aux
groupes ortho-directeurs connus, la fonction CO,H présente un pouvoir ortho-
directeur moyen. Cette caractéristique constitue un avantage. En effet, il est possible
de modifier la position de meétallation en changeant la base et/ou en modulant les
conditions expérimentales. De plus, les étapes de protection et de déprotection
(souvent difficiles) de la fonction carboxylique, habituellement requises sont évitées.

Avec les bases alkyllithiées, il y a formation intermédiaire d’'un complexe de
prélithiation (effet CIPE). Le complexe le plus stable est généralement celui formé
entre le carboxylate et la base lithiee. Les bases amidures métallent la position la
plus acide thermodynamiquement (les effets inductifs et mésomeres prédominent) et
la régiosélectivité est geénéralement différente. La superbase de Lochmann-Schlosser
plus "vorace" et moins sélective est davantage sensible a 'encombrement stérique et
reagit préférentiellement en ortho de la fonction alkoxy. Les differentes techniques
chimiques mises au point nous ont permis de proposer une synthese éclair de I'acide
lunularique.

Un mécanisme pour les réactions de lithiation dirigée est proposeé.

Les acides 2-fluoro- et 2-méthoxybenzoiques donnent des réactions de
substitution nucléophile aromatique (jpso-substitution) avec les organolithiens.
L’introduction d’'un atome de silicium en position 6 du cycle permet de diminuer la
reactivité du carboxylate vis-a-vis de la base nucléophile. Le premier exemple de
reaction d’eéchange brome-lithium en présence deau lourde est présenté. Une
interprétation a ce phénomene est donnée.

Enfin, les réactions de métallation de la phénothiazine sont réanalysées sur le
plan mécanistique. Contrairement a ce qui est indiqué dans la litterature, il est
vraisemblable que ces transformations ne font pas intervenir un dianion. Le
mécanisme suivi déepend de I'électrophile et ce dernier est susceptible d’intervenir
dans le processus de métallation.

Mots clés
Acide benzoique LTMP Ortholithiation
Acide méthoxybenzoique LICKOR Metallation
Alkyllithien Phénothiazine Ipso-substitution
Amidure de lithium Acide lunularique  CIPE
Superbase Selectivité optionnelle de site
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Abstract

Metalation reactions of mono methoxybenzoic acids at different positions by
strong alkyllithium bases, bulky lithium amides and superbase (n-BuLi/t-BuOK) are
described. Compared to others well-known ortho directing groups, the CO,H function
has a moderate ortho-directing power. This feature is an advantage. Indeed, it is
possible to modify the metalation site by changing the base and/or the experimental
conditions. Moreover, the steps of protection and deprotection of the carboxylic acid
group, wich are usually required, are thus avoided.

With alkyllithium bases, a prelithiation complex is formed (CIPE effect).
Generally, the most stable complex is that formed between the carboxylate and the
lithium base. Amide bases metalate the thermodynamically most acidic position (the
inductive and resonance effects predominate) and the regioselectivity is generally
different. The Lochmann-Schlosser superbases, which are less sensitive to steric
hindrance, preferably deprotonate the ortho site of the methoxy function. An
expeditive synthesis of lunularic acid is described.

The mechanism of the directed ortholithiation is discussed.

2-Fluoro- and 2-methoxybenzoic acids give aromatic nucleophilic substitution
reactions (jpso-substitution) with organolithiums. Introducing a silicon atom in the C-6
position reduces the reactivity of the carboxylate toward the base. The first example
of a brome-lithium exchange in the presence of heavy water is reported. An
interpretation of this phenomenon is given.

Finally, the mechanism of the metalation of phenothiazine is re-examined. A
careful analysis of results obtained by different authors allowed us to unravel the
pathway of the metalation reaction of phenothiazine by n-BuLi. The reaction is shown
not to yield a dilithio species as believed. Electrophiles such as benzamide and CO,
assist a second deprotonation.

Key words :
Benzoic acid LTMP Ortholithiation
Methoxybenzoic acid LICKOR Metalation
Alkyllithium Lunularic acid Ipso-substitution
Lithium amide Phenothiazine Directed lithiation mechanism
Superbase CIPE Optional site selectivity
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