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Introduction générale

En France, le procédé actuel de retraitement dubustible nucléaire usé permet de
récupérer les matieres valorisables (uranium eiopium) et de minimiser le volume des
déchets ultimes. Les actinides dit mineurs (AM)tsmsponsables, aprés l'uranium et le
plutonium, de la radiotoxicité a long terme deshdés nucléaires. Leur récupération est un
enjeu majeur et fait l'objet de recherches dansdede depuis plus de vingt ans. A terme,
ceci permettra de refermer le cycle du combustibddon la stratégie séparation et
transmutation.

Par ailleurs, les actinides sont strictement coégrpuisqu'ils sont émetteurs alpld (
et classés parmi les éléments les plus radiotogigiwefait du caractere tres ionisant de la
particule a. Leur détermination qualitative et quantitativess'faite tres longtemps par
spectrométrien’, mais cette méthode est petit & petit remplacéalgsrtechniques reposant
par exemple sur une détection par spectrométrinase. Ces nouveaux systémes de mesure
affichent des limites de détection toujours plussea (de 10a 10° M, voire 10° M) mais un
pré-traitement de I'échantillon a analyser (de qued minutes a plusieurs jours) est
nécessaire. Malgré toutes ces techniques d'anddyseces d'actinides, aucune recherche ne
semble s'intéresser a la conception d'un déteateabile et utilisable sur le terrain,
susceptible d'effectuer avec précision, en tempk @t a échelle normale, des mesures en
milieu aqueux.

Ces deux problématiques justifient le développendtmolécules complexantes
sélectives des actinides. Ainsi, l'utilisation @ghds originaux pourrait permettre :

- de séparer les actinides contributeurs de lasativité dans les déchets nucléaires,

- de concevoir des outils d'analyse en temps @&#l le contrdle de zones a risques.

En terme de retraitement, la séparation des Adpt(mium, ameéricium et curium...)
est rendue difficile, surtout dans le cas de I'&cnén et du curium, a cause de la présence
d'autres produits de fission (PF) : les lanthaniéésments aux propriétés chimiques proches
de celles des actinides.

La séparation poussée apparait comme l'une desiosslules plus prometteuses pour
surmonter cette difficulté. Elle repose sur un poeed'extraction liquide-liquide dans lequel
interviennent des molécules complexantes sélectiges actinides. Dans ce cadre,
I'architecture 2,6-bis(triazin-3-yl)-pyridine (BTRait I'objet de recherches intensives depuis
une dizaine d'années (Figure 1). Certaines stregtuestées ont affiché des résultats
remarquables, en terme de performances d'extraetiate sélectivité vis-a-vis des AM au

degré d'oxydation it.*°

! Mariet, C. "Préparation de sources minces d'éomstizlpha a I'aide de films de polypyrrole fonctialisés par
un ligand chélatantThese de doctoratUniversité Paris VI1999

% Toulhoat, POIl & Gas Science and Technology — Rev. HE®5 60, 967-977.

¥ Récemment, un systéme portatif pour la détectemattinides en phase aqueuse a été décrit : Minsdko
Russell, D.D. "Field portable electrochemical senfay uranium and other actinides in aqueous sastiple
NORM 2007 Abstractduin 2007.

* (a) Kolarik, Z.; Millich, U.; Gassner, Solvent Extr. lon Exct.999 17, 23-32. (b) Kolarik, Z.; Miillich, U.;
Gassner, FSolvent Extr. lon Exci999 17, 1155.

® (a) Drew, M.G.B.; Foreman, M.R.S.J.; Hill, C.; Huh, M.J.; Madic, Clnorg. Chem. Commui2005 8, 239-
241. (b) Hudson, M.J.; Boucher, C.E.; Braekers,i2sreux, J.F.; Drew, M.G.B.; Foreman, M.R.S.J rvited,
L.M., Hill, C.; Madic, C.; Marken, F.; Youngs, T.&.New J. Chem2006 30, 1171-1183.
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I\
N ~ N
X
N”'\I N\N/

Figure 1 : 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine (BTP).

Le motif structural des BTP répond a des critepgsidiques :
- un site de coordination caractérisé par |'enaraent

N N
- trois hétérocycles azotés faiblement basiques guague site de complexation

:’A N7
N N

- une structure ouverte permettant la complexapiois la décomplexation des cations
actinidesii) [An(u)].

Jusqu'a présent, la littérature a rapporté la egathde dérivés de la BTP fonctionnalisés
principalement sur les positions 5 et 6 des triezitatérales par des groupements alkyles,
aryles ou arylalkyles (Figure 2). Cependant, leande sensibilité a I'hydrolyse acide et a la
radiolyse ne permet pas actuellement de les utiliges I'application envisagée.

| X
R:[N\ N/ | NIR R = alkyle, aryle, arylalkyle
-N N. =
R™ "N~ N R

Figure 2 : Analogues de la BTP testés dans le procédé d'érimdijuide-liquide.

D'apres des études de vieillissement, la dégradatitelles structures provient en
grande partie de I'oxydation des carbones benagltj@our y remédier, nous proposons de

synthétiser des BTP originales, fonctionnaliséepasition 4 de la pyridine centrale par un
groupement alkoxy (Figure 3).

-R
X
| R = alkyle
N = N
(4"
-N N. =
N~ N

Figure 3 : Ligands BTP modifiés envisagés pour la détection@aM.

® Hill, C.; Guillaneux, D.; Berthon, L.; Madic, Q. Nucl. Techn2002 3, 309-312.
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La présence d'un atome d'oxygéne en posdioe la pyridine pourrait contribuer a réduire le
processus de dégradation en milieu actif. D'awdrg pajout d'une chaine grasse participerait
a accroitre le caractere lipophile des molécules dfassurer de bonnes performances
d'extraction. Par ailleurs, il serait intéressangtutlier l'influence électronique de ce
groupement alkoxy sur l'azote du noyau pyridinesguil pourrait avoir un effet sur le
mécanisme de complexation des i\h(

Mais les problemes associés aux actinides ne séetitnpas au retraitement des
déchets nucléaires : le contrble et la détectioncele radioéléments en milieu liquide
pourraient bénéficier de la mise en ceuvre d'outilpplémentaires tels que les capteurs
chimiques. lls permettraient ainsi d'assurer urirétmen temps réel :

- des effluents liquides a la sortie des procéeesttaitement,
- des déchets liquides entreposeés sur les sitastimels.

Le fonctionnement d’'un capteur chimique reposel’sachainement de deux étapes :
la reconnaissance moléculaire et la transductiosigiial. C’est pourquoi il est constitué de
deux parties fondamentales :

- un récepteur capable de complexer sélectivem&malyte en subissant une
modification physico-chimique,
- un transducteur qui convertit la modification piep-chimique en une modification
électrique plus facilement exploitable.
Parmi la grande variété de systemes existantsiaammique a particulierement retenu notre
attention pour la détection de cations métalligpeuants en solution aqueuse : la micro-
balance a quartz (QCM, de l'anglais Quartz Crydiatobalance).
Dans le cas d'une détection en milieu liquidejlisation d'une QCM nécessite la mise en
place d'une interface air-solution, la face en acin&vec le liquide devant étre préalablement
recouverte d'un récepteur spécifique (moléculeisierisomplexante) des ions a analyser.

Dans le présent travail, nous proposons de mattpaee puis de valider la faisabilité
d'un détecteur d'actinides en solution aqueuse, fasla technique de la QCM. La difficulté

majeure du projet repose sur la conception d'urémaat sensible sélectif des actinides. Pour
ce faire, nous envisageons d'utiliser des dérivedad?2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine

(Figure 4).
X
N N
| | X = SH, NH,
N = N N = N
DERPRGINp
’N ~ ’/N \/
N~ NN N NN

=

Figure 4

Nous verrons par la suite que la fonctionnalisaties structures par des groupements soufré
ou aminé pourrait étre utile pour l'adsorption aedécules a la surface de la QCM.

La premiére partie de ce manuscrit sera consactg@esé@paration poussée des Mn(

au sein d'un mélange actinide¥{anthanides() [An(ui)/Ln(in)]. Ainsi, des outils
bibliographiques présenteront les enjeux actuelsettaitement des déchets nucléaires, les
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propriétés des cations métalligues concernés efttastures extractantes ayant apporté des
avancées majeures dans le domaine. Ensuite, |nésgntde dérivés de la BTP porteurs de
chaines grasses en position 4 de la pyridine ssalée avant de terminer par les résultats
obtenus a l'issu des tests d'extraction a foruitaci

Dans un second temps, nous nous concentreronsasconiception d'un matériau
sensible destiné a recouvrir un capteur chimiquer @ détection des actinides en milieu
agueux. Aprés avoir rappelé le principe de fonect@ment d'une microbalance a quartz et la
notion de couche mince, la synthése des compasésrét suivie d'une étude de faisabilité du
systeme de détection seront discutées.

Enfin, la derniére partie s'intéressera au dévelommt d'une méthodologie de

synthéese originale de BTP par création d'une lratsarbone-carbone entre des dérivés 1,2,4-
triaziniques ou 1,2,4,5-tétraziniques et des dém&idiniques métallés.
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Partie I : Synthese de BTP appliquée a

la séparation poussée An(111)/Ln(111)
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Chap. I : Notions préalables

|. LE RETRAITEMENT DES DECHETS NUCLEAIRES

Si la production d'électricité par le nucléairentriibue a limiter les émissions de €0
dans I'atmosphere de maniere significative, tougaantissant des colts de production bas et
stables, il reste néanmoins des enjeux capitauxir@oniter afin de pérenniser I'option
nucléaire pendant plusieurs centaines d'années|adgastion des déchets.

L'essentiel des déchets nucléaires de haute ac(vid4% des déchets industriels) est
issu de lirradiation d'oxyde d'uranium enrichi XQUranium OXide) et d'oxydes mixtes
d'uranium et de plutonium (MOX, Mixed OXidé)Aprés son passage dans un réacteur
électrogéne, le combustible & oxyde d'uraniumiaileiment enrichi & 3,5% €U, présente
la composition massique moyenne de 96% d'uraniwsiuél, 1% de plutonium, 3% de
produits de fission (dont : lanthanides, césiumgrgium, etc.), et 0,1% d'actinides dits
mineurs (neptunium, américium, curiufh).

Grace au procédé PUREX, le plutonium est isoléwed'&tre recyclé pour produire de
nouveaux combustibles MOX. Quant a l'uranium, ihtent encore quelques traces de
produits de fission (PF) au sortir de PUREX. Il dshc inconcevable de ré-enrichir cet
uranium par diffusion gazeuse, la technique indeligractuellement utilisée en France. Par
conséquent, il est conservé comme matiere valdeigetur le futur (Figure 5).

Entreposage _ P Fabrication
-

T du combustible
~

Uranium
appauvri

Uranium
naturel pur—_L enU235,

Plutnnlum;

BT \Uramum ,f _* ,
- | l 'rccycle P
W _»~" Combustible UD,
i/ e
- o
| D %) b
T - 3

~ Réacteurs REP a
neutrans thermiques

usés

T Combustiblos Mox
uses

Pl
. -~ Usines de
naturel retraitement

Stockage deéfinitif iii'

3% des combustibles usés
0,5% de Uuranium naturel extrait

Déchets

Figure 5 : Cycle simplifié actuel du combustible nucléaireFeance.

90% des produits généres lors du retraitement deriaible activité et ont une durée de vie
courte : en moins de 300 ans, leur radioactivitéd sevenue au niveau de la radioactivité
naturelle. lls sont donc stockeés. Les 10% restamtsine durée de vie longue (>10000 ans) et

" Durret, L.F.; Capus, QRevue Générale Nucléail®98 4, 38-57.
8 Schapira, J.PLes déchets nucléaires — Un dossier scientifigliarlay, R., Ed. ; Les Editions de Physique,
1997, 3-24.
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sont actuellement confinés dans des matrices siguentreposées sur les sites de
production, en attente de solutions techniquesaaféis et sres.

l.1. Le probleme des actinides

Une fois le plutonium séparé, les actinides minedgl" (I'américium tout d'abord,
puis le curium et le neptunium) contribuent magirégment a l'inventaire radiotoxique d'un
combustible UOX usé (Figure 6). lls apparaissentcdcomme les radioéléments qu'il est
indispensable de gérer en priorité. Pour réduiteeraént et efficacement cet inventaire
radiotoxique de déchets a long terme, la sépartt@msmutation est, a ce jour, l'option vers
laquelle toutes les recherches converdent.

1000000000 -7 ‘

100000000 = ! 1
— R |
g |
B 10000000 Wv‘{:‘ | _-h"""-‘.
= b
£ 1000000 - h | \
= ] o
Lﬁ B\ \-"“‘h -‘% — Comibuskible usé
3 \ \
£ o000 R\ \"‘-\ - Plutoram
> B -y '\
2 L ‘i\‘ c‘%,‘ - ;
s || //}{ i Actinides minsurs
= " — eI |
C  yooon |— ' | ” Urani
‘g | 5 I it T ¢ ranium
"E S - | '|:. | == Produits de lission
2 oo I~ IL e e e~ M :
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Figure 6 : évolution de l'inventaire radiotoxique, expriméseeverts par tonne de métal lourd
(uranium) initial (Sv/tMLi) d'un combustible usé XQléchargé a 60 GWij/t.

La transmutation des AM en isotopes a vie courtété scientifiquement démontrée en
laboratoire'* Cependant, quand un mélange l\i{n(i) est soumis & un bombardement de
neutrons en vue de leur transmutation, certainhdamdes(i) agissent comme de véritables
pieéges a neutrons en absorbant ces derniers. €edliyperférence empéche le processus de
transmutation des actinides. Une séparation poudeéees deux familles d'éléments trés
proches serait alors nécessaire pour faciliterdegssus de transmutation ietfine, réduire

® Hinfray, J. "Du sur-mesure pour les actinides misg Les Défis du CEMécembre 2002-Janvier 20094,

6-7.

19 Boullis, B.Les déchets nucléaires — Un dossier scientifiditce: Turlay, R.), Les Editions de Physiqa897,
69-92.

11 Zaetta, A."Les recherches pour la gestion des déchets ntetéales résultats d'aujourd'hui, les solutions de
demain...",Clefs n°462002 ISSN 0298-92484-39.
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au maximum le volume des déchets radioactifs almmgue, a stocker en formations
géologiques profondés.

|.2. Les déchets nucléaires dans le cadre de la loi

Le nucléaire est au cceur du débat politique frangaimplication du gouvernement
dans la gestion des déchets radioactifs de hatit@@et a vie longue a été initiée par la Loi
"Bataille",** votée le 30 décembre 1991 et incluse en 2000 léa@sde de I'environnement
(article L542).

Aprés seize années de rechetthiet avec de nouvelles considérations apportéedepar
développement des systémes nucléaires tfegénération (recherches initiées par la création
du Forum International Génération IV en 2080 gouvernement a élaboré une nouvelle oi
le 28 Juin 2008’ Elle définit un programme de recherche sur I'etiderdes matiéres et des
déchets radioactifs. Pour les déchets de haute etogenne activité a vie longue (qui avaient

ete spécifiguement couverts par la loi de 199%)plgectifs sont les suivants :

- pour le premier axe, relatif a la séparation &ttransmutation des éléments
radioactifs a vie longue, un bilan sera dressé(® 2Zntre les différentes filieres
de transmutation. En fonction des résultats quorgenbtenus dans le cadre de ce
bilan, des prototypes d'installation pourraien¢ &wonstruits a partir de 2020 et une
mise en service industrielle envisagée a I'hor2@40 ;

- pour le second axe, relatif aux possibilités tclsage des déchets en couche
géologique profonde, la demande d'autorisationtalekage sera instruite en 2015
et la mise en exploitation du centre de stockagenirendra en 2025
(naturellement dans le cas ou l'instruction préalabrait favorable) ;

- pour le troisieme axe, concernant I'étude de gués de conditionnement et
d'entreposage de longue durée en surface, ladobpy au plus tard en 2015, la
création de nouvelles installations ou la modifaratles installations existantes.

Le CEA s'est vu confié I'axe 1 des recherchefABIDRA (Agence Nationale pour la gestion
des Déchets RadioActifs) les axes 2 et 3.

Le recyclage des AM apparait donc comme un élémennhtournable du développement du
nucléaire. Si, dans le cadre de la loi "Batailles, investigations ont été menées de maniére a
séparer chacun des éléments de haute activité ljudtime transmutation, les recherches
actuelles s'orientent également vers un concepteggaction liquide-liquide groupée des
actinides. Un tel procédé, baptisé Ganex (de Bam@rouped ActiNides Extraction), prévoit

2 Madic, C.; Hudson, M.J.; Lilienzin, J.0.; GlatzPJ Nannicini, A.; Kolarik, Z.; Odoj, R. "New pitibning
techniques for minor actinideEEUR 19149EN00Q 286 p.

13 0j n° 91-1381 du 30 décembre 1991 relative aoherches sur la gestion des déchets radioaclif§), R.

F. 1% Janvier 1992

14 C.N.E. des recherches sur la gestion des déchdisactifs, Rapport global d'évaluation des recherches
conduites dans le cadre de la loi du 30 décemb8413 Janvier 2006 38 p.

15 Boullis, B. "Déchets radioactifs - Des solutiomspgogreés continu'Clefs n°532006 ISSN 0298-62480-87.

8 Bouchard, J. "Systémes nucléaires du futur Géoéry", Clefs n°552007, ISSN 0298-6248, 4-9.

7 "Loi n°2006-739 du 28 juin 2006 de programme ieatd la gestion durable des matiéres et déchets
radioactifs",J. O. R. F29 Juin 2006

25



Chap. I : Notions préalables

une étape de séparation préliminaire de l'uraniwivies d'une extraction groupée des
transuraniens et de l'uranium résiduel du raff{ragure 7).

cormbustible usé

dissolution 1

g+ Pu 4+ Ak

désextraction An désextraction Ln

¥

Figure 7 : Schéma de principe du procédé Ganex.

Pour cette séparation, deux voies sont examinkeaénagement du procédeé existant pour la
séparation poussée des AM et la recherche de tesiveolécules extractant&s.

18 Boullis, B.; Lecomte, M. "Systémes nucléaires dturf Génération IV"Clefs n°552007, ISSN 0298-6248
118-122.
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Il. QUELQUES PROPRIETES DES ACTINIDES ET DES LANTHANIDES

Les lanthanides et les actinides, "élémdhtdu tableau périodique de Mendeleiev
possedent des propriétés physico-chimiques treshesp tant au niveau électronique que du
point de vue de leur comportement en solution.

[I.1. Structure électronique et états d'oxydation

Les "élémentd" se caractérisent par le remplissage des coudbesaniquesif et 5f
respectivement (Tableau 1). Ce remplissage sedgitlierement méme si certains éléments

sont davantage stabilisés dans des configuratians tesquelles les couchBd et 6d se
remplissent partiellement au détriment, respectermdes couche$f et 5f (Exemples : Gd,

Ce, U...).

Les états d'oxydation possibles dépendent directerde la structure électronique et
présentent ainsi des similitudes pour les deuxlfesnfTableau 1). Ainsi, I'étatitprédomine
pour toute la famille des lanthanides et a padifaméricium pour les actinides.

Z 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71
Lanthanides La Ce Pr - Nd Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu
Confiaurati dboaft  af®  aft 4> af® 4t af”  af® 4t aftt af'? 4f® 4™ 4™
onfiguration  _ , 1 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 1
électronique 5d 6s 6s 6s 6s 6s 5d 6s 6s 6s 6s 6s 6s 5d

652 652 652
@ @ 2 2 @ @ 2 2
 Etats 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
d'oxydation
4 4 4 4 (4

Z 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102 103
Actinides Ac Th Pa U Np Pu Am Cm Bk Cf Es Fm Md No Lr
Confiourati 7s* ed' 5f° 5f% 5f* 5f° 5f’ 5f7 5f° 5% 5t 512 5f3 5t 5f4
onfiguration 2 1 1 1 2 2 1 2 2 2 2 2 2 1
électronique 7s 6d 6d 6d 7s 7s 6d 7s 7s 7s 7s 7s 7s 6d

78?2 78?787 752 752
2? 2 @ @ @ @ =2
3 3) 3) 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

Etats 4 4 4 4 4 4 4 4 (B 42

d'oxydation 5 5 5 5 5 5
6 6 6 6 6?
7 7

Tableau 1 : Configuration électronique et états d'oxydation ldethanides et des actinides.

Dans un procédé d'extraction liquide-liquide, ¢extraction d'actinides portés a des
degrés d'oxydation différents doit étre prise emuie. Ainsi, en milieu acide nitrique > 1M,

les espéces seront présentes aux états d'oxydstivants :

U(v1), Pu(tv), Np(+v),

Am(+i1) et Cm(+i). En revanche, les lanthanides seront exclusivemdigétat d'oxydation

+lII.

19 Beitz, J.Handbook on the Physics and Chemistry of Rare Ba@ischneider, K.A.; Eyring, J.L.; Choppin,
G.R.; Lander, G.H. Eds.; Elsevier Science B1994 Vol.18 — Lanthanides/Actinides: Chemistry, 159-193.
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I1.2. Principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases)
11.2.1. Définition

Le concept de dureté chimique a été défini pars@eaen 1963° en relation avec une
étude de la réaction générale acide-base de Lewis :

A + B A:B

OUA est un acide de Lewis (accepteur d'électron®) est une base (donneur d'électrons).
Selon leur polarisabilité, ces espéeces vont éagséles en deux catégories :

- acides durs ou bases dures quand ils sont tkffieint polarisables ;
- acides mous ou bases molles quand ils sont maeié polarisables.

Pearson postule que les acides de Lewis vont d@eomance a former des liaisons de
coordination avec des ligands de méme nature :dtetes durs interagissent plus fortement
avec les bases dures, les acides mous avec lesrbales".

Les interactions acide dur-base dure sont de nptureipalement électrostatique (ou ionigue)
et les interactions acide mou-base molle sont dereaprincipalement covalentes (ou

orbitalaire).

[1.2.2. Cas des éléments f

Les lanthanides et actinides de degré d'oxydatiorpaessedent une densité de charge
élevée et sont peu polarisables. lls sont doncidérs comme des acides dtirsls
interagissent préférentiellement avec des basesdoomme des ions fluorure ou des entités
oxygénées, pour former des liaisons a caractér@guen Mais aucune sélectivité n'est
observée avec ces ligands oxygéfiés.

Cependant, les actinides sont un peu moins durslegutanthanides : la polarisabilité des
orbitales 5f est plus élevée que celle des orbitatds D'ou une différence d'énergie
d'interaction entre des atomes donneurs mous, cdfanote et le soufre, et ces deux familles
de cations métalliques. L'équipe d'Ephritikhine a montré cette différerare étudiant des
complexes de lanthanides (M= Ce, Nd) et d'actifide U). Une sélectivité totale des ligands
azotés tridentates utilisés a été observée etdeméés cristallographiques et RMN ont
révélé des distances M-azote plus courte dansldesicomplexes d'actiniéfe.

% pearson, R.Gl. Am. Chem. Sot963 85, 3533-3539.

2 Marcus, Y.lon Properties Marcel Dekker: New York]997.

22 Kolarik, Z.; Millich, U. Solvent Extr. lon Exci997, 15, 361-379.

3 Nash, K.L.Solvent Extr. lon Exci993 11, 729-768.

24 (a) Iveson, P.B.; Riviére, C.; Guillaneux, D.; Nieh, M.; Thuéry, P.; Ephritikhine, M.; Madic, Chem.
Commun200], 1512-1513. (b) Berthet, J.-C.; Riviére, C.; Migué&; Nierlich, M.; Madic, C.; Ephritikhine, M.
Eur. J. Inorg. Chem2002 1439-1446.

28



Chap. I : Notions préalables

De méme, une étude de modélisation moléculaireséeapar I'équipe de Maldivi illustre bien
la difféerence des interactions M-azote observée dag complexes de lanthane (La) et
d'uranium (U) avec l'acétonitrile (Figure®).

|

Figure 8 : Orbitale moléculaire de valence pour la liaison détanitrile. A
gauche :M=La, pas d'interaction de l'orbitadé avec le ligand acétonitrile.
A droite : M=U, recouvremendf - orbitale antiliantet*(CN).

La liaison An(ii)-L (avec L = N ou S) formée pourrait ainsi avoir certain caractere
covalent (interpénétration partielle des cortédestniques de l'ion métallique et de I'atome
donneur du ligand).

Ce caractére de covalence devrait favoriser la tepon préférentielle des ions Any?°

De nombreux exemples de la littérature montrengt@entation du caractére covalent de la
liaison atome mou-An dans le cas d'acides polyacaimxyliques, de ligands azotéd;?®
d'ions chlorures comparativement aux ions perctdsra™

11.2.3. Compeétition ligand dur (eau) / ligand mou (molécule extractante)

En solution aqgueuse, tous les cations métalliquésragissent fortement avec les
molécules d'eau. Les ions An(se comportant comme des acides durs et |'eati@tarbase
dure, ils sont trés hydratés. Cependant, deux phénes favorisent l'interaction des bases
molles (ligand) avec les ions :

- La diminution de I'entropie observée (chélatiduspstable) quand on passe de la
formation du complexe ion métallique - moléculesad' a la formation du
complexe ion métallique - atomes donneurs mouar(tiy) En effet, le nombre de
ligands polydentates requis pour la chélationida hétallique est bien inférieur a
celui des molécules d'eau. De plus, alors que t@eaules d'eau créent une sphéere
de solvatation désordonnée autour de l'ion métadjides ligands s'organisent en
structure ordonné®,

- Plus la densité de charge est forte sur I'atoomaeur mou, plus le complexe avec
I'ion actinide est stable (orbitald étendue). Ce résultat est attribué au caractere
covalent de la liaison atome mou - actinid®ans ce cas, plus I'enthalpie est
faible, plus la réaction de complexation est faltaga

% Maldivi, P. "Les électrons au secours du retraitement du combustible nueléaimdié”; Faits marquants du
DRFMC, 1999 457,1-2.

% Hay, B.P.; Hancock, R.0Coord. Chem. Re2001, 212, 61.

2" Choppin, G.R.; Rizkalla, E.NHandbook on the Physics and Chemistry of Rare Bafischneider, K.A;
Eyring, J.L.; Choppin, G.R.; Lander, G.H. Eds.;dxigr Science B. V1994 Vol.18 — Lanthanides/Actinides:
Chemistry, 559-590.

% Musikas, CAm and Cm Chemistry and TechnolpBdelstein, N.M.; Navratil, J.D.; Schulz, W.W. Ed€85
19-30.

29 Choppin, G.RJ. Alloys Compdl1995 223 174-179.

%0 Martell, A.E.; Hancock, R.DMetal complexes in aqueous solutipR&num Press: New York996

31 Smith, B.F.; Jarninen, G.D.; Jones, M.M.; Hay, Bdlvent Extr. lon Excii989 7, 749-765.
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Il convient désormais de s'intéresser a la naédr@ux propriétés des molécules
complexantes.

[1l. STRUCTURES EXTRACTANTES

Les conditions opératoires du procédé d'extraclipmde-liquide envisagé pour la
séparation poussee des Mh(sont celles du raffinat du procédé PUREX. La phagueuse
est une solution d'acide nitrique 3 mél.LLa forte acidité du milieu est donc un paramétre
essentiel dont il faut tenir compte pour la coniceptle ligands efficaces.

Les études réalisées au CEA préconisent une si@maet deux étapes. Dans un
premier temps, une co-extraction des IAnet des Ln(l) serait réalisée a partir du raffinat
PUREX, a l'aide d'un extractant de type malonan(jp®cédé DIAMEX). Le mélange
An(u)/Ln(in) ainsi obtenu serait plus aisément séparable coiltiendrait une quantité
moindre de PF et I'étape de récupération des Am@urrait étre effectuée dans un milieu
moins acide ([HNG < 1mol.L™).

Dans la mesure du possible, les architectures &abqour I'extraction des Amn)
doivent respecter le principe CHNO afin de réduas déchets secondaires : les ligands
composeés de carbone, d'hydrogene, d'azote et @o&ygpnt privilégiés puisque les produits
issus de leur combustion seront peu nogifs.

l1l.1. Ligands O-donneurs et S-donneurs
Au sein des ligands oxygénés, de nombreuses émsctixygénées sont englobées : les

phosphates (TBP utilisé dans le procédé PUREX,r€ig) les diamide¥ les malonamides
(DMDOHEMA utilisé dans le procédé DIAMEX, Figure,%s acides carboxyliques...

(@] O
o H3C\N N,CH3
C4H90—I?—OC4H9 | |
OC4H9 H17Cg CBH17
OC¢H,,

N,N'-diméthyl-N,N'-dioctyl-2-hexyloxyéthyl-

Phosphate de tri-n-butyle (TBP) malonamide (DMDOHEMA)

Figure 9 : Ligands oxygénés validés dans le cadre de la latdiBe".

Etant donné le caractere dur de I'atome d'oxydesdigands de ce type sont généralement de
bons extractant§. Cependant, cet excés de dureté conduit égalemenmt gnanque de
sélectivité (cf 8§ 11.2.2.).

32 Madic, C.:; Hill, C. "Les recherches pour la gestides déchets nucléaires les résultats d'aujoijrdds
solutions de demain..."Clefs n°462002 ISSN 0298-9248, 24-27.

3 Pour un exemple récent : Ansari, S.A.; MohapdK,; Prabhu, D.R.; Manchanda, V.K.Membr. Sci2007,
298 169-174.

% Dam, H.H.; Reinhoudt, D.N.; Verboom, \@hem. Soc. Re2007, 36, 367-377.
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Les meilleures discriminations Amj/Ln(i) ont été obtenues avec des ligands soufrés
selon des expériences qui se sont déroulées aHesmpris entre 3 et 6. Cependant, les
ligands soufrés étant tres sensibles a I'oxydatéum, application a tout procédé industriel en
milieu fortement acide est inévitablement compr@mi®©n citera tout de méme l'acide
bis(2,4,4-triméthylpentyl)-dithiophosphinique (Cygan 301)* I'acide di-p-chlorophenyl)-
dithiophosphiniqu& et, récemment, le dioctyldithiocarbamate de diaatynonium
(DOADODTCY (Figure 10).

S = C.H
; ‘ e Ay G
éH I|D ! \C8H17
Cl SH CI CgHy;
CYANEX 301 Acide di-(o-chorophényl)- DOADODTC

dithiophosphinique

Figure 10 : Principaux ligand$&-donneurs étudiés pour I'extraction desidn(

[11.2. Ligands N-donneurs

De nombreux ligands azotés multidentates impligiadss la complexation d'actinides
ont été décrits et il serait difficile d'en dressee liste exhaustive.

[11.2.1. Structures testées au CEA-Marcoule

Durant ces deux derniéres décennies, les divarsetes menées sur l'extraction
sélective des Am() ont montré la grande efficacité des moléculesnatmues polyazotées
dans la complexation sélective et la séparation idas Ani) d'un mélange Am() /
Ln(n).2394% A titre d'exemple, citons les terpyridines (TpY)les aminobis-pyridinyl-
triazines (ADPTZ), lestris-pyridinyl-triazines (TPTZ}°**'? |es pyrazinyl-triazines (Pyr-
TZ),**les pyrimidinyl-triazinines (Pym-TZles oligoamines tripod&%“%et tétrapode?’.

% (a) Zhu, Y.; Chen, J.J.; Jiao, Bolv. Extr. lon Exchl1996 14, 61. (b) Jensen, M.P.; Bond, A.Bl.Am. Chem.
S0c.2002 124, 9870.

% (a) Modolo, G.; Odoj, RSolvent Extr. lon ExcH999 17, 33. (b) lonova, G.; lonov, S.; Rabbe, C.; Hill; C
Madic, C.; Guillaumont, R.; Modolo, G.; Krupa, J-4Cew J. Chem2001, 25, 491-501.

%" Miyasita, S.; Yanaga, M.; Satoh, |.; SuganumaCHem. Lett2006 35, 236-237.

% Revue récente : Sessler, J.L.; Melfi, P.J.; Pai@dB. Coord. Chem. Re2006 250, 816-843.

% (a) Vitorge, P. "Complexation de lanthanides atiihides trivalents par la tripyridyl-triazine -pplication en
extraction liquide-liquide",Thése de doctoralUniversité Paris V11984 (b) Wietzke, R. "Complexation des
élémentsf par des ligands tripodes azotés. Application #&réetion sélective des actinides(lll)Thése de
doctorat Université Grenoble 1999 (c) Francois, N.; "Vers une interprétation desamésmes de la séparation
actinides(lIl)/lanthanides(lIl) par extraction ligie-liquide synergique impliquant des ligands pabtés”, Thése
de doctorat Université Nancy 1,1999 (d) Alphonse, F.A. "Synthése et caractérisatian rdolécules
polyhétérocycliques azotées utilisables en tant cumplexants sélectifs de cations métalliquéigse de
doctorat Université d'Orléan003

0 (@) Musikas, Cin Proc. Int. Symp. Actinide/Lanthanide Separagijdionolulu, Hawai, USA, August 24-25,
1984 World Sci., Singapore, 1985, p.19.

“1 (@) Cordier, P.Y.; Hill, C; Baron, P.; Madic, Gudson, M.J., Lilienzin, J. Ql. Alloys Compds1998 271-
273 738-741. (b) Hagstrém, 1.; Spjuth, L.; Enarss@n,Lijenzin, J.0.; Skalberg, M.; Hudson, M.J.; $am, P.
B.; Madic, C.; Cordier, J.Y.; Hill, C.; Francois, Bolvent Extrlon Exch.1999 17, 221-242. (b) Drew, M.G.B.;
Iveson, P.B.; Hudson, M.J.; Lilienzin, J.0.; Spjutly Cordier, P.Y.; Enarsson, A_; Hill, C.; Madi€, J. Chem.
Soc. Dalton Tran200Q 821-830.

2 (a) Wietzke, R.; Mazzanti, M.; Latour, J.M.; Pégal; Cordier, P.Y.; Madic, Gnorg. Chem1998 37, 6690-
6697. (b) Mazzanti, M.; Wietzke, R.; Pécaut, J.toun, J.M.; Maldivi, P.; Remy, Minorg. Chem.2002 41,
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Pour la plupart, ces structures répondent a deigeeces :

- Posséder un squelette de base contenant I'epafetih N-C-C-N-C-C-N (site de
complexation).
- Etre substituées de chaines alkyles (solubifi@ghilie).

Ces ligands ont affiché une sélectivitt moyenner des actinides et des performances
d'extraction a améliorer.

A ce jour, les seules architectures azotées ayamitrén des résultats encourageants
sont leshis-triazinyl-pyridines (BTP et lesbis-triazinyl-bipyridines (BTBP) (Figure 11).

R'
g
\ /N N >
R N N R
R
BTP (R=alkyle, R'=H, alkyle) BTBP (R=alkyle)

Figure 11 :structures debis-triazinyl-pyridines (BTP) et ddsis-triazinyl-bipyridines (BTBP).

Seules deux structures fonctionnalisées en posttiole la pyridine centrale, Me-BTR@t
Pr-BTPG, ont été décrites (Figure 1%)Ces dérivés trés lipophiles ont révélé des sélessi
satisfaisantes mais des cinétiques d'extractiaderden

Pr

Pr

2,6-Bis(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-i-nonylpyridine 2,6-Bis(5,6-di-n-propyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-i-nonylpyridine
(Me-BTPC,) (Pr-BTPC,)

Figure 12 : Dérivés de la BTP fonctionnalisés en position 4adgyridine centrale.

Le défaut majeur des BTP et BTBP alkylées (Figure eist leur sensibilité a la rudesse du
milieu d'extraction (acidité et radioactivité). lates tests de vieillissement, ceci se traduisait
par une oxydation des positions benzyliglies.

La référence actuelle est la 2,6-bis-(5,5,8,8-tééthyl-5,6,7,8-tétrahydrobenzo-1,2,4-triazin-
3-yl)-pyridine (Figure 13), rapportée récemment Ifgaquipe de Hudsott, qui fait preuve non
seulement d'une sélectivité et d'une capacité rd&xin inégalées mais qui montre une
résistance remarquable a I'hydrolyse acide gralke pésence d'un carbone quaternaire en

2389. (c) Ishimori, K.; Watanabe, M.; Kimura, T.ai¥a, T.; Yamada, T.; Kataoka, Y.; Shinoda, S.;Kise, H.
Chem. Lett2005 34, 1112-1113.

3 (a) Karmazin, L.; Mazzanti, M.; Gateau, C.; Hill.; Pécaut, JChem. Commun2002 2892-2893. (b)
Karmazin, L.; Mazzanti, M.; Bezombes, J.-P.; Gat€ayPécaut, Jnorg. Chem2004 43, 5147-5158.
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position benzyliqué? Toutefois, sa résistance a la radiolyse n’estepasre satisfaisante. En
outre, la désextraction des An(lll) complexés egtsijimpossible, ce qui rend cette molécule
inapplicable au développement d’'un procédé d’ekitradiquide-liquide a contre-courant.

esabee

Figure 13 : 2,6-bis-(5,5,8,8-tétraméthyl-5,6,7,8-tétrahydrotmeth2,4-triazin-3-yl)-pyridine.

[11.2.2. Propriétés complexantes

La présence d'électrons non liés sur les atomemotd'aconfere aux molécules
extractantes azotées un caractére de base de IElespeuvent des lors prendre part a deux
types de réactions : la protonation et la compleratvec les cations métalliques. Les deux
phénoménes entreront indubitablement en concurrence

- Protonation du ligand

En milieu acide, les atomes d'azote hétérocyclicqpeuvent se protoner. Les
équilibres mis en jeu sont les suivants :

K" Equilibre 1 H= LA E ion 1
L+ H* LH* quilibre KH= [L.[H] quation
K Equilibre 2 KH = [LH) Equation 2
LH(i_l)(|—1)+ + H* LHi|+ quiliore = [LH(i_l)(i'1)+].[H+] quation
B " [LH"] .
L+inr LH.* Equilibre 3 BH = ILLHT Equation 3

ol K" et B sont appelées constantes apparentes de protonasielon la nomenclature de Martell et
Hancock:

A l'équilibre, les constantes apparentes de preitimak," et K" expriment,
respectivement, la capacité du ligand a se protanerfois et la capacité du ligand protoné (i-
1) fois & se protoner une fois de plus. Le prodeites constanted” définit la capacité d'un
ligand a se protoner "i" fois. Ainsi, plus la contration en acide est élevée, plus le ligand
pourra se protoner et ce, en fonction du nombrordes d'azote et de leur disponibilité
électronique.

En effet, la protonation totale d'une molécule pét¢rocyclique polyazotée, c'est-a-
dire la fixation d'un proton sur chague atome d&zm'est observée que rarement,
probablement en raison d'une distribution de chedéfavorable résultant de la proximité des

4 Foreman, M.R.S.; Hudson, M.H.; Drew, M.G.B.; Hill;; Madic, C.Dalton Trans2006 1645.
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atomes d'azote. Dans le cas de la BTP, la localisaies mono- et diprotonations ainsi que
leurs conformations ont été déterminées par deslsale mécanique quantique (Figure */4).

N SN N N SN N
[\ NoHN ] [ N : ]
N~ °N

\ /N\ /N\
N H H "N

BTP monoprotonée BTP diprotonée

Figure 14 : Conformations stables de la BTP mono- et di-
protonée en solution aqueuse.

- Complexation de cations métalliques

Le caractere "base de Lewis" des hétérocycles @it la formation de complexes
en présence de cations métalliques (acides de L.ewis
Les équilibres impliquant un métal et un ou plussdigands sont les suivants :

K" Equilibre 4 w - LMD" Equation 4
L+ M (ML)™ quilibre M =M guation
K Equilibre 5 KM —M Equation 5
L+ (ML, ) (P IO a
s o [(ML)™] :
i.L+ M0 (ML)™ Equilibre 6 BM = M Equation 6

ou KM et BV sont appelées constantes apparentes de complexat&on la nomenclature de Martell et
Hancock:

Par analogie avec les constantes apparentes denation K" a I'équilibre, les
constantes apparentes de complexatihexpriment la capacité du métal complexé (i-1) fois
a se complexer une fois de plus avec un ligandprbeluit de ces constantg®’ définit la
capacité d'un ion métallique W& se complexer avec "i" ligands. Ainsi, plus la@amtration
en ligand est élevée, plus la quantité de compleite) formé sera importante. Le nombre "i"
sera fonction de l'affinité du ligand pour l'ion taléque.

La libre rotation autour des liaisons intercycles I'enchainement NCCNCCN
conférent aux ligands azotés polydentates la ptigside former une cavité ou les AnY
viennent se fixer.

Dans le cas des BTP, différentes études cristajduques, RMN et théoriques ont
montré que l'azote triazinique impliqué dans la plexation était I'azote N(Figure 15). Les
différents complexes formés sont du type Jt®> [M,L,]*° et [ML3].2**

> Boucher, C.; Drew, M.G.B.; Giddings, P.; HarwoadM.; Hudson, M.J.; lveson, P.B., Madic, Gorg.
Chem. Commur2002 5, 596-599.
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4
[/N| SN |N\]
SnNo | NG?
M3+

Figure 15 : Complexation d'un actinide avec la BTP.

- Compétition protonation - complexation

Lors de l'extraction des Am(, initialement présents en milieu acide nitriqugieux,
une compétition entre protonation et complexaties dations métalliques a lieu. Ainsi, une
baisse des performances d'extraction est obsarapike la concentration en acide nitrique de
la phase aqueuse augmente : le ligand une foi®rgropeut se solubiliser dans la phase
agueuse et ne plus jouer son réle d'extractant. &ater cela, il faut que :

K" soit le plus faible possible (constante apparentke protonation du ligand)
KA soit supérieur & K" (constante apparente de complexation du ligand)

Dans le cas des 2,6-bis(5,6-dialkyl-1,2,4-tria2#ghpyridines, des études ont montré
gue ce type de ligand était plus enclin a la corgilen qu'a la protonation, quelque soit le
pH du milieu?® Ces observations confirment les propriétés exaepélles des BTP.

6 Drew, M.G.; Guillaneux, D.; Hudson, M.J.; lvesdhB.; Russell, M.L.; Madic, Gnorg. Chem. Commun.
2001, 4, 12-15.

“" Denecke, M.A.; Rossberg, A.; Panak, P.J.; Weigl, 8¢himmelpfennig, B.; Geist, Anorg. Chem2005 44,
8418-8425.

“8 (@) Colette, S.; Amekraz, B.; Madic, C.; Berthan,Cote, G.; Moulin, Clnorg. Chem2002, 41, 7031-7041.
(b) Colette, S.; Amekraz, B.; Madic, C.; Berthom, Cote, G.; Moulin, Clnorg. Chem2003 42, 2215-2226. (c)
Colette, S.; Amekraz, B.; Madic, C.; Berthon, Lgt€, G.; Moulin, Clnorg. Chem2004 43, 6745-6751.
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IV. EXTRACTION LIQUIDE-LIQUIDE

L'extraction liquide-liquide est l'une des méthogeeposées par le CEA pour la
séparation industrielle des AM du mélange Wi(n(in).** Cette technique, basée sur des
équilibres de distribution liquide - liquide, perrde transférer un ou plusieurs solutés d'un
solvant & un autr®&,

- Coefficient de distribution, facteur de séleitéiyrapport C/N

Le coefficient de distribution [pd'un cation métallique entre une phase aqueuseeet
phase organique a I'équilibre est défini par latieh :

_ [M]org
Du = VI,

ou [M] oy est la concentration du cation métallique en phaggnique et [M], est la concentration du cation
métallique en phase aqueuse.

Equation 7

Lorsque deux cations métalliques Bt M, sont présents dans le milieu, il est possible
de définir un facteur de séparation (ou sélechvie&S qui s'exprime en fonction des
coefficients de distribution {3 et Dy3 :

DMl

FS ==
(M1/M2) Dy

Equation 8

Le but de la séparation poussée étant d'extraieetsement les Anf) du mélange
An(ur)/Ln(in), le ligand est donc caractérisé par un factewségaration FGquy tagn) -

DAn(III)

FSanayaan = Do) Equation 9

Pour établir un procédé viable d'extraction en icontsélectif des Anif), les
grandeurs thermodynamiques D et FS doivent répandeix conditions :

Danany > 1 (extractibilité) et FSanquny nan)> 2 (S€lectivité)

La lipophilie des ligands utilisés en extractiat earactérisée par la grandeur C/N, qui
représente le rapport entre le nombre d'atomesad®ome et le nombre d'atomes d'azote
constituant la molécule.

Pour C/N > 3, on considéere que la molécule compliexast suffisamment lipophile pour étre
utilisée en tant qu'extractant (elle sera majogtaent présente dans la phase organique du
procéedeé).

En revanche, pour C/N < 3, le caractére liphophiést pas assez prononcé et les ligands
seront localisés davantage dans la phase agueass.de cas, on dit qu'ils jouent le role de
"désextractants".

“9 Trémillon, B.Electrochimie Analytique et Réactions en Solufied. :Masson), Pari4993 vol. 1, 139-185.
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- Coextraction par solvatation

L'équilibre entre les deux phases (aqueuse et igngann'est possible que si chacune
est électriguement neutre. Par conséquent, unegpent étre transféré d'une phase a l'autre
sans qu'une autre espéce chargée ne soit transférdééme temps ou en retdur.

Les especes chargées sont initialement présentedalphase aqueuse, dans des proportions
stoechiométriques. Dans un systéme contenant wneati un co-anionX™ et un agent de
transfert de phase ou ligahd I'équilibre est le suivant :

Kex - [LA*X]
Equilibre 7 g A
LA*X- q & LLIAYIX

ol K, est la constante d'équilibre d'extraction ¥tles especes dans la phase organique.

Equation 10

L+A+X

Le solvant d'extraction possédant en général unstaote diélectrique plus faible que I'eau,
les ions extraitsA™ et X") s'associent pour former des groupes électriquenmrtres (paires
d'ions). Le ligand. se chélate au coupl&{,X) dans la phase aqueuse (ou a l'interface) et le
complexe formé ALX] passe dans la phase organique grace aux prapliptgphiles du
ligand. Le schéma 1 illustre ce type d'extraction.

Phase organique 1

Phase aqueuse

—
~—

Schéma 1 Extraction d'un anion et d'un cation par solvatatio

- "Désextraction assistée"

L'extraction liquide-liquide peut étre réalisée paombinaison de deux ligands.
Considérons un systéme contenant le mélange dmsatl etB* et leurs co-anionX™ ainsi
gue les complexants; et L, (Schéma 2)L; est hydrophobe (donc localisé dans la phase
organique) et non sélectif d&" ou deB*. En revanchel., est hydrophile (donc présent en
phase aqueuse) et discrimine les cat®hdans ce cag, joue le role de "désextractant”.

On peut s'attendre a ce gque se chélate sélectivement au coué, (X)) pour former le
complexe BL>X] dans la phase aqueuse. Dés lors, le coubdleX{(), majoritaire devant
l'espéceB”, se chélatent ajlet le complexe forméAL ;X] passe dans la phase organique
grace aux propriétés lipophiles du ligand.

A I'équilibre, le catiomA™ est présent dans la phase organique sous sa fommexée tandis
que le complexe du catid@i est localisé dans la phase aqueuse (Schéma 2).
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Phase organique
Phase aqueuse
X b
X
+ — + + —
b X-

Schéma 2 Principe de la "désextraction assistée".

- Cas des dérivés de la BTP

L'étude cristallographique des complexes formésedas nitrates de lanthanida$(et
la BTP révele que les ligands sont tridentates wtsgforment des complexes du type
Ln(BTP),(NOs)s.”® Dans le cas de la 2,6-bis-(5,6#dpropyl-1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine (Pr-
BTP) et des An(), des complexes de la forme An(Pr-BIR)Os)s sont observés,
En présence de nitrates d'actinidgs(on peut donc s'attendre a la réaction d'extracti
suivante (rappel équilibre 7) :

ex

Equilibre 8

M3* + 3.NO; + n.BTP

M(NO,),BTP,

__[M(NOp,BTP]
" [M3].INO,J3.[BTP]"

Equation 11

ol K, est la constante d'équilibre d'extractiolX les espéces dans la phase organique et n le nodbre
ligands nécessaires a la formation du complexe.

D'aprés I'équation 11 qui découle de l'équilibre I8, formation du complexe
ML 3(NO3)3 dépend de la concentration du ligd8itlP dans la phase organique et de celle des
ions nitrate dans la phase aqueuse. La concemiratioionsH™ n'a plus d'influence sur
I'extraction des ion®13" avec leBTP.

Sachant que le coefficient de distributiop.f) s'écrit :

b - [ANNOBTR] Equation 12
An(lll) — [An3+]
Nous pouvons déeduire I'expression du coefficierdid&ibution Dynq:
Danqiy = Kex[NOZJ3.[BTP]” Equation 13
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L'équation 13 montre que I'extraction du cationi®ngera d'autant plus performante que les
concentrations en ion nitrate et en ligand serdewégs en phases aqueuse et organique,
respectivement.

V. CHOIX DES STRUCTURES

Bien que les dérivés de la BTP aient largement irdeur efficacité a complexer
sélectivement les An) dans un mélange An{/Ln(ii), l'origine de cette sélectivité n'est pas
élucidée. Pour cela, de nombreuses études thésrimieté réalisées.

Le mécanisme de complexation de la BTP est diftéte celui d'autres ligands azotés.
Des recherches effectuées sur des complexes d) lavec la BTP ont montré que leur
géométrie et leurs propriétés conformationnelle® sies facteurs déterminantsCeci met
l'accent sur le r6le prédominant de I'entropie darisrmation du complexe.

Depuis, difféerentes études théoriques tentent adt#u le processus qui explique la
grande sélectivité des dérivés de la BTP vis-ades An(i).*"***?*3En revanche, peu de
travaux s'intéressent a l'influence de la posigbme la nature des substituants sur la BTP.
Grace a l'expérience, il est acquis que la présgaahaines grasses est utile pour accroitre le
caractére lipophile des molécules : une étude coatipa des propriétés extractantes de
diverses BTP hydrocarbonées a pu mettre en évid@mfbeence positive de la lipophilie sur
l'efficacité d'extraction (BTP-éthyl < BTR-propyl < BTPi-butyl).* Cependant, les réactions
d'oxydation dues aux conditions dures du miliewisent une dégradation au niveau des
carbones occupant les positions benzyliques desrigs. Dés lors, on est amené a penser que
la présence d'un atome d'oxygéne, élément non bbgidacontribuerait a réduire
significativement ce phénomeéne. Par conséquenttroduction d'une (ou plusieurs) chaine(s)
alkoxy sur le motif BTP devrait aider a surmont&s problemes qui ont fait que, a ce jour, ce
type de ligand n'a pu étre retenu dans un quelepopcédé industriel.

En 2006, Guillaumont rapporte les résultats deatnawthéoriques orientés notamment
sur les effets des substituants du ligand sualadin métal-ligand® Parmi les ligands étudiés
figurent la BTP, la 2,6-bis-(5,6-diméthyl-1,2,4azin-3-yl)-pyridine (Me-BTP), la 2,6-bis-
(5,6-diméthoxy-1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine (MeO-B) et la 2,6-bis-(5,6-dicyano-1,2,4-
triazin-3-yl)-pyridine (CN-BTP) (Figure 16).

* Jonova, G.; Rabbe, C.; Guillaumont, R.; lonov, Badic, C.; Krupa, J.-C.; Guillaneux, Dew J. Chem.
2002 26, 234-242.

* (@) Drew, M.G.B.; Hudson, M.J.; Youngs, T.G.A.Alloys Compd2004 374, 408-415. (b) Guillaumont, D.
J. Phys. Chem. 2004 108 6893-6900.

2 (a) Miguirditchian, M.; Guillaneux, D.; GuillaumanD.; Moisy, P.; Madic, C.; Jensen, M.P.; NashL K.
Inorg. Chem2005 44, 1404-1412. (b) Gutierrez, F.; Rabbe, C.; PotRauDaudey, J.Rl. Phys. Chem. 2005
109, 4325-4330.

%3 Petit, L.; Adamo, C.; Maldivi, Anorg. Chem2006 45, 8517-8522.

** Guillaumont, D.J. Mol. Struct. (Theocher2p0§ 771, 105-110.
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= | = |
H]:/N | \N /N H MeIN | \N /NIMe
g I j!
Me N N Me

-N N+ X
H N N H
BTP Me-BTP
g g
MeOI/N | N /NE[OMe NC:E/N | \N /NICN
X, N Nas X, -N IS
MeO N N OMe NC N "N CN
MeO-BTP CN-BTP

Figure 16: Dérivés de la BTP étudiés par Guillaumdht.

Dans le cas de l'américium (Am) et du curium (Crih)semblerait que la présence de
substituants sur les triazines latérales n'infteeque légérement la différence entre les
distances An()-L et Ln()-L ; la liaison An(i)-L étant bien sar la plus courte.

Cependant, la présence des groupements électr@dianou électro-attracteurs étudiés n'a
d'effet que sur les atomes d'azotes latéraugFigure 15, p.35) et, a ce jour, aucune étude n'a
été réalisée sur l'influence d'un substituanteumolyau pyridinique de la BTP.

Les observations de Rabbe puis de Guillaumont damts le sens ou l'enrichissement en
électrons de I'atome d'azote (N étant I'azote pyridinique) contribuerait égalemenéduire

la distance métal-ligand. Ce renforcement élecfpamipourrait étre induit par la présence
d'un groupement électro-donneur en position 4 depyadine centrale et aurait pour
conséquence directe d'accroitre la participationddublet de I'atome d'azote; Mans le
mécanisme de complexation. Ces remarques purerhéotiques n‘ont pas encore été
illustrées par des expériences pratiques.

Nos travaux vont donc s'orienter vers la synthésedelux molécules comportant
chacune une chaine alkoxy de longueur différentposition 4 de la pyridine centrale : la 4-
butyloxy-2,6-bis-(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine (BFRC,) et la 4-dodécyloxy-2,6-bis-(1,2,4-
triazin-3-yl)-pyridine (BTP-Og,) (Figure 17).

R
o)
]
YY)
SN Non

BTP-OC, : R = n-C,H,
BTP-OC,, : R = N-Cy,H,g

Figure 17: structures extractantes envisagées.
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Chap. II : Synthése de BTP alkoxylées sur la pyridine
centrale

|. ANALYSE RETRO-SYNTHETIQUE

Les BTP-OG et -OG. 1 et 2 ne different entre elles que par leurs chainessgsa Par
conséquent, ces deux analogues pourront étre abfgaruune voie de synthese identique.
Celle-ci devra étre simple, rapide et efficace.

0T ~N
(@] 5

X
| | N
Pz
N\ N N\ N = N
| | [ TN, j
.N N. =
- h -N N. =
N N N N
4-butyloxy-2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine 4-dodécyloxy-2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine
BTP-OC, 1 BTP-OC,, 2

A ce jour, il n'existe qu'une méthode pour constrie motif BTP : elle consiste a construire
les deux cycles triaziniques latéraux a partiradgyridine centrale.

I.1. Formation du noyau 1,2,4-triazinique
1.1.1. 1,2,4-triazine non substituée sur les positions 5 et 6

La procédure la plus employée pour former le noyaR,4-triazinique est la
préparation d'une amidrazone judicieusement chaasipartir d'un nitrile, suivie de sa
condensation sur du glyox&l.Ainsi, I'addition nucléophile d'hydrazine hydratg la 2,6-
dicyanopyridine commerciale conduit & la pyridiné-Biscarbamidrazon® avec un
rendement de 87% (Schéma 3). Aprés détrimérisaorchauffagé’ le glyoxal est condensé
sur I'amidrazone dans du méthanol pendant troisebeutempérature ambiante, ce qui permet
diisoler la BTP avec un rendement de 67% (Schérrfa 3)

il Glyoxal, MeOH

H,N-NH,.H,0 | N “ta, 3n | X
| X t.a., 16h HZN _ NH2 il Reflux, 2h _ N _ N
P > | N | | N N | AN
NC N CN _N N< -N N. =
) H,N NH, N~ s
Commerciale (87%) (67%)
Schéma 3

5 (a) Neunhoeffer, H. "1,2,4-Triazines" Bomprehensive Heterocyclic ChemistryBds : Katritzky, A.R.;
Rees, C.W.), Pergamon Press, Oxfoi®84 vol. 3, 385-456. (b) Neunhoeffer, H. "1,2,4-Tites" in
Comprehensive Heterocyclic Chemistry(Hds : Katritzky, A.R.; Rees, C.W.), Pergamon Br&3xford,1996
vol. 6, 507-574.

% Case, F. HJ. Heterocyclic Chenml971, 8, 1043-1046.

" (a) Neunhoeffer, H.; Weischedel, Eebigs Ann. Cheml971, 16-23. (b) Case, F. H. Heterocyclic Chem.
197Q 7, 1001-1005. (c) Harries, C.; Temme Ber. Dtsch. Chem. Ge$907, 40, 165-172.

8 Sauer, J.; Heldmann, D. K.; Pabst, GERr. J. Org. Chem1999 313-321.
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L'emploi de glyoxal aqueux a également été rappooidr la synthése de la 3-(2-pyridyl)-
1,2,4-triazine (Schéma 43.

Glyoxal aqueux (1,2 équiv.)

H,N-NH,.H,0 | X Na,CO, (1,1 équiv.), H,O XX
5C, 3h
| AN EtOH, t.a., 24h _ _ NH2 _ _ N
N CN N. N. =
Commerciale (65%) NHZ (86%) N
Schéma 4

Dans un premier temps, la pyridine-2-carbamidrazestepréparée par addition nucléophile
de I'hydrazine sur la 2-cyanopyridine commercialecaun rendement de 65%Dans I'étape
suivante, en essayant de condenser 1,1 équivatlentglyoxal monomere (gaz nocif et
difficilement manipulable), la dégradation du déripyridinique est observé& Finalement,
l'utilisation de 1,2 équivalents de glyoxal aqugd®% dans l'eau) a permis d'obtenir la
pyridyltriazine désirée avec un rendement de 86%.

1.1.2. 1,2,4-triazine substituée sur les positions 5 et/ou 6

Le raisonnement suivi pour synthétiser des congppeéeurs de chaines grasses est le
méme que précédemment. Toutefois, les conditicadiohnelles (solvant, base, température)

- F - . . b,12,46,61
peuvent différer pour faciliter I'étape de purifioa (Tableau 2§
R R
o)
| = R')S(R‘ en exces | A
H,N ~ NH o) R' N = N R'
2 N 2 DN N AN
lN NI Base/Agent déshydratant | |
- ~ - =
H,N NH, Solvant, t.a.ou reflux, temps R’ N N N\N R
R =H, alkyle et R'=alkyle
R R’ Conditions Produit Rendement
H Me Me-BTP 55%
Et;N, THF, Reflux, 2-3h
H Et Et-BTP 69%
H n-Pr MgSO,, CH,Cl,, Reflux Pr-BTP 81%
H i-Pr iPr-BTP 42%
i-nonyl® Me Me-BTPC, 63%
i-nonyl® n-Pr Pr-BTPC, 49%

nog EtOH, Reflux, 3h

H =)= MeCy-BTP 100%

H d;i PhCy-BTP 100%

Tableau 2 :Différentes conditions de formation de 2,6-bis(8iglkyl-1,2,4-triazin-3-yl)-pyridines.

*Hage, R.; Prins, R.; Haasnoot, J.G.; Reedijli, Chem. Soc., Dalton Trank987, 1389-1395.

¢ Case, F.HJ. Org. Chem1965 30, 931-933.

. Drew, M.G.B.; Foreman, M.R.St.J.; Geist, A.; Hudsbl1.J.; Marken, F.; Norman, V.; Weigl, NPolyhedron
2006 25, 888-900.

%2 pour la synthése de laigs-nonylpyridine-2,6-biscarbamidrazoné, voir réf. 12.
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Récemment, I'équipe de Chupakhin a rapporté uriboné originale donnant acces a
des 2,6-bis(6-aryl-1,2,4-triazin-3-yl)-pyridines partir de la pyridine-2,6-dicarboxaldéhyde
commercialé® Une premiére réaction de nitrosation d'acylar@oesmerciaux avec le nitrite
diso-propyle permet de former les oximes correspondé8théma 5). lls sont ensuite
transformés en dérivés 1-aryl-1-hydrazono-2-oxirdthanes par condensation de I'hydrazine
hydratée.

i-PrONO
O EtONa, EtOH, 10C

O (I)H
Ar)J\ puis AcOH - Ar)J\%N H,N-NH,.H,0

. EtOH, t.a. Ar=C.H
Commerciaux 675
(55-70%) 4-Me-C4H,
4-MeO-CgH,
4-Br-C¢H,
4-NO,-CgH,
\ )\/ N.
No 7 OH
OHC CHO (50-70%)

(65 85%)
AcOH, reflux, 1min

Schéma 5

Les aryl-BTP sont finalement obtenues par condemsales hydrazones sur la pyridine-2,6-
dicarboxaldéhyde suivie d'une déshydratation gadtacide acétique présent.

Cet exemple illustre un cas particulier et ne digpp pas aux structures envisagées.
Les recherches s'orienteront donc vers la stratégissique, a savoir l'utilisation d'une
pyridine dicyanée appropriée (Schéma 6). Désorntaienvient de s'intéresser aux méthodes
d'obtention de 4-alkoxy-2,6-dicyanopyridines.

OR

OR
| X

N ~ N, ———> | N

N N, — NC™ "N” "CN
N~ °N
R = alkyle
Schéma 6

1.2. Voie d'accés a des 4-alkoxy-2,6-dicyanopyridines

A notre connaissance, la seule 4-alkoxy-2,6-dicggridine décrite dans la littérature
est la 2,6-dicyano-4-méthoxypyridin€elle-ci est synthétisée en 4 étapes a partiragedé
chélidamique monohydraté commercial (Schén# 7).

% Kozhevnikov, V.N.; Kozhevnikov, D.N.; ShabuninaMQ Rusinov, V.L.; Chupakhin, O.NLetrahedron Lett.
2005 46, 1521-1523.

% Wagenen, B.V.; Stormann, T.M.; Moe, S.T.; Sheelah|.; McLeod, D.A.; Smith, D.L.; Isaac, M.B.; Stis
A. Brevet US20030055088003 124 p.
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OH OH
HCI 1M (2,0 équiv.), EtOH NaH (1,5 équiv.), Mel (1,5 équiv.)
| X Reflux, 24h | X DMF, t.a., 20h
HO N\__OH ~ EtO N\ OEt l
N N
0] 0] 0] O OMe
Commercial (66 %)
| X
EtO i~ OEt
N
O (e}
(98%)
TFAA (2,4 équiv.) OMe

OMe Pyridine (4,4 équiv.)

N - CH,CI,, t.a., 1 nuit | AN 3
| ~ H2N N/ NHz NH,OH conc. (5,0 équiv.)

NC N CN t.a., 10 min
O O
(60%0) (83%)
Schéma 7

Dans un premier temps, la 2,6-diéthoxycarbonyl-drbyy-pyridine est obtenue par

estérification de l'acide chélidamique avec un eemeht de 66%. Le pyridol est ensuite
engagé dans une réaction @elkylation dans le DMF en présence d'un excesddimg de
sodium et de iodométhane pour donner la 2,6-digttaokonyl-4-méthoxy-pyridine avec un
rendement de 98%.
Dans l'aminolyse d'ester suivante, l'action de mamiaque concentré fournit la 2,6-
dicarboxamido-4-méthoxy-pyridine avec un bon reneleimde 83%. Enfin, une réaction de
déshydratation par action de l'anhydride trifluedteque sur le diamide conduit a la 2,6-
dicyano-4-méthoxypyridine avec un rendement de 60%.

Cette synthése ne semble pas montrer de diffipaltticuliére et les rendements obtenus sont

satisfaisants. Par conséquent, la préparation-a#isody-2,6-dicyanopyridines désirées suivra
une démarche identique.

[.3. Bilan

En résumé, le schéma rétro-synthétique envisagé pmthétiser les BTP-QCet -
OC;21 et2 est détaillé ci-dessous (Schéma 8).

OR

OR OH
X
N | > N, ——> N — | >
STONTYS | HO (P OH
- N N, ~ NC™ "N” "CN

NG N @) @)

1:R=C,H, 3:R=C,Hq Commercial

2:R=C,Hy 4:R=CypHy

Schéma 8
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[I. SYNTHESES DE 4-ALKOXY-2,6-BIS(TRIAZIN-3-YL)-PYRIDINES

Dans ce point, la synthése des BTP;Qt BTP-OG; 2 est présentée. Au fur et a
mesure de l'avancée des travaux, les difficultésantrées et les choix effectués seront
discutés.

II.1. Synthéses des 4-alkoxy-2,6-dicyanopyridines 3 et 4

L'équipe de Wagenen décrit la réaction d'estétifid de I'acide chélidamique
monohydraté dans I'éthanol en présence de deuwadgnis d'une solution 1M d'acide
chlorhydrique dans I'éther diéthyligffe.Dans notre cas, une simple quantité catalytique
d'acide sulfurique (20mol%) suffit a former la 2i@thoxycarbonyl-4-hydroxy-pyridin®
avec un rendement de 86% (Schéma 9). Notons laenmésd'un sous-produit : la 2,6-
diéthoxycarbonyl-4-éthoxy-pyridines. Ce composé a déja été décrit par réaction de
I'éthanolate de sodium sur la 4-chloropyridine espondant€

OH OH OEt
H,SO, conc.(20mol%)
| X EtOH, Reflux, 17h | X | X
S +
HO i~ OH EtO i~ OEt EtO = OEt
N N N
0] O 0] @] 0] O
5 (86%) 6 (3%)
Schéma 9

Dans I'étape suivante, nous souhaitons réalisedilestersO-alkylés 7 et 8 par la
méthode de Williamson (Schéma 10). Contrairement @actions d'alkylation sur de
nombreux sels alcalins de 2- et 4-hydroxypyridineg)i conduisent a desN-
alkylpyridinones’® une étude de Markees a Vérifié que cette méthpediqaée a la 4-
hydroxy-2,6-diéthoxycarbonyl-pyriding conduit a la formation des produits @ealkylation
désiré$’ Dans notre cas, une comparaison des données RMbbd®oséZ et8 avec celles
du dérivés ont abouti aux mémes conclusions.

AN Base, RX, solvant, T(T), Temps AN
EtO » OEt = » OFEt
N N
(@] (@] (@] (@]
5 7:n=1
8:n=5
Schéma 10

% Markees, D.G.; Kidder, G.W. Am. Chem. Sot956 78, 4130-4135.

% (a) Scriven, E.F.V. "Pyridines" i€omprehensive Heterocyclic ChemistryBds : Katritzky, A.R.; Rees,
C.W.), Pergamon Press, Oxford984 vol. 2, 165-314. (b) Comins, D.L.; Joseph, S.Pyridines" in
Comprehensive Heterocyclic Chemistry(Hds : Katritzky, A.R.; Rees, C.W.), Pergamon Br&3xford,1996
vol. 5, 37-90.

" Markees, D.G.; Dewey, V.C.; Kidder, G.\li..Med. Chem1968 11, 126-129.
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Plusieurs essais, résumée dans le tableau 3,éorgaisés avant d'obtenir les diesters
O-alkylés7 et8 avec des rendements acceptables.

Dans le DMF, les meilleurs résultats ont été okgdous de I'alkylation du pyridd
en présence de quantités équimolaires d'hydrusediem et d'halogénoalcane. Ainsi, avec le
iodobutane et le bromododécane, la 4-butyloxy-2e8adxycarbonyl-pyridine7 et la 2,6-
diéthoxycarbonyl-4-dodécyloxy-pyridirg sont isolées avec des rendements de 64% et 23%,
respectivement (Tableau 3, essais 1 et 2).
En utilisant un exces de carbonate de potassium,rdactions du pyridob avec le
bromododécane et le bromobutane, au reflux detdaitéle, permettent d'isoler les pyridines
7 et8 avec des rendements respectifs de 99% et 95%edaBl essais 4 et 5).
Ce résultat est en accord avec les travaux deipégle Kinf® : le carbonate de potassium a
été choisi pour la synthese de la 4-alloxy-2,6kdigycarbonyl-pyridine (Schéma 11).

/\/
OH K,CO, (2,0 équiv.), 25" (4,0 équiv.) o
AN acétone, reflux, 15h AN
EtO w OEt = w OEt
N N
(@] (@] O O
5 (81%)

Schéma 11

Il faut également noter que I'emploi du iodobutdaes ces conditions ne permet de
former que le composéavec un rendement de 44% (Tableau 3, essai 3g<DHat pourrait
s'expliquer par I'hydrolyse des esters éthyliquasi@s ions iodures libérés au cours de la
réaction®’

Essai RX Conditions Produit (Rdt)
1 C4Hol (1,0 équiv.) NaH (1,0 équiv.), DMF, 7 (64%)
2 CiaHasBr (1,0 équiv.) ta., 24n 8 (23%)
3 CaHsl (1,0 équiv.) 7 (44%)
4 CaHoBr (1,0 équiv.) é;igf\l(i;lﬁj”?’g% 8 (99%)
5 Ci2H2sBr (1,0 équiv.) 7 (95%)

Tableau 3 :Réactions d®-alkylation du diesteb.

Notre synthése se poursuit par I'étape d'aminotysster : la réaction, dans le
méthanol, d'un large exces d'ammoniaque concemtriés diesterd et 8 conduit, apres trois
jours, a la formation des 4-butyloxy-2,6-dicarbox@orpyridine 9 et 2,6-dicarboxamido-4-
dodécyloxy-pyridinel0 avec des rendements quantitatifs (Schéma 12).

8 Kim, I.; Han, B.H.; Ha, C.-S.; Kim, J.-K.; Suh, Macromoleculef003 36, 6689-6691.
%9 Smith, M.B.; March, J. itMarch's Advanced Organic Chemistd" ed., John Wiley & Sons : New York,
2001, 521-522.
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OM NH,OH conc. (20,0 équiv.) OM

MeOH, t.a., 3j
| X > | N
EtO N/ OEt H2N N/ NH2
O 0] 0] O
7:n=1 9:n=1(100%)
8:n=5 10 : n =5 (100%)
Schéma 12

Enfin, selon la procédure décrite)'action de l'anhydride trifluoroacétique sur les
diamides9 et 10, dans le dichlorométhane et en présence de pyridamgjuit aux produits de
déshydratatio® et4 avec des rendements respectifs de 85% et 89%r(fach®).

CH,Cl,, t.a., 15h

O/\MF TFAA (2,4 équiv.), Pyridine (4,4 équiv.) /\M\
0 n

X

~

B g
H,N NN |
NC N CN
0] O
9:n=1 3:n=1(85%)
10:n=5 4:n=5(89%)

Schéma 13

I1.2. Synthéses des BTP 1 et 2

Conformément aux considérations précédentes (df.8), la réaction dans I'éthanol
d'un exces d'hydrazine hydratée sur les pyridinegadées3 et 4 permet d'obtenir les
produits d'addition correspondaritd et 12 avec des rendements respectifs de 79 et 86%
(Schéma 14). Ces composes sont difficilement méadipes et une optimisation de la réaction
a di étre réalisée pour faciliter le traitement.

OM\ H,N-NH,.H,0 (20,0 équiv.) OM
n

EtOH, t.a., 24 h N
ﬁ HZN | ¥ NH2
N
= | |

NC™ "N~ "CN N N
H,N NH,
3:n=1 11:n=1(79%)
4:n=5 12 :n=5 (86%)

Schéma 14

Dans l'étape finale, par souci de simplicité, li@gal aqueux (a 40% dans I'eau) a été
preféré au glyoxal trimérique. Ainsi, a 40°C, lgapal se condense sur les amidrazahkst
12, en présence de carbonate de sodium dans un reé&thgnol/eau, pour former les
produits souhaités et 2 avec des rendements de 79% et 69%, respective@eméma 15).
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Lors du traitement, les tentatives de précipitaties BTP-O¢ 1 et —OG; 2 ont échoué et
une purification par colonne de gel de silice &tié effectuée au détriment du rendement.

O% Glyoxal aqueux (2,4 équiv.) O/\Mh

Na,CO, (2,2 équiv.), EtOH/H,0, 40T, 1,5h

B - [
=
H,N | N | NH, [N\ N/ | N\]
-N N. -
H,N NH, NN N-\7
11:n=1 1:n=1(79%)
12:n=5 2:n =5 (69%)

Schéma 15

[1.3. Conclusion

La 4-butyloxy-2,6-bis-(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridiné (BTP-OGC) et la 4-dodécyloxy-
2,6-bis-(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridin@ (BTP-OGy) ont été synthétisées avec succes a partir de
I'acide chélidamique commercial (Schéma 16). Dsts td'extraction en milieu actif ont été
entrepris afin d'évaluer la sélectivité de chadgenid vis-a-vis des An).

OH
6 étapes | X 6 étapes
Rendement global : 45% HO N/ OH Rendement global : 43%
i / ° © \ OAM\
5
N N N " _ "
B | [ STONT, j
. =
- ~ /N N\ ~
N 1 N NE ) N
Schéma 16
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Chap. IIT : Tests d'extraction liquide-liquide en milieu
actif

Les ligands BTP-OL1 et BTP-OG; 2 ont été testés au CEA/Marcoule en extraction
liquide-liquide de cations métalliques (actinide¥(et lanthanides()) a I'état de traceurs en
solution. Dans un premier temps, la préparation éebantillons ainsi que les méthodes
d'analyses seront présentées. Les résultats digidraseront ensuite commentés.

Les essais d'extraction permettent de détermirsecdefficients de distribution ()
des différents cations meétalliques en solution iamee la sélectivité (FS) des systemes
d'extraction étudiés vis-a-vis des ions actinidgs(Dans notre cas, ces grandeurs sont
représentatives, respectivement, de l'influencectiagnes grasses sur l'efficacité d'extraction
et de l'effet que peut exercer un groupement eri@ogl de la pyridine sur la complexation
des An(ir).

|. PARTIE EXPERIMENTALE
l.1. Cations métalliques étudiés

Les deux cations métalliques testés en extraciom Iguropiumil), représentant la
famille des lanthanides, et I'américium)( représentant la famille des actinides mineurs de
degré d'oxydation (#). Ce couple d'éléements, homologues dans leuresséfi et 5f
respectives, est couramment utilisé en extractmur gimuler la séparation Anj/Ln(ii). A
noter que les isotope¥Eu(il) et>*’Am(in) sont émetteurg

Les solutions aqueuses acides contenant les iofiseEANT" sont préparées a partir
de solutions méres’dEu(i) et d***Am(n) par dilution dans l'acide nitrique molaire. Les
quantités d°Eu(n) et d***Am(n) introduites sont calculées afin d'obtenir uneisoh dont
l'activité avoisine 8000kBq:t, soit une concentration en europium {gu: 10%mol.L™* et en
américium [Am"] = 3.10'mol.L™.

1.2. Protocole expérimental d'extraction

La manipulation de matieres ionisantes exige gseekpériences d'extraction soient
réalisées en boite a gants.

Dans un microtube EPPENDORF de 2 mL, sont mélangés
- 200pL de phase aqueuse contenant des tracedidéléments™’Eu et **Am
ainsi que le désextractant, si nécessaire.
- 200pL de phase organigue constituée de l'extrac@alubilisé dans un diluant
organique de type octan-1-ol, TPH ou 1,1,2,2-télcaoéthane.
Les deux phases sont agitées pendant 1 heureda dain agitateur vortex IKA de type
Vibrax VXR, muni d'un porte-tubes thermostaté. Pléis échantillons sont centrifugés. 40uL
de chaque phase sont alors préleves et dilués B80sL du solvant approprié (diluant
organique pour la phase organique et solutionakaaitrique pour la phase agueuse).
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Les différents échantillons sont ensuite analysgsspectrométrig. L'acidité des solutions
aqueuses a I'équilibre est déterminée par titragesaude 0,1mol.L

1.3. Spectrométrie gamma

La spectrométrie gamma est une technique d'anajysepermet de déterminer
l'activité respective de différents noyaux eémeteguiprésents dans un échantillon donné, et
de discriminer chacun de ces noyaixles énergies de leurs pics d'émission.

Les mesures ont été effectuées sur un spectro@AMBERRA-EURISYS, constitué
d'un détecteur de germanium coaxial de type P.

Le temps de comptage varie de cing minutes pousdigions les plus radioactives a
dix heures pour les échantillons d'activités lesisplfaibles. Le nombre de coups
(désintégrations par seconde) est déterminé pigration sur un intervalle de + 2 keV autour
de I'énergie d'émission de chaque isotope. Un hilarconcentration d'activité est réalisé
aprés comptage des deux phases et comparaisohaatiedé initiale :

[ACthlté] initiale = [ACthlté]aqueuse+ [ACthlté]orgamque

l.4. Titroprocesseur

La mesure de l'acidité des phases aqueuses diliégjai eté effectuée par dosage en
boite a gants. L'appareil utilisé est un titropsseair de la marque METROHM 751 GPD
Titrino. L'électrode est une électrode en verre lmoge Ag/AgCI METROHM.

Il. RESULTATS ET DISCUSSION
[1.1. Cas de la BTP-OC, 1

La BTP-OG 1 ne justifie pas d'un rapport C/N supérieur a 3N(G/ 2,1). Par
conséguent, c'est dans un procédé de désextrastimiée qu'elle sera examinée.

La spectrométrigy a été appliquée a I'étude de I'extraction des @amspiumij) et
americium(i), a différentes acidités, par un systeme contelealigandl (désextractant des
An(n)) et le N,N-diméthylN,N'-dioctyl-2-hexyloxyéthylmalonamide (DMDOHEMA,
coextractant des Am() et des Lni()).

Le tableau 4 rassemble les coefficients de digiohuyD) et les facteurs de sélectivité (FS) de

Eu®* et de Anmi*. A titre de comparaison, les mémes grandeurssentionnées dans le cas
d'un systeme d'extraction contenant le DMDOHEMA.seu
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Procédé [HNO 3] (mol.L ™) Deu Dam FSameu

0,86 0,09 0,17 0,5

Désextraction en

présence de BTP-OC 41 17 0.6 12 0,5
2,6 2,0 42 0,5
0,9 0,11 0,22 0,5

Extraction par le
DMDOHEMA seul 18 0,9 19 0,5
2,6 3,0 6,1 0,5

- Solution organique : [DMDOHEMA];, = 0,65 mol.L-1 dans le TPH.
- Solutions aqueuses : Am*** et Eu™ présents a I'état de traces dans HNO;. [BTP-OCy4]
dans HNO; avec 0,9mol.L™ < [HNO3] < 2,6mol.L™.

=0,1 mol.L?

ini

Tableau 4 : Variation des coefficients de distribution et dastéurs de sélectivité de Eet Ant* en fonction
de l'acidité, en présence ou non de BTP;OC

D'apres les résultats obtenus, il semblerait guikghndl n'ait aucune influence sur
I'extraction de I'américium et de I'europium parDMDOHEMA. En effet, dans les deux
systemes étudiés, les coefficients de distribugimmt identiques pour une acidité donnée. Il en
est de méme pour les facteurs de sélectivité pajsapec ou sarlks le DMDOHEMA affiche
des résultats similaires.

Dans ces conditions, la BTP-@QCne désextrait ni I'américium, ni l'europium.

[1.2. Cas de la BTP-OC;, 2

La BTP-OG; 2 bénéficie d'un rapport C/N suffisamment importg®N = 3,3) pour
I'engager dans un procédé d'extraction simpleté plarne solution d'acide nitrique molaire.

Le tableau 5 rassemble les résultats obtenus.pke®rmances de la 2,6-bis(5,6-
dipropyl-1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine (Pr-BTP), m&tule de référence, sont également
indiquées.

[Ligand]

Ligand Solvant (mol.L ) Dey Dam FSamreu
-3 -4 -4
BTP-OCy, 2 n-octanol 2.10 2,6.10 6,9.10 2,7
(C/N=3,3) o Lil22 10? 6,4.10" 1,4.10° 2,2
tétrachloroéthane
. 7. . -2 -2
Pr-BTP TPH/n-octanol ; 7:3,v:v 2.10 2,4.10 34 140
(CIN=3,3) 1122 102 4,0.10° 2,1 53

tétrachloroéthane
241

Solutions aqueuses : Am** et Eu™ présents & I'état de traces dans HNOs. [HNOg],, = 1,0 mol.L™.

T = 25 T, agitation vortex pendant 60 min.

Tableau 5 : Coefficients de distribution et facteurs de séléttide EG" et Ant* lors de
I'extraction simple avec les ligand®t Pr-BTP.
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Les faibles coefficients de distribution obtenus@ue ligand2 laissent penser que la
molécule n'extrait ni 'américium, ni I'europium.

[1.3. Discussion et réorientations

Les informations recueillies a l'issue des telgstdhction montrent clairement que les
BTP O-alkyléesl et 2 ne complexent aucun des deux cations métalliquesepts. Mais les
éléments demeurent insuffisants pour interpréterésultats.

Jusqu'a maintenant, seuls des dérives de la BTRégast des triazines latérales
substituées sur les positions 5 et 6 avaient étégell est difficile de penser que le simple
ajout d'une chaine alkoxy sur la pyridine centrialeibe complétement les capacités de
complexation des BTP.

Ne serait-ce pas plutét I'absence de substituamtposition 5 et 6 des triazines
latérales qui contribuerait a ces mauvais résuRdisapres les résultats d'extraction obtenus
avec les composék et 2, on peut supposer que la substitution des triazlagrales est
nécessaire pour que la complexation des An(lll)liait. Pour vérifier cette hypotheése, les
molécules cibles ont été révisées.

Désormais, I'élaboration de structures substitgéeses positions 5 et 6 des triazines
latérales est requise. Mais attention, I'expérienogontré qu'un caractére lipophile démesuré
était responsable de cinétiques d'extraction riglgnentrainant des baisses de performatices.
Par conséquent, les triazines latérales serontituées par des chaines alkyles d'autant plus
longues que la chaine alkoxy de la pyridine serarteo Les composed3 et 14,
respectivement analogue tétrgropylé de la BTP-OL1 et analogue tétraméthylé de la
BTP-OG; 2, seront synthétisés (Figure 18).

(@] 5
[ S
N P N o
| ' T
_N N. - |
N N

-N N. =
N N
2,6-bis(5,6-di-n-propyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-butyloxy-pyridine 2,6-bis(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-dodécyloxy-pyridine
Pr-BTP-OC, 13 Me-BTP-OC,, 14

Figure 18 : Nouvelles structures extractantes envisagées.

[1l. SYNTHESE ET EVALUATION DES LIGANDS 13 ET 14
l1l.1. Synthése
Conformément aux considérations précédentes (Aha®.l.1.2.), les dérivés de la

BTP 13 et 14 sont réalisés a partir des biscarbamidrazdriest 12, respectivement, par
condensation de la dicétone appropriée, d'aprépracédure décrité:
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Ainsi, un exces de 4,5-octanedione en présencdaélbytamine réagit sur le dérivEL pour
donner, aprés 5 heures au reflux du THF, la 2,@&Eidin-propyl-1,2,4-triazin-3-yl)-
4-butyloxy-pyridinel3 (Pr-BTP-OG) avec un rendement de 64% (Schéma 17).

[0 M N N

4,5-octanedione (4,0 équiv.)

( (@]
Et;N (1,3 équiv.)
| N THF, Reflux, 5h X
HN Z NH > N _ N
N -, N\
N N

_N Z
11 13 (64%)

Schéma 17

Un mode opératoire similaire appliqué a la pyridli2eavec une quantité équimolaire de 2,3-
butanedione permet d'isoler la 2,6-bis(5,6-diméthgl4-triazin-3-yl)-4-dodécyloxy-pyridine
14 (Me-BTP-OG,) avec un rendement de 76% (Schéma 18).

OAH;\ 2,3-butanedione (2,0 équiv.) O/\M/\
5

Et;N (1,1 équiv.)

| ~ THF, Reflux, 4h N
H,N NE N \ - N
2k LT N
H,N NH, = N. Z
12 14 (76%)
Schéma 18

Les deux ligand43 et 14 ont été envoyés au CEA de Marcoule pour étre demtémilieu
actif.

[1l.2. Résultats et interprétation des tests d'extraction

De la méme maniére que les BTPH —OG, 1 et 2, les ligandsl3 et 14 ont été
testés en extraction simple a partir d'une solutiGacide nitrique molaire. Les résultats
obtenus sont rapportés dans le tableau 6 ci-dessal-BTP fait figure de référence.

Dans le 1,1,2,2-tétrachloroéthane (TCE), les fastele sélectivité obtenus avec les
moléculesl3 et 14 sont comparables a ceux de la Pr-BTP. Les ligaBdd 14 extraient donc
sélectivement Arif & partir d'une solution d'acide nitrique molaire.

En revanche, les valeurs des coefficients de digtan soulignent que I'efficacité
d'extraction de chacun des ligands alkoxylés dstment inférieure a celle de la référence.

Les valeurs obtenues danstectanol ne peuvent étre comparées avec celles Ee |

BTP mesurées dans le mélange TPH/octanol car leendti solvant d'extraction exerce une
influence non négligeable sur les performancegrdetion des ligand¥:
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[Ligandl

Ligand Solvant (mol.L ) Dey Dam FSameu
Pr-BTP-OC, 13 n-octanol 6,7.107 4,0.10° 0,3 82
(CIN=3,9) 1,1,2,2- 6,7.10° 4,3.10° 1,6 38
tétrachloroéthane T " '
-2 -3
Me-BTP-OC,, 14 n-octanol 5.10 7,9.10 0,8 101
(C/N=3,9) 1,1,2,2- 102 3,4.10° 0,17 52
tétrachloroéthane T '
Pr-BTP TPH/n-octanol ; 7:3,v:v 2.10%? 2,4.10° 3,4 140
(C/N=3,3) 1,1,2,2- 102 4,0.102 21 53

tétrachloroéthane

241 152

Solutions aqueuses : Am** et Eu™*® présents a I'état de traces dans HNOs. [HNO3]. . = 1,0 mol.L™.

T = 25 <, agitation vortex pendant 60 min.

ini

Tableau 6 : Coefficients de distribution et facteurs de sélagtide EG" et Ant* lors de I'extraction
simple avec les ligandis3, 14 et Pr-BTP.

Ces derniéeres informations valident I'hypothésinsdaquelle la présence d'un
groupement alkoxy, en position 4 de la pyridineticzda, ne compromet pas le mécanisme de
complexation de l'architecture BTP. De plus, ceugemment ne semble pas exercer un effet
négatif sur la sélectivité vis-a-vis des An(

Concernant la faible efficacité d'extraction, |ésuitats a l'issue des tests réalisés sur
la Pr-BTP-OG 13 excluent un manque de lipophilie des structurepe@dant, la présence
d'un groupement alkoxy pourrait renforcer le camactbasique de l'azote pyridinique
favorisant ainsi le phénomene de protonation adndént de la complexation. Une étude
pHmétrique sur le dérivE3 permettrait d'étayer cette hypothese.

Enfin, la difference entre les résultats des ligaf/2 et 13/14 confirme que la
présence de groupements sur les positions 5 et @ridgines latérales est nécessaire pour
gu'une extraction ait lieu en milieu acide nitriquelaire.

V. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Dans le but de développer des molécules extradadectives des Anj efficaces et
stables, la conception d'architectures originalé®anvisagée a partir du motif BTP.

Afin d'assurer aux ligands de bonnes performanbestraction tout en limitant la
dégradation des composeés dans les conditionsglrastdu milieu d'extraction, l'introduction
de chaines grasses ainsi que d'un atome d'oxygepesition benzylique a été tentée afin
d'accroitre les propriétés lipophiles des strustuoait en limitant les réactions d'oxydation
dues a la radiolyse. Le choix s'est fait d'introelaies groupements alkoxy en position 4 de la
pyridine centrale de la BTP. De cette manierefelafe I'atome d'oxygene sur I'atome d'azote
coordinant de la pyridine centrale, et donc susékectivité des BTP vis-a-vis des Arj(
pourra étre évaluée.

Ainsi, la 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-4-butyloxypdine 1 et la 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-

yl)-4-dodécyloxypyridine2 ont été synthétisées mais l'absence d'extractisereée lors des
tests n'a pas permis de répondre a nos attentes.
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Des structures alkylées analogues des ligdnets2, la 2,6-bis(5,6-dir-propyl-1,2,4-
triazin-3-yl)-4-butyloxy-pyridine 13 et la 2,6-bis(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-
dodécyloxy-pyridinel4 ont été élaborées. Suite a l'analyse des résulttraction de ces
composes, il est apparu qu'une chaine alkoxy spyridine centrale ne défavorisait pas la
sélectivité du motif BTP.

Sur la base de ces résultats, la présence deeshalkyles sur les triazines latérales est
apparue nécessaire pour opérer une extractionwensolution d'acide nitrique molaire. En
revanche, les propriétés complexantes des ligaret® ainsi que leurs sélectivités vis-a-vis
des An(i) restent a établir. L'étude cristallographiquecdenplexes de Lm() ainsi que des
études théorigues pourraient répondre efficacemens attentes.

D'aprés ces considérations, il serait intéressbmtenter les recherches pour la
séparation poussee des An(vers la synthese de BTP alkoxylées sur les treaziatérales
(Figure 19).

O,R
|\ |\
LT s T
Ne 7 “NT o Ne 7 NT o7
R = alkyle
Figure 19
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®artie 11 : Synthése de BTP appliquée a

la détection par QCM
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Chap. I : Outils bibliographiques

Apres une étude du principe de fonctionnement dmitzo-balance a quartz, une
partie sera consacrée a la réalisation de coucheeset présentera, a travers des exemples,
l'intérét de la micro-balance a quartz dans le doenae la détection. Enfin, différentes
solutions seront envisagées pour étudier la fdisabiun détecteur sur lequel la BTP (ou des
dérivés) jouerait le réle de matériau sensible/dergnt.

I. LA MICROBALANCE A QUARTZ

La micro-balance a quartz (QCM, de l'anglais Qu&tystal Microbalance) est un
dispositif de détection de masse haute résolusanple et peu colteux, basé sur l'effet
piézoélectriqué® La QCM est devenue un outil de détection largeméhisé dans la chimie
analytiqué® et pour les applications en électrochiffifé du fait de sa capacité a conduire une
mesure précise a l'interface solution-surface.dchrique opere dans une grande échelle de
mesure. A la limite inférieure, il est possible digtecter le recouvrement monocouche de
petites molécules ou de films polymére. A la linstgérieure, on peut détecter des masses
beaucoup plus grosses liées a la surface.

Les derniéres décennies ont été témoin d'une araieextraordinaire des applications
de la technigue QCM pour I'étude d'une large gardensystemes moléculaires a l'interface
solution-surface, notamment dans le domaine détlection. Par ailleurs, la littérature récente
est la preuve de l'intérét porté & la QCM.

l.1. Principe de fonctionnement

La QCM est constituée d'un disque de quartz dentdees sont recouvertes par deux
électrodes métalliques, généralement de I'or (Bi@@). L'application d'un champ électrique
alternatif au niveau des électrodes produit uneillason mécanique de fréquence
caractéristiqué.

Or Disque de quartz

¥ | Contacts électriques

Figure 20 : Représentation schématique
d'une micro-balance a quartz.

O Un rappel sur la piézoélectricité est fourni déamsnexe 1.

" Konash, P.L.; Bastiaans, GAhal. Chem198Q 52, 1929-1931.

2 (@) King, W.H., JrAnal. Chem1964 36, 1735-1739. (b) Guilbault, G.@nal. Chem1983 55, 1682-1684.

"3 Guilbault, G.G.; Jordan, CRC Rev1988§ 19, 1-28.

" (a) O'Sullivan, C.K.; Guilbault, G.@iosens. Bioelectror1999 14, 663-670. (b) Janshoff, A.; Galla, H.-J.;
Steinem, CAngew. Chem. Int. EQR00Q 39, 4004-4032. (c) Marx, K.ABiomacromolecule2003 4, 1099-
1120. (d) Mecea, V.MAnal. Lett.2005 38, 753-767.
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L'échelle de fréquendevarie de 5 a 20 MHz, faisant de la QCM un outildé¢ection dont la
sensibilité avoisine I8 kg.'*® La plupart des applications a recours a des disisos
commerciaux ayant un domaine de travail de 5 a HaM

l.2. Relation entre masse déposeée et variation de fréquence

En 1959, Sauerbrey a montré que, pour un oscilldegationnant dans l'air ou dans le
vide, le dépbt d'une couche idéale a la surface @CM provoque une baisse de fréquence
Af proportionnelle & la masse ajout®.”® Si la densité de la couche mince est égale & celle
du quartz, I'équation 18 peut étre appliquée :

_ -2Am.f 2

ANf=—— =_-C..Am Equation 14
AP)®s q

Cette équation exprime la réponse de la fréequehae akcillateur au dépdt d'une couche
mince, rigide et uniformeAf est la baisse de fréquence mesurée (Hegst la fréquence
intrinséque du cristalAm est le changement de masse élastigueAggprésente l'aire de
I'électrode (0,196 cfndans la plupart des applicationg), est la densité du quartz (2,65
g.cm® et g est le module de cisaillement (2,954@yn.cnf). Le termeC; résultant
représente la sensibilité intégrée de la QCM, dwadeur de 0,903 Hz/ng pour un cristal
d'environ 9 MHZ*° Etant donné ce niveau de sensibilité, la techn@jaeissi eu le nom de
nanobalance a quartz.

1.3. Utilisation de la QCM en milieu liquide

Lorsqu'une des faces du quartz est en contact anekquide, les valeurs de sa
fréquencd et de sa résistanéesont affectées par la densité et la viscositéglide. Mais,
indépendamment, des changements de fréquence@CiMepeuvent étre provoqués par :

1/ un corps pur élastique étroitement lié a laamaf Dans ce caR est constant et
I'équation 18 peut s'appliquer.

2/ un changement de viscosité ou de densité dell@ian en contact avec la QCM,
provoquant une modification a la fois de la fréqueelet de la résistance, qu'il y ait
liaison ou non d'un corps.

3/ l'inélasticité du corps lié a la surface, quasibe I'énergie. Il y aura une baisse de la
fréquence, due aussi bien a la liaison du corps spr comportement viscoélastique
responsable de la dissipation de I'énergie, eaugeentation de la résistance.

> Sauerbrey, GZ. Phys1959 155, 206-222.
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En phase liquide, la difficulté est donc de déteenila cause du changement de fréquence.
Pour cela, des graphiques sont établis, expringanaiiation de résonanéd en fonction de
la variation de fréquenasf.”

En résumé, dans le cas d'une application QCM leico, la décroissance totale de la
fréquencd ne peut pas étre décomposée en une contributioe dhasse liée distinguable de
la contribution de la solution.

Il. COUCHES MINCES ET MATERIAUX SENSIBLES

L'enjeu principal dans |'élaboration d'un captebmimique réside dans la formation
d'une tres fine couche de matériau sensible arfaceude I'électrode ou du quartz, appelée
couche mince. C'est par son intermédiaire quelyand'intérét sera détecte.

Dans le cas d'une détection de cations métallipadsants, on cherchera a complexer les
cations d'intérét a la surface de la QCM dont &gdience sera affectée en raison d'une
modification de la masse a sa surface. Par conségeerevétement de la QCM devra étre
constitué de molécules complexantes. Etant doerpdtience acquise par le CEA et 'ICOA
dans la synthése de molécules polyazotées compésxate cations métalliques, il est
envisagé de réaliser des couches minces a pattarBEP ou d'une molécule dérivée.

[1.1. Formation de couches minces

Il ne s'agit pas ici de réaliser un descriptif da@iférentes techniques de dépbts de
couches minces existantes. Par conséquent, seakestechniques courantes, a notre
disposition, seront abordées de facon précise.

Les études sur le transfert de monocouches afiaceud'un solide ont été initiées par
Langmuir et Blodgetf! Depuis, différentes techniques d'immobilisationtsapparues en un
laps de temps trés couft’®

Le dépbt d'une couche mince a la surface d'un zjyetit étre envisagé selon deux voies.
Certaines méthodes sont basées sur des procédésobbilisation physique alors que d'autres
sont purement chimiques.

[1.1.1. Immobilisation physique

Dans une immobilisation physique, il n'y a pastdlaction forte entre le substrat et le
dépobt. Seules des liaisons de type hydrogene reaaide Van der Waals existent.

® Pour exemple : Muramatsu, H.; Egawa, A.; Ataka]. Electroanal. Chenl995 388 89-92.

" (a) Langmuir, 1. J. Am. Chem. S0d.917 39, 1848-1906. (b) Blodgett, K.Bl. Am. Chem. S0d.935 57,
1007-1022.

8\ossen, J.L.; Kern, WPhysics TodayMai 1980, 26-33.

" Davis, F.; Higson, S.P.Biosens. Bioelectror2005 21, 1-20.
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- Dépbt par spray

Le dépbt d'une couche par spray est une méthodsagée pour notre étude (Figure
21). Au moyen d'une buse, une solution contenanbteposé a déposer est pulvérisée sur le
substrat sous forme de fines gouttelettes. Le mthsaichement recouvert est ensuite séché
de maniére a évaporer le solvant de la solution.

L'obtention d'un dépdt de faible épaisseur et umédépend de la distance de pulvérisation,
du diameétre d'ouverture de la valve et du tempsutlerisation.

Cette technique a l'avantage d'étre simple et eapithettre en ceuvre. La méthode a d'autant
plus d'intérét que les solvants utilisés ¢CH, EtOH...) offrent des temps d'évaporation
relativement courts. Bien évidemmment, des compos&dubles dans les solvants classiques
constituent une limitation majeure a l'utilisatidum spray.

Manombtre de régulation
de pression dans la
seringue (“réserveir™)

&

Fiitre régulateur

Arvivée d'ais
principale

WMuolerte graduee
(raglage de I'nuvertare

de ln valve) \\‘
“— =
Hom|

Contrdleur de valve

“— Fiston

Valve de
pulverisation

Figure 21 : Représentation schématique d'un appareil de dépdbt
par spray.

- Evaporation thermique

L'évaporation thermique est I'un des procédésplas employés (et l'un des plus

anciens). Fondamentalement, trois étapes sont ng@segeu : 1/ la vaporisation ou la
sublimation du composé a déposer pour former upews, 2/ le transport de cette vapeur de
la source au substrat (le quartz) ; 3/ la condemsde la vapeur sur le substrat.
En raison des interactions existantes entre le osg@'intérét et son confinement, de
multiples précautions sont nécessaires comme Vaikrsous vide poussé ou la nécessité de
calorifuger le substrat et de lui garantir un mauaeat précis (une rotation, par exemple) pour
assurer un dép6t uniforme.
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- Caractéristiques du dép6t

En terme d'efficacité, la disposition de la couchiece ainsi obtenue sur le quartz
reste assez aléatoire. En effet, I'immobilisatidtysique de composés organiques pourra
conduire a l'enchevétrement des molécules lessurdes autres, créant ainsi un ensemble de
sous-couches (Figure 22).

|~ N N’l N A'/N N 4
%). r'r, L »e
QEACTIEN [ N N
N N’}A‘N N it N
Y N " N N
YOY'}N;N L ”
\
N Ne
. .

Figure 22: Représentation de I'immobilisation physique aléatde la BTP sur un substrat solide.

1 —— Substrat solide (Quartz)

m‘“ Couche mince de BTP

Dés lors, l'orientation des molécules de la counhree par rapport au milieu a analyser n'est
pas controlé&’

Pour faire face a ces problémes, divers groupeslé@ridé d'orienter leurs recherches
vers la formation de monocouches auto-assembléAdIgS de l'anglais self-assembled
monolayers). La réalisation de telles couches ng pgoir lieu sans la conception et la
synthése de molécules correctement fonctionnaligéegue d'un dépot par greffage chimique
des récepteurs.

[1.1.2. Immobilisation par voie chimique

Il s'agit ici de lier de fagcon covalente les réeeps a la surface du substrat solide.
Dans le cas d'une application avec la QCM, la ceusdnsible est généralement déposée
chimiquement a la surface des électrodes recoulgaqntartz.

Le type de dépbt le plus prometteur est basé stwrta adsorption du soufre a la
surface d'un mét&f En effet, les composés soufrés (thiols, sulfudésylfures) sont connus
pour leur forte affinité vis-a-vis des métaux nabég, bien qu'un grand nombre de substrats
soient propices a l'immobilisation de composés résufli'or est le plus couramment utilisé
pour plusieurs raisorf€.En premier lieu, l'interaction Au-S repose sur liaison entre deux
atomes mous alors que la plupart des groupementsidaonels existants sont relativement
durs et n'interagissent pas avec une surfacelaagreffage de molécules polyfonctionnelles
n'interférera donc pas avec la liaison Au-S. Eesliir se nettoie facilement et ne s'oxyde pas
dans les conditions standards. Enfin, les espangsées déplacent les impuretés faiblement
adsorbées a la surface de l'or.

Cette technique de dépdt conduit a la formatioSA®Is, observées pour la premiere
fois au milieu du siécle derniét.L'étude des monocouches formées par des thiols
aliphatiques sur l'or a été initiée par les travdaxXNuzzd®? Il en est ressorti que l'adsorption
de molécules telles que I'hexadécanethiol conddésamonocouches quasi-cristallines alors

8 Lu, B.; Smyth, M.R.; O'Kennedy, Rnalyst1996 121, 29R-32R.

8L Wink, T.; van Zuilen, S.J.; Bult, A.; van Bennekowi.P.Analyst1997, 122, 43R-50R.

82 (a) Nuzzo, R.G.; Zegarski, B.R.; Dubois, L.Bl. Am. Chem. Sod 987 109 733-740. (b) Bain, C.D.;
Troughton, E.B.; Tao, Y.-T.; Evall, J.; Whitesid€&M.; Nuzzo, R.GJ. Am. Chem. So&989 111, 321-335.
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gue des thiols plus court, comme I'hexanethiolutibsent a des monocouches ressemblant a
un liquide.

Idéalement, les SAMs sont décrites comme ayantlignesment parfait, en présence
ou non de chaines alcanes compactées et attachéessarface lisse.
La stabilité et la finesse de ces couches, ajodtéapolyvalence d'un substrat d'or, en font un
outil de choix dans les applications QCM, notammamgapportant une meilleure stabilité et
une meilleure sélectivité aux systemes sensibletiésd.

[1.2. Matériaux sensibles

La littérature fait état de travaux intéressants laudétection par QCM de divers
analytes en solution. Les différents systemes mjg ont inspiré largement nos recherches.

[1.2.1. Matériaux déposés physiquement

Malgré les inconvénients évoqués précédemmentmiplisité de mise en ceuvre des
techniques d'immobilisation physique offrent unescquasi-immédiat a un solide recouvert
d'une couche mince. Leur intérét est d'ailleurgdarent illustré dans la littérature.

Par exemple, I'équipe de Ng et Zhou a développdispositif de détection en solution
aqueuse sélectif des cations mercuridies QCM utilisée est recouverte d'un film de type
Langmuir-Blodgett de polythiophénes fonctionnalisés

Le dépbt physigue a également été employé avedétegs de calixarénes, notamment pour
la détection d'hydrocarbures chlorés et aromatigmephase liquidé ou en phase gazelse
et d'amines organiqués.

11.2.2. Matériaux greffés chimiquement

L'influence de la nature du dép6t (physique oumddpie) a été étudiée. Les résultats
montrent une meilleure sélectivité et une sensébdiccrue en faveur des QCM recouvertes
d'une SAM®®’ Ceci serait li¢ & une diminution de la viscoétist de la couche mince, due
a une rigidité plus importante ainsi qu'a une é&gais moindre.

De plus, en vue de créer des capteurs performédnggrait important de générer une
orientation optimale du matériau sensible par rapao milieu a analyser (§ 1.1.1.). Cette
stratégie a d'ailleurs été expérimentée par |'éqdeCygafl avec des dérivés de calixarénes
(Figure 23).

8 Ng, S.C.; Zhou, X.C.; Chen, Z.K.; Miao, P.; ChenS.0.; Li, S.F.Y.; Fu, FLangmuir1998 14, 1748-1752.
84 Dalcanale, E.; Hartmann, Sens. Actuators B995,24-25 39-42.

% Dickert, F.L.; Baumler, U.P.A.; Stathopulos, Ahal. Chem1997, 69, 1000-1005.

8 Zhou, X.C.; Ng, S.C.; Chan, H.S.O.; Li, S.FSens. Actuators B997, 42, 137-144.

87 Cygan, M.T.; Collins, G.E.; Dunbar, T.D.; AllarB,L.; Gibbs, C.G.; Gutsche, C.Anal. Chem1999 71,
142-148.
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Figure 23 : Représentation d'une monocouche de dérivés
soufrés de calixarénes réalisée par I'équipe dartyg

Dans certains dispositifs, le matériau sensiblstrpas relié a la QCM directement
mais par l'intermédiaire d'un bras espaceur (géeméemt des chaines hydrocarbonées). Sa
longueur a été étudiée pour évaluer son influencdassensibilité du systéme de détecfion.
Ainsi, la formation de monocouches ordonnées cotepaserait favorisée par la présence de
chaines grasses sur le matériau sensible adsoabé.d@rtains cas, la stabilité et la sensibilité
du systeme piézoélectrique seraient renforcées.

L'idée a d'ailleurs été appliquée a des terpyraliten 1996, I'équipe d'Abruiia a décrit la
synthése de la 4'-(5-mercaptopentyl)-2,2":6":2yedine (Figure 24§° Le ligand ainsi que
ses complexes de cobalt, de chrome et d'osmiuratérdadsorbés a la surface d'une électrode
d'or.

SH

Figure 24: Structure de la 4'-(5-mercaptopentyl)-2,2".6'&'pyridine.

Une autre stratégie consiste a fixer le matéremnsible a des SAMs fonctionnalisées
de longueur choisie, immobilisées au préalabledsuror (Figure 25). Cette méthode permet
de moduler plus facilement la longueur du bras @sra

N @y M Ny ¢
G0 CLD G
N’lN N’lN N’lN
\ N\
X X X X X X X | xoOX X X XX x
N P N
% [\ N lj %%%%%
_N N. =
N N
S\ \ \S\S\S\S\ SS\S\S\S\SS
or % or 2

Figure 25 : Stratégie d'immobilisation d'un matériau sensihie ine monocouche préalablement
formée. X et Y sont des fonctions chimiques susbkgst de réagir ensemble pour créer la liaison XY.

8 (a) Huisman, B.-H.; Thoden van Velzen, E.U.; vaegyel, F.C.J.M.; Engbersen, J.F.J.; Reinhoudt, D.N.
Tetrahedron Lett1995 36, 3273-3276. (b) Davis, F.; Stirling, C.J.Mangmuir1996 12, 5365-5374.
89 Maskus, M.; Abrufia, H.DLangmuir1996 12, 4455-4462.
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Dans notre cas, on peut imaginer le greffage poéalde thiols aliphatiques terminés par des
fonctions acides. La fixation en bout de chainaedéevés aminés de la BTP par formation
d'une fonction amide constituerait I'étape clé gawréation de la couche sensiffle.

L'adsorption, sur une surface d'or, d'acides méocapboxyliques ne devrait pas poser de
probléme® En revanche, la fonctionnalisation de la couchecmia l'aide de structures
hétéroaromatiques aminées devra se prévaloir dlude de faisabilité.

I1l. OBJECTIFS ET CHOIX DES STRUCTURES

Sur la base des considérations précédentes, llifigadion des structures par voie
physique devrait offrir rapidement des systemesi@ection. Il est donc envisagé, dans un
premier temps, de déposer par spray ou par sulidimees structures facilement accessibles
(commerciales ou disponibles au laboratoire). lrau¢edes dépots en solution aqueuse sera
alors évaluée. Afin de procéder a des comparaistifférents ligands polyazotés, parmi
lesquels la 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)pyridine (B seront choisis.

En outre, puisque l'expérience montre que la cdimepe couches minces par
greffage chimique conduit souvent a des dispogilifis performants, il conviendra d'orienter
nos efforts vers la conception de dérivés de la BivBrsement fonctionnalisés sur la position
4 de la pyridine.

Deux types de fonction ont retenu notre attentldne fonction thiol permettrait de greffer
directement le matériau sensible sur une électender alors qu'une fonction amine offrirait
la possibilité d'étre accrochée a des SAMs de leagguvariables. Nous avons envisagé que
ces deux fonctions soient rattachées a la B@Rine chaine alkoxy car la présence de chaines
grasses aide a l'organisation spatiale des mokeauke surface de la QCM (Figure 26).

O/\/\/X
| N
N ~ N
_N N. =
N N

2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-4-(4-mercaptobut-1-yl)oxy-pyridine : X = SH
4-(aminobut-1-yl)oxy-2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine : X = NH,

Figure 26 : Dérivés de la BTP envisagés pour le greffage chimiq

Par conséquent, la synthése et la caractérisaléoires composés, ainsi que leur
greffage chimique a la surface d'une QCM, serotiecafés en parallele des essais
d'immobilisation physique mentionnés précédemment.

© park, T.; Choo, J.; Lee, M.; Kim, Y.S.; Lee, E.Kee, H.SAnal. Sci2004 20, 1255-1258.
I Thery-Merland, F.; Méthivier, C.; Pasquinet, Egitdult, L.; Pradier, C.MSens. Actuators B00G 114, 223-
228.
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Chap. II : Elaboration et caractérisation de dépots sur
QCM

Dans un premier temps, le comportement du dépdysigure de ligands
polyhétérocycliques azoteés, vis-a-vis du miliedutié (liquide), a été évalué. Les essais ont
été menés au CEA Le Ripault dans le Laboratoire&sSggthese et Formulation — Activité
Capteurs dirigé a I'époque par Lionel Hairault.

D'autre part, cette méme analyse a été envisageelelaas de molécules fixées par
voie chimique a la surface du quartz. Ces opérsitart été possibles grace au savoir-faire
développé au Laboratoire de Réactivité de Surfawgédpar le Prof. Claire-Marie Pradier a
l'université Paris VI.

|. DEPOT PHYSIQUE DE LIGANDS AZOTES
l.1. Ligands étudiés

L'immobilisation physique de molécules ne demamdes de fonctionnalisation
préalable. Aussi, la 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)Hoyne (BTP) est au centre de cette étude.

Comme éléments de comparaison, dautres molécule®es facilement accessibles au
laboratoire ont été choisies (Figure 37).

® S Y
I
[N\ N/ | N\] Nf l/\)\N/)\[N\]
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NN Non? S V N
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2,6-Bis(1,2,4-triazin-3-yl)pyridine | 2,6-Bis(pyrazin-2-yl)-1,3,5-triazine
BTP o~ N (Pyr,T2)
N™ ™ N | N
_
N -~
N

]
\ / \ / 2,4,6-Tris(pyrazin-2-yl)-1,3,5-triazine =z \N AN
N N (Pyr,T2) I I
2,2"Dipyridyl N N~

(Bipy) 2,2"6',2"-Terpyridine

(Tpy)
[ [

0o N\ N/ /N 0 O N\ N/ /N o

@) X, -NH HN. = (0] H_N X, -NH HN. = NH
\/ N N \/ 2 N N 2
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2,6-Bis(6-éthoxycarbonyl-5-oxo-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-yl)pyridine 2,6-Bis(6-aminocarbonyl-5-oxo-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-yl)pyridine
(BTP diester) (BTP diamide)

Figure 27 : Structures polyazotées choisies pour un dép6t 8 Qar immobilisation physique.

Dans la mesure du possible, chaque ligand a gtésdésur QCM par spray et par
sublimation.
La premiére technique nécessite la préparatioroligiens. Suivant les limites de solubilités
de chaque molécule, des solutions de concentratiale nature (solvant) différentes ont été

92 Bipy et Tpy sont commerciales. Pour la synthéseaddres structures, consulter la référence 43d.
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obtenues (Tableau 7). Les structures BTP-diestBTEtdiamide se sont révélées insolubles
et n'ont pas fait I'objet d'un dépot par spray.

La deuxiéme technique nécessite que le ligand adwtisi présente un point de sublimation
sans dégradation préalable.

Concentration

Ligand Solvant (mol.L %)
BTP EtOH 4.10°

PyrsTZ H.O 2.10*

Pyr,TZ H,O 3.10"
Bipy EtOH 6.10°
Tpy EtOH 1.10°

Tableau 7 : caractéristiques des solutions de chaque ligand fgou
dépbt par spray.

l.2. Mode opératoire

Dans un premier temps, pour chaque ligand, untd#ga0 kH2® sur micro-balance a
guartz est réalisé par spray et/ou par sublimation.

L'immobilisation par spray est suivie d'une périddeséchage de 24 heures a pression
et température ambiantes.

Chaque lame de quartz fonctionnalisée est ensoiteergée dans 10 mL d'eau
distillée pendant 1 heure. Aprés retrait de latsmil un temps de séchage de 24 heures est de
nouveau imposé a chaque lame de quartz. A l'issueetie période, une nouvelle mesure de
fréquence est réalisée pour évaluer la tenue dbtdép

[.3. Matériel

Les cristaux piézoélectriques utilisés pour céttele sont des cristaux de quartz de
coupe AT d'une fréguence fondamentale de 9 MHz dbatjue face est recouverte d'une
électrode d'or. lls sont commercialisés par Amdtedcision Instruments, modele QA9RA-
50.

La masse des dépbts a été quantifiée a l'aide fldguiencemetre spécifique a la
QCM. Le prototype a été fabriqué au sein du laloimet

L'immobilisation par spray est réalisée avec wspaositif VALVEMATE™ 7040. Le
sublimateur sous vide de type AUTO 306 est comraksé par EDWARDS.

% Pour des raisons pratiques, la masse de liganosdégst évaluée a l'aide d'un fréquencemétre. Emoss,
elle n'est donc pas quantifiée en grammes maiggn. h
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|.4. Résultats

La mesure de la fréquence des QCM aprés chaqui dépvélé que seule la Bipy ne
s'adsorbait pas a la surface du quartz/de I'éetrguelquesoit la méthode d'immibilisation
utilisée.

Aucun comportement particulier n'a été décelé ga®autres ligands. Par conséquent,
ils ont tous fait I'objet d'un test d'immersion.

Une fois le séchage réalisé, il est apparu quiaudes dépbts n'avait résisté a
l'immersion en phase aqueuse.

Par mesure de précaution, le méme test a étéedfazec une QCM fonctionnalisée
par une phthalocyanine de ziticLe dépdt, immobilisé par sublimation, a montré une
résistance parfaite au milieu aqueux.

Ces résultats ont permis de montrer que la BTH gires les autres ligands affichent
clairement un comportement hydrophile. Par consé@iguea mise au point de ligands
fonctionnalisés, en vue d'un greffage chimiqueyueoici toute son utilité.

II. DEPOT DE LIGANDS AZOTES PAR VOIE CHIMIQUE

L'instabilité des QCM observée dans le cas dectstres déposées par voie physique
justifie parfaitement l'intérét de recourir a ueehnique de dépdt dite "chimique”. Comme
nous l'avons déja évoqué, celle-ci repose sur &fagre de molécules fonctionnalisées
(généralement des amines ou des thiols). Dansdedeadérivés de la BTP, un travail de
synthése préalable devra étre réalisé pour intredie telles fonctions sur ce motif. Pour la
fonction amine, la technique d'immobilisation paievchimique a d'abord été validée par
l'utilisation de molécules simples facilement asdass.

[1.1. Structures étudiées

Les conditions de greffage de molécules sur uné/ SAnctionnalisée par des
fonctions acides ont été mises au point avec denies hétéroaromatiques facilement
accessibles : la 3-amino-1,2,4-triazine et la 4rapyridine (Figure 28), les deux molécules
étant disponibles commercialement.

La monocouche auto-assemblée utilisée pour notréeéa été formée a partir de
l'acide 11-mercapto-undécanoique (Figure 28). Aligdluence de la longueur de la chaine
n'a pas été étudiée.

% Cette molécule fait I'objet de recherche dansaldre d'une autre étude au CEA Le Ripault. Par sdeci
confidentialité, il n'est pas possible de décrrstiucture exacte du composé.
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NH N NH
X 2 AN 2
X | (Y
2 N~ =N
N
| N 4-aminopyridine 3-amino-1,2,4-triazine
N = N
(L)
-N N. =
N~ N HS/\/\/\/\/\/COZH
X = SH, NH,

Acide 11-mercapto-undécanoique

Figure 28 : molécules étudiées dans le cadre d'un dépbt sur QEEMoie chimique.

[1.2. Méthode d'étude
[1.2.1. Formation de la SAM

Les lames de quartz recouvertes d'une couchesl'dioe épaisseur de 200 A ont été
achetées chez Arrandee (Werther, Allemagne). Aedsbrption du thiol, chaque lame est
nettoyée par un bref passage a la flamme afinuw@ssine bonne cristallinité des couches
supérieures.

Le substrat est immergé sous agitation pendant Bebedans une solution d'acide 11-
mercapto-undécanoique & 10 mmdldans I'éthanol ou le DMSO. Cette opération estisui
d'un rincage a I'éthanol et d'un séchage a I'age Atade, la couche mince auto-assemblée est
formée (Figure 29).

E S\/\/\/\/\/\CO H

Figure 29 : SAM d'acide 11-mercapto-
undécanoique.

11.2.2. Greffage de I'amine
L'introduction d'une amine sur la SAM est réalisékon trois étapes :
- L'activation des fonctions acides : la lame dshgée dans une solution aqueuse
de N-hydroxy-succinimide (0,1 molt) et deN-[3-(diméthylamino)-propyl]N'-
éthyl-carbodiimide (0,07 mmol}) pendant 1,5 heures.

- le greffage de la molécule : la lame est immergges une solution aqueuse de
I'hétéroarylamine & 0,02 mmol‘lpendant 3 heures.

- la désactivation des sites résiduels non greffés substrats sont mis en présence
d'une solution aqueuse d'éthylamine & 0,9 rifopéndant 1 heure.
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Chaque étape est suivie d'une phase de rincagdeasetvant approprié puis d'une phase de
séchage. Au final, la couche auto-assemblée estidmmalisée (Figure 30).

S S S " CONHR
S S S " CONHR
LS S CONHE
S S " CONHR "= Fi),/g,dtl-‘:;i)gzin-&yl
LS S S S CONHR
S N S SN CONHE
LS S S S " CONHR

Figure 30 : SAM d'acide 11-mercapto-undécanoique fonctionnalisé

11.2.3. Tests de résistance a l'eau

Chacun des deux systémes (pyridine et 1,2,4@3zst introduit totalement dans de
l'eau ultrapure. A l'issue de différentes périod@mmersion et aprés séchage, les lames de
guartz fonctionnalisées sont caractérisées.
I1.2.4. Caractérisation

Les couches minces sont caractérisées par spe&ttienmfrarouge d'absorption a
modulation de polarisation (PM-IRRAS). Cette tecjus d'analyse de surface est sensible a
la monocouche d'especes adsorbées a la surfacendtariau réflecteur.

[1.3. Résultats

Avant d'étudier la tenue des monocouches formasas k& milieu aqueux, celles-ci ont
été caractérisées par PM-IRRAS (Figure 31).

N@/“’“‘r‘ | %T?m ‘”T vcl_.. [:T |
MWWWM o ﬁ

T T T T 1
w00 =ton 1800 1000 00 3000 1500 1000
weavenumber, cm-1 wavErNLIMBEr, o

Figure 31 : Spectres PM-IRRAS des quartz recouverts d'or apmersion dans la solution de thiol (en bleu)
et apres greffage des amines hétéroaromatiques emiafies (en rouge). A gauche : la 4-aminopyridife.
droite : la 3-amino-1,2,4-triazine.
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Dans le cas de la 4-aminopyridine (Figure 31, ach@l l'apparition d'une bande
amide Pyy = 1654 crit) ainsi que des bandes caractéristiques des élongaE=C ¢ =
1485, 1466 ci) et C-N ¢ = 1275 cn) indiquent la présence de I'amide sur le quarz. P
conséquent, le greffage s'est déroulé comme attendu

Il en est de méme pour le quartz sur lequel la Byvath,2,4-triazine a été greffée
(Figure 31, a droite). La déformation N-H n'est pesible mais les élongations C=C et C=N
(v = 1530, 1520 cif) confirment le succés de I'opération.

Les mémes mesures ont été réalisées pour |'évadde la tenue du dépbt dans l'eau,
aprés différentes durées d'immersion (Figure 3agtre 33)%

Bilua

Gignal PM-TRRAS

Wavenumber, cm

Figure 32 : Spectres PM-IRRAS du quartz fonctionnalisé par fa 4
aminopyridine réalisés avant immersion et apregdréy 12 heures et 36
heures d'immersion dans l'eau.

Signal PMA-IRRAS
0.02 u.a
In 1
o -
=
n

W oa v e number, ocm

Figure 33 : Spectres PM-IRRAS du quartz fonctionnalisé par {an8no-1,2,4-
triazine réalisés avant immersion et aprés 1 hdixdeures et 36 heures d'immersion
dans l'eau.

Apres 1,5 jours dans l'eau, on remarque que fpsask caractéristiques des deux
structures apparaissent toujours sur les spedireemble donc que chacune des couches
minces a résisté a une immersion prolongée.

% La bande large & environ 1000 test caractéristique du DMSO. Ce solvant, utilisérga formation de la
SAM, est difficile a éliminer.
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Chap. 11 : Elaboration et caractérisation de dépéts sur QCM

Des tests supplémentaires ont montré que les csugtieces formées avec les amines
hétéroaromatiques ne s'étaient pas dégradées8mas d'immersion dans l'eau.

Ces résultats sont de bonne augure pour les essaisir avec des dérivés de la BTP.
Les QCM recouvertes d'une couche mince fonctioséalipar une BTP devront également
faire I'objet de test de complexation en soluti@ueuse afin d'évaluer la sensibilité du
dispositif.

I1l. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L'immobilisation physique de sept ligands polyhétgcliques azotés a été réalisée
sur des QCM. Il est apparu, apres séchage, que &edlipyridine ne s'adsorbait pas a la
surface or/quartz.

Les autres dépdbts ont consécutivement subi undi@smersion en phase aqueuse
auquel aucune couche mince n'a résisté. La congparaivec un systeme recouvert d'une
phtalocyanine de zinc a conclu a une hydrophiligp timportante des ligands azotés
complexants.

Ces résultats mettent en évidence l'utilité dsylsthése organique pour élaborer des
structures dérivées de la BTP fonctionnalisées deiéne adéquate en vue d'un greffage par
voie chimique.

La faisabilité de I'immobilisation chimique d'ugdnd porteur d'une fonction amine a
été montréeia le greffage d'amines commerciales. La tenue dédsSianctionnalisées a été
étudiée en milieu aqueux. Celles-ci ont affiché wésistance remarquable a I'hydrolyse
puisqu'une période d'immersion de 8 jours n'a pHisasdéteriorer les dépbts.

Ces résultats encourageants laissent entrevoirissue positive a l'application de cette
technique aux dérivés BTP soufré et aminé.
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Chap. 111 : Synthése des mercapto- et amino-BTP

Chap. III : Synthése des mercapto- et amino-BTP

Afin de valider la conception d'un dispositif dgettion en phase aqueuse, il est prévu
d'immobiliser par voie chimique des dérivés de T®PEx la surface d'une QCM. Avant toute
chose, la synthése d'une BTP thiolée ou aminéngitagee.

|. SCHEMA RETRO-SYNTHETIQUE

La 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-4-(mercaptobut-)eptypyridine 15 (BTP-OG-SH) et
la 4-(aminobut-1yl)oxy-2,6-bis(1,2,4-triazin-3-ypyridine 16 (BTP-OG-NH;,) peuvent étre
synthétisées selon deux voies différentes (Sch&na 1

- L'avantage de la voie A est d'offrir la posstbilid'accéder & un intermédiaire
commun. Celui-ci pourrait porter soit directementnucléofuge, soit une chaine
grasse fonctionnalisée par un groupement nuclépfpgenettant la substitution
nucléophile adéquate aux deux composeés d'intérét.

- Le principe de la voie B consiste quant a luin&aduire, dés le début de la
synthése, les fonctions thiol et amine protégéeslesipyridol 5 (Voie B). Le
schéma synthétique serait identique a celui des-BTP1 et -OG, 2 (Partie |,
Chap.ll). Cette stratégie présente l'avantagerit'cfflissue de chaque étape un
ligand potentiel, exploitable pour une applicati@@M.
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Chap. 111 : Synthése des mercapto- et amino-BTP

SN via un thiolate ou
un thiol protégés

| X
H2N N/ NH2
(@] (@]
Fonctionnalisation
(Fonction thiol protégée) OH
| X
EtO =
N
(e}

X
R=Xou0 >

X = groupement nucléofuge Voie A

SN via une amine ou
une amine protégée

Voie B

Fonctionnalisation
(Fonction amine protégée)

P et P' = groupements protecteurs

Schéma 19

Dans la suite de ce chapitre, il convient de s@sger aux éléments bibliographiques
qui permettront de choisir le nucléofuge le plupraprié et d'évaluer I'adéquation entre la
nature de ce nucléofuge et la stratégie de syntnadepter.

Il. VOIE A . CHOIX DU NUCLEOFUGE

A ce jour, il n'existe pas dans la littérature tdevaux sur les dérivés de la BTP
susceptibles de répondre a nos attentes. En rexalacfamille des 2,2".6',6"-terpyridines fait
l'objet de recherches depuis plusieurs décenniéssedérivés fonctionnalisés en position 4
sont nombreux® La transposition de ces travaux & nos dérivésad®8TP devrait étre

possible.

% Pour une revue récente, consulter : Fallahpouf. Bynthesi®003 2, 155-184.
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Chap. 111 : Syntheése des mercapto- et amino-BTP

II.1. Nucléofuge présent sur le noyau pyridinique (R = X)

Conformément aux considérations apportées dansetaig¢re partie (Partie I, Chap.
I), la construction des cycles triaziniques latéraa partir de la pyridine dicyanée
correspondante est envisagée (Schéma 20).

X
X
| AN
N _ NI — fj
X N S _
[ _N N /] NC N CN
’ N

X = groupement nucléofuge

Schéma 20

Parmi les dérivés terpyridiniques susceptibles aeisnintéresser, la 4'-chloro-
2,2".6',6"-terpyridine est de loin le composé lespktudié pour lintroduction de chaines
grasses fonctionnalisé®s® Celle-ci est préparée a partir de la 4-hydrod:g,6"-
terpyridine par réaction d'un exces de pentachtodser phosphore au reflux de I'oxychlorure
de phosphore (Schéma 21).

oH PCl; (exces) cl

X POCI,, reflux, 12h X

B - w
| N N | X | A N | A
2N N~ ~N N~

Schéma 21

La substitution nucléophile aromatique avec un anailtool ou un diol a longue
chaine hydrocarbonée se déroule généralement @&am¥MISO en présence de potasse
(Schéma 22§78

KOH (1,0 & 2,5 équiv.)

R 5 -
1,0a5,0 .
cl HON/H (1,0a équiv.) /N/R
o n
X

X DMSO, A
| _ > |
| N S R = OH, NH, N N
N NINZ n>3 | |
N N~
Schéma 22

9 Sampath, U.; Putnam, W.C.; Osiek, T.A.; Touami)3e, S.; Cohen, D.; Cagnolini, A.; Droege, P.ul D.;
Barnes, C.L.; Modak, A.; Bashkin, J.K.; Jurissor§.S. Chem. Soc., Dalton Trark999 2049-2058.

% Andres, P.R.; Lunkwitz, R.; Pabst, G.R.; Béhn, Wouters, D.; Schmatloch, S.; Schubert, UESt. J. Org.
Chem.2003 3769-3776.

% Constable, E.C.; Ward, M.D. Chem. Soc., Dalton Trars99Q 1405-1409.
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Chap. 111 : Syntheése des mercapto- et amino-BTP

Au vu de cette étude bibliographique, la 2,6-bB@-triazin-3-yl)-4-chloropyridind. 7
(BTP-CI) pourrait étre choisie en tant que préaursies composeés amité et soufréls.

Une substitution nucléophile du dérig¢& avec le 4-amino-butan-1-ol devrait fournir
la BTP16 désirée (Schéma 23).

Cl O/\/\/NHz
N = N >
[ AN N | \] [N\ N/ | N\]
-N N. =
N” N =N N< 7
17 N 16 N
Schéma 23

La synthése de la BTP soufrég serait un peu plus longue puisqu'elle nécesditierai
formation préalable d'un intermédiaire alcool aglom chaine généré par la réaction de la
BTP-CI 17 sur le butan-1,4-diol. Cet alcool serait ensuismsformé en un bon groupement

partant (tosylate, halogene...) pour permettre dihtiction subséquente la fonction thiol
(Schéma 24).

Cl O/\/\/OH
| N HO/\/\/OH | N
N N >
N = N
.N N. =
- ~ /N N\ ~
N 17 N N~ N
X SP
O/\/\/ O/\/\/
[ B
- N AN =~ N N
YT A
-N N. = -N N. =
N~ N N N
X = groupement partant P = groupement protecteur
O/\/\/SH
Déprotection | AN
N P
LY
-N N. =
N N
15
Schéma 24

Pour l'introduction du thiol masqué, nous envisagediutiliser la méthode décrite par
I'éqtgjgpe d'Abrufia pour la synthese de la 4'-(5-aq@apentyl)-2,2":6"2"-terpyridine (Schéma
25).
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Chap. 111 : Syntheése des mercapto- et amino-BTP

S

HN NH, (1,0 équiv.)

EtOH, Reflux, 24h

S<_NH, CI"
Y NaOH 3M
NH EtOH, Reflux, 4h

(60%) (70%)

Schéma 25

Les rendements rapportés sont satisfaisants ebleditions réactionnelles utilisées devraient
étre compatible avec les fonctions chimiques desé@®de la BTP.
I1.2. Nucléofuge présent en bout de chaine alkoxy (R = -O-(CH3)4-X)

Comme précisé au paragraphe Il.1., le dérivé d&TR choisi sera synthétisé a partir
de la pyridine dicyanée appropriée (Schéma 26).

| AN
N N — | N
N N | N _
[,N N /] NC™ "N~ "CN
N~ N

X = groupement nucléofuge

Schéma 26

D'aprés les travaux d'Abrufia (Schéma 25), la BTR-8X€ 15 peut étre obtenue a
partir d'une BTP-O&X ou X est un halogene.

En ce qui concerne la BTP-Q®@IH, 16, différentes méthodes sont connues pour
permettre l'introduction d'une fonction amine atipat'un halogénoalcane. Par exemple, la
substitution nucléophile avec le phthalimidure d#apsium suivie d'une hydrolyse ou la
substitution nucléophile par I'ion azoture suiviene réductiort®

D'aprés l'ensemble de ces considérations, la 8(@;Bi4-triazin-3-yl)-4-(bromobut-1-
yhoxypyridine 18 (BTP-OG-Br) est un bon candidat pour accéder aux BbRt 16 désirées
(Schéma 27).

100 3) Smith, M.B.; March, J. iMarch's Advanced Organic Chemists' ed., John Wiley & Sons : New York,
2001 (b) Li, J.J. inName Reaction8 ed., Springer-Verlag : Berli2003
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O/\/\/SH
| X
N bz N
B N AN
Cr T
Br il Thlouree < N
BTP-OC,-SH 15
\(ﬁj\( 0 N,
] g
Gabrlel |
ou N = N
BTP-OC,-Bri8 N, puis réduction [ ~ N | \]
-N N. =
N N
BTP-OC,-NH, 16
Schéma 27

Intéressons-nous désormais a la synthese deméd&ires communs BTP-QI7 et
BTP-OG-Br 18 choisis.

[ll. VOIE A : SYNTHESES
l1l.1. Synthése de la 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-4-chloropyridine 17

D'aprés nos critéres, le dérivé de la BTP chlgt@roviendrait de la pyridine dicyanée
19 (Schéma 28). L'utilisation d'hydrazine hydratéda¥ge excés prévue dans cette stratégie
ne devrait pas poser de probléme de substitutiotasome de chlore. En effet, une telle 5N
se déroule généralement & des températures éf&¥ées.

Cl Addition d'hydrazine
puis cl
| AN condensation du glyoxal
N AN B
_N N. = NC N CN
N 17 N 19
Schéma 28

Bien qu'il semble que la 4-chloro-2,6-dicyanopyred 19 ait déja fait I'objet
d'investigation$®? aucune donnée n'est accessible quant & sa synthése

D'aprés l'expérience acquise par le laboratoiaecés au dérivd9 devrait étre possible a
partir de la 2,6-dicyanopyridine commerciale.

101 (a) Koenigs, E.; Wiess, W.; Zscharn, @hem. Ber1926 59, 326-321. (b) Clinton, R.O.; Suter, C.8.Am.
Chem. Socl1947, 69, 704-705.

102 (@) Matsumoto, I.; Kubo, KBrevet JP49040473974 3p. (b) Sun, M.; Zhao, C.; Gfesser, G.A.; Thiffa
C.; Miller, T.R.; Marsh, K.; Wetter, J.; Curtis, Mraghih, R.; Esbenshade, T.A.; Hancock, A.A.; Cowd. J.
Med. Chem2005 48, 6482-6490.
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Chap. 111 : Syntheése des mercapto- et amino-BTP

La réaction dedN-oxydes de pyridine avec l'oxychlorure de phospHheymthése de
Meisenheimer) conduit généralement aux dérivés/au e-chloréS® Dans le cas d'un dérivé
pyridinique 2,6-disubstitué, comme par exemple J&-l@tidineN-oxyde, seul le produit
chloré en position 4 est obtenu (Schéma'29).

Réaction de Meisenheimer

POClI, Cl
| A Reflux, 8h
+7 _— A
Me II\I Me |
o

=

Me N Me

Mécanisme (57%)

H CI
N 0 /\ N cl
| L+ a—plc 5 | 5] ©
Me” "N “Me (IZI Me ,G’ Me | d _ > A

(')* | Me N Me - HOPOC|2 | _

©-poci o Me”™ "N "Me
: “POCI,

Schéma 29

Cette procédure nous convient d'autant plus qsgrithese de la 2,6-dicyanopyridine-
N-oxyde 20 est décritt® : I'oxydation de la 2,6-dicyanopyridine grace alamye excés d'une
solution aqueuse de peroxyde d'hydrogéne & 90% ltenide trifluoroacétiqué® fournit,
apres 7 heures a 50°C, la pyridRavec un rendement de 83% (Schéma 30).

H,0, 90% dans H,O (11,0 équiv.) AN
| X TFA, 50C, 7h |
z ~ NCT N eN
NC N CN -
0]
Commercial 20 (83%)
Schéma 30

Cependant, I'utilisation de peroxyde d'hydrogenma telle concentration n'étant pas
possible au laboratoire pour des raisons de sécuaous avons utilisé une solution diluée.
Ainsi, une solution aqueuse a 30%, dans le TFA°&86uffit a isoler le compos# avec un
rendement moindre de 58% (Schéma 31). La réactmnMeisenheimer a ensuite été
appliguée a la 2,6-dicyanopyrididééoxyde 20. La méthode s'effectue classiquement au
reflux de l'oxychlorure de phosphore. Pourtantjlisation de POG] seul n'a eu aucun effet
sur le compose@O0 et I'addition de pentachlorure de phosphore anétéssaire pour mener a
bien la réaction (Schéma 31). Dans ces conditiapses 15 heures de réaction au reflux de
POCE en présence de 1,5 équivalents desPH€Ilcomposé chlorg9 souhaité est isolé avec un
rendement encourageant de 57%.

A noter également la présence de l'isomére deipogi, chloré en position 3. La formation
de ce dérivé pourrait s'expliquer par I'additios d'un ion chlorure sur le dérivé pyridinique
dicyané.

103 (@) Singh, B.; Lesher, G.Y.; Pennock, PJD.Heterocyclic Chem199Q 27, 1841-1842. (b) Evans, R.F.;
Brown, H.C.J. Org. Chem1962 27, 1329-1336.

1% |shikawa, M.; Kaneko, C.; Yokoe, |.; Yamada T®trahedron 969 25, 295-300.

195 Ochiai, E.J. Org. Chem1953 18, 534.
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H,0, 30% dans H,O (3,8 équiv.) PCl; (1,5 équiv.) Cl
X TFA, 80, 12h AN POCI;, Reflux, 15h X Cl
| = | - AN + |
” NC N+/ CN | > NC N/ CN
NC N CN |07 NG N oN
Commercial 20 (58%) 19 (57%) 21 2%
Schéma 31

Malgré ce premier résultat satisfaisant, la réactita jamais été reproduite. Les essais
ultérieurs ont toujours abouti a la formation dé-@icyanopyridine. La petite quantité isolée
du composd9n'a pas suffi a poursuivre cette voie de synthése.

Le temps accordé a cette réaction ainsi que leératifs apportés par les autres stratégies de
synthése ne nous ont pas encouragé a expérimeatgred solutions pour la synthese de la
BTP-CI17.

l1l.2. Synthése de la 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-4-(bromobut-1-yl)oxypyridine 18

Le dérivé bromél8 devrait étre synthétisé a partir de la 4-bromdowiy2,6-
dicyanopyridine22 (Schéma 32). Celle-ci serait obtenue en utilisart,6-diéthoxycarbonyl-
4-hydroxypyridine5 comme produit de départ (Schéma 32) et en suivaat procédure
semblable & celle des BTP-QCet —OG, 2 (Partie I, Chap. II).

AN NU-Br
0 0B OH
| D — — =
X
Nx N N | B EtO |N/ OEt
[ N N /] NC” "N” "CN 0 o
N 18 N 22 5
Schéma 32

L'emploi de 1,4-dibromobutane lors de I'étapeCdalkylation du composé devrait
permettre d'introduire la chaine bromobutyle désiré
Ceci se vérifie avec l'expérience puisque la 4¢@hobut-1-yl)oxy-2,6-diéthoxycarbonyl-
pyridine 23 est obtenue avec un rendement de 86% par undoréatd O-alkylation du
pyridol 5 avec le dihalogénoalcane en question (Schéma 33).
Une quantité optimale de 5 équivalents de 1,4-dimtoutane s'est révelée nécessaire pour
limiter la formation du produit de dd-alkylation24. Dans ces conditions, il est isolé avec un
rendement de 14% (Schéma 33).
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O/\/\/Br
| X
EtO = OEt
OH K,CO, (5,0 équiv.) N
1,4-dibromobutane (5,0 équiv.) @) )
AN CH,CN, Reflux, 3h 23 (86%)
o, A o = +
N OFEt
o o o) EtO._O
5 o = |
N
07 OEt 0 IO
OEt
24 (14%)

Schéma 33

L'aminolyse d'ester réalisée sur le comp®3éar action d'un excés d'ammoniaque
concentré dans le méthanol conduit a la 4-(4-bramabyl)oxy-2,6-dicarboxamido-pyridine
25 avec un rendement de 75% (Schéma 34). Ensuites l@gnconditions optimisées par
l'équipe de Wagenei,le diamide25 est déshydraté en présence de TFAA et conduita la
(4-bromobut-1-yl)oxy-2,6-dicyanopyridirzé avec un rendement de 88% (Schéma 34).

MBI’ Br TFAA (2,2 équiv.)
(0] 2 NH,OH conc. (20,0 équiv.) o 2 pyridine (4,4 équiv.) ON/ Br
2

MeOH, t.a., 24h CH,Cl,, t.a., 15h
X > N e
| | X
EtO \__OEt H,N N _NH, |
N N NG~ N CN
o) o) o) o)
23 25 (75%) 26 (88%)
Schéma 34

Malheureusement et en dépit de tous nos essaisn guoduit n'a été isolé lors de la
réaction de I'hydrazine hydratée sur le composgadi&26 (Schéma 35).

OB HNNH,H,0
EtOH, t.a. |\
X _—
| H,N A NH,
= | |
NC™ "N~ "CN _N .
H,N NH,
26

Schéma 35

En général, la purification des biscarbamidrazastdifficile si elles ne cristallisent pas au

cours de la réaction. Dans le cas présent, leysesakconventionnelles (RMN, SM, IR) ont

conclu a la dégradation du milieu aprés chaqueatieet Les réactions usuelles impliquant

I'hydrazine ne permettent pas d'expliquer ce rasultiéme en considérant la substitution de
I'atome de brome.
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Une nouvelle fois, la stratégie envisagée n'atpuréenée a terme. La conception d'un
intermédiaire BTP commun aux BTP-@8H 15 et -OG-NH; 16 est fortement compromise.

Parallelement a ces travaux, la méthode envisageanfonctionnalisation en début
de synthése avec des groupements thiol ou aminégé® (Voie B, Chap. I, 11.2.2.)) a été
étudiée.

IV. VOIE B : ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE

Il s'agit ici d'introduire des le début du schégathétique les fonctions thiol et amine
protégées. Par conséquent, en se référant a tégsradoptée pour l'obtention des BTP,0C
1 et —OG; 2, le choix de protections adaptées a chacune dpsftle construction du motif
BTP doit étre étudié.

IV.1. BTP-OC4-SH 15

Un rapide parcours bibliographique montre quiisex une multitude de méthodes
pour introduire une fonction thiol masquée sur wmbserati®® notamment grace au
développement de la chimie des peptides ou la @rotede la fonction thiol de la cystéine
s'est avérée nécessait®’

Dans notre cas, le groupement d'intérét pourraé &ttroduit en réalisant la substitution
nucléophile d'un halogéne par un dérivé thiol. lenp crucial résiderait dans I'étape de
déprotection qui doit libérer la BTP-QGH 15. Réalisée en fin de synthese, cette réaction
doit présenter certains avantages : douce, prdprel possible, sans employer des métaux
susceptibles d'étre complexés par un dérivé ddR B

La protection de la fonction thiol sous forme ti@éster est a proscrire puisque le
groupement est notamment connu pour sa sensibilitéydrolyse basiqu¥? Il serait donc
inapproprié pour les étapes d'aminolyse d'estefagidition de I'hnydrazine hydratée puisque
des nucléophiles y sont utilisés en large excestelkanche, I'utilisation d'un thioéther est a
considérer. C'est pourquoi les récents travaux 'éguipe de Prodi ont retenu notre
attention'®’ En effet, les auteurs se servent d'un grouperngehbutyle comme protection
permanente d'un dérivé de l'anthracene et libéaefunction thiol par un traitement au TFA
et a l'acide triflique dans le thioanisole (Sch&6a

1% @) Greene, T.W.; Wuts, P.G.M. Rrotective Groups in Organic Synthesdsd ed., John Wiley & Sons :
New York,1999 454-493. (b) Cavelier, F.; Daunis, J.; JacquReBull. Soc. Chim. Fr199Q 127, 210-225.

197 Bolleta, F.; Garelli, A.; Montalti, M.; Prodi, LRomano, S.; Zaccheroni, N.; Canovese, L.; Ché&s&anto,
C.; Visentin, Flnorg. Chim. Act&2004 357, 4078-4084 et références citées.
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/% SH
S

TFA (3,4 équiv.)

CF;SO;H (2,0 équiv.)
O Thioanisole, 0C-t.a., 1h

(95%)

Y

Schéma 36

D'aprés ces considérations, la synthese de la BTPSB 15 pourrait étre initiée par la
formation de la 4-(4butylsulfanylbut-1-yl)oxy-2,6-diéthoxycarbonyl-pgine 27 a partir du
diesters (Schéma 37).

X A
- e AN —_—
EtO » OEt | /> N w N
N EtO N/ OEt [ X N | \]
(@] O -N N. =
5 o ,; O N 15 N
Schéma 37

IV.2. BTP-OC4-NH; 16

Les moyens de protection et de déprotection desesprimaires sont au moins aussi
abondants que ceux des thith®.Toutefois, conformément & nos critéres, le growgrem
phthalimide devrait a nouveau convenir a la stiatélg synthése adoptée. Ce choix a été
conforté par la possibilité de cliver ce groupe tgcteur en utilisant de I'hydrazine
hydratée-2°21%°

Ainsi, au cours de la voie de synthese du motif BlBPdéprotection de la fonction
amine primaire s'effectuerait lors de I'étape dtamdnucléophile de I'nydrazine hydratée sur
les fonctions nitriles.

Pour concrétiser cette idée, on cherchera donclér ik 2,6-dicyano-4-[4-(phtalimid-
N-yD)-but-1-ylJoxypyridine28 (Schéma 38).

1% Greene, T.W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthesdsd ed., John Wiley & Sons : New
York, 1999 494-653.
19ng, H.R.; Manske, R.H.H. Chem. Sod926 2348.
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X © v AL v A A
| SN [\ NTY j
=
_N . _N N>
NC N CN H,N NH, N N
28 29 16

Schéma 38

IV.3. Bilan

L'acces aux BTP-O£SH 15 et BTP—OG-NH, 16 peut étre résumé par le schéma
rétro-synthétique suivant (Schéma 39).

NSH NH,
o1 ™ o™,

B [
N = N N — N
R
_N N. = _N N. =
N N N N
15 16
(@]
ONS N
AN o™
N O
| A
EtO . OEt |
N —
0 0 NC N CN
27 28
\ on
| X
EtO = OEt
N
O O
5
Schéma 39
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V. VOIE B : SYNTHESES
V.1. Synthése de la BTP-OC,4-SH 15
Dans un premier temps, afin d'obtenir la 4Hdtylsulfanylbut-1-yl)oxy-2,6-

diéthoxycarbonyl-pyridine27, une substitution nucléophile avec le sel de patas du
composé sur le 4-{ertbutylthio)-1-bromobutan29 est envisagée (Schéma 40).

OH o> o/\/\/sﬁ
29
| > > | o
EtO N/ OEt EtO N/ OEt
(@) (@)
5 o 27 o
Schéma 40

Le compos&9 n'étant pas commercial, nous nous sommes propeskessynthétiser
grace a la réaction dertbutanethiolate de sodium, généré par action deddessur le thiol,
avec le 1,4-dibromobutane. Cependant, cela n'acpaduit au dérivé€9 souhaité mais au
bromure de sulfoniurB0, avec un rendement de 74% (Schéma 41).

1,4-Dibromobutane (2,0 équiv.) peu stable

NaOH (2,0 équiv.) en
| THF, t.a., 24h w+< ~ solution S
| SH > S Br —>= ( ] * Br

30 (74%)

Commercial

Schéma 41

Les analyses RMN'fl et **C) ont montré que le compo&® est peu stable en solution
puisqu'il se décompose en tétrahydrothiophene btanure deert-butyle (Schéma 41).

Ce résultat n'étant pas exploitable pour la suéelad synthése, la voie d'accés au
diester27 a été révisée : une réaction de substitution optide sur la 4-(4-bromobut-1-
yl)oxy-2,6-diéthoxycarbonyl-pyridin@3 avec letertbutanethiolate de sodium suffit & former
le dérivé27 avec un rendement de 63% (Schéma 42).

tBuSH (1,3 équiv.)

O/\/\/Br NaH (1,5 équiv.) O/\/\/StBu
THF
X 30min a 0C puis 3h at.a. X
EtO | ~ OEt EtO | = OEt
N N
O O O @]
23 27 (63%)
Schéma 42
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La synthése se poursuit avec l'aminolyse d'ester ddtivé 27 en présence
d'ammoniaque dans le méthanol. Un temps de réagtmongé (60 heures) a été nécessaire
en raison d'une mauvaise solubilité du dieg&#&dans le milieu. De cette maniére, la 4-(4-
tbutylsulfanylbut-1-yl)oxy-2,6-dicarboxamido-pyridin31 est isolée avec un rendement de
72% (Schéma 43). La déshydratation du diar8itia l'aide de TFAA en présence de pyridine
conduit, apres purification, a la 4-(dutylsulfanylbut-1-yl)oxy-2,6-dicyanopyriding2 avec
un excellent rendement (Schéma 43). L'addition 'li@iazine sur le compos#® permet
d'obtenir la 4-(4tbutylsulfanylbut-1-yl)oxypyridine-2,6-biscarbamidi@e 33, qui précipite
dans le milieu. La condensation du glyoxal aqueuprsence de carbonate de sodium sur le
dérivé 33 conduit a la formation de la 4-(dutylsulfanylbut-1-yl)oxy-2,6-bis(1,2,4-triazin-3-
yD-pyridine 34 avec un rendement de 42% (Schéma 43).

MeOH, t.a., 60h

StBu
oN/ZStBu NH,OH conc. (20,0 équiv.) ON/Z
AN - X

> |
EtO | ~ OEt H,N N" NH,

N
N,SIBU
o 2
X

0 0 (@] (@]
27 31 (72%)

TFAA (2,2 équiv.)

pyridine (4,4 équiv.) StBu  H,N-NH,.H,0 (20,0 équiv.)

CH,Cl,, t.a., 15h 2 EtOH, t.a., 15h |
> | X H,N N/ NH,
— I I
NC N CN H N,N N\NH
32 (96%) 2 33 (73%) 2
Glyoxal aqueux (3,0 équiv.) ONSIBU
Na,CO, (2,8 équiv.), EtOH 2
40T, 15h SN
N W N
7 N \]
SRS
34 (42%)
Schéma 43

Afin de libérer le thioll5, la BTP 34 est engagée dans une réaction de déprotection a
I'acide triflique, en présence de TFA, dans leahisole (Schéma 44).
Dans les conditions initialement décrites par ggule Prod’ (1,7 équivalents de TFA et 1
équivalent d'acide triflique), aucune évolutionrdilieu réactionnel n'est observée.
L'utilisation de quantités de réactifs en largeesx¢jusqu'a 5,1 équivalents de TFA et 3
équivalents d'acide triflique, par ajouts progrs3set un temps de réaction prolongé (15
heures) n'ont jamais permis d'observer la formad®ha BTP15 désirée mais la dégradation
du milieu.
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TFA, CF,SO,H
AN Thioanisole, 0C-t.a. | X
N | = N ou - >< N Z N
[/ | N | \] Hg(OAC), (1,0 équiv.) [/ | N | \]
~ NS - N N ~ i~
N N

Anisole (0,2 équiv.), TFA

15
Schéma 44

~

Le clivage du groupemeriert-butyle ne se limite pas a cette méthode puisque la
littérature rapporte des variantes avec l'utilmatde sels d'argemt(ou de mercura] en
présence de TFA*'°Un essai avec l'acétate de merauren présence d'anisole dans le
TFA n'a pas apporté d'amélioration (Schéma 44)pldas de la dégradation, la présence d'un
métal de transition dans le milieu réactionnel abpblement engendré la formation d'un
complexe™

Une alternative pourrait étre le traitement awecHlorure de (2-nitrophényl)sulfanyle
(NpsCl) suivi d'une réduction au borhydrure de sodi’®*** Il s'agit de former un disulfure,
dans un premier temps, par réaction du NpsCl stinidéther deert-butyle puis de le réduire
en thiol avec le NaBlH(Schéma 45).

NaBH, (excés)

NpsCI MeOH NO,
CH,COOH, t.a. puis HCI S
R—StBu > R-SNps —> R-SH Nps = >
Schéma 45

Malheureusement, le temps et les résultats a veoint pas permis d'expérimenter
cette approche.

V.2. Synthese de la BTP-OC4-NH; 16

Cette stratégie prévoit l'utilisation du phthalimicomme groupement protecteur de la
fonction amine primaire (8 IV.2.).

Celui-ci est introduit lors de la réaction @ealkylation entre le pyridob et le N-(4-
bromobutyl)phthalimide commercial, en présence dxces de carbonate de potassium
(Schéma  46). Apres  purification, la  4-[4-(phthalisN-yl)-but-1-ylJoxy-2,6-
diéthoxycarbonyl-pyridine35 est isolée avec un rendement de 87%. Contrairedamis
espérances, la réaction de l'ammoniaque sur ladipgri35 n'a pas conduit a la 4-[4-
(phthalimidN-yl)-but-1-ylJoxy-2,6-dicarboxamido-pyridin86 mais au compos87, produit
de l'ouverture partielle du phtalimide suite atdigie d'une molécule d'ammoniac (Schéma
46). Le groupement phthalimide est connu pour émsible vis-a-vis des nucléophifés.

Cependant, on pouvait espérer gu'il ne soit pashtoyar I'ammoniaque a température
ambiante car la plupart des réactions de déprotecint lieu a des températures élevées. De

10 Nishimura, O.; Kitada, C.; Fujino, Mchem. Pharm. Bulll978 26, 1576-1585.
11 pastuszak, J.J.; Chimiak, £.0rg. Chem1981, 46, 1868-1873.
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plus, d'aprés nos observations, lI'aminolyse d'estercinétiquement plus favorable que la
réaction d'ouverture du phthalimide. Dés lors, onvait s'attendre a ce que le diamide désiré
36 précipite dans le milieu.

O
OH K,CO; (5,0 équiv.)
N-(4-bromobutyl)phtalimide (1,0 équiv.) N
AN CH,CN, reflux, 18h (@) P
O
| X

EtO N/ OEt
0 e} EtO = OEt
5 N
o]
35 (87%)
o]
- H
NH,OH conc. (20,0 équiv.) N N N
MeOH, t.a., 4h ONZ 0 2
> O
B © S 07 “NH,
H,N N/ NH, H,N N/ NH,
(o) 0] o o
&M) 37 (50%)
Schéma 46

Pour contourner ce probléme, l'inversion des étaj@®-alkylation et d'aminolyse
devrait suffire. Ainsi, l'aminolyse d'ester réafisésur la 2,6-diéthoxycarbonyl-4-
hydroxypyridine 5 avec un trés large excés d'ammoniaque concerdrgs & méthanol,
conduit a la 2,6-dicarboxamido-4-hydroxypyridiB8 avec un rendement de 90% (Schéma
47). La pyridine hydroxylé&88 est immédiatement engagée dans une réaction gétstibn
nucléophile duN-(4-bromobutyl)phthalimide afin d'obtenir le déri@é (Schéma 47). Aprés
24 heures au reflux de l'acétonitrile, en préseafioa exces de carbonate de potassium, le
composéD-alkylé 36 est isolé avec un faible rendement de 21%.

OH OH
NH,OH conc. (50,0 équiv.)
AN MeOH, t.a., 48h ~N
EtO | N7 OFt " H,N | NENy NH2
O O O
5 38 (90%)
@)
K,CO; (5,0 équiv.)
N-(4-bromobutyl)phtalimide (1,2 équiv.) N
CH,CN, reflux, 24h (0) 5
== @]
| X
H,N N N

(@] (@]
36 (21%)

Schéma 47
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Le diamide36 est ensuite déshydraté a l'aide du couple TFAAIme dans le
dichlorométhane. La 4-[4-(phthalimM-yl)-but-1-ylJoxy-2,6-dicyanopyridine28 est isolée
avec un rendement de 80% (Schéma 48).

O
TEAA (2,2 équiv.) O
N pyridine (4,4 équiv.)
o) ) CH,Cl,, t.a., 15h N N
0 0O 5
\ o
| B

-

o o NC N CN
36 28 (80%)

Schéma 48

Dans l'étape suivante, l'action de I'hydrazine régge sur le dérivé28 devrait
permettre la formation de la 4-aminobut-1-yloxypyme-2,6-biscarbamidrazor9 suite a
deux réactions successives (Schéma 49) : I'addiu@féophile sur les fonctions nitriles et le
clivage du groupement phthalimide. Au cours desaisssé€alisés, la précipitation du
phthalhydrazide a été observée. Pourtant, biemgujuantité majoritaire ait été éliminée par
filtration, la purification des eaux meéres n'a peymis d'isoler I'amine9. Ce résultat
décevant met un terme a cette stratégie de syntledseBTP-OG-NH, 16.

NNHZ
H,N-NH,.H,0 (20,0 équi o 2
2 2M 0 équiv.)

O
N EtOH, t.a., 20h
g L
/fj ’ ’ | N/ |NH2
— N N<
H,N NH,

NC N CN
28 29

Schéma 49

VI. BILAN

La mise en application des stratégies rétro-syioinés développées précédemment
pour la synthese des BTP soufrée et amitiget 16 a rencontré de nombreux problemes.
Pour diverses raisons, ils n‘ont pas été résolus :

- Incapacité a reproduire la réaction de Meisenkeidans la synthése de la BTP-CI

17 (8 11.1.).
- Dégradation de la BTB4 lors de la déprotection du groupeméert-butyle (8§
V.1).

- Purifications inefficaces et dégradation dansds des amidrazones bromée (8
[11.2.) et aminée29 (§ V.2.).

A ce stade des recherches, il convient de revsinméthodes d'obtention des déritéset 16
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Chap. IV : Synthése et fonctionnalisation de dérivés BTP
hydroxylés

|. NOUVELLES STRATEGIES DE SYNTHESE

Nous venons de voir que la synthése des BbPet 16 a partir de composés
préalablement fonctionnalisés par des fonctionsl thii amine masquées n'a pas abouti. La
stratégie qui prévoyait l'utilisation d'un internece commun (BTP chloré&7 ou bromée
18) s'est également révélée infructueuse. Cepenldgahoration d'un intermédiaire commun
aux composeés désirés mérite d'étre approfondieraeao.

l.1. Rétro-synthese

Si la synthese d'un précurseur hydroxylé n'avag pg jugée utile auparavant,
I'expérience suggere qu'une issue possible a leeption des BTR5 et 16 serait d'élaborer
la 4-hydroxy-BTP39 (BTP-OH, Schéma 50).

| A
[N\ N/ |N\] OH
N N\ 7 \ =
N 15 N |
N N
R L")
NH,
o 2 N/’I\I 39 N-\7
| AN
N = N
LY
_N N. =
N 16 N

Schéma 50

1.2. Stratégies adoptées
[.2.1. Sans protection
A premiére vue, le compo$&® pourrait provenir de la 2,6-dicarboxamido-4-hydrox

pyridine 38 via la procédure habituelle de déshydratationjtihdd’'hydrazine, condensation
du glyoxal (Schéma 51).
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OH OH
AN
| N
[N\ 7 | N\] — HA | A,
N//N 19 N\N/ 0O - 0O
Schéma 51

La protection de I'nydroxyle ne semble pas nécesgaiisque il n'est pas susceptible
de réagir dans les conditions réactionnelles atbs Cette voie sera donc logiquement
explorée de prime abord.

Néanmoins, les difficultés expérimentales rencastr@ux cours des précédents
travaux nous incitent a considérer une secondeaper

[.2.2. Avec protection

Il s'agit ici de protéger préalablement la fonetfhénol pour construire le motif BTP
afin de faciliter les traitements des réactions.vAildu résultat médiocre de la réactionQle
alkylation du diamide38 (8§ V.2.), l'introduction du groupement protecteser ferait dés le
départ de la séquence sur la 2,6-diéthoxycarboimyledoxypyridine5 (Schéma 52).

OH oP
X Protection X
| — |
EtO = OEt EtO = OEt
N N
(e} (e} o o

¢% P = groupement protecteur

OH oP
|\ Déprotection |\

N ~ N N ~ N
GO T
-N N. = -N N. =
N~ 39 N N N

Schéma 52

Les groupements protecteurs de phénol les plusogéplsont sans conteste les esters
et les éther§*? D'abord, nul doute que le groupemestern'est pas adapté en raison de sa
grande sensibilité a I'nydrolyse.

En ce qui concerne lesthers silylésla littérature rapporte peu d'exemples illustrant4-
pyridol. Il semblerait cependant qu'ils soient §igles a I'ead’® Etant donné les conditions

12 Greene, T.W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthess¥ ed., John Wiley & Sons : New
York, 1999 246-292.
3 Fiirstner, A.; Feyen, F.; Prinz, H.; Waldmann Tidtrahedror2004 60, 9543-9558.
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réactionnelles a venir (aminolyse d'ester, addititimydrazine hydratée, condensation de
glyoxal), nous ne nous intéresserons pas davaatageype de protection.

Les éthers de n-alkylesécessitent des conditions de déprotection asstzsf En revanche,
des méthodes de clivage plus douces se sont d@égls@avec les éthers de benzyle et plus
particulierement les éthers de 4-méthoxybenzylé{AB). C'est ce dernier groupement qui a
retenu notre attention puisque différentes conudlitioéactionnelles seraient susceptibles de
I'éliminer (hydrogénation, DDQ, TFA, acides de Lswi), tout en restant suffisamment
douces pour ne pas détériorer le reste de la melécu

Il. SYNTHESE DE LA BTP-OH 39

[1.1. En conservant la fonction alcool libre

La réaction de I'anhydride trifluoroacétique sar2l6-dicarboxamido-4-hydropyridine
38, en présence de pyridine, n'a pas conduit diresmému produit dicyandé0 mais a son sel
de pyridinium41 avec un rendement quantitatif (Schéma 53).

OH TFAA (2,2 équiv.)

pyridine (4,4 équiv.) OH _ | N
AN CH,Cl,, t.a., 15h @] -

| - XX + N

H,N A _NH | Xy H

NC N CN =
O , © >< NC™ "N~ "CN
41 (100%)
Schéma 53

Le composétl est engagé dans I'étape suivante et I'additiotéoplile d'un exces
d'hydrazine hydratée, a 40°C dans I'éthanol, caralla précipitation de plusieurs produits
(Schéma 54). Dans ce mélange inséparable, lessasalRMN et SM n'ont pas permis
d'identifier clairement les constituants mais iingéerait qu'un produit de mono-addition soit
présent majoritairement.

_ | N H,N-NH,.H,0 (20,0 équiv.)
o -~ EtOH, 40T, 12h Mélange
N > de
| A H produits
—
NC N CN

Schéma 54

La réitération de cette procédure a des tempémpites élevées (60°C puis 80°C) n'a pas
fourni de meilleurs résultats.

Cet échec met fin a toute tentative de synthésdad8TP-OH 39 en l'absence d'un
groupement protecteur.
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[1.2. Protection de la fonction alcool

Outre sa fonction protectrice, le groupempithéthoxybenzyle devrait contribuer a
améliorer la solubilité des différents composéslié

La réaction deO-alkylation du composé5 en présence de chlorure de
méthoxybenzyle (PMB-CI) permet, apres purificatiaiisoler quantitativement la 2,6-
diéthoxycarbonyl-44-méthoxybenzyloxy)-pyridingt2 (Schéma 55). L'aminolyse des esters
permet d'obtenir la 2,6-dicarboxamidogthéthoxybenzyloxy)-pyridine 43 avec un
rendement de 80% (Schéma 55). Celle-ci est dédiégliamec le TFAA et conduit sans
difficultés au dérivé dicyard4 avec un rendement de 85% (Schéma 55).

OH K,CO; (5,0 équiv.) OPMB
PMBCI (1,05 équiv.)
| AN CH,4CN, Reflux, 8h | AN
EtO = OEt ~ EtO = OEt
N N
(e} O (@] (e}
5 42 (100%)
OPMB TFAA (2,2 équiv.)
NH,OH conc. (20,0 équiv.) pyridine (4,4 équiv.) OPMB
MeOH, t.a., 24h X CH,Cl,, t.a., 15h
> | > N
H,N NNy NH2 |
NC N CN
(@] @]
43 (80%) 44 (85%)
) OPMB Glyoxal aqueux (2,4 équiv.) OPMB
H,N-NH,.H,0 (20,0 équiv.) Na,COj, (2,2 équiv.), EtOH/H,O
EtOH, 50T puis t.a., 15 h | N 40, 30min | N
> H,N | N/ | NH, ’| N\ N/ | N\
N N.o N N, =
HN - 45 (82%) NH, N™ 46@86%) N
Schéma 55

L'addition d'hydrazine hydratée sur la 2,6-dicydnp-méthoxybenzyloxy)-pyridine44
donne, aprés précipitation, le dérd@avec un rendement de 82% (Schéma 55). A noter que
la réaction a di étre effectuée a 50°C pour élateristallisation du produit de dépd#t dans
I'éthanol. La condensation du glyoxal aqueux esgée de carbonate de sodium sur la 4-(4-
méthoxybenzyloxy)pyridine-2,6-biscarbamidrazonbs, préalablement solubilisée dans
I'éthanol, conduit a la BTP-OPMBG6 avec un rendement de 86% apres purification sur
colonne de gel de silice (Schéma 55).

Ainsi, la 4-p-méthoxybenzyloxy)-2,6-bis-(1,2,4-triazin-3-yl)-igine 46 a été
synthétisée sans difficultés en 5 étapes a partitieste5 avec un rendement global de 48%.
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11.3. Déprotection de la BTP-OPMB 46

Parmi les nombreuses conditions réactionnellegodibles pour libérer I'alcool en
position 4 de la pyridine, nos recherches se suétessées aux méthodes compatibles avec la
présence d'une molécule complexante (Tableau 8).

L'hydrogénation catalytique présente l'avantag@&red'une méthode douce et propre.
La littérature rapporte son utilisation pour lauétion d'un groupement nitro en position 4'
d'une terpyridiné>* Il semblerait donc que le caractére complexarguhstrat ne géne pas au
bon déroulement de la réaction. Pourtant, les tigatamenées a différentes pressions (jusqu'a
9,5 atm.) et dans divers solvants (DMF et THF) kurdérivé 39, pendant des temps
prolongés, n'ont eu aucun effet (Tableau 8, edsai).

L'utilisation de la DDQ, en revanche, a clivé leogpement PMB avec succes
(Tableau 8, essai 3). Cependant, les conditionsailement nécessaires a la réaction n'ont
pas permis de séparer la BTP-CB9 des sous-produits de réduction de la DDQ. Cette
méthode n'est donc pas utilisable.

La déprotection du compogks avec le TFA dans le dichlorométhane a ensuite été
étudiée (Tableau 8, essais 4 et 5). Il est appaeusgéquivalents d'acide étaient nécessaires
pour convertir totalement le produit de départ. amge aux méthodes précédentes, cette
réaction offre les résultats les plus exploitalnhedgré la présence de produits de dégradation.
Par ailleurs, des difficultés de purification su#hesnt. Difféerents moyens ont été mis en ceuvre
sans parvenir a isoler le comp@&g

OPMB OH
| N Déprotection | N
%
YT O
< N N\ i~ ’,N N\ =
N~ 46 N N 39 N
Essai Méthode de Conditions 39 (%) 46 (Conversion %)

clivage

H; (1 atm.), Pd/C (5%mol),

0, 0,
DMF ou THF, t.a., 6 jours 0% 0%

Hydrogénation

catalytique Hs (9,5 atm.), Pd/C

0, 0,
(5%mol), THF, t.a., 48h 0% 0%

DDQ (3,0 équiv.), .
3 DDQ CH,CI,/H,0, 3 jours a t.a n.d.% 100%
puis 17h a 40C

TFA (5,0 équiv.), CH,Cl,, n.d.%* 100%
t.a., 3h
TFA

TFA (4,0 équiv.), CH,Cl,,

Of*
t.a., 15h n.d.% Traces de 46

"n.d. : rendement non déterminé.

Tableau 8 :Réactions de déprotection de la BTP-OPXB

14 Fallahpour, R.-A.; Neuburger, M.; Zehnder, New J. Chenm1999 23, 53-61.
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Apres de nombreuses tentatives, ne voyant pasud'ipsssible, le choix est fait
d'engager la 4-hydroxy-2,6-bis-(1,2,4-triazin-34gl)idine 39 brute dans la suite de la
synthése.

1. LA BTP-OH 39 : REACTIVITE ET DISCUSSION
[11.1. Réactivité
[11.1.1. Validation de la stratégie

Afin de vérifier la faisabilité de notre approchae O-alkylation modéle avec le-
bromobutane a été envisagée, en vue d'obtenir R-@T; 1, parfaitement caractérisée lors
de travaux antérieurs (Partie I, Chap.2, § 11.2.2).

Ainsi, l'utilisation de larges excés de carbonaegdtassium et d'halogénoalcane au reflux de
I'acétonitrile a conduit a la formation de la BTRwvec un rendement satisfaisant de 60% sur
deux étapes (Schéma 56).

TFA (5,0 équiv.) K,COj (7,0 équiv.) o "
CH,CI,, 0C, 30min 1-bromobutane (4,0 équiv.)
puis t.a., 4h CH,CN, Reflux, 10h AN
BTP-OPMB > [BTP—OH] > |

N\ o~ N\
46 39 [ N ]
-N N. =

N~ N

1 (60% sur 2 étapes)
Schéma 56

Ce résultat encourageant nous incite a continues datte voie pour synthétiser, dans
I'ordre de priorité, les BTR6 et 15.
[11.1.2. Application a la synthése des composés soufré 16 et aminé 15

Désormais, notre attention se porte sur la syetdesla 4-[4-(phthalimidN-yl)-but-1-
ylloxy-BTP 47, précurseur direct de la BTP-@QH; 16.

De la méme maniére que précédemment (Chap. Ill,.B)Va réaction duN-(4-

bromobutyl)phthalimide commercial sur la BTP-C89 conduit au composé7 avec un
rendement décevant de 13% sur deux étapes (Sch®ma 5

(0]
TFA (5,0 équiv.) K,CO; (7,0 équiv.)
CH,CI,, 0C, 30min N-(4-Bromobutyl)phthalimide (2,0 équiv.) N,N
puis t.a., 4h CH.CN, Reflux, 10h o) 2
@)
| X

BTP-OPMB > [BTP_OH} -

46 39 N ~ N
TN

=

-

N™ " 47@3% N

Schéma 57
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Malheureusement, ce résultat est le meilleur abpammi toute une série de tentatives.
Lors de la réaction d®-alkylation, la nature du solvant et de la basesiajjue différentes
méthodes de purification ont été étudiées sanepeircla moindre amélioration. La quantité
de BTP47 isolée est insuffisante pour tenter |'étape deatéption avec I'hnydrazine hydratée.

Dans un second temps, nous nous sommes intée$sdsention de la BTP bromée
18, précurseur de la BTP-Q&GH 15. Malheureusement, I'action du 1,4-dibromobutane su
lintermédiaire hydroxyl&9 s'est avérée infructueuse (Schéma 58). D'aprésyse RMN'H
du brut réactionnel, le produliB était bien présent a l'issue de la réaction mai&ipas pu
étre séparé du reste des impuretés.

TFA (5,0 équiv.) K,CO, (7,0 équiv.) NBr
CH,CI,, 0C, 30min 1,4-dibromobutane (10,0 équiv.) 9 2
puis t.a., 4h CH,CN, Reflux, 20h
BTP-OPMB > [BTP-OH} - X | X
~ N
.N N. =
N~ 18 N
Schéma 58

Excepté pour le-bromobutane, I'ensemble des réactionOekylation de la BTP
hydroxylée brute a conduit a des bruts réactionmesssales et impossible a purifier. Dés lors,
il apparait crucial d'isoler le compo3@

[11.2. Discussion : problemes relatifs a la purification de la BTP 39

La méthode d'obtention de la 4-hydroxy-B3®a partir de la BTP-OPMBG6 ne sera
pas remise en question puisque les recherchesieam&& ont montré que seul l'acide
trifluoroacétique permettait le clivage du groupetmeméthoxybenzyle.

Cependant, d'aprés la littératdreyn noyau triazinique non substitué en position 5
subit, dans le TFA et en présence d'eau, une ogagthydratatiorvia une addition covalente
sur la liaison N4-C5 (Schéma 59). Ce phénomenectiment proportionnel a la quantité
d'eau présente dans le milieu, est cependant iéemiisque I'action d'une base rameéne le
processus a son état initial.

; /|<J s R CF,CO,H H H R
[ \||/ + H,O HO \|r
6, -N; Base ~ _N
N
N
1
Schéma 59

Si ce phénomene se produit dans notre cas, laruesie groupement méthyles sur
les triazines latérales du motif BTP devrait petreede le surmonter.

Nos recherches pour la synthése d'un dérivé deTR B-hydroxylé vont donc
s'orienter vers la conception d'un analogue té&thiyhé de la BTP-OR9.
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V. SYNTHESE ET REACTIVITE DE ME-BTP-OH 49

En respectant la stratégie de synthése du patagibpil est envisagé de synthétiser
la 2,6-bis(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-hydypyridine 49 (Me-BTP-OH) a partir du
dérivé tétraméthylé protédd (Schéma 60).

Si cette voie se concrétise, nos travaux se poumsuiavec la réalisation de I'analogue aminé
tétraméthylé0 (Schéma 60).

NH
OPMB i/ Phthalimide ON/Z 2

i/ Hydrazme hydratée
N
AN
I / N I

=
\

N

(Me-BTP-OPMB) (Me-BTP-OH) (Me-BTP-OC,-NH,)

Schéma 60

IV.1. Synthese de la Me-BTP-OH 49

La Me-BTP-OPMBA48 est synthétisée a partir de lapdrjéthoxybenzyloxy)-pyridine-
2,6-biscarbamidrazords avec un rendement de 88% (Schéma 61).

OPMB OPMB

2,3-butanedione (4,0 équiv.)
Et;N (1,3 équiv.)
| N THF, Reflux, 3,5h | N
- ~ /,N N\ ~
H,N 45 NH, N 48 (88%) N
OH
\(ﬁj\( Déprotection

Schéma 61

La réaction de déprotection du compd84Schéma 61), réalisée dans les mémes conditions
que pour la BTP-OHI6 (8 11.2.3.), a permis de former le proddR attendu (Tableau 9, essai
1). Cependant, bien que la réaction semble moijestsia la dégradation, la Me-BTP-C19

pure n‘a malheureusement pas pu étre isolée.

Dans le méme temps, nous avons eu connaissancavaex de I'équipe de Couture ou la
libération d'une fonction amine protégée par unugement PMB est effectuée dans le TFA et
en présence d'anisdl€. Ce dernier y joue le role de piége a cations, ténii ainsi les
réactions secondaires et de dégradations. Un @éss#éprotection de la molécul& avec 10

15 amblin, M. ; Couture, A. ; Deniau, E. ; Grandaan, P.Org. Biomol. Chen2007, 5, 1466-1471.
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équivalents d'anisole dans le milieu réactionneliaun effet spectaculaire : la réaction s'est
opérée proprement, sans dégradation, et la Me-BHIRR®A pu étre isolée avec un rendement
de 79% (Tableau 9, essai 2).

Essai Conditions 49 (%) 48 (Conversion %)

1 TFA (5,0 équiv.), CH,Cl, t.a., 3h n.d.%" 100%

TFA (5,0 équiv.), Anisole (10,0 équiv.),

9 0
CH.Cl,, t.a., 3h 79% 100%

“n.d. : rendement non déterminé.

Tableau 9 :Réactions de déprotection de la Me-BTP-OPAB

Bien évidemment, la procédure a été expérimentéeaBTP-OPMB48 mais n'a pas
empéché la formation de produits de dégradationsiAce résultat met en évidence la grande
sensibilité des ligands BTP non substitués supéestions 5 et 6 des triazines latérales. Les
travaux sur ce type de structure ne seront pasntkiya approfondis pour la conception d'un
systeme de détection.

IV.2. Synthése de la Me-BTP-OC4-NH; 50

La BTP hydroxyléed49 est engagée dans la réaction @alkylation avec leN-(4-
bromobutyl)phthalimide. Aprés 4 heures a 100°C denBMF en présence d'un exces de
carbonate de sodium, le produit dé&ifiéest obtenu avec un rendement de 74% (Schéma 62).

Celui-ci est alors engagé dans une réaction d'bhytblyse. Ainsi, la libération de I'amine
primaire fournit la BTP aminég0 avec un rendement de 39% (Schéma 62).

@)
OH K,COj, (5,0 équiv.)
N-(4-Bromobutyl)phthalimide (1,0 équiv.) ONN
N DMF, 100C, 4h 2
0]
| X

N AN
T
N AN
_N N>
N\/
N,NHZ
. 0
H,N-NH,.H,0 (15,0 équiv.) 2

-N
N 51 (74%) N
EtOH, reflux, 4h
N = N
R DY
-N N. =
N~ N

50 (39%)
Schéma 62
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Conformément a nos objectifs, la Me-BTP-£XH, 50 sera fixée a la surface d'une
QCM pour continuer I'étude puis valider la faisa®id'un dispositif de détection en solution
aqueuse.

Faute de temps, les recherches n'ont pas permésaliger un dérivé tétraméthylé soufré.

V. BILAN

Ce chapitre avait pour objectif de présenter lewatix de synthése relatifs aux
structures d'intérét soufrék5 et aminéel6 a partir de la 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-4-
hydroxypyridine39.

Une premiére voie a permis d'évaluer la faisabdyathétisque du compos$® en
utilisant la 2,6-dicarboxamido-4-hydroxypyridin@8, sans protection préalable. Des
probléemes de solubilité et une tendance a la datoag particulierement affichés lors de
I'étape d'addition nucléophile d'hydrazine hydratdent pas permis de mener la séquence
synthétique a terme (Schéma 63).

OH OH OH
| A —>>< | D - | A
H,N 7 NH, N N NH, [N\ NN N\]
o 38 o HZN/N \NHz N//I\I 39 N\N/
Schéma 63

Ces événements ont conduit a la synthese de |la@B 46, précurseur protégé de
la BTP-OH 39. La structure 46 peut étre facilement obtenue a partir de la 2,6-
diéthoxycarbonyl-4-hydroxypyridinds en 5 étapes avec un rendement global de 48%.
Malheureusement, les réactions de déprotectioroedgd n'‘ont jamais conduit a la molécule
39 propre, empéchant ainsi la poursuite de la stiatdyveloppée (Schéma 64).

OH OPMB OH
—_— —_—
co. N OB T [N\ N N\j [ SNy N\]
N N. = -N N. =
o o N” N N N
5 46 (48% en 5 étapes) 39
Schéma 64

Finalement, I'étude de I'analogue tétra-méthgiée la BTP-OH39 a été proposée. Le
composé49 est isolé avec un rendement de 39% sur 6 étapkesy 8N schéma réactionnel
identique au précédent (Schéma 65). L'introdudtietras aminé a pu se faire en deux étapes
avec un rendement de 29% (Schéma 65).
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oH OH ON,ZNHZ
® YﬁjY
EtO A _OE
sulprakr 9l I e
=
o) o) _N N<, #
N

> 49 (39% en 6 etapes) 50 (29% sur 2 étapes)

Schéma 65

Ce résultat met en évidence la sensibilité desctsires non substituées sur les
triazines latérales. Grace a la fonctionnalisatierla Me-BTP-OH19, le dérivé amin&0a pu
étre isolé. Celui-ci a été envoyé au LaboratoireRédactivité de Surface, dirigé par le Prof.
Pradier, pour étre greffé sur QCM. Le systeme deatién ainsi créé sera étudié de maniére
approfondie.
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Partie 111 : Méthodologie — Synthése de BTP

par réaction de couplage croisé pallado-catalysée
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Chap. I : La recherche de nouvelles voies de synthése

Chap. T : La recherche de nouvelles voies de synthese

Dans les deux parties précédentes, la concepdatédvé de la BTP originaux s'est
justifiee a travers deux sujets étroitement liepatrtant tres différents. La synthése des
molécules cibles a fait face a de nombreuses difés, en raison de la sensibilité¢ des
intermédiaires réactionnels mais également a acdes@roblemes de purification rencontrés.

Jusqu'a présent, nos travaux se sont intéressEfs sauces, a la fonctionnalisation du
noyau pyridinique de la BTP. Cependant, certaitrestsires BTP, comme par exemple une
molécule tétra-alkoxylée (Figure 34), sont trediaiés d'accés par la stratégie habituelle, &
savoir la formation des deux cycles triaziniquasriux. Par conséquent, le développement
de nouvelles approches apparait nécessaire.

Figure 34 : BTP alkoxylées sur les triazines
latérales.

|. RETRO-SYNTHESE

La synthése de BTP alkoxylées a été initi€ée aarébire par le Dr. France-Aimée
Alphonse®*® Dans ces recherches, la méthode classique de ructit des cycles
triaziniques latéraux a partir de la 2,6-dicyanajiye s'est avérée inefficace (Schéma 66).

[
LO__N A N__o. B
R N N | N R _
R | _N N. 2 _.R NC™ 'N° CN
o) N~ N (e} )
Commerciale

Schéma 66

Plusieurs voies permettant d'accéder au motif BaiPcréation d'une liaison carbone-
carbone entre les positions C-2 et C-6 de la pyeidit la position C-3 des triazines ont alors
été explorées en vain.

A ce jour, parmi les différentes approches tolgoanvisageables, deux grandes
stratégies de syntheses sont retenues (Schéma 67) :

- Le précurseur triazinique préalablement fonctalisé en position 5 et 6
par des groupements alkoxy serait branché a lalipgricentralevia un couplage pallado-
catalysé (voie A).

- La BTP tétra-alkoxylée pourrait également étreenbe a partir d'une 2,6-

bis(3-alkoxy-1,2,4,5-tétrazin-6-yl)-pyridine (RO-BF) via une réaction de Diels-Alder
appropriée (voie B).

105



Chap. I : La recherche de nouvelles voies de synthése

| X
.0 N N O.
R I X N S R
R. -N N. = R
@] N O
RO-BTP
R= CnH2n+1
1<n<6
Creation C-C par couplage DlelseAin?rrO?“dir:ande
pallado-catalysé |nverseqe
A
.0 N X
R N ~ _N A Ns
| + | NS N N
Ro NN M7 ONT M M | By
R< .N N. = -R
O N N O
X = gpt partant M = métal RO-BTzP
R= CnH2n+1 R= CnH2n+1
1<n<6 1<n<6
Schéma 67

I1.VOIE A

L'idée est d'accéder aux 2,6-bis-(5,6-dialkoxy4tiBiazin-3-yl)pyridines (RO-BTP)
par création d'une liaison carbone-carbone enteepyridine 2,6-bismétallée et le carbone C-
3 d'une triazine 5,6-dialkoxylée par couplage phitaatalysé’®

[I.1. Dérivés pyridiniques 2,6-bis-métallés : éléments bibliographiques

La littérature présente deux dérivés de la pyrid@-bismétallés adaptés a
d'éventuels couplages palladiés.

Une synthése de la 2,6-bis(triméthylstannyl)-pyrédb2 est décrite pour la premiéere
fois par Yamamoto et Yanatji’ Celle-ci est obtenue & partir de la 2,6-dichlorajge
commerciale, grace a une réaction de substitutimiéophile par action du triméthylstannate
de sodium, avec un rendement de 83% (Schéma 68).

X
L.
Cl N Cl (1,0 équiv.)
Na (7,8 équiv.)

DME, -5T, 2h DME, -5C, 3h AN
Me,SnCl — > Me,SnNa = -
(2,6 équiv.) Me,Sn N SnMe,
52 (83%)
Schéma 68

1% pour des revues récentes sur les réactions ddageuproisé catalysé au palladium, consulter i {tle,
A.F.; Fu, G.CAngew. Chem. Int. E@002 41, 4176-4211. (b) Nicolaou, K.C.; Bulger, P.G.; ghrID.Angew.
Chem. Int. Ed2005 44, 4442-4489.

17 yamamoto, Y.; Yanagi, AChem. Pharm. BullL982 30, 1731-1737.
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Par ailleurs, I'utilité de la pyridine stannyl&@ peut s'illustrer par les travaux de
l'équipe de Schubert pour la synthése de dérivéerggridine (Tpy)-'® Ainsi, une double
réaction de couplage avec la 2-bromo-5-méthylpyedpermet d'obtenir la 5,5"-diméthyl-
2,2".6',6"-terpyridine avec un rendement de 68%hé8@ 69).

X
L.
N Br (2,5 équiv.) O
AN Pd(PPh;), (7mol%), Toluéne, 110C, 96h |
- —
Me,S |N/ SnM T N
e.,on nivie
8 8 N N
52 (68%)

Schéma 69

Dans le cas des dérivés boroniques, le diacidelipg-2,6-diboronique ainsi que le
diester de pinacol correspondant ont fait I'obetetherches™® Le premier est isolé avec un
rendement de 79% apres une réaction de transntiétaltie la pyridine bistriméthylstannylée
52 avec du borane dans le THF, suivie d'une hydrdigedéma 70). Ensuite, la réaction du
diacide sur le pinacol permet d'obtenir le dieatexc un rendement de 74% (Schéma 70).

i/ BH,, THF M A

II/HO AN HO OH |/
L RS
= i \

Me,Sn SnMe, (HO)2 N B(OH), e) (o)
(79%) (74%)
Schéma 70

L'existence de dérivés pyridiniques bis- boronéi:estannylé a orienté nos recherches
vers la réalisation d'une réaction de SuZlllou de Stillé** & partir d'un dérivé triazinique
convenablement fonctionnalisé. Cependant, nousalloir qu'il existe peu de dérivés
triaziniques judicieusement substitués en posittB pour réaliser un couplage pallado-
catalysé.

I1.2. Dérivés 1,2,4-triaziniques substitués en position 3
[1.2.1. 3-Chloro-1,2,4-triazines
La littérature est extrémement pauvre en ce gu¢eme la synthése de 5,6-dialkoxy-

1,2,4-triazines. Toutefois, I'équipe de Neunhoeffégporte la synthese de la 5,6-diméthoxy-
1,2,4-triazine et de la 3,5-diméthoxy-1,2 4-trizzien deux étapes a partir de la 3,5,6-

18 gchubert, U.S.; Eschbaumer,@g. Lett.1999 1, 1027-1029.

19 Mandolesi, S.D.; Vaillard, S.E.; Podesta, J.C s$0R.A.Organometallic2002, 21, 4886-4888.

120 @) Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, Aetrahedron Lett1979 20, 3437. (b) Pour une revue récente sur les
applications de la réaction, consulter : KothaL&hiri, K.; Kashinath, DTetrahedror2002 58, 9633-9695.

121 q) Stille, J. KAngew. Chem. Int. EA.986 25, 508. (b) Pour une revue récente sur les mécasisimda
réaction, consulter ;: Espinet, P.; Echavarren, AARgew. Chem. Int. EQ004 43, 4704-4734.
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trichloro-1,2,4-triaziné?® En effet, celle-ci est engagée dans une réact@rsubstitution
nucléophile aromatique avec deux équivalents déanélate de sodium (Schéma 71). Sans
tentative de purification, les intermédiaires 3echk et 6-chlorés formés sont alors réduits
pour donner les deux dérivés souhaités (Schéma 71).

il MeONa (2,0 équiv.), benzéne
iil Et;N (1,3 équiv.), Pd/C (10mol%
WEGN (13 equiv.), PA/C (10mol) 05 N _H  MeO_ _N._OMe

Cl N\ Cl benzéne I A I X
I /,N - ’/N * ’/N

MeO N H N

Cl N
(35%) (52%)
i\ / i
MeO
MeO

Cl MeO N OMe

N N
"1
N/,N ’/N

Cl N

/

Schéma 71

Les intermédiaires mono-chlorés ne sont pas isalésl'expérience acquise au
laboratoire laisse supposer une grande sensidilltd/drolyse de la position chlorée. De plus,
le précurseur 1,2, 4-triazinique trichloré est materement difficile d'acces>
Par conséquent, les recherches se sont orientéedaveonception de dérivés triaziniques
5,6-dialkoxylés plus accessibles.

11.2.2. 3-Méthylsulfanyl-1,2,4-triazines

A notre connaissance, l'unique voie d'acces a QyBedialkoxy-3-méthylsulfanyl-
1,2,4-triazine a été développée au laboratoirel@dr. France-Aimée Alphonse. Ainsi, la
5,6-diméthoxy-3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazine a ptre obtenue a partir de la 6-chloro-5-
cyano-3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazine, décrite parang***

Dans un premier temps, daprés la procédure de sEomi*> liodhydrate de S
méthylthiosemicarbazid&3 est obtenu a partir du thiosemicarbazide commleasiac un
rendement de 85% (Schéma 72). Ensuite, la condensah milieu basique aqueux de
'oxomalonate de diéthyle sur le dériB8 permet, apres une séparation particulierement
difficile, d'isoler deux régioisoméres, chacun aueaaendement de 30% (Schéma 72).

Dans l'étape suivante, seule la 1,6-dihydro-5-étbasbonyl-3-méthylsulfanyl-6-oxo-1,2,4-
triazine est utilisée. Son régioisomere est ert dierit pour conduire a des produits instables
dans les étapes ultérieur@ Ainsi, grace a une aminolyse d'ester réalisée damssolution
saturée d'ammoniac dans le méthanol, la 5-carbalmint-dihydro-3-méthylsulfanyl-6-
0xo0-1,2,4-triazine est obtenue avec un rendemeantdatif. Celle-ci subit ensuite une
réaction de chloration/déshydratation au reflux BOCE en présence d'une quantité
catalytique deN,N-diméthylaniline pour donner la 6-chloro-5-cyanor@&thylsulfanyl-1,2,4-

122 Neunhoeffer, H.; Lehmann, Bhem. Ber1976,109, 1113-1119.

123 (a) Chang, P.KJ. Org. Chem.1961, 26, 1118-1120. (b) Loving, B.A.; Snyder, C.E.; Whetti G.L.;
Fountain, K.RJ. Heterocyclic Chenl.971, 8, 1095-1096.

124 Huang, J.JJ. Org. Chem1985 50, 2293-2298.

125 Emilsson, H.JJ. Heterocyclic Cheml989 26, 3783-3787.
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triazine avec un rendement de 56%. Malgré ce reedersatisfaisant, il semblerait que
l'issue de cette étape soit assez incertaine sarrae la sensibilité a I'hydrolyse du dérivé
chloré obtenu.

Enfin, la substitution nucléophile des deux nualges par un exces de méthanolate de
sodium conduit a la formation de la 5,6-diméthoxy8thylsulfanyl-1,2,4-triazine avec un
rendement de 60% (Schéma 72).

o

H
o) O N SMe
EtO
J\I (0,9 équiv.) \||/
0~ TOEt EtO \N,N
- Na,CO, (1,0 équiv.)
Mel (1,0 équiv.) 2~ Y3
HZN\I//S EtOH, Reflux, 2h HI'NHYSMe H,0, 5T, 24h O (300
NH = _NH > +
H2N H2N 0
Commercial 53 (85%) N SMe
=" LY
N
@] N
H
(30%)
o DMA (20 %mol)
MeOH, NH, POCI, (23,0 équiv.)
NC N SMe
N SMe ta., 17h Reflux, 5h _
oy EE e T
N X N
e} N’ Cl N
H (56%)
(100%)
MeONa (3,0 équiv.)
MeOH, t.a., 17h 0 /NYSMG
- LA
\ -
S0 N
(60%)
Schéma 72

Il faut noter que cette méthode pourrait présenteravantage supplémentaire. En
effet, en faisant varier la nature de l'alcoolates Ide la derniére étape, différents dérivés
triaziniques 5,6-dialkoxylés pourraient étre isolés

Si la synthése de la 5,6-diméthoxy-3-méthylsulfahfl,4-triazine est encourageante
grace a la mise au point d'une stratégie originadeis allons voir qu'elle ne suffit pas a
justifier notre enthousiasme vis-a-vis des triaziBdghiométhylées.

I1.3. Réactions de couplage pallado-catalysé sur une triazine 3-thiométhylée
D'aprés les recherches de Liebeskind qui a dévélagp 2000 des réactions de

couplage croisé entre des méthylthioalcynes ouhiessters et des acides boronigtféde
Dr. France-Aimée Alphonse a développé au sein Harédoire une méthode de création de

126 (@) Savarin, C.; Srogl, J.; Liebeskind, LSrg. Lett. 200Q 2, 3229-3231. (b) Savarin, C.; Srogl, J.;
Liebeskind, L.SOrg. Lett.2001, 3, 91-93.
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liaison C-C par couplage palladié entre la 3-méthi§hnyl-1,2,4-triazine54, facilement
accessible depuis liodhydrate dméthylthiosemicarbazidé3 ™’ et divers composés
organométalliquéd®*?°(Schéma 73).

R-M (2,2 équiv.), "Cu" (2,2 équiv.)
Pd(PPh,), (5% mol)

Glyoxal a 40% dans H,0O (1,2 équiv.) THE ou DME
H'-NHYSMG Na,CO, (1,1 équiv.), H,0, 5C, 5h N\YS\ Reflux, 30 min - 48 h N._R
_NH . [ _N - [ AN
H2N N R = aryl, hétaryl N
53 54 (95%) M = B(OH),, SnBu,
Schéma 73

[1.3.1. Création d'une liaison carbone-carbone avec un dérivé boronique

Dans le cas ou l'espéce organo-métallique est umédBoronique (acide, ester ou
trifluoroborate), ce couplage pallado-catalysé pdgicularité de faire intervenir un cofacteur
a base de cuivrg(utilisé en quantités stoechiométriques, le 3-iléthicylate de cuivre)
(CuMeSal). Celui-ci est indispensable pour coupésr dérivés du bore (acides ou esters
boroniques) avec la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazbdgSchéma 74).

R-B(OH), (2,2 équiv.), CuMeSal (2,2 équiv.) H
Pd(PPh,), (5% mol), THF I
NYS\ 50%C, 30 min - 48 h N\\rR Ocu
[ = [ CuMeSal = |
-N -N (@]
N R=aryl, hétaryl N
54 (60-83%) e}
Schéma 74

Ces couplages de "pseudo-Suzuki" se font en milimu basique. En effet, I'anion
carboxylate se complexe au bore pour former le fdere ate" indispensable a I'étape de
transmeétallation du cycle catalytique.

D'un point de vue mécanistique (Schéma 75), Liebhdsgropose dans un premier
temps la chélation du CuMeSal a I'espece orgarlaegsd(l) au niveau du soufre (étgt) ).
Lors de I'étape de transmétallation, l'anion caylai® forme un "complexe ate" du bore et
lui permet un rapprochement physique de l'interaiégl{ll) (état(lll) ). Par un mécanisme
concerté, le cuivre assiste le départ du groupetméminéthyle pour permettre la formation
de I'espece organo-palladd¥) .

127 paudler, W.W.; Chen, T.-K. Heterocyclic Chenl97Q 7, 767-771.
128 Alphonse, F.A.; Suzenet, F.; Keromnes, A.; LebBetGuillaumet, GSynlett2002, 447-450.
129 Alphonse, F.A.; Suzenet, F.; Keromnes, A.; LebBetGuillaumet, GOrg. Lett.2003 5, 803-805.
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Elimination L
réductrice | ) Addition oxydante
Hétar-R Pd

L Hétar-S-Me
L
L L
pq L/
Hétar” R i >Pd\(+”)
(v) Hétar ?
" Me

CuSMe
+ Transmétallation CuMeSal
(HO),BMeSal B/Pd
OH Cu/s
HO_] O OH u
L L

B +
’ | Hétar S/
\Pd(+ll) Cu [
Hétar” \?j Me
(1
an Me

MeSal = -O,C-3-tolyl
Hétar = 1,2,4-triazin-3-yl

Schéma 75

Parallélement aux travaux réalisés par F.A. AlpkdffsLiebeskind a généralisé la méthode
de couplage a des thioéthers hétéroaromatitflessi qu'a des thioamidinéd:

11.3.2. Création d'une liaison carbone-carbone avec un dérivé stannique

Des recherches ont également permis de mettre iatiges couplages au palladium
entre des composés hétéroaromatiques thiométhytad, la triazine54, et des dérivés
organostanniques (on parlera ici de réaction dedgas-Stille”). Si Liebeskind propose
I'emploi de CuMeSal pour mener & bien la réactfémous avons démontré, dans le cas des
triazines thiométhylées, que I'emploi d'un carbate/lde cuivre n'est pas nécessaire avec les
dérivés de l'étain : en effet, l'utilisation du quexe bromure de cuivre-diméthylsulfure
(CuBr.MeS) suffit pour la bonne marche de la réactidSchéma 76).

R-SnBuj (2,2 équiv.), CuBr.Me,S (2,2 équiv.)
Pd(PPhy), (5% mol), DME
Reflux, 24h - 48h
Hétar—SMe > Hétar—R
R=aryl, hétaryl (36-95%)

Schéma 76

130 jebeskind, L.S.; Srogl, Drg. Lett.2002 4, 979-981.
131 Kusturin, C.L.; Liebeskind, L.S.; Neumann, W(rg. Lett.2002 4, 983-985.
132 Egi, M.; Liebeskind, L.SOrg. Lett.2003 5, 801-802.
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Dans lidée de construire des structures dérivéeslad BTP comportant un
enchainement NCCNCCN, les travaux du laboratoirsosg orientés vers la création d'une
liaison C-C entre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-trice 4 et une pyridine métallée en position 2.
Cette étude fait I'objet du chapitre II.

[Ill.VoIE B

Dans cette stratégie originale, nous envisageorsymt@étiser la BTP tétra-alkoxylée
a partir d'une 2,6-bis-(3-alkoxy-1,2,4,5-tétrazigtppyridine (RO-BTzP). L'étape clé repose
sur la mise au point d'une réaction de Diels-Alelemande électronique inverse avec le(s)
réactif(s) approprié(s). Cependant, le dérivé 2setdtrazinyl-pyridine ne semble pas avoir
fait I'objet de travaux dans la littérature et, panséquent, son obtention représente a elle
seule un enjeu du point de vue synthétique.

Les 1,2,4,5-tétrazines sont le point de départadgnthése de nombreux hétérocycles
a cing ou six chainons et notamment de 1,2,4-tvéazbdbtenues par cycloaddition de nitriles
(Schéma 77534

R'
N=N R'—=N N=
R_<\ />_R - R—<\ A&R
N—N _NZ N—N
R, R' = aryle, hétaryle
Schéma 77

D'un point de vue mécanistique, la réaction de aaddlition peut étre assimilée a une
réaction de Diels-Alder & demande électronique rseié® La réaction entre la tétrazine
déficiente en électrons et le diénophile (ici e nitrile) riche en électrons passe par un
intermédiaire bicyclique non isolable (Schéma 78) qonstitue I|'étape déterminante,
immédiatement suivie d'une rétro-Diels-Alder avea® rapide d'azote.

N R—=N
|

Z2=Z

A
\FfN

R, R' = aryle, hétaryle

Schéma 78

133 3auer, J. "1,2,4,5-tetrazines"@omprehensive Heterocyclic ChemistryHHs : Katritzky, A.R.; Rees,
C.W.), Pergamon Press, Oxfod®96 vol. 6, 901-965.
134 Boger, D.L.Chem. Rev1986 86, 781-793.
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[11.1. Choix du diéne

A notre connaissance, aucune publication ne fait @ I'obtention de 1,2,4-triazines 5,6-
dialkoxylées a partir de 1,2,4,5-tétrazines. Natieix s'est alors porté sur l'utilisation d'une
tétrazine asymétrique possédant un groupementylkox

Pour synthétiser la RO-BTP, le motif tétrazinylipgime sera préalablement formé
pour subir la réaction de Diels-Alder & demandetadaique inverse (Schéma 79). Il faut
toutefois garder a l'esprit qu'une telle stratggeeirrait conduire a la formation de deux
régioisomeres A et B. Cependant, la géne stériqpgeralrée par le noyau pyridinique en
position 6 de la tétrazine pourrait augmenter aogelectivité de la cycloaddition en faveur

de la BTP de type A souhaitée (Schéma 79).

B
RO N i~ N OR
Diels-Alder
_N N
RO N~ N OR

| ~N ademan'deélectronique S\
N _ N inverse _
S :
/N N\ i~ =
RO N’ N” “OR R =alkyte RO (TN OR
7
Oy
-N N. =
RO N~ N OR
Schéma 79

Afin de construire la RO-BTzP, nous nous sommegr@sseés aux différentes
stratégies permettant d'accéder a des dérives3:-tBtdaziniques alkoxylés non symétriques.

Il apparait que ces composés résultent généraleaenta succession de deux
réactions de substitution nucléophile aromatiqueel impliquant I'utilisation d'un alcoolate
approprié. Parmi les substrats les plus approgriés type de réaction, on trouve les 3,6-
bis(méthylsulfanyl)-1,2,4,5-tétrazin®5 ainsi que les 3,6-bis(3,5-diméthylpyrazol-1-yl} e
3,6-dichloro-1,2,4,5-tétrazines (Schéma 80).

NaN\W/x Nu,” NcN\n/Nul Nu, NcN\n/ 1
s N JS N N
x” N X~ N

X = SCH, (55), C13 Nu, = NR,, OR, SR, R Nu, =NR,, OR, SR, R
R = alkyle R = alkyle
Schéma 80

L'emploi de nucléophiles tels que les amines, hesld et les alcoolates permet
souvent d'aboutir aux produits désirés avec de bamdement$® En revanche, il existe peu

135 (a) Sakya, S.M.; Groskopf, K.K.; Boger, D.Tetrahedron Lett1997, 38, 3805-3808. (b) Novak, Z.; Bostai,
B.; Csekei, M.; Lorincz, K.; Kotschy, Adeterocycle2003 60, 2653-2668. (¢) Huynh, M.H.V.; Hiskey, M.A;
Chavez, D.E., Naud, D.L.; Gilardi, R.D. Am. Chem. So@005 127, 12537-12543 et références citées. (d)
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d'alternatives pour créer une liaison C-C a paitir noyau tétrazinique et les réactions
impliquant des carbones nucléophiles se limitedteploi de dérivés maloniqué8 ou
d'ions cyanuré?’

Récemment, le groupe de Kotschy a rapporté la égetlile 1,2,4,5-tétrazines non
symétriques grace a une réaction de couplage ceoisé des 3-chloro-1,2,4,5-tétrazines 6-
substituées et différents dérivés acétyléniquesc ale bons rendements (Schéma'&l).
rapporte cependant un essai infructueux de réactienSuzuki entre la 3-chloro-6-
(morpholin-4-yl)-1,2,4,5-tétrazine et un acide bucue. Cet échec serait attribué a des
réactions indésirables provoquées par les conditioasiques associées au couplage de
Suzuki.

PdCI,(PPhy), (5% mol)

Cul (5% mol)
Et;N (2,0 équiv.) N=N
N=N DMA, 80T, 20h. =
R—\ ,)—C + =R - R—( )——=R
N—-N N—N
R' = NEt,, morpholin-4-yl, R = C(CH,),0OH, (29 a 65%)

pyrrolidin-1-yl Ph, C,Hy, TMS

PACL,(PPhy), (7% mol)
N=N THF, 60C N=N
R—{ ,)—Cl + Bu—==—znCl R— ,)—=—8u
N=N N-N

R' = morpholinyl (34%)
pyrrolidinyl (33%)
diéthylamino (32%)

Y

Schéma 81

Ces informations sont d'autant plus intéressantesla réaction de couplage croisé
pallado-catalysé et assisté au cuiNreféveloppée au laboratoire pour la création aiedn
C-C entre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazirtel et des dérivés boroniques, se déroule en
milieu neutre. Dés lors, on peut espérer que lehoukt soit applicable a des 6-alkoxy-3-
méthylsulfanyl-1,2,4,5-tétrazines.

Nous avons donc concentré nos efforts vers le dppeiment d'une réaction
permettant la création d'une liaison C-C entre Lyik4,5-tétrazine thiométhylée et divers
dérivés organoboroniques et organostanniques (ScBin

R'—M
NS ——— N__R
N . N
)\\ -N )\\N,N
R R' = aryle, hétaryle R
M = B(OH),, SnBu,
Schéma 82
Rusinov, G.L.; Latosh, N.I.; Ganebnykh, I.I.; Ishoea, R.l.; Ignatenko, N.K., Chupakhin, O.Russian J.

Org. Chem2006 42, 757-765.

136 (@) Mangia, A.; Bartesi, F.; Amendola, 0. Heterocyclic Cheml977, 14, 587-593. (b) Yang, X.-G.; Seitz,
G. Arch. Pharm. (Weinheinf)992 325 559-561.

137Benson, S.C.; Lee, L.; Yang, L.; Snyder, Jiktrahedror200Q 56, 1165-1180.

138 Novak, Z.; Kotschy, AOrg. Lett.2003 5, 3495-3497.
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A terme, le dérivé RO-BTzP souhaité pourrait pravdiun couplage croisé entre une
3-alkoxy-6-méthylsulfanyl-1,2,4,5-tétrazine et yneidine bis-métallée (Schéma 83).

| "Pd", "Cu" _N

SMe
=
r. N N. 2R 0" N7 MT N7 M

R=CHzn X = gpt partant M = B(OH),, SnR,
1<n<6 R=CHpi R' = Me, Bu
1<n<6

Schéma 83

[11.2. Choix du diénophile

A notre connaissance, la réaction de Diels-Aldeeamande électronique inverse sur
une 1,2,4,5-tétrazine n'a jamais été appliquée aykihése de 5-alkoxy-1,2,4-triazines.
Cependant, certains travaux ont permis d'orierdsramoix quant a la nature du diénophile a
utiliser.

Ainsi, I'équipe de Boger a pu observer la formatide la 5-hydroxy-3,6-
bis(méthylsulfanyl)-1,2,4-triazine grace a une tiéac indésirable sur la 3,6-
bis(méthylsulfanyl)-1,2,4,5-tétrazirgs.*3? En effet, la réaction du carbamatettatyle, en
milieu basique, sur le compo5é conduit, dans les conditions décrites, au prodeityclo-
addition correspondant (Schéma 84).

55 (1,0 équiv.)
NaH (1,8 équiv.) _ DMF, -25 < T < 25T
j\ DMF, 0C, 30min o 48 <t<72h HOIN\ SMe
H,N , QtBu HN)\OtBu Mes” NN
(1,2 équiv.) (48%)

Schéma 84

Ce résultat nous ameéne a penser que l'utilisatiomimidocarbonate de dialkyle dans
une réaction de Diels-Alder a demande électroniquerse sur une 3-alkoxy-1,2,4,5-
tétrazine devrait fournir la 5,6-dialkoxy-1,2,4atzine correspondante (Schéma 85).

' RO N R'
N
L XX

RO™ "N~

Y

R = alkyle
R' = gpmt encombrant

Schéma 85

Les recherches du groupe de Seitz ont égalemimur@otre attention. A travers une
série de publications, les auteurs rapportent,eemtutre, la synthése de diverses 5-

139Boger, D.L.; Schaum, R.P.; Garbaccio, RIMOrg. Chem1998 63, 6329-6337.
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dialkylamino-1,2,4-triazine¥!® Ces composés résultent de I'actiorNge-dialkylcyanamides
sur des 1,2,4,5-tétrazines (Schéma 86).

_N R Rr.N—N RIZN N R
N 2 A\
X —" 11
-N N
R N R =CO,Me, CF, R N

R' = alkyle (30-93%)

Schéma 86

En adaptant cette démarche a notre problématidjuest |égitime de penser que
I'emploi de cyanates d'alkyle pourrait répondresi attentes (Schéma 87).

N,N\\l/R' RO—=N RO:[N\\rR'
| -
RO)\N/’N rRo” NN

R = alkyle
R' = gpmt encombrant

Schéma 87

Les méthodes d'obtention des deux diénophilesusiebien que peu nombreuses,
sont étroitement liées : la réaction équimolairandalcoolate sur un halogénure de
cyanogene, a basse température, conduit généralemmercyanates et I'ajout d'un deuxieme
équivalent d'alcoolate permet d'aboutir & un imédbonate (Schéma 88Y:

RONa (1,0 équiv.) RONa (1,0 équiv.) NH
ROH, 0T ROH, 0T puis H* R = alkvl |
XCN > ROCN > Xz CLBr
RO OR
Schéma 88

Aucune mise en garde préalable n‘accompagne ldésa d'iminocarbonates. En
revanche, les cyanates d'alkyle affichent une tecela I'isomérisation, formant ainsisitu
des isocyanates, mais également a la trimérisatitnant I'accés a des 2,4,6-trialkoxy-1,3,5-
triazines (Schéma 89). Toutefois, l'utilisation tgues chaines aliphatiques ou de
groupements alkyles encombrés pourraient limitercoenportements'?:142

Isomérisation

/ R-N=C=0

ROCN R = alkyle

RO__N__OR
e~ T
Trimérisation Ns _N

T

OR
Schéma 89

140 35eitz, G.; Yang, X.-GArch. Pharm. (Weinhein)991, 324, 803-807 et références citées.

141 @) Grigat, E.; Putter, RChem. Ber1964 97, 3012-3017. (b) Grigat, E.; Putter, Ragew. Chem. Int. Ed.
Eng.1967 6, 206-218. (c) Lopyrev, V.A.; Kurochkina, V.N.; ®ita, I.A.; Voronkov, M.Glzvestiya Akademii
Nauk SSSR, Seriya Khimicheska$&9 10, 2363.

%2 Kauer, J.C.; Henderson, W.\4l. Am. Chem. Sot964 86, 4732-4733.
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Avant de nous lancer dans I'étude de la chimiel¢2d,5-tétrazines et de la réaction
de Diels-Alder a demande inverse, il nous parattesgaire d'évaluer, par le calcul, le
potentiel de cette voie de synthése (Voie B). G&aménts seront abordés dans le chapitre lIl.

117



Chap. 11 : Réactions de couplages pallado-catalysées entre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazine et diverses
pyridines métallées

Chap. IT : Reéactions de couplages pallado-catalysées
entre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazine et diverses
pyridines metallées.

Dans l'idée de construire des structures variéewebs de la BTP, France-Aimée
Alphonse a tenté une réaction de couplage au pafta@ntre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-
triazine 54 et la 2-tributylstannylpyridine56 (Schéma 90). L'essai, dans les conditions
classiques, s'est avéré infructueux puisque ladbom de la 2-triazin-3-yl-pyridinB7 n'a pas
été observée. Seules des traces de 2,2'-bipg&iyht été isolées.

X
P
N SnBu,
56 (2,2 équiv.)
CuBr.Me,S (2,2 équiv.), Pd(PPh,), (5% mol) a
N\\rS\ DME, Reflux, 48h |
[ > [N\ SN+
=N |
N N
N
54 58 (Traces)

Schéma 90

La présence du dérivd@8 serait la conséquence d'une réaction d'homocoaiplag
dérivé organocuivreux obtenu par transmétallatiofC8 (Schéma 974143

Malgré I'étude de l'influence de différents factede la réaction (source de palladium,
nature du ligand, présence ou non d'additifé®®)e compos&7 issu du couplage croisé n‘a
jamais pu étre isolé. Au laboratoire, l'idée a léré avancée que cette absence de réaction
serait associée a l'étape de transmétallation Cu/irte stabilisation de I'organocuivreux
formé intermédiairement bloquerait cette étape €8&h91).

143 (@) Knochel, P.; Betzemeier, B. "TransmetallatReactions Producing Organocopper Reagent#ddern

Organocopper Chemistried. : Krause, N.), Wiley-VCH Verlag GmbH, Weinigi2002, 45-78. (b) Piers, E.;
Yee, J.G.K.; Gladstone, P.Org. Lett 2000 2, 481-484 et références citées.
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Homocouplage

Ns
e
P Ns
CUBI Me.S N~ "Pd_ N
— - — ; . > \
N SnBu, Transmétallation N Cu Trans(r:n%ﬂlanon |_/ |
56 Sn/Cu u N
| X
Chélation Cu=—N_~
=

Schéma 91

Afin de mieux comprendre le mécanisme de cettetiggg nous avons, par la suite,
cherché a déterminer l'influence de différentsefiact :
- nature du métal en position 2 de la pyridine,
- présence de substituants sur les autres posidmas méme cycle,
- certains parameétres réactionnels détaillés eliéement.

|. INFLUENCE DE LA NATURE DU METALOIDE
I.1. Dérivés boroniques

Les recherches du Dr. France-Aimée Alphonse onttrdoque la 3-méthylsulfanyl-
1,2,4-triazineb4 pouvait étre couplée avec des dérivés d'acidemizpres:?® Par conséquent,
nous avons étudié la réaction de couplage avedé&tess 2-pyridylboroniques.

I.1.1. Trifluoro-organoborates de potassium

Des acides et esters pyridin-2-ylboroniques, dement substitués ou non sur le reste
du noyau, sont rapportés dans la littératlitédiéanmoins, le manque de stabilité des espéces
formées expliquerait des difficultés a reprodu@® éxpériences.

Pour palier a ce probleme, une solution est prapade#ns les années 60 avec
l'utilisation de trifluoroorganoborates de potassid® dérivés du bore tétravalent. Depuis, ces

144 A titre d'exemples, consulter : (a) Deshayes,Bfgene, T.D.; Chao, I.; Knobler, C.B.; Diederich,JE Org.

Chem.1991, 56, 6787-6795. (b) Fuller, A.A.; Hester, H.R.; SdinY.; Stevens, E.Pl.etrahedron Lett2003 44,

2935-2938. (c) Bouillon, A.; Lancelot, J.-C.; Sopkode Oliveira Santos, J.; Collot, V.; Bovy, P.Rault, S.
Tetrahedron2003 59, 10043-10049. (d) Mertins, K.; Zapf, A.; Beller, M. Mol. Catal. A: Chem2004 207,

21-25.

145 (@) Vedejs, E.; Chapman, R.W.; Fields, S.C.; Bn,Schrimpf, M.RJ. Org. Chem1995 60, 3020-3027. (b)
Darses, S.; Genet, J.4Bur. J. Org. Chen2003 4313-4327.

119



Chap. 11 : Réactions de couplages pallado-catalysées entre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazine et diverses
pyridines métallées

composeés ont prouve leur efficacité dans des metile couplage pallado-catalysé (parfois
supérieure aux acides boroniques). En outre, lpgplusont stables a l'air et a I'humidité a
température ambiante.

Afin de nous familiariser avec ce type de compopsé@ss avons d'abord étudié la
réactivité du 3-pyridyltrifluoroborate de potassif. Selon la procédure de Molandét,
celui-ci est obtenu a partir de la 3-bromopyridic@nmerciale. Une réaction d'échange
halogene-métal avec le butyllithium et en présediom |éger excés de triisopropylborate
permet de formeiin situ l'ester boronique correspondant. Puis, une hyseolgvec une
solution aqueuse de difluorure de potassium hydregiournit le dérivé59 avec un
rendement de 79% (Schéma 93).

i/ B(OiPr); (1,2 équiv.), THF/Toluéne, t.a.
i/ BuLi (2,5 équiv.), hexane, 2h & -78C

puis 15h a t.a.
AN Br iii/f KHF, aq. (3,0 équiv.), 0T puis t.a.,4h | X BF3K
-y - |
N N
Commercial 59 (79%)

Schéma 92

Une tentative de couplage croisé pallado-catabfséssisté au cuivng(entre la
triazine 54 et le trifluoroborate59 a été realisée dans les conditions optimiséesFpar
Alphonse®*®?8 Ainsi, aprés 48 heures au reflux du THF, la 3y8eyl)-1,2,4-triazine60 est
isolée avec un rendement de 5% (Tableau 10, essai 1
Estimant que ce mauvais résultat est di a une temopé réactionnelle trop faible, la réaction
a été realisée dans le 1,2-diméthoxyéthane (DMpBje#\48 heures de reflux, le compée
est obtenu avec un meilleur rendement de 62% (&all8, essai 2).

59 (3,0 équiv.), CuMeSal (3,0 équiv.) N
Pd(PPh;), (10% mol), solvant

[/ \”/ reflux, 48 . /N S |

\

54 N 60
Essai Solvant 60 61 restant
1 THF 5% 30%
2 DME 62% Traces

Tableau 10 :Réactions de couplage entre la 3-méthylsulfanyliti2azine54 et
le 3-pyridyltrifluoroborate de potassiup®.

Etant donné l'effet positif du DME sur le rendemeet la réaction, nous conserverons ce
solvant pour la réaction de couplage entre laitre@b4 et le 2-pyridyltrifluoroborate de
potassiunbl.

Par analogie avec le dérid®, le dérivé boroniquél est synthétisé a partir de la 2-
bromopyridine commerciafé® L'échange halogéne-métal suivi d'une transméail@vec le

148 Molander, G.A.; Biolatto, BJ. Org. Chem2003 68, 4302-4314.
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triméthylborate puis I'étape d'hydrolyse au KkH&queux offrent le produi6l avec un
rendement de 41% (Schéma 93). Ce dérivé étantérdgquuir étre tres instable, une attention
particuliere a été portée quant a sa conservati@nau congélateur, a I'abri de I'humidité et
sous atmospheére inerte.

i/ BuLi (1,02 équiv.), Et,0, -78T, 1h
il B(OMe), (2,1 équiv.)
1h a -78<T puis 15h a t.a.

S il KHF, aq. (3,0 équiv.), 3h XX
B -
N Br N BF K
Commercial 61 (41%)
Schéma 93

Le couplage au palladium et au cuivredntre la triazineb4 et I'organo-borél (6
équivalents), pendant 48 heures au reflux du DMBemnis d'isoler la 3-(2-pyridyl)-1,2,4-
triazine57 avec un faible rendement de 10%. Une seconde itentddns I'éther diéthylique,
dont le point d'ébullition est plus faible, a don@énéme résultat (Schéma 94).

61 (3,0 + 3,0 équiv.), CuMeSal (3,0 équiv.)

Pd(PPhy), (10% mol),DME ou Et,0 =
/N SMe Reflux, 72h N |
[ \||/ > _N X
X N [ |
N N /N
54 N 57 (10%)
Schéma 94

Si I'on se fie aux observations de I'équipe deavidér, ce résultat s'expliquerait par la
sensibilité accrue du trifluorobora®l vis-a-vis de la protodéboronatidif. De plus, les
auteurs soulignent que, malgré les nombreuses tcamsliétudiées, tous leurs essais de
couplage de Suzuki avec ce composé ont échoué.

En comparaison avec les travaux précédemmentééalis laboratoire, |'utilisation du
2-pyridyl-trifluoroborate de potassiuf@l apporte un résultat encourageant. Cependant, le
produit est instable et cela nous dissuade de poues

1.1.2. Ester N-phényl-diéthanolamine-2-pyridylboronique
Récemment, I'équipe de Hodgson a rapporté la ss@tta 2-pyridylboronate ds-

phényl-diéthanolamine (Figure 35Y. Il semblerait que ce composé affiche une stabilité
accrue par rapport a ses analogues boroniqueésetrdais, il est commercial.

147Hodgson, P.B.; Salingue, F.Metrahedron Lett2004 45, 685-687.
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=

\N I’B/Ow
OK/N\©

Ester N-phényl-diéthanolamine-2-pyridylboronique

Figure 35

La réaction de couplage de cet ester boronique lavei@zine54, selon le protocole classique
dans le DME, a contribué a former le produit deptage57 avec un rendement de 13%
(Schéma 95).

0™
/' N8 N 2,2 équiv.
Qb\/O( équiv.)

CuMeSal (2,2 équiv.), Pd(PPh,), (10% mol) =
SMe DME, reflux, 48h N |

54 N 57 (13%)
Schéma 95

On obtient donc un résultat identique au précédeais avec des difficultés de
purification supplémentaires.

A ce jour, aucun travail supplémentaire n'a étés@€avec les dérivés boroniques, leur
modeste stabilité n'étant pas propice a une étaedéattivité.

|.2. Dérivés organo-stanniques

Au cours de la these de F.A. Alphonse, la réactien couplage entre la 3-
méthylsulfanyl-1,2,4-triazinéb4 et la 2-tributylstannylpyridines6 n'a jamais abouti a la
formation du produit de couplage7. Or, de nouvelles considérations apportées par la
littérature nous ont incité a revoir cette réaction

F.A. Alphonse a démontré que la 3-(2-pyridyl)-1;®jdzine 57 se complexe au
cuivre() dans les conditions de couplage. Toutefois, lgowapeut étre décomplexé en
présence d'ions cyanuré€.C'est pourquoi chaque réaction était suivie ciwagde au cyanure
de potassium dans I'ammoniaque concentré (Schéma 96

148 (@) Xu, Z.; Thompson, L.K.; Matthews, C.J.; Milld>.O.; Goeta, A.E.; Wilson, C.; Howard, J.A.K.; i&h
M.; Okawa, H.J. Chem. Soc., Dalton Trang00Q 69-77. (b) Vlad, G.; Horvath, .TJ. Org. Chem2002 67,
6550-6552.
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pyridines métallées
7 7
\p KCN / NH,OH conc. |
N N - N N
N N - N N
N

/,N_Cu

Schéma 96

Cependant, ce lavage pouvait générer des problsapggémentaires en raison de la réactivité
de la triazine, en particulier de la position S-aivis des ions cyanures. En effet, en présence
d'ion cyanures, la position 5 non substituée d'l4-triazine fait I'objet d'une attaque
nucléophile conduisant, aprés hydratation ou régement, a des dérivés du type 5-
carboxamido-1,2,4-triazine ou des diméres du typeths-triazine (Schéma 99.

* R R
N R KCN
[ T N R N N=
= ? | N N \ N
R = SMe, OMe, NH, N” N= N
Schéma 97

En 2005, léequipe de Rewcastle décrit [Iutilisatiod'une solution aqueuse
d'éthylenediaminetétraacétate de sodium 4EAREA) et de chlorure de lithium pour
décomplexer le cuivre des produits de coupldg€ette méthode a donc été testée sur nos
propres dérivés.

1.2.1. Réaction de la 2-tributylstannylpyridine 56

En s'inspirant des procédures décrites dangdaaitire’™° la 2-tributylstannylpyridine
56 a été synthétisée avec un rendement de 73% & garth 2-bromopyridine commerciale,
par échange halogéne-métal en utilisant-teutyllithium dans le THF a —78°C, suivi d'un
piégeage au chlorure de tributylétain (Schéma 98).

i/ BuLi 2,5M (1,0 équiv.), THF, -78TC

= | ii/ BugSnCl (1,05 équiv.), THF, -78C puis t.a. = |
NS T K
N Br N SnBu,
Commercial 56 (73%)
Schéma 98

Le dérivé stanniquB6 est ensuite engagé dans une réaction de couplgogladium avec la
triazine54 dans les conditions mises au point par France-AiAlphonse"?® Aprés 48 heures
au reflux de la DME et un traitement spécifiqueNayEDTA/LICI, le produit de couplagg7
est isolé avec un rendement de 8% (Schéma 99).

149 Richardson, C.; Rewcastle, G.W.; Hoyer, D.; DetiyA. J. Org. Chem2005 70, 7436-7438.

150 (@) McWhinnie, W.R.; Poller, R.C.; Thevaraser, 3.Organomet. Chenl968 11, 499. (b) Peters, D.;
Hérnfeldt, A.-B.; Gronowitz, SJ. Heterocyclic Chenil99Q 27, 2165-2173. (c) Bolm, C.; Ewald, W.; Felder,
M.; Schingloff, G.Chem. Ber1992 125 1169-1190. (d) Zhang, H.; Tse, M.K.; Chan, KSgnth. Comn001,
31, 1129-1139.

123



Chap. 11 : Réactions de couplages pallado-catalysées entre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazine et diverses

pyridines métallées
56 (2,2 équiv.), CuBr.Me,S (2,2 équiv.) =
N\\rS\ Pd(PPh,), (5%mol), DME, Reflux, 48h\ \ - |
N - [ SN
_N
N

54 57 (8%)
Schéma 99

Bien que le rendement soit tres faible, ce résutafirme I'efficacité et la douceur de la
méthode de décomplexation puisque, jusqu'a mainteha formation de la 2-triazin-3-
ylpyridine 57 n'a jamais été observée selon cette méthodeaitentrent post-réactionnel avec
Na,EDTA/LICI a été validé et sera désormais utilisétégnatiquement aprés chaque couplage
entre la triazin®4 et une pyridine métallée en position 2.

Afin de vérifier qu'il n'y a pas de différence dactivité entre un dérivé de tributylétain et un
dérivé de triméthylétain, I'analogue triméthyléadumposé6 a été étudié.

Note : la méthode de traitement au,HBTA/LICI n'a pas apporté d'amélioration dans la
réaction entre la triazin®4 et I'ester N-phényldiéthanolamine-2-pyridylborameq

1.2.2. Réaction de la 2-triméthylstannylpyridine 62

En adaptant la méthode de Yamam@tda triméthylstannylpyridineé2 est obtenue
avec un rendement de 90% a partir de la 2-chlordpy commerciale selon une réaction de
substitution nucléophile aromatique impliquantriméthylstannate de sodium, générésitu
par action du sodium sur le chlorure de trimétayte{Schéma 100).

L

N~ ~CI (1,0 équiv.)

Na (3,9 équiv.)
DME, -20C, 10h DME, -20C puis t.a. =
Me,SnCl > [ Me3SnNa] > |
(1,3 équiv.) N SnMe,
62 (90%)
Schéma 100

Comme précédemment, la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-im@54 est mise en réaction avec le
dérivé stanniqué2. Cet essai a permis d'isoler le produit de cowpfagavec un rendement
inattendu de 15% (Schéma 101).

62 (2,2 équiv.), CuBr.Me,S (2,2 équiv.) a
[N\\l/s\ Pd(PPh,), (5%mol), DME, Reflux, 48h N - |
| > [ AN N
P N |
-N
N

N e
54 57 (15%)

151 Yyamamoto, Y.; Yanagi, AHeterocycled981, 16, 1161-1164.
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Schéma 101

L'amélioration apportée par l'utilisation de laigiyre 62 pourrait simplement s'expliquer par
un facteur stérique. Au vu de ces résultats, leshains travaux concernant le couplage de la
triazine 54 se feront essentiellement avec des analoguestliyatannylés, malgre, et ce en
toute conscience, leur caractere plus nocif.

Il. REACTIONS DE COUPLAGE DE PYRIDINES 2-STANNYLEES DIVERSEMENT
SUBSTITUEES

Récemment, I'équipe de Rewcastle a rapporté khésa d'analogues pyridiniques de
la Boxazomycine C par réaction de couplage paltztalysé entre un benzoxazole 2-
thiométhylé et la 3-méthoxy-6-méthyl-2-triméthylstglpyridine, avec un bon rendement
(Schéma 102)*°

CO,Me CuBr (2,2 équiv.), Pd(PPhy,), (5%mol) CO,Me

N /(IOMe THF, Reflux, 48h @iN N=
+ - N
\ N
O>_S'V'e N~ SnBu, Y

MeO
(83%)

(2,2 équiv.)

Schéma 102

Etant donné les difficultés rencontrées précédemme cours des couplages entre la
triazine thiométhylé®4 et des 2-stannylpyridines, nous nous sommes B#ésea ce dérivé
organo-stannique. En effet, la présence de suéstigusur la pyridine serait-elle a l'origine
d'une telle réactivité ?

II.1. Synthése et réactivité de la 3-méthoxy-6-méthyl-2-triméthylstannylpyridine

La 3-méthoxy-6-méthyl-2-triméthylstannylpyridinestesynthétisée a partir de la 2-
bromo-3-méthoxy-6-méthylpyriding3.**°

Le précurseur bromé3 est accessible en deux étapes a partir de la Beméb-
méthylpyridine commerciale. Dans un premier temyg réaction de bromation, en utilisant
une solution de dibrome dans la pyridiigfournit la 2-bromo-3-hydroxy-6-méthylpyridine
64 (Schéma 103). Le produit brut est ens@tenéthylé par action du iodométhane avec un
excés de carbonate de potassiiiAprés 12 heures au reflux de l'acétone, la pyeidin
broméet3 est isolée avec un rendement de 85% sur deuxset8pbéma 103).

152 Undheim, K.; Nordal, V.; Tjonneland, Hcta Chem. Scand969 23, 1704-1714.
153 Kelly, T.R.; Lang, FJ. Org. Chem1996 61, 4623-4633.
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o Mel (1,5 équiv.)
Br, (1,1 équiv.) K,CO; (2,0 équiv.)

OH -
| X pyridine, t.a., 1h | X OH Acétone, Reflux, 15h | X OMe
7 - = > ~
N N~ "Br N~ "Br

Commerciale 64 63 (85% sur 2 étapes)

Schéma 103

En se référant aux indications de Rewcadflela 3-méthoxy-6-méthyl-2-
triméthylstannylpyridine n'est pas isolée mais féenpréalablemeri situ pour la réaction de
couplage avec la triazined. Ainsi, le dérivé bromé&3 est soumis a un échange halogéne-
métal a basse température, suivi d'un piégeagélampe de triméthylétain (Schéma 104).
Dans nos conditions, le couplage au palladium #ddazine54 et l'intermédiaire stannylé
permet, apres 48 heures au reflux du THF, d'islale3-(3-méthoxy-6-méthylpyridin-2-yl)-
1,2,4-triazined5 avec un rendement de 43% (Schéma 104).

54 (1,0 équiv.)
i/ BuLi, THF, -78T CuBr.Me,S (2,2 équiv.) MeO
iil Me,SnCl, THF OM Pd(PPh,), (5%mol) 7z
N OMe - g uis ta, = e THF, Reflux, 48h \ - |
| _ > - | > [ AN N
N Br N SnMe, N/’N
63 (2,2 équiv.) 65 (43%)
Schéma 104

Ce résultat intéressant démontre que les groupsmmasents sur la 3-méthoxy-6-
meéthyl-2-triméthylstannylpyridine influent de facgositive sur l'issue de la réaction de
couplage. Il convient désormais de se concentrelasuature de ces effets. Sont-ils d'origine
électronique, stérique ou les deux a la fois ? Raépondre, plusieurs pyridines 2-stannylées
diversement substituées ont été étudiées dans datio® de couplage avec la 3-
méthylsulfanyl-1,2,4-triazin&4.

I1.2. Synthése et réactivité des pyridines 2-stannylées 66 et 67

Dans un premier temps, il faut évaluer l'implioatides groupements méthyle et
meéthoxyle, respectivement en position 6 et 3.

La préparation de la 6-méthyl-2-triméthylstannylgyre 66 a partir d'un précurseur brome
est décrite dans plusieurs publications par échdmadegene-métal suivi d'un piégeage au
chlorure de triméthylétaitr’

Pour notre part, les meilleurs résultats ont étéraks par substitution nucléophile aromatique
(SNar). Ainsi, la réaction du triméthylstannate de sadigur la 2-bromo-6-méthylpyridine
commerciale conduit a la pyridite® avec un rendement de 92% (Schéma 105).

154 @) Puglisi, A.; Benaglia, M.; Roncan, Bur. J. Org. Chem2003 1552-1558. (b) Bianchini, C.; Gatteschi,
D.; Giambastiani, G.; Guerrero Rios, I.; lenco, llaschi, F.; Mealli, C.; Meli, A.; Sorace, L.; ToA.; Vizza, F.
Organometallic2007, 26, 726-739.

126



Chap. 11 : Réactions de couplages pallado-catalysées entre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazine et diverses
pyridines métallées

Me,SnClI (1,3 équiv.)

X Na (3,9 équiv.), DME, -20C, 12h | N
» -
N N SnMe,

Br
Commercial 66 (92%)

Schéma 105

Pour la synthése de la 3-méthoxy-2-triméthylstgmymdine 67, I'utilisation de la 2-
bromo-3-méthoxypyridine68 est envisagée. Celle-ci est préparée sans difficaltec un
rendement de 85%, par réaction du iodométhane aur2-bromo-3-hydroxypyridine
commerciale, en présence d'un exces de carbonapmtdssium et au reflux de l'acétone
(Schéma 106).

K,CO; (2,0 équiv.)
Mel (1,5 équiv.)

AN OH Acétone, Reflux, 15h XX O\
» =~ |

N Br N Br
Commercial 68 (85%)

Schéma 106

Les différentes conditions de réaction d'échandegieae-métal puis le piégeage au
chlorure de triméthylétain mis en ceuvre sur ladige 68 n'ont jamais contribué a isoler la 3-
méthoxy-2-triméthylstannylpyridin€é7 pure et avec de bons rendements. L'influence de la
nature de la base lithieen-putyllithium ou t-butyllithium), du solvant (THF ou éther
diéthylique) et de la température (-78°C ou -858@)I'obtention du dérivé7 a été examinée
sans succes : des meélanges inséparables de pdugdeoduits dont la 3-méthoxy-4-
triméthylstannyl-pyridine67' et le produit désir&7 ont été retrouvés dans des proportions
différentes (Tableau 11). Ces résultats s'explmeat par les propriétés du méthoxy,
groupemenbrtho-directeur de la métallatiori®

i/ Base, solvant, T SnMe,
XN O._ i MesSnCl, solvant, T puis t.a. AN NG o o
| - | + AN ~ 4 autres prodl_Jlts ms_eparables
_ _ | non identifiés
N Br N SnMe, N/
68 67 67'
Essai Base Solvant Température Rapport 67/67"
1 BulLi (1,1 équiv.) THF 78T 63/37 @
2 tBuLi (2,2 équiv.) THF -78TC 67/33 ®
3 tBulLi (1,8 équiv.) THF -78TC 73/27 ®
4 tBulLi (2,0 équiv.) Et,O -78TC 91/9 *
5 tBuLi (2,0 équiv.) Et,O -85TC 84/16 *

2 Rapport molaire déterminé d"aprés le spectre RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 11

1% Mongin, F.; Quéguiner, Getrahedror2001, 57, 4059-4090 et références citées.
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Finalement, la méthode de gNs'est révélée trés efficace une nouvelle foissiAin
l'attaque de la pyridine brom&8 par le triméthylstannate de sodium a —20°C dari3Mé&
conduit, apres purification, a la 3-méthoxy-2-trthmdstannylpyridine67 avec un rendement
de 92% (Schéma 107).

(0]

AN
L.
N Br
Na (3,9 équiv.) 68 (1,0 équiv.) o
DME, -20<C, 10h DME, -20C puis t.a. X ~
Me;SnCl > | Me,SnNa -
(1,3 équiv.) N SnMe,
67 (92%)

Schéma 107

Les deux dérivés organo-stanniqééset 67 sont engagés dans la réaction de couplage
avec la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triaziid, dans les conditions optimales (Tableau 12).

Apres 48 heures au reflux du DME, dans le cas dentgéthyl-2-triméthylstannylpyriding6,
seules des traces de produit de couplage sontvélesepar RMN'H (Essai 1). Aucun
élément n'indique la présence de 6,6'-diméthyHa@®/ridine, produit d'homocouplage du
dérivé66.

En revanche, I'essai réalisé avec la 3-méthoxyr®thylstannylpyridine67 a conduit a la
formation de la 3-(3-méthoxypyridin-2-yl)-1,2,4&rine 69 avec un bon rendement de 55%
(Essai 2). La 3,3'-diméthoxy-2,2'-bipyridiii® a également été isolée a hauteur de 27%.

R
N SM R CuBr.Me,S (2,2 équiv.) 2
S e N Pd(PPh,), (5%mol), DME, Reflux, 48h |
N NS
| + | > AN N
/,N = |
N N SnMe, -N
54 (2,2 équiv.) N
Essai Pyrldlnfe Produit Rendement Observations
stannylée
- Traces du produit observées.?
1 66 (R = 6-Me) 0% - Pas de traces de produit secondaire de
type bipyridine.?
MeO
MeO = | = |
N N
N N
2 67 (R = 3-MeO) [ N 55% | 7 N
2N 7 OMe
N™" 69
70 (27%)

2 D'aprés le spectre RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 12
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Il semblerait donc que la présence d'un groupemegthyle en position 6 d'une
pyridine stannylée ne soit pas favorable voire d#f@ble a la réaction de couplage avec la
triazine54.

Par contre, en position 3, un substituant de tygéhaxy aide considérablement a la bonne
marche de la réaction. En effet, la formation dodpit de couplagé9 et de la bipyriding0
soulignent le regain de réactivité du dérivé sténby.

Les effets apportés par un groupement de ce typeositionortho par rapport a
I'atome d'étain, pourraient aussi bien étre doeigtlectronique (bénéfice de I'effet mésomere
+M) que stérique. Pour définitivement se pronormar le bénéfice des effets stérique ou
électronique, trois nouvelles réactions impliqudat 3-méthyl-2-triméthylstannylpyridine
(effet stérique) et les 4- et 5-méthoxy-2-triméstghnylpyridines (effet électronique) ont été
envisagées.

I1.3. Synthése et réactivité des pyridines 2-stannylées 71, 72 et 73

La 3-méthyl-2-triméthylstannylpyridinél et la 4-méthoxy-2-triméthylstannylpyridine
72 ont été préparées a partir de leurs analogueséooonchloré commerciaux.

Pour la 5-méthoxy-2-triméthylstannylpyridiff@, la 2-bromo-5-méthoxypyridiné4 a
été synthétisée en deux étapes a partir de lair6rdopyridine commercialE® Dans un
premier temps, un échange brome-lithium sélectip@sition 5 de la 2,5-dibromopyridine est
suivi d'un piégeage au borate de triisopropyle.'ester boronique formé subit une réaction
d'oxydation sous laction du peroxyde dhydrod&hepour donner la 2-bromo-5-
hydroxypyridine75 avec un rendement de 59% (Schéma 108).

Ensuite, la fonction alcool du dérivé est méthylée par réaction avec de I'hydrure deusod
et du iodométhane dans le DMF, ce qui permet dlidel composé brom@4 désiré avec un
rendement de 94% (Schéma 108).

i/ BuLi 2,5M (1,2 équiv.)
Et,0, -78TC
il B(OiPr), (1,2 équiv.)

} NaH (1,2 équiv.)
Et,0, -78T puis -10C Mel (1,5 équiv.)
Br N iii/H,0,, ACOH, -10C puis ta. ~ HO N DMF, 45 min, t.a. MeO N
B - [ - [
N Br N Br N Br
Commerciale 75 (59%) 74 (94%)

Schéma 108

Les dérivés organo-stanniques sont alors synéstelon une des deux méthodes
classiquement utilisées au laboratoire (Tableau C8nformément & la littératute’ la 3-
méthyl-2-triméthylstannylpyridine71l est obtenue par échange halogéne-métal, a basse

1% De Angelis, M.; Katzenellenbogen, JBioorg. Med. Chem. Let2004 14, 5835-5839.

157 Bouillon, A.; Lancelot, J.-C.; Collot, V.; Bovy,.R.; Rault, STetrahedror2002, 58, 2885-2890.
%8 Krow, G.R.; Xiao, Y.; Cannon, K.; Swan, S.A.; NakA. Synth. Comnm200Q 30, 4093-4096.
19 Fan, Y.-H.; Haseltine, J. Heterocyclic Cheml999 36, 869-872.
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température, avec durbutyllithium sur la 2-bromo-3-méthylpyridine comromle, avec un
rendement de 73% (Essai 1).

La 4-méthoxy-2-triméthylstannylpyridine 72 et la 5-méthoxy-2-
triméthylstannylpyridine73 sont préparées par g par réaction du triméthylstannate de
sodium sur la 2-chloro-4-méthoxypyridine commeeiat sur le dérivé broni& (Essais 2 et
3). Apres distillation a pression rédui#, et 73 sont isolées avec un rendement de 32 et 79%,
respectivement.

R R
AN AouB AN
| -
_ =
N X N SnMe,
Essai Dérivé halogéné Méthode Produit Rendement
® ]
A X 0
! N” Br N” SnMe, 3%
Commerciale 71
OMe OMe
AN X
2 | B | _ 32%
—
N Cl N SnMe,
Commerciale 72
Meom MeO | N
3 P B Z 79%
N Br N SnMe,
74 73

- Méthode A : i/ BuLi 2,5M (1,0 équiv.), THF, -78°C. ii/l Me3SnClI (1,05 équiv.), THF, -78C
puis t.a.
- Méthode B : Me3SnCl (1,3 équiv.), Na (3,9 équiv.), DME, -20T puis t.a.

Tableau 13

Comme prévu, la réactivité de dérivés organo-stams71, 72 et 73 est alors étudiée
dans la réaction de couplage avec la triash€Schéma 109 et Tableau 14). Les produits de
couplage correspondants, a savoir la 3-(3-méthgpy2-yl)-1,2,4-triazine 76, la 3-(4-
meéthoxypyridin-2-yl)-1,2,4-triazin€7 et la 3-(5-méthoxypyridin-2-yl)-1,2,4-triaziré, sont
isolés avec des rendements de 33, 8 et 16%, resgaent.

R
R CuBr.Me,S (2,2 équiv.) =
[N\ SMe N PA(PPh,), (5%mol), DME, Reflux, 48h N s |
-N + | = i [ N N
N N~ ~SnMe, _N
61 (2.2 équiv.) N
Schéma 109
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Essai Pyridine stannylée Produit Rendement
4
1 71 (R = 3-Me) [N\ SN 33%
=N
N 76
OMe
4
2 72 (R = 4-MeO) N X 8%

(4"
.N

N 77
Z OMe
N X |
3 73 (R = 5-MeO) [ X N 16%
/,N
N™" 78

Tableau 14

Ces trois résultats sont riches d'informations. tTdabord, on remarque que le
rendement avec lequel a été isolé le produit deplage 77 est comparable a celui de la
synthese de la 3-(pyridin-2-yl)-1,2,4-triazifk utilisant la 2-triméthylstannylpyridiné2
(15%). Il faut donc comprendre ici que la simplégance d'un groupement donneur par effet
mésomeére sur le noyau pyridinique 2-stannylé nfit saefs a améliorer sa réactivité dans une
réaction de couplage avec la triazine thiométhglee
Remarquons ici que le méthoxy en position 4 deytadme n'apporte rien, voire au contraire,
a la réaction.

La réaction avec le dérivé organo-stannique 3-nié&thla contribué a la formation de la 3-
(3-méthylpyridin-2-yl)-1,2,4-triazine7/6 avec un rendement de 33%. Ce résultat souligne
I'importance de l'effet stérique dans le dérouldnam la réaction. Le couplage entre le
composés4 et la 3-méthoxy-2-triméthylstannylpyriding’ qui a permis d'obtenir la 3-(3-
meéthoxypyridin-2-yl)-1,2,4-triazinée9 avec un rendement de 55% (8 11.2.), met donc en
valeur l'influence positive de l'effet stérique darréactivité du dérivé pyridinique. Si ces
facteurs sont d'une telle importance, il convief@tutlier I'effet que pourraient apporter
['utilisation de ligands du palladium encombrants.

131



Chap. 11 : Réactions de couplages pallado-catalysées entre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazine et diverses
pyridines métallées

I1l. ETUDE DE DIFFERENTS PARAMETRES REACTIONNELS

D'aprés les travaux réalisés par France-Aimée @&plh concernant le cycle
catalytique du palladium dans la réaction de caglantre la triazind4 et un dérivé
organostannique, il semblerait que le cuivre ne s essentiel a I'étape d'addition oxydante
du palladium dans la liaison carbone-soufre (Sch&bfa éta(l)). Cependant, il contribuerait
d'une part a l'activation de la liaison palladiuoufse (Schéma 110, étét) ) pour faciliter
I'étape ultérieure de transmétallation dans leecgakalytique du palladium et d'autre part a la
transmétallation de I'étain (Schéma 110, @tgt).

Les résultats obtenus jusqu'a présent avec laioaade couplage entre la 3-méthylsulfanyl-
1,2,4-triazineb54 et les 2-tributyl- et 2-triméthylstannylpyridirs et 62 mettent en cause la
transmétallation cuivre-palladium (Schéma 119). Cette étape est souvent considérée
comme limitante dans une réaction de couplageugiisation de ligands du palladium au
pouvoir nucléofuge et dissociant plus important,béen plus encombrants et plus riches en
électrons, a déja apporté des amélioratioifs-®*'*Nous nous sommes donc orientés vers
l'utilisation de ligands de différentes natures.

L
GO
/ \ =
\_y N / | N=N
57 L
Elimination
réductrice _

|(+II
< % O
CuBr
(v)
- ] Coordlnatlon
Transmétallation Cu/S
Cu/Pd
=N

CTransmétaIIation Sn/CLD

<\;:’\>7SnMe3 ﬁ \_'\1 Cu

1l
62 CuBr Me,SnBr o

Schéma 110

180 campagne, J.-M.; Prim, es complexes de palladium en synthése organiduiéiation et guide pratique
CNRS, Paris2001, 127-155.

181 pour une vue d'ensemble, consulter : (a) EhremtfauZapf, A.; Beller, M.J. Mol. Catal. A: Chem2002
182-183 515-523. (b) Mauger, C.C.; Mignani, G.Aldrichimica Acta2006 39(1) 17-24. (c) Kantchev,
E.A.B.; O'Brien, C.J.; Organ, M.R\ldrichimica Acta2006 39(4) 97-111. (d) Billingsley, K.L. Barern T.E.;
Buchwald, S.LAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 1-6.
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l11.1. Influence du couple palladium-ligand

Dans la réaction de couplage pallado-catalysé dagecomposéd4 et 62, deux
sources de palladium ont été retenues : le diacélat palladium() [Pd(OAc)] et le
tris(dibenzylidéneacétone) dipalladium(0) {éMok). Des ligands plus encombrants et plus
riches en électrons, dont le Xantphos, le XPhds &hnPhos (Figure 36), ont été testés.

(L2 -0

PPh PPh PCy, Cy,P

2 2

Xantphos XPhos JohnPhos

Figure 36

Quelque soit le type de palladium(utilisé, les résultats sont, dans I'ensemblegzass
similaires (Tableau 15, essais 2 a 12). L'utilmatdu ligand Xantphos (Essais 3 et 10)
apporte des résultats comparables a la réactionréférence faisant intervenir le
tétrakis(triphénylphosphine)palladium (Essai 1).rewvanche, ni les trialkylphosphines (tBu
et CyP, essais 4, 5, 8 et 9), ni les biarylphosphinggh@s et JohnPhos, essais 6, 7, 11 et 12)
n'‘ont eu un impact positif sur la réaction.

La triphénylarsine et la tri-(2-furyl)-phosphineR[), dont l'utilité a été démontrée par
le passé®?!*3n'ont pas apporté d'amélioration (Essais 13 etlB4jriéthylphosphite qui s'est
récemment révélé trés efficace dans certains exssmi# la littératur®®* n'a eu aucun effet
positif (Essai 15).

Intéressons-nous désormais a la quantité de bipgrisB formée (Tableau 15). Elle
semble évoluer de la méme facon que celle du praéutouplag®? sauf lors de l'utilisation
du ligand Xantphos (Essais 3 et 10). Cette vanatabservée en fonction de la nature de
I'espéce catalytique, est assez surprenante.

Cette étude du systeme catalytique n'a pas swdfnéliorer la réaction de couplage
entre la triazine54 et le dérivé organo-stanniqué2. Les informations recueillies ne
permettent pas non plus de tirer des conclusiormtqau mécanisme de la réaction car
d'autres facteurs tels que la nature des selside@guou du solvant sont a considérer.

182 (@) Farina, V.; Baker, S.R.; Benigni, D.A.; Hau&k).; Sapino, CJ. Org. Chem199Q 55, 5833-5847. (b)
Farina, V.; Kapadia, S.; Krishnan, B.; Wang, C.eléskind, L.SJ. Org. Chem1994 59, 5905-5911. (c)
Casado, A.L.; Espinet, B. Am. Chem. Sot998 120, 8978-8985.

183 Wwittenberg, R.; Srogl, J.; Egi, M.; LiebeskindSLOrg. Lett.2003 5, 3033-3035.

184 (@) Yang, H.; Li, H.; Wittenberg, R.; Egi, M.; Hog, W.; Liebeskind, L.SJ. Am. Chem. So2007, 129,
1132-1140. (b) Yang, H.; Liebeskind, LSrtg. Lett.2007, 9, 2993-2995.
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62 (2,2 équiv.), CuBr.Me,S (2,2 équiv.)

N "Pd", ligand, DME, Reflux, 48h N — N —
7 W AN ae
N N

N=N N=N —

54 57 58
Essai "Pd" Ligand CEL(:)(I‘;JgedEY Bipyridine 58
1 Pd(PPhs), / 15%° 10%°
2 P(o-tol); (10mol%) 5%° 5%°
3 Xantphos (10%mol) 14%? Traces
4 PA(OAC), CysP (10%mol) <5%" 0%

5 (5mol%) tBuzP(10%mol) Traces 0%

6 XPhos (10%mol) Traces 0%

7 JohnPhos (10%mol) <5%” 0%

8 CysP (10%mol) <5%" 0%

9 tBuzP(10%mol) Traces 0%

10 Xantphos (5%mol) 10%? Traces

11 Pd,dbas XPhos (10%mol) Traces 0%

12 (2,5mol%) JohnPhos (10%mol) Traces Traces
13 AsPh; (10%mol) Traces Traces
14 TEP (10%mol) <5%" Traces
15 P(OEt); (10%mol) Traces Traces

2 Produit isolé. ® Estimation d'aprés le spectre RMN *H du brut réactionnel. ¢ TFP : tri-(2-
furyl)-phosphine.

Tableau 15

[11.2. Influence du co-facteur au cuivre(l)

I ne semble pas exister de regle particulierengua la nature du co-facteur au
cuivre() a utiliser dans une réaction de couplage entrghigéther et un dérivé organo-
stannique : la ou certains s'averent particuliergraficaces, d'autres ne le sont pas du tout et
inversement. Dans notre cas, France-Aimée Alphoasepréconisé I'utilisation de
CuBr.MeS?*° le CuMeSal ainsi que le iodure de cuivret le bromure de cuivi@(n'ayant
pas apporté de meilleurs résul ependant, ces essais ont été réalisés lorstuldel'de la
réaction de couplage pallado-catalysé entre la Bwyisdlfanyl-1,2,4-triazineb4 et le 2-
tributylstannylfurane commercial. Nous avons doochsité étudier & nouveau ce paramétre
dans le cas de la réaction entre le thioébdeat la pyridine stannylég2.

Si l'intermédiaire pyridinique cuivré se dimérisand le milieu réactionnel (Schéma
91, page 119), ce comportement est susceptibleoa@romettre le cycle catalytique de la
réaction. En effet, ce dimére stable ne seraitr@astif. Par conséquent, I'utilisation d'un sel
de cuivrel() stabilisé ou stériguement encombré géneraitradtion de ce dimére et laisserait
la réaction se dérouler "normalement".
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Ainsi, nous avons étudié l'effet du 2-thiophengsoaylate de cuivrel (CuTC), du 2-
picolinate de cuivrel (Cur) et de I'hexafluorophosphate de tétrakis(acétit@)icuivre()
[CU(ACN)4PFs] (Tableau 16).

Les carboxylates de cuivig(ccupent une position centrale dans les réactiensouplage
pallado-catalysées des thioéthers. Dans notrdesasssultats obtenus avec le CuTC et la Cu
sont intrigants. En effet, la formation du prodiet couplagé7 est observée a I'état de traces
alors que la bipyridind8 est obtenue avec des rendements approximatifsSdet @5%,
respectivement (Essais 2 et 3).

Par ailleurs, I'utilisation de Cu(ACM)Fs n'apporte aucune amélioration significative puesqu
les deux produits sont retrouveés a I'état de tréeesai 4).

62 (2,2 équiv.), "Cu" (2,2 équiv.)

Pd(PPh,), (5mol%), DME, Reflux, 48h
(s OO0

Essai "Cu" Produit de couplage 57 Bipyridine 58
1 CuBr.Me,S 15%* 10%*
2 CuTC Traces 60 & 70%”
3 CuTr Traces 20 & 30%”
4 Cu(ACN)4PF¢ Traces Traces

2 Produit isolé. ® Estimation d'aprés le spectre RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 16

Ces résultats seront discutés en fin de partisgpei d'autres parameétres sont a prendre
en compte.

[11.3. Influence du solvant

Le type de réaction que nous sommes en traindibgtast généralement réalisée dans
des solvants coordinants (THF, DMF, NMP...). En effilst participeraient notamment a la

stabilisation des espéces cuivrées intermédid@esendant ainsi plus réactivi8°°

Le Dr. F.A. Alphonse a obtenu de meilleurs rendeséans le couplage entre la triazb®e

et divers dérivés organo-stanniques en préféradMe& au THF, justifiant d'une température
de réaction plus élevée.

D'autre part, elle a pu montrer avec I'exemple drb2tylstannylthiophéne commercial que
la transmétallation Sn/Cu avait lieu aussi biensdenDME que dans le DMF, le premier
conduisant au thiophéne alors que le second farbilihomocouplage (Schéma 111), en
accord avec la littératuré’

185 7Zhang, S.; Zhang, D.; Liebeskind, LB.0Org. Chem1997 62, 2312-2313.
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CuBr.Me,S (2,2 équiv.) S
DME, t.a., 17h \ /
S SnBu3 Détection G.C.
)]
CuBr.Me,S (2,2 équiv.) Y S
DMF, t.a., 5h (62%)

Schéma 111

Dans la réaction entre la triazibd et la pyridine stannylé&2, nous avons étudié I'effet du
DMF, solvant polaire coordinant, et celui du tolagrsolvant apolaire non coordinant
(Tableau 17).

Les qualités que l'on attribue au DMF semblent &efigr une nouvelle fois. En effet, le
produit d'homocouplage est isolé avec 27% de readeffEssai 2). Ce résultat confirmerait
une stabilisation de la pyridine cuivrée intermédi&t une réactivité accrue. L'absence totale
de produit de couplage contribuerait a confirmer l@utransmétallation Cu/Pd n'a pas lieu.
Les propriétés du toluene se sont déja illustré@es gdes réactions de couplage au palladium
appliquées a la synthése de dérivés terpyridinitfiie&®Dans notre cas, il contribue a former
le produit de couplag®&7 avec un rendement inattendu de 21% (Essai 3).ré&apos
estimations, le rendement de produit d'homocoupéagait similaire. Comparé aux résultats
obtenus avec le DME, cette amélioration seraiteseaht la conséquence d'une température
de réaction plus élevée.

62 (2,2 équiv.), CuBr.Me,S (2,2 équiv.)

N Pd(PPh,), (5mol%), Solvant, T(C), 48h N — N —
¢ H-swe = )+ )
N=N N=N N — N

54 57 58

Essai Solvant Température Produit de couplage 57 Bi  pyridine 58
1 DME Reflux 15%* 10%"
2 DMF 80T 0% 27% * (45%")
3 Toluéne 105C 21% *® 20%"°

2 Produit isolé. ® Estimation d'aprés le spectre RMN "H du brut réactionnel.

Tableau 17

[11.4. Influence du mode de chauffage

L'expérience a montré que les micro-ondes pouvaenir un réle déterminant sur le
couplage de thioéthers hétéroaromatiddeéfans notre cas, aucune influence bénéfique n'a
été observée (Schéma 112).

186 (@) Lehmann, U.; Henze, O.; Schliiter, AChem. Eur. J1999 5, 854-859. (b) Schubert, U.S.; Eschbaumer,
C.; Hochwimmer, GSynthesi4d999 779-782.
%7 Oumouch, S.; Bourotte, M.; Schmitt, M.; Bourguignd.-J Synthesi€005 25-27.
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62 (2,2 équiv.), CuBr.Me,S (2,2 équiv.)

N Pd(PPh,), (5mol%), DME, 170, 2h N — N —
(o -0 OO
N=N N=N N — N

54 57 (Traces) 58 (Traces)

Schéma 112

I\VV. CONCLUSION, DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Dans la continuité des travaux de F.A. Alphonaeghction de couplage catalysée au
palladium et assistée au cuivre entre la 3-méthysylt1,2,4-triazine54 et une pyridine
métallée en position 2 a été étudiée intensivement.

Alors que seuls des essais infructueux avec libgatyistannylpyridine56 avaient été
rapportés, il est apparu dans un premier point butdisation de dérivés boroniques
conduisait a la formation de la 3-(pyridin-2-yIRY-triazine 57 avec des rendements
d'environ 10%. Ces résultats décevants ont étébwds a la sensibilité des especes
organométalliques, notamment a cause du phénonempeotbdéboronation. Cette stratégie
n'a pas fait I'objet de recherches supplémentaires.

Ensuite, I'étude de la réaction de couplage dedaine 54 avec des pyridines 2-stannylées
diversement substituées a permis de montrer queélsence d'un groupement méthoxy en
position ortho par rapport a I'atome d'étain favorisait la fororatdu produit désir&ia des
effets stériques. De cette situation, on pourma#giner que l'intermédiaire pyridinique cuivré
formé in situ est stabilisé par le groupement adjacent et ddue ng@actif. Cependant, nous
n‘avons pas assez d'élément pour expliquer danke aquesure la transmétallation Cu/Pd est
favorisée.

Pour terminer, la réaction de couplage avec lesvé organo-stanniques de la
pyridine a été examinée et améliorée :

- Une procédure de traitement avec une solutior@spide NEDTA/LICI a
permis d'isoler le produit de couplagéa partir du dérivé stannyl6 avec un
rendement prometteur de 8%.

- L'utilisation de la 2-triméthylstannylpyridin62 a contribué a former la
pyridyltriazine57 avec un rendement de 15%.

La réaction entre la triazine 3-thiométhylg4 et la 2-triméthylstannylpyridiné2 a
fait I'objet d'une longue étude méthodologique.rRypliquer pourquoi la réaction ne permet
pas d'isoler le produit de couplage avec de medleendements, plusieurs hypothéses ont été
emises :

- Il semblerait que I'étape limitante dans le cyéalytique de la réaction soit

la transmétallation Cu/Pd au profit d'une réactiiomocouplage de type
Ullimann des espéces cuivrées, forméestu par transmeétallation Sn/Cu.
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- Il serait également possible que l'intermédipiyadinique cuivré se stabilise
dans le milieu réactionnel sous la forme d'un degau réactif.

Pour confirmer ou infirmer ces affirmations, I'idince de nombreux parametres a été évaluée
: couple Pd/ligand, nature du co-facteur au cuiyraéture du solvant et mode de chauffage.

Malgré l'utilisation de ligands plus favorablesadiansmeétallation que la triphénylphosphine
traditionnelle, les différents systemes catalytgy@eudiés (palladium + ligand) n'ont apporté
aucune amélioration.

Parmi les sels de cuivig@tudiés, les carboxylates, et particulieremer@ud C, ont permis

de former presque uniguement de la bipyridé@edans des proportions élevées. Ce résultat
s'expliquerait par leur capacité a stabiliser dimtédiaire cuivreux au sein du milieu
réactionnel. Dans ces conditions, on pourrait imaggue la formation de diméres n'est pas
privilégiée et que l'espece cuivrée conserve setivi@. Ceci est d'ailleurs confirmé par la
quantité abondante de bipyridiB8.

Dans ces conditions, la formation de bipyridinedta@nrenforcer I'hypothese selon laquelle la
transmétallation Cu/Pd ne se fait pas ou n'a pesres de se faire.

L'étude de solvants de différentes natures a apgeirté des informations. L'utilisation d'un
solvant coordinant tel que le DMF a donné liewaitjue formation de bipyridine a hauteur
de 20-30%. On peut penser que la pyridine cuivrgéermédiaire se stabilise grace a la
coordination de molécules de solvant sur le cuile fois de plus, la formation de dimere
serait limitée et la réactivité de lintermédiaaivré conservée au profit d'une réaction
d'homocouplage.

En employant le toluéne, une légére augmentatisrel@dements en produit de couplége
et en bipyridineb8 a pu étre constatée. Un essai de réaction datigdanne, solvant au point
d'ébullition proche de celui du toluéne, devraihfaoner s'il s'agit uniquement d'un effet
thermique.

Enfin, l'utilisation de micro-ondes n'a pas eufdigbositif sur la réaction.

Sur la base de ces résultats, il serait judicidlotienter les recherches sur des
conditions réactionnelles utilisant le CuTC. Eregft'est dans ce cas que les especes cuivrées
semblent les plus réactives.

Un essai de réaction de couplage combinant laipgristannylé&7 et le CuTC pourrait étre
intéressant.

Concernant les dérivés boroniques de la pyriditiefluence d'un groupement
meéthoxy adjacent a I'atome de bore serait a étudier
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Chap. III : Contribution a la chimie des
1,2,4,5-tétrazines

L'approche envisagée dans cette partie prévoicdastruction d'un motif bis-
tétrazinylpyridine sur lequel une réaction de Diklder a demande électronique inverse
permettrait d'obtenir des dérivés de la BTP télkag/lés.

|. VERIFICATION PAR LA CHIMIE THEORIQUE

En général, les réactions de Diels-Alder a demagbetronique inverse sont
caractérisées par une interaction entre l'orbitaddéculaire la plus haute occupée (HOMO)
d'un diénophile et l'orbitale moléculaire la plesbe vacante (LUMO) d'un diéne, conduisant
a la formation de deux nouvelles liaisam@aux dépends de deux liaisonsL'amplitude du
trou d'énergie entre la HOMfhophie €t 12 LUMQyene joue un réle clé dans I'étape
déterminante de la cycloaddition. En l'occurremias ce trou d'énergie sera faible, plus la
cycloaddition se fera aisément.

Pour estimer si un diene et un diénophile sonteptddles de réagir ensemble dans une
réaction de cycloaddition, le calcul des orbitdtestieres de chaque réactif est effectué grace
a la chimie computationnelle. Bien que chaque nmedlégorique ait ses propres limites, la

méthode semi-empirique AM1 a 'avantage d'étrezafiakle pour de tels calcut&®

La bis-tétrazinylpyridine sur laquelle nous enviesaigs de travailler est symétrique.
Pour avoir une bonne approximation de sa réactégs une réaction de Diels-Alder a
demande inverse en électron, l'utilisation de lm&hoxy-6-(pyridin-2-yl)-1,2,4,5-tétrazine
dans les calculs suffira. Ces derniers ont étdse=ala l'aide des logiciels PcModel 8.0 et
WinMopac 7.21.

D'aprés le tableau 18, la valeur de la LUMO deyladpltétrazine est du méme ordre
de grandeur que celles de dérivés ayant déja auiqunds expérimentalement dans des
cycloadditions. Comme on pouvait s'y attendre, umetétrazinylpyridine devrait étre
parfaitement réactive dans la réaction envisagée.

CO,Et SMe SMe SMe
§ X X @
NN NN NN NN N A
ructure 2
NN NN NN No_N N N
Y Y Y YU N
CO,Et SMe OMe NHAc €
3,6- 3,6- 6-méthoxy-3- 6-(acétylamino)- Iy A o N
Nom bis(éthoxycarbonyl)-  bis(méthylsulfanyl)- méthylsulfanyl-  3-méthylsulfanyl- s metlhgxz; tg?[?;zdil:ez yh
1,2,4,5-tétrazine 1,2,4,5-tétrazine 1,2,4,5-tétrazine  1,2,4,5-tétrazine e
LUMO (eV) -2,165 -1,365 -1,086 -1,389 -1,374

Tableau 18: énergies de LUMO (en eV), calculées avec la méthdd1.

188 (a) Anh, N.T. dan©rbitales Frontiéres — Manuel Pratique’®ed, EDP Sciences/CNRS : ParX)07. (b)
Dewar, M.J.S.; Zoebisch, EG.; Healy, E.F.; Stewh®,P.J. Am. Chem. So&985 107, 3902-3909.
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Nous avons suivi la méme démarche dans le cas idespiiles envisagés : les
cyanates d'alkyle et les imidocarbonates de dialkyl

Les estimations des valeurs de la HOMO de ces dgups de composés ont été
calculées et comparées avec celles d'autres dideopléja employés dans des réactions de
cycloaddition (Tableau 19). Les cyanates d'alkydefigurent pas parmi les diénophiles les
plus favorables. En revanche, l'imidocarbonateslidikyle posséde une valeur de HOMO
assez élevée et devrait se montrer tres réacpifégence d'une tétrazine.

Structure = BO MeO—= —=N

Nom Acétyléne Ethoxyméthylacétylene  Méthoxyacétyléne Acétonitrile
LUMO (eV) -11,500 -10,776 -10,054 -12,464

\ — NH
= AN O—=N

Structure /N =N O——=N C,H,7” /\o)ko/\

Nom N,N-Diméthylcyanamide = Cyanate de méthyle Cyanate de pentyle ImldoggtazT:te de
LUMO (eV) -9,966 -11,581 -11,402 -10,346

Tableau 19 :énergies de HOMO (en eV), calculées avec la métAddie

II. REACTION DE COUPLAGE DE LA 3-METHYLSULFANYL-6-METHOXY-1,2,4,5-
TETRAZINE

Comme nous l'avons expliqué précédemment (Ch&pll).1.), les méthodes de
synthése permettant d'accéder a des 1,2,4,5-t&sgont peu nombreuse. Etant donné notre
expérience dans le couplage de thioéthers héténadiques et notre souhait d'obtenir une
1,2,4,5-tétrazine alkoxylée non symétrique, nousnavexploré la réactivité de la 3-
méthylsulfanyl-6-méthoxy-1,2,4,5-tétrazii@ dans une réaction de couplage au palladium.

II.1. Synthése et réactivité de la 3-méthylsulfanyl-6-méthoxy-1,2,4,5-tétrazine 79

En se référant a la littérature, la 3-méthylsuylf&@irméthoxy-1,2,4,5-tétrazingé9 peut
étre obtenue a partir de la 3,6-bis(méthylsulfaty®),4,5-tétrazin®5.*°° Celle-ci est préparée
en trois étapes a partir du thiocarbohydrazide cernial’’® D'abord, la réaction de
I'hydrazide sur le sel di-sodé de l'acide trithibeaiglycolique fournit la 3,6-dithio-
tétrahydro-1,2,4,5-tétrazir@) avec un rendement de 68% (Schéma 113). Celle-enssiite
di-Sméthylée par réaction du iodométhane en milieugbas ce qui conduit a la 3,6-
bis(méthylsulfanyl)-1,4-dihydro-1,2,4,5-tétrazirgd avec un rendement de 74%. La 3,6-
bis(méthylsulfanyl)-1,2,4,5-tétrazirsb est obtenue quasi-quantitativement par aromatisati

189 sakya, S.M.; Groskopf, K.K.; Boger, D.Letrahedron Lett1997, 38, 3805-3808.
170 @) Sandstrém, Acta Chem. Scand961, 15,1575-1582. (b) Boger, D.L.; Sakya, S.8.0rg. Chem1988
53, 1415-1423.
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du compos&1l a l'aide d'une solution aqueuse de chlorure feerigbchéma 113). Enfin, la
réaction prolongée, a basse température, de 10%imrmale méthanolate de sodium dans le
méthanol sur la tétrazing5, conduit a la 6-méthoxy-3-méthylsulfanyl-1,2,4€bazine79
avec un rendement de 60% (Schéma 113).

NaOH 1N (2,0 équiv.)

Thiocarbohydrazide (1,0 équiv.) H
JS]\ H,O, t.a., 3 jours 5 HN/NYS
HO,C” s~ “s” Co,H S)\N/NH
Commercial H
80 (68%)
NaOH 1N (2,0 équiv.)
CH,l (2,0 équiv.) N S FeCl, 2N (2,5 équiv.) N s
H,O/EtOH, ta., 2h N HN” \\( ~ EtOH/H,0, t.a., 1h N N® \I( ~
o ~ _NH - x. N
Ss7ON SsTON
81 (74%) 55 (95%)
MeONa (0,1 équiv.) N S
MeOH, -30 €, 6h N’ \\l/ ~N
= ~N )l\ /,N
0] N
79 (60%)
Schéma 113

A partir des conditions optimisées par F.A. Alpbemour réaliser le couplage croisé
entre une 1,2 4-triazine 3-thiométhylée et un d@&roroniqué?® nous avons étudié la
réaction appliquée a la tétrazin@ et a I'acidg-méthoxyphénylboronique.

Apres une dizaine de tentatives au cours desquihélsence de plusieurs facteurs a éte
étudiée (quantité et nature du palladium, natursaluant et mode de chauffage), le meilleur
résultat fut obtenu dans le DME en chauffant soigsayondes a 200°C pendant 2 heures. A
notre grande déception, la 3-méthoxypeaiéthoxyphényl)-1,2,4,5-tétrazin@2 est isolée
avec un rendement n'excédant pas 12% (Schéma 114).

p-MeO-PhB(OH), (2,2 équiv.)
CuMeSal (2,2 équiv.)

SMe Pd(PPh,), (5moi%) OMe

N Y DME, p-ondes, 200C, 2h
I > 2
P N™

MeO N ~ _N

79 MeO N 82 (12%)

N

Schéma 114

Au cours de chaque essai réalisé, une dégraddéida tétrazine/9 a été observée.
Ces résultats sont en accord avec les travauxédaie de Kotschy’® En effet, I'‘équipe
hongroise rapporte des résultats similaires lassdis de couplages de Sonogashira sur des
3-chloro-1,2,4,5-tétrazines plus appauvries entles (dont la 6-méthoxy-3-chloro-1,2,4,5-
tétrazine).

Afin de nous assurer que ces faibles rendementsdssna l'instabilité de la tétrazine

79 et non a nos conditions réactionnelles, nous nesommes intéressés a une
3-méthylsulfanyltétrazine substituée en 6 par unougement plus stable : la

141



Chap. 111 : Contribution a la chimie des 1,2,4,5-tétrazines

3-méthylsulfanyl-6-(morpholilN-yl)-1,2,4,5-tétrazing3. Ce choix s'est opéré sur la base des
observations du groupe de Kotschy puisque c'est &ve3-chloro-6-morpholinyl-1,2,4,5-
tétrazine gu'ils ont obtenu les meilleurs rendemmelat couplage.

II.2. Synthese et réactivité de la 3-méthylsulfanyl-6-(morpholin-N-yl)-1,2,4,5-tétrazine
83

Nous avons vu précédemment que la 3,6-bis(métfatsi)-1,2,4,5-tétrazinés5 est
un substrat propice aux réactions de substitutiosléophile (Chap.l, § I1ll.1.). Cette
information se vérifie une nouvelle fois puisquentmrpholinotétrazineB3 est facilement
isolée avec un rendement de 94%, par réaction detpholine sur le compogb au reflux
de I'éthanol (Schéma 115).

SMe Morpholine (1,2 équiv.) N’N\ SMe

N EtOH, reflux, 10 h [
)|\ /\,L/ > (\NJ\N/,N

Mes”™ “N” 0
55 83 (94%)

Schéma 115

Un premier essai de couplage au palladium entreddave 83 et l'acide p-
méthoxyphénylboronique, dans les conditions op@esspour les 1,2,4-triazines, conduit a la
3-(morpholinN-yl)-6-(p-méthoxyphényl)-1,2,4,5-tétrazinB4 avec un rendement de 46%
(Schéma 116). Par ailleurs, malgré un temps ddiodaelativement élevé, 42% du produit
de départ est récupéré. La stabilité de la tétea8B8) dans les conditions réactionnelles,
confirme nos observations quant a la sensibilitiadétrazine méthoxyléo.

p-MeO-PhB(OH), (2,2 équiv.)
CuMeSal (2,2 équiv.)
Pd(PPhj), (5%mol)

/\ N—N THF, reflux, 3 jours / \ N=N /
o N~ H—sme 0  N— )—@o
A N=N __/ N-N
83 84 (46%)

Schéma 116

[1.2.1. Optimisation du couplage de la tétrazine 83

En raison d'un premier résultat satisfaisant, reusns choisi d'optimiser la méthode
de couplage pallado-catalysé sur le couple 3-matlgnyl-6-(morpholinN-yl)-1,2,4,5-
tétrazine83/ I'acidep-méthoxyphénylboronique (Tableau 20).

L'influence du co-facteur au cuivre a d'abord étédiée. L'emploi du CuTC a donné de

meilleurs résultats (essai 2).

En ce qui concerne la nature du solvant, aucuneeimée significative n'a été observée avec
le THF ou le DME (essai 3). Par contre, le rendengenla réaction chute en utilisant un

solvant aprotique apolaire comme le toluene (ebsai

Ensuite, on remarque que I'emploi d'une quantité phportante de catalyseur au palladium
n'‘apporte pas d'amélioration (essai 5) de mémen @jaut progressif de I'acide boronique et
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du CuTC (essai 6). Un temps de réaction plus Idrmautit a des observations similaires et

nous avons constaté que la tétraz@gde départ était toujours présente dans le milieu
(Tableau 6, essai 7).

Nous nous sommes alors intéressés aux avanta@gets gfr une activation aux micro-ondes

sur cette réaction pallado-catalyde.Aprés quelques tentatives en faisant varier la
température (essais 8 et 9), le temps de réaassais 9 et 10) et la quantité de catalyseur (9
et 11), le meilleur résultat a été obtenu dansMEDA 200°C pendant 2 heures (Tableau 6,
essai 9).

p-MeO-PhB(OH), (2,2 équiv.)
"Cu" (2,2 équiv.)

Pd(PPh,), (x%mol)
/~ \ N—N Solvant, A, temps /~ \ N=N /
o N d—sme -0 N )—@—o
" N=N " N-N
83 84
Essai Pd(PPh 3)s "Cu" Solvant Chautféangsé <, Ren(z(;)?ent Pro;iéjsi;;jnet ?(i[))art
1 5% mol CuMeSal THF Reflux, 3 j 46 42
2 5% mol CuTC THF Reflux, 48h 68 20
3 5% mol CuTC DME Reflux, 48h 66 14
4 5% mol CuTC Toluéne 100C, 48 h 14 75
5 15% mol CuTC DME Reflux, 48h 61 16
6% 5% mol CuTC DME Reflux, 48h 46 31
7 5% mol CuTC DME Reflux, 10 j 55 32
8 5% mol CuTC DME p-ondes, 180C, 2h 62 23
9 5% mol CuTC DME u-ondes, 200C, 2h 71 15
10 5% mol CuTC DME u-ondes, 200C, 4h 67 25
11 10% mol CuTC DME p-ondes, 200C, 2h 71 21

? Essai réalisé avec ajout progressif de CuTC et d'acide boronique.

Tableau 20

Ces conditions optimisées ont ensuite été applijueela réaction entre la 3-
méthylsulfanyl-6-(morpholiN-yl)-1,2,4,5-tétrazine 83 et différents dérivés organo-
boroniques et organo-stanniques.
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[1.2.2. Réactivité de la tétrazine 83 vis-a-vis des acides boroniques

Les résultats de la réaction de couplage palladaisé de la 3-méthylsulfanyl-6-
(morpholin-4-yl)-1,2,4,5-tétrazin@3 avec un large éventail d'acides boroniques commexci
(Schéma 117) sont résumés dans le tableau 21.

CuTC (2,2 équiv.)
Pd(PPh,), (5 mol%)

_ DME, 200<C, 2h _
/7 \ N=N / p-ondes /7 \ N=N
o NH s o+ (HO),B-R -0 N—= )R
N—N AqLi N—N
(2,2 équiv.) R = aryle
83
Schéma 117

L'emploi d'acides phénylboroniques enrichis entédes a conduit aux produits de
couplages35 et 86 avec de bons rendements (essais 1 et 2). Laitéi@2 a également éte
couplée avec des dérivés boroniques appauvriseetr@hs (essais 3, 4 et 5) et les produits
désirésB7, 88 et89 ont été isolés avec des rendements de 56%, 5289etespectivement.

Toutefois, aprés réaction avec les acides 4-(tnifiméthyl)-phénylboronique, 4-
bromophénylboronique et 2-naphtaléneboroniquepieduits correspondan®®, 91 et 92 ont
éte isolés en mélange avec la tétrazine de d8péEssais 6, 7 et 8).

Un traitement a l'aciden-chloroperbenzoiquentCPBA) dans le dichlorométhane a été
réalisé de maniére a former les sulfoxydes et/tforses correspondants (Schéma 178).

2 _<N_N>_ N-N
o N~ Y—s /\ - 0
83 m-CPBA (1 équiv.) / N=N \
CH,Cl,, 0T, 30min /\ N—N
+ > + + 0 N—</ \>—R
/ \ N_N / \ N_N — N:N
(@) N—</ \>—R O N—</ \>—SOZMe 90 : R=m-CF,phényl
7 N=N / = 91 : R=m-Bromophényl
N=N !
90 : R=m-CF,phényl 92 : R=naphtalén-2-yl
91 : R=m-Bromo-phényl
92 : R=naphtalén-2-yl
Schéma 118

Aprés purification sur colonne de gel de silics, temposé80, 91 et 92 ont été isolés
avec des rendements de 31, 42 et 60%, respectivefhableau 21, essais 6 a 8). Le
sulfoxyde et la sulfone n'ont pas été isolés esorade leur dégradation sur silice. L'efficacité
de cette oxydation est indiscutable. Cependant, patike quantité de produit de couplage
semble se dégrader en présencexd&PBA, d'ou des rendements affaiblis.

" Hamasaki, A.; Ducray, R.; Boger, D.L.Org. Chem2006 71, 185-193.
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Produit de départ

R-B(OH), Produit Rdt (%) restant (%)
_N
B(OH), N™ Y : OMe
1 X i B
_N
MeO (\N N
0\) 85
2 B(OH), )|\ N 58 21
(\N N’/
O\) 86
pf‘@“’z N’NQY
3 | 56 23
_N o}
S (\N)\N/
0\) 87
o)
o)
¢ >_©7 B(OH), )'\ll\N\ﬁ/@)\ 54 27
_N
(\N N/
0\) 88
B(OH N’N\j)@\ CN
5 (OH), )I\ 28 49
_N
NC (\N N
0\) 89
B(OH) N’N\T : CF
- 2 )I\ ! 3 31 n.d.’
F,C (\N N
3 \)
o 90
_N
. B(OH), N™ Br b
7 )I\ \ 42 n.d.
Br ﬁN N’
OJ 91
B(OH), LN OO

2 Réaction suivie d'un traitement au m-CPBA. °n.d. : rendement non déterminé.

Tableau 21

145



Chap. 111 : Contribution a la chimie des 1,2,4,5-tétrazines

Pour terminer, il faut noter qu'une tentative daptage, au reflux du DME pendant 48
heures, a été réalisée avec l'acide pyrazol-3-gibique (Schéma 119) mais seule la
formation du produit de substitutio®3 dépourvu de la fonction acide boronique a été
observée.

H,}l:\>—B(OH)2 (2,2 équiv.),
NES N

N SMe  cuTc (2,2 équiv.), Pd(PPh,), (5%mol) '3
NS DME, reflux, 48h NN/
M o N"
ﬁN N - (\NJ\\N,N
OJ 83 OJ 93 (35%)
Schéma 119

Ceci montre combien le noyau tétrazinique estrivie a la substitution nucléophile
en raison d'un fort appauvrissement en électrons.

La réaction de couplage pallado-catalysé assistuare(l) de la 3-méthylsulfanyl-6-
(morpholin-4-yl)-1,2,4,5-tétrazin®3, avec différents acides boroniques, a ainsi cdraddies
résultats tout a fait satisfaisants.

11.2.3. Réactivité de la tétrazine 83 vis-a-vis de deérivés organo-stanniques

Afin d'illustrer la création d'une liaison C-C entte composa3 et des dérivés de
I'étain, les 1-méthoxy-4-tributylstannylbenzé 3-[(E)-2-phényléthényl]-tributylétai®s et
4-tributylstannylpyridin€éd6 ont été prépares.

- Préparation des dérivés organo-stanniques

D'aprés une procédure décrite dans la littérdfdrie, dérivé de I'étai®4 est obtenu
avec un rendement de 81% par échange halogene-suétal 4-iodoanisole commercial avec
du n-butyllithium a —78°C suivi du piégeage du lithiertermédiaire avec le chlorure de
tributylétain (Schéma 120).

BuLi (1,2 équiv. . Bu,SnCI(1,2 équiv.)
/©/ ! uTlH(F, -7?’8“/) /@/L' THF, 78 puis t.a. C _SnBu,
. >
MeO MeO MeO
Commercial 94 (81%)
Schéma 120

12 Morita, Y.; Kashiwagi, A.; Nakasuji, KI. Org. Chem1997, 62, 7464-7468.
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La synthése d@-stannylstyrén@®5 a été développée au laboratdfrepar addition de
I'organocyanocuprate d'ordre supérieur mixtesfBBuU)CUCN, Li] (réactif de LipshutZ)?
sur la triple liaison du phénylacétylene (Schéma)l1Pe vinylétain linéaire de configuration
E est obtenu régiosélectivement (>98%) et stér@ifggpgement avec un rendement de 99%
(Schéma 121). Seules des traces du régioisométeobsarvées par RMRH dans le brut
réactionnel.

i/ BuLi (2,0 équiv.)
THF, -78C
i/ BugSnH (2,2 équiv.)
THF, -78%C, 30min )
CuCN > [BusSn(Bu)CuCN, Li,]

=
THF, -78C, 15min X SnBu,
> +
(99%)

95 E (>98%) o (<2%)

Schéma 121

La 4-tributylstannylpyridine96 est isolée avec un rendement de 80% dans des
conditions similaires & celles utilisées pour |6\#94 (Schéma 122)"*

i/ BuLi (1,2 équiv.)

Et,0, -78T
il Bu;SnCl(1,2 équiv.)
| AN Br  Et,0,-78C puis t.a. | AN SnBu,
N~ NP4
Commercial 96 (80%)
Schéma 122

- Réactions de couplage avec la tétrafiie

Les dérivés de I'étaif4 a 96 ainsi que le 2-tributylstannylthiophéne commerciat
été mis en réaction face a la 3-méthylsulfanyl-@+wholin-4-yl)-1,2,4,5-tétrazin83 dans les
conditions optimisées précédemment (Tableau 22).

Une premiere expérience avec le déri@d nous montre que les dérivés
organostanniques semblent moins favorables a lioéade couplage que leurs analogues
acides boroniques. En effet, la tétraz8#eest isolée dans ce cas avec un rendement de 49%
(essai 1) contre 71% avec l'acide p-méthoxyphénylboronique. La
3-(morpholinN-yl)-6-[(E)-styryl]-1,2,4,5-tétrazine97, obtenue a partir du réactBs, est
isolée avec un faible rendement de 29%, le traiteérogydant aumn-CPBA, nécessaire a la
purification du produit de couplage, ayant certaieat conduit & I'oxydation partielle de la
double liaison (essai 2).

173 Lipshutz, B.H.; Ellsworth, E.L.; Dimock, S.H.; Reu, D.H.Tetrahedron Lett1989 30, 2065-2068.
17 peters, D.; Hornfeldt, A.-B.; Gronowitz, $.Heterocyclic Cheml99Q 27, 2165-2173.
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La grande sensibilité des dérivés organo-stannigisea-vis des conditions réactionnelles est
illustrée a travers les deux exemples suivantss: réactions de la 3-méthylsulfanyl-6-
(morpholinN-yl)-1,2,4,5-tétrazine 83 avec, d'une part, le 2-tributylstannylthiophéne
commercial (essai 3) et, d'autre part, avec labddlylstannylpyridined6 (essai 4) ont conduit

a de meilleurs résultats dans le cas d'un chaufiagelux pendant 48 heures que dans les
conditions optimisées utilisant les micro-ondes.

CuTC (2,2 équiv.)
Pd(PPh,), (5 mol%)

— DME, 200<C, 2h _
/N NENC u-ondes /—\ N=N
o} ,N_<\ />_5 + Bu,Sn—R > O N—<\ />—R
N-N (2,2 équiv.) N-N
86
Produit de
R-SnBu; Produit Rdt (%) départ restant
(%)
OMe
-N
SnBu, )Nl\ \\(©/
1 49 28
[ :I -N
MeO 94 ﬁN N

- SnBu, |
2° ©/\/ NS 34 n.d.
o X

Q/ SnBu, NT 35 31
3 )|\ _N 52° 29°
Commercial (\ N N

SnBu, N ™

30° 28°
96 N

OJ 99

2 Réaction suivie d'un traitement au m-CPBA. ° n.d. : rendement non déterminé. © Rendements obtenus avec
un chauffage au reflux pendant 48 heures.

Tableau 22

Nous avons donc mis au point une méthode de comigate la 3-méthylsulfanyl-6-
(morpholinN-yl)-1,2,4,5-tétrazine 83 et des acides boroniques ou bien des dérivés
organostanniques. L'emploi d'une irradiation pacroibndes apporte une réduction des
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temps de réaction. Cette réaction apparait comnmayen efficace de synthése de tétrazines
non symétriques possédant des substituants venyle, et hétéroaryle.

Devant ce résultat encourageant, nous avons matifie€ schéma rétro-synthétique.
En effet, puisqu'il semble possible de réaliser amgplages catalysés au palladium avec des
dérivés tétraziniques stables, le groupement agpiola stabilité au cycle tétrazinique devra
étre convenablement choisi afin d'étre substitugd@e un alcoolate afin d'obtenir notre
intermédiaire bis-tétrazinylpyridine (Schéma 123).

SMe

S S XL
N | _ N RO N | _ N "Pd" NN | X
)NI\/ STONTY, \\)N\ — )NI\ STONTY, \‘)N\ —— N T N
-N N. = -N N., =
RO N~ N OR X N N X 1/
R = alkyle X = groupement stabilisant M = B(OH), ou SnBuj,

et partant

Schéma 123

[1l. APPLICATION DE LA REACTION DE COUPLAGE A UN SUBSTRAT APPROPRIE

Dans cette partie, nos travaux se sont concentrésasrecherche et I'étude d'un
substrat tétrazinique suffisamment stable pourrdahiéaction de couplage pallado-catalysée
mise au point précédemment et, conformément a rpsctds (8 11.2., Schéma 123),
possédant un substituant suffisamment nucléofuge subir une substitution nucléophile par
un alcoolate, apres le couplage au palladium.

lll.1. Synthese et réactivité¢ de la 3-i-propylsulfanyl-6-(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-
1,2,4,5-tétrazine

Dans le cas ou celui-ci est branché sur une 1;P8&&zine, I'expérience a montré a
maintes reprises que le groupement 3,5-diméthyiayyte est un bon nucléofug&® "

Une expérience de couplage pallado-catalysé supymeolyltétrazines-alkylée nous
a donc semblé inévitable puisque le groupemendBn@thylpyrazolyle serait par la suite
facilement substituable par un alcoolate.

En s'inspirant des travaux de Kots¢fyf la 34propylsulfanyl-6-(3,5-diméthylpyrazol-
1-yl)-1,2,4,5-tétrazinel00 est synthétisée avec un rendement de 41% parnact®
l'isopropanethiol sur la 3,6-bis(3,5-diméthylpyrateyl)-1,2,4,5-tétrazine, accessible au
laboratoire (Schéma 124). Un sous-produit, la 3s&dbpropylsulfanyl)-1,2,4,5-tétraziné01
issue de la réaction de disubstitution, est iseé ain rendement de 16%.

175 Coburn, M. D.; Buntain, G. A.; Harris, B. W.; Hisk M. A.; Lee, K.-Y.; Ott, D. GJ. Heterocyclic Chem.
1991, 28, 2049-2050.
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i-PrSH (1,0 équiv.)
h ELN (2,0 équiv.) Y Y
N _N< 7 CH,CN, 0T, 3 h. _N.__S _.N__S

TN -~ N" . N

72 N N 2 N N S N
ﬁ?\ M 100 (41%) )\ 101 (16%)

Schéma 124

INY

A noter que le groupemei-propyle a été préféré au groupem&nnéthyle par souci de
simplicité de mise en ceuvre de la réaction. Péeuad, des réactions de couplage sur des
thioéthers isopropyliques hétéroaromatiques ommécent été rapportées.

La tétrazinel00 ainsi obtenue est immédiatement engagée dans éawtion de
couplage au palladium face a l'acigenéthoxyphénylboronique dans le DME pendant 2
heures a 200°C sous irradiation aux micro-ondetg®a 125). Malheureusement, aucune
trace du produit de couplage désiré n'a été détettta tétrazind00 initialement engagée a
été completement dégradée.

Y p-MeOPhB(OH), (2,2 équiv.) o
CuTC (2,2 équiv.), Pd(PPhy), (5%mol)

S
DME,p-ondes, 200C, 2h
N - >< NN

Schéma 125

Parmi les réactions de Sonogashira rapportées @achy™® les tentatives effectuées
sur la 3-chloro-6-(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-1,54¢etrazine avaient conduit a de la
décomposition. Cette information est en accord aw@x observations. Aussi, aucune étude
supplémentaire ne sera poursuivie avec lap@pylsulfanyl-6-(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-
1,2,4,5-tétrazind00

[1l.2. Synthése de la 3-méthylsulfanyl-6-(1,2,4-triazol-4-yl)-1,2,4,5-tétrazine

Notre attention s'est alors focalisée sur des trade I'équipe de Robins concernant la
9-méthyladéniné’’ Dans l'optique de substituer la fonction amindiatément présente, les
auteurs ont en premier lieu construit un cycle4ttflazole,via la condensation de la 1,2-
bis[(diméthylamino)méthyléne]hydraziri®2 sur la fonction amine, avec un bon rendement
de 85% (Schéma 126). La réaction du dérive trigmeliobtenu face a une amine, un thiol ou
un alcoolate aboutit aux produits de substitutiésilds avec des rendements satisfaisants.

% Tikad, A.; Routier, S.; Akssira, M.; Léger, J.Marry, C.; Guillaumet, GOrg. Lett.2007, 9, 4673-4676.
" Samano, V. ; Miles, R.W. ; Robins, MJl.Am. Chem. Sot994 116, 9331-9332.
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N—N
NH

2 102 (2,1 équiv.) QN» X
N XN DMF, reflux, 3 j. XH ou XNa NTX N
m — \> = NN - t _ \>
N N m _ N N
N

\> X =-NMe,, -OMe

\ N ou -SMe \
\ (84 & 99%)
(85%)
N NNy
102: N— N\—N .2HC
/ \
Schéma 126

D'autre part, la synthése de la 6-amino-3-métif@sul-1,2,4,5-tétrazinel03 a été
rapportéd3®? La réaction de celle-ci avec I'hydrazih@2 devrait nous permettre d'obtenir la
3-méthylsulfanyl-6-(1,2,4-triazol-4-yl)-1,2,4,5térine pour une réaction de couplage
ultérieure.

En s'inspirant de la procédure décrite, la té@zaiminéel03 est aisément formée par
réaction de l'ammoniaque concentré sur la 3,6-@d{ywsulfanyl)-1,2,4,5-tétraziné5
(Schéma 127).

NH,OH conc. (1,1 équiv.)

N’N\ S MeOH, t.a., 4h N’N\\l/s\
< AN = N
s” N’ H,N" N”
55 103 (75%)

Schéma 127

La 1,2-bis[(diméthylamino)méthylene]hydrazin2 est synthétisée selon la procédure
décrite par Humphrey et Bartléff, & partir de 1a\,N"-diformylhydrazine commerciale, sous
I'action du chlorure de thionyle dans le DMF (Schét@8).

SOCl, (2,5 équiv.)

H_H DMF, ta., 2]j. \ N—N /
O:< >=o > /NJ/ \\—N\ .2 HCI
A 102 (96%)
Schéma 128

Les composéd02 et 103 ont alors été mis en réaction dans les conditpnposées
par Robins (Schéma 129Y. Pourtant, aprés 3 jours & 110°C, la 3-méthylsylf&r(1,2,4-
triazol-4-yl)-1,2,4,5-tétrazine ne s'est pas fornetela totalité de la tétrazing03 a été
récupérée.

178 Bartlett, R.K.; Humphrey, I.Rl. Chem. Sod 967 1664-1666.
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102 (2,5 équiv.) NS
N NS\ DwF 10T, 3, )NI\ =
> //N
AL ><//\N N
H,NT N -
103
Schéma 129

Nous avons alors expérimenté les conditions deip@gde Bourguignon, qui s'est également
intéressée au sujEt Ainsi, au reflux de la pyridine, la formation droduit désiré n'a pas été
observée et nous avons constaté la dégradatioondpaséL03 (Schéma 130).

- N S
102 (4,5 équiv.) TR ~
N/N\\rs\ pyridine, reflux, 3 j. )N|\ \|/
)|\ > I~ =N
_N 7>N” TN
H,N" "N L

N

Schéma 130

Ce nouvel échec ne nous a pas incité a poursavae ce nucléofuge.

[11.3. Synthése et réactivité d'un dérivé morpholinium

Récemment, les tétrafluoroborates Mriazinylammonium ont été étudiés dans la
chimie des peptide® Plus précisément, la réaction entre un acide sgfijpe et un
tétrafluoroborate de 4-triazinyl-4-méthylmorpholim, en présence d¥-méthylmorpholine
(NMM), permet de former un carboxylate de triazeny6chéma 131). Ceci est d'autant plus
intéressant que le nucléofuge est la NMM.

O
O
0 L]

BE - NMM 0O
OH 4 >
+ Ik)\ -NMM*HBF, R N|)§N
R
MeO ” MeOJ\N/)\OMe
Schéma 131

Dans le cadre de nos travaux, on peut imagineanqtétrafluoroborate déN-
tétrazinylmorpholinium pourrait étre le précurselaryl- ou hétaryl-tétrazines diversement
substituées (Schéma 132).

179 Raboisson, P.; Baurand, A.; Cazenave, J.-P.; Ga€heRetat, M.; Spiess, B.; Bourguignon, J}JMed.
Chem.2002 45, 962-972.

180 Kaminski, Z.J.; Kolesinska, B.; Kolesinska, J.p&&no, G.; Chelli, M.; Rovero, P.; Blaszczyk, Mio@ka,
M.L.; Papini, A.M.J. Am. Chem. So2005 127, 16912-16920.
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_N._R

e N, N R
AL N

(\N\ N/ /N

od Nu” “N”

R = aryle, hétaryle
NuH = thiol, amine, alcool

Schéma 132

L'accés a un tel substrat pourrait provenir dentapholinotétrazine correspondante
via une réaction d&l-méthylation (Schéma 133). L'alkylation sélective lthzote du cycle
saturé par un électrophile est d'autant plus egeaale que les azotes du noyau tétrazinique
sont généralement sensibles a l'attaque de carbocEDpphiles?

-N R N R
N| \\r N-méthylation )N|\ \\r
(\NJJ\ N/,N (\N <N
O\) > R = aryle, hétaryle O\)

Schéma 133

D'apres la littérature, I'agent méthylant sustéptile répondre au mieux a nos attentes
pour former un tétrafluoroborate d'ammonium estéleafluoroborate de triméthyloxonium
(MesOBF,).*#?

La 3-(morpholinN-yl)-6-(p-méthoxyphényl)-1,2,4,5-tétrazineB4, disponible en
grande quantité au laboratoire, a été utilisée pmg investigations. En s'inspirant d'une
procédure décrité* cette tétrazine a été mise en réaction en présimdseOBF, dans le
dichlorométhane (Schéma 134). Aprés 12 heures\svesgitation a température ambiante,
le tétrafluoroborate de N-[6-(p-méthoxyphényl)-1,2,4,5-tétrazin-3-y§-méthyl-
morpholinium104 est isolé avec un rendement de 96%.

O 0
Me,O* -BF, (1,0 équiv.) BE
-N CH,Cl,, 0T puis t.a., 12h 4 N

I > I
(\N)\N/,N (\N’r\J\NcN

104 (96%)

Schéma 134

Le comportement nucléofuge du sel d'ammonilOd a ensuite été évalué par une
série de SN (Tableau 23). Le composkD4 se montre trés sensible a la déméthylation en
présence d'un alcoolate, d'amine secondaire daitertd'un thiolate ou d'un carboxylate, et
conduit a la formation de la 3-(morpholNyl)-6-(p-méthoxyphényl)-1,2,4,5-tétrazing4
(Essais 1 a 4).

181 Farago, J.; Novak, Z.; Schlosser, G.; Csampai, Katschy, A. Tetrahedron2004 60, 1991-1996 et
références citées.

182 Quelques exemples déméthylation avec M@®BF, : (a) Neidlein, R.; Throm, SArch. Pharm. (Weinheim)
198Q 7, 650-652. (b) Kantlehner, W.; Maier, T.; Kapassaks J.J Synthesid982 276-277. (c) Schantl, J.G.;
Lanznaster, N.; Gstach, Heterocycled99Q 31, 825-832.
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Chap. 111 : Contribution a la chimie des 1,2,4,5-tétrazines

D'autre part, la seule présence d'un thiol (dortelét serait de fournir un électrophile pour de
futurs couplages palladiés), dans différents satv§@HCN, THF, Toluéne) et a différentes
températures (de 0°C au reflux), n'a aucun effetesmorpholiniuml04 (Essais 6 a 8).

N (\O -N Nu
BF,- NGNTN\) NuH N
N

— > > N
NP N X N
N N
MeO
MeO 104 MeO 84
Essai NuH Conditions Rendement 84 104

1 MeONa (1,0 équiv.) MeOH, 0T puis t.a., 2h 100%
2 Et,NH (2,0 équiv.) CH3CN, 0T puis t.a., 15h 100%

Lo EtsN (1,0 équiv.), CHsCN ) o
3 PhCH,SH (1,0 équiv.) 0C puis t.a., 30min 100%

NaH (2,0 équiv.), DMF
4 PhCH,SH (2,0 équiv.) 0T puis 1,5 h a t.a. puis 1,5h a 40C - 91%
puis 1,5h a 90C
5 ) Acide i NMM (1,0 équiv.), CH;CN ) 90%
p-méthoxybenzoique 0%, 1,5h

Lo CH3CN, 0C puis 2h a t.a. ) ) o
6 PhCH,SH (2,0 équiv.) puis 2h & 40C 100%

ot THF, O puis 2h a t.a. ) ) o
7 PhCH,SH (2,0 équiv.) puis 2h & 40C 100%
8 PhCH,SH (2,0 équiv.) Toluene, OC puis 2h a t.a. - - 100%

puis 2h a 40 puis 2h a reflux

? Essai réalisé conformément aux travaux de Kaminski (Référence 180).

Tableau 23

Devant ces résultats décevants, une étude bibfibgrae complémentaire a été menée afin
d'évaluer les différentes possibilités que nousans mettre en ceuvre pour substituer soit
la morpholine de la tétrazirg4, soit le morpholiniuml04. Par manque de temps, les idées
retenues n'ont pas pu étre expérimentées maisieet/faire 'objet de recherches a venir.

I\V. CONCLUSION

La stratégie initialement développée pour synseétiles BTP tétra-alkoxylées, a partir
de BTzP di-alkoxyléewia une réaction de cyclo-addition avec des dérivésydmates ou
d'imidocarbonates, nous a conduit & nous intéreasés fonctionnalisation de dérivés
tétraziniques par couplage croisé pallado-catalpsé&et effet, la méthode de création de
liaison C-C entre des thioéthers hétéroaromatigeiesdes acides boroniques ou des
organostanniques s'est avérée efficace avec latl3Asdifanyl-6-(morpholinN-yl)-1,2,4,5-
tétrazine83. A notre connaissance, c'est la premiére foislg@egnthese d'aryl- ou de hétaryl-
tétrazines est réalisée par couplage au palladium.
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Chap. 111 : Contribution a la chimie des 1,2,4,5-tétrazines

Par ailleurs, il est apparu que les tétrazinegitiifes en électrons affichaient une
tendance a la décomposition dans les conditionstiodaelles mises en jeu. Les derniers
travaux nous ont laissé entrevoir la possibilitésdbstituer le groupement morpholinyle ou
morpholinium des dérivé84 et 104, respectivement, pour contourner les problémes de
dégradation.
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Conclusion générale

Le sujet de thése qui m'a été confié se place dengontexte de recherche de
nouvelles molécules complexantes robustes tantlodraction liquide - liquide que pour la
détection de cations métalliques. Au vue de l'eigmére du CEA dans le domaine des
procédés de retraitement du combustible nuclé&@resorps des molécules complexantes
visées fut rapidement figé a celui d'une 2,6-bB@-triazin-3-yl)-pyridine (BTP). Le
challenge consistait donc d’'une part a concevos dérivés de la BTP originalement
fonctionnalisés en vue d’'aboutir a des ligands stdmi et sélectifs et, d’autre part, a
développer de nouvelles stratégies de synthesesdstiictures.

v Dans la premiére partie de ce mémoire, nous nousngs concentrés sur
I'application retraitement du combustible nucléaisg. La politique de gestion des déchets
radioactifs, les propriétés des cations a extréde structures extractantes développées ainsi
gue le procédé d'extraction liquide-liquide en euilactif acide ont été présentes.

Sur la base des résultats des tests d'extractimnmadés au cours de ces quinze derniéres
années, de nouveaux dérivés de la BTP fonctiorsatie facon originale ont été choisis pour
étre synthétisés puis testés (Figure 37).

-R
O

"]
RSN Ns

N R'

R = alkyle et R' = H ou alkyle

Figure 37 : Structure générale des 4-alkoxy-BTP.

Une fois les BTP alkoxylée$ (R = n-butyle et R' = H) eR (R =n-dodécyle et R' = H)
synthétisées, elles ont été testées en milieu &itles résultats de ces tests n'ont pas permis
de déterminer l'influence apportée par la présafioe chaine alkoxy sur les propriétés
extractantes et complexantes, ils ont mis en écelda nécessité d’introduire des chaines
alkyles sur les positions 5 et 6 des triazinegdd#é afin d’accroitre la capacité du ligand a
complexer et/ou a extraire.

Aussi, les analogues alkylés sur les triazinesdié13 (R = n-butyle et R' =n-propyle) et
14 (R =n-dodécyle et R' = méthyle) ont été congus selanéme stratégie synthétique. Les
tests réalisés sur4 ont abouti a des résultats équivalents a ceus aeolécule de référence
(Pr-BTP). Les tests sur la BTE3 sont en cours et devraient nous permettre deestatu
définitivement sur l'influence positive ou négatige groupement alkoxy que nous avons
choisi d'ajouter au motif BTP.

v Dans un deuxiéme temps, une étude de faisabilit@muort avec les capteurs
chimiques et la détection en solution aqueuse tensamétalliques polluants a été traitée.
En guise d'introduction, le principe de fonctionmeinde la micro-balance a quartz (QCM) et
les principes de réalisation de couches minceg@ntésumés. Des exemples appliqués a la
détection en solution aqueuse ainsi que des tedlisnmaires d'immobilisation physique de
ligands variés ont contribué a la définition desdures cibles, dérivées de la BTP, destinées
a un greffage chimique sur QCM (Figure 38).
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O/\/\/X
/| 15: X = SH
N Q N 16: X = NH,
Y
N N
Figure 38

Les différentes stratégies retenues pour synthmétese composés n'ont pas pu étre menées a
terme en raison de multiples probléemes de purificaet de dégradation. En particulier,
I'expérience a mis en évidence a plusieurs repriges sensibilité élevée des cycles
triaziniques latéraux du motif BTP.

Par conséquent, nos objectifs se sont réorientdslaeonception d'analogues alkylés sur les
triazines latérales. Ainsi, la synthese d'un intmmire commun porteur d'une fonction
hydroxyle a permis d'accéder a la 4-(aminobutylékg)}bis(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3-yl)-
pyridine50 (Figure 39).

OH O/\/\/NHz
/| =
N N N |
XN N x N N
N N - S
49 50 N
Figure 39

Le composéO fait actuellement 'objet de tests d'immobilisatmhimique sur QCM.
Les dispositifs résultant devraient par la suite &valués pour leur résistance a I'eau ainsi
gue pour leur sensibilité.

La syntheése du dérivé hydroxyl® représente une avancée majeure dans la chimigTdes

ce dérivé ouvre la voie vers la conception de dieerstructures. Ainsi, l'introduction de
fluorophores permettrait d'élargir le champ d'aggilon de ces molécules encore peu
valorisées.

v La derniere partie de ce mémoire décrit les noaseditratégies de synthese
gue nous nous sommes proposés de développer damsd@accéder a des dérivés de la BTP
alkoxylés sur les triazines latérales (Figure 40).

| X
.0 N = N._O.
R« -N N. = -R
0] N~ N O

Figure 40 : BTP alkoxylées sur les triazines
latérales (RO-BTP).
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Dans une premiére approche, l'acces a ces stradR@eBTP est envisagé par création de
liaisons carbone-carbone entre des 3-méthylsulayi-triazines et une pyridine
bismétallée. L'utilisation de dérivés 2-pyridylbnigues dans un couplage de pseudo-Suzuki
avec la triaziné4 permet d'isoler la pyridyltriazin&7 avec un rendement de 13% (Voie A,
Schéma 135). D'autre part, la réaction conduite dss1conditions de pseudo-Stille avec la 2-
triméthylstannylpyridiné2 donne des résultats similaires (Voie B, Schéma.135

=z
< Mo
® VR
P ou O

N~ BFK N
61
(13%)
Voie A \ _

[N\\rs\ [N\ \N
NN NN
57
54 )
Voie B
(15%)
7
|
N~ SnMe,
62
Schéma 135

Bien que les rendements en produit de couplagatsfaibles, nous avons ainsi montré qu'il
était possible d’isoler la pyridyltriazirgZ selon les deux voies A et B. Un travail important
ensuite consisté a comprendre les limites de eesio@s de couplage.

La faible réactivité des dérivés du bore (Voie Aupait étre attribuée a leur grande
sensibilité. En revanche, dans le cas du dériveamrgtannique (Voie B), I'étude de
l'influence de différents paramétres de la réadti@tures du ligand, du cuivrg(du solvant)

a mis en évidence un blocage du cycle catalytiquepalladium au niveau de I'étape de
transmétallation cuivre-palladium.

En complément, des réactions de couplage entrealane 54 et des dérivés pyridiniques 2-
stannylés substitués sur différentes positionsydle ®nt été réalisées (Schéma 136).

R
. :
~ 7
| N\\l/s\ N SnMe3\ N - |
_N - A N
N~ R = Me, OMe | _N
54 N~
Schéma 136

Nous avons constaté que la présence d'un groupeng&hbxy ou méthyle en position 3 de
la pyridine favorise la formation du produit de ptage. Ce résultat, attribué a une réactivité
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accrue de l'intermédiaire cuivré fornrésitu, pourrait provenir d'une stabilisation d'origine
stérique, exercée par ledit groupement sur l'espdigece intermédiaire.

Dans une deuxieme approche, l'acces aux BTP t&oaydées a été envisagéa une
réaction de Diels-Alder a demande électroniquerseesur un dérivé bis-tétrazinyl-pyridine
dialkoxylé. Les travaux rapportés de la littératnoeis ont conduit a développer une méthode
de création de liaison carbone-carbone entre |&Bwisulfanyl-6-(morpholin-N-yl)-1,2,4,5-
tétrazine83 et des dérivés organo-boroniques ou organo-staesichéma 137).

CuTC (2,2 équiv.)
Pd(PPh,), (5 mol%)

/\ N=N / BuzSn—R DME, reflux ou p-ondes 7\ N=N

o N— ,)—s + o >O\_/N—<\ )R

" N-N (HO),B-R , N-N
R = aryle, hétaryle

83 (2,2 équiv.)

Schéma 137

L'application de cette réaction a des dérivés fiddes de nous fournir une 3-alkoxy-6-
(hét)aryl-tétrazine n'a pas abouti et les rechexrd@esont arrétées sur I'étude de la réactivité
du sel de morpholiniurh04, formé a partir de la tétrazidd (Schéma 138).

Schéma 138

De nombreuses réactions peuvent étre envisagéés dérvé104. Ces recherches devraient
se poursuivre au laboratoire lors de prochainsatrav

A terme, le développement de structures du typéébiazinyl-pyridine pourrait offrir I'acces
a des molécules complexantes rigidifiées (Schémda. X3icun ligand de ce type n’a encore
éte testé dans un procédé d’extraction liquidexdie.

=

< XX
(I
0o
Z20<

Schéma 139
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|. INDICATIONS GENERALES

|.1. Réactifs et solvants

v Le tétrakis(triphénylphosphine)-palladium){®* le CuMeSdf®® et le CuTC®® sont
préparés d'aprés les méthodes décrites. La 2 8Bbid{méthylpyrazol-1-yl)-1,2,4,5-tétrazine
est disponible au laboratoire. Les autres produite commerciaux.

v’ Les solvants utilisés sont de qualité HPLC sauicetibn contraire. Ceux qui doivent
étre anhydres sont distillés selon les proc&désdessous :

I'éther diéthylique, le 1,2-diméthoxyéthane ettd&ahydrofurane sur sodium et
benzophénone,

- le toluéne et le dichlorométhane sur hydrurealeigm,
- le méthanol et I'éthanol sur sulfate de calcium,
- la triéthylamine sur potasse,

- le N,N-diméthylformamide est séché sur hydrure de calgifitné puis distillé
sous pression réduite.

1.2. Appareillage et outils d'analyses
v’ Les réactions sous micro-ondes sont effectuéeg grao appareil Biotage Initiator.

v' Le suivi des réactions est réalisé par chromatdgeapur couche mince sur des
feuilles d'aluminium couvertes de gel de silice tke60 Fs4 (épaisseur 0,2 mm). La
révélation est réalisée sous lampe ultra-violetbd B@m puis par un traitement chimique
adéquat :

- Immersion rapide dans une solution de permangat@potassium et chauffage.
- Immersion rapide dans une solution de sulfatedfee.
- Immersion prolongée dans un mélange de diiodee silice.

v Les purifications par chromatographie sur colonast ®ffectuées sur gel de silice
Merck 40-70 mM (230-400 mesh) sous pression d'azote

v’ Les spectres de résonance magnétique nucléaireotonpRMN 'H, 250 MHz ou
400 MHZ) du carboneRMN *°C, 62,5 MHz ou 100 MHZ) sont réalisés en solution sur un
appareil Bruker Avance DPX250 (250,131 MHz) ou sorappareil Bruker Avance Il (400
MHz).

Les déplacements chimiquey éont exprimeés en partie par millions (ppm) papiat :

183 Coulson, DInorg. Synth1972 13, 121-124.
184 perrin, D.D.; Armarego, W.L.F. iRurification of laboratory chemical8rd ed., Pergamon Press, Sydney,
1988 391p.
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Partie expérimentale

- au tétraméthylsilane pris comme référence intgowe les spectres effectués dans
le chloroforme deutéré (CDg§))

- au signaux résiduels du diméthylsulfoxyde deut@®®&SO-d;), du méthanol
deutéré (CROD), de l'acétone deutérée (Acétong-et de I'eau deutérée (D)
pour les spectres réalisés dans ces solvants.

La multiplicité des signaux est représentée dedaiane suivante : singulet (s), singulet large
(sl), doublet (d), doublet dédoublé (dd), triple}, ¢riplet dédoublé (dt), quadruplet (q),
quintuplet (qt), sextuplet (sex), septuplet (sepi)itiplet (m).

Les constantes de couplagds gont exprimées en Hertz (Hz). Dans le cas daifgtlles
sont données respectivement paifsn-x €t J119sn-x (AveCI117sn-x < Ji19sn-¥ lorsqu'elles sont
toutes les deux mesurables.

L'attribution des protons et des carbones est teffecgrace a des expériences de corrélation
proton-carbone courte et longue distance.

v Les spectres infra-rougéR() sont enregistrés sur un spectrometre a transtomeé
Fourrier Thermo Nicolet 6700.

v' Les spectres de mas39dS) sont réalisés sur un appareil Perkin ElImer Sdiexype
API1 300. Les échantillons sont préalablement sékés dans une solution MeOHMI (95/5
; Viv), en présence ou non d'acide acétigue ou nd@aque, puis sont ionisés par la
technique du spray ionique.

v’ Les points de fusionTl§) sont mesurés dans un tube capillaire au moyanappareil
Biichi et ne sont pas corrigés.

v' Les spectres de masse haute résolutitihMS) sont réalisés au Centre Régional de
Mesures Physiques de I'Ouest, a l'université Rehnes

v Les analyses élémentaires sont déterminées syspamedl ThermoFinnigan Flash EA
1112 CHNS/O + MAS. La précision des mesures est-de,4% sur le carbone.
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Partie expérimentale

Il. MODES OPERATOIRES

4-Butyloxy-2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine (1)

. C15H15N7O
MM : 309,33 g.mol'1
N

Une solution aqueuse (8,75 mL) contenant du bicatsode sodium (454 mg, 4,28
mmol, 2,2 équiv.) et du glyoxal a 40% dans I'ea@b(fL, 4,66 mmol, 2,4 équiv.) est préparée
a température ambiante et ajoutée lentement, gaduttgoutte, sur une solution de
biscarbamidrazon#&l (516 mg, 1,95 mmol, 1,0 équiv.) dans I'éthanol f85 préalablement
chauffée a 40°C. Le mélange est laissé sous agitatd0°C pendant 1,5 heures. Apres retour
a température ambiante, le solvant est évaporémession réduite et le résidu solide obtenu
est repris dans le dichlorométhane (40 mL). Latswiuainsi obtenue est séchée sur sulfate de
magnésium anhydre et le solvant est évaporé sessipn réduite. Le produit brut obtenu est
purifié par colonne de gel de silice (Eluant : LLH/MeOH ; 95:5 puis 9:1 (v:v)) pour donner
le composéd (472 mg).

Rendement :79%. Aspect : solide jaune.

RMN *H (250 MHz, CDCl;) & (ppm) : 9,34 (d, 2HJ=2,3, H;) ; 8,90 (d, 2HJ=2,3, H) ;
8,39 (s, 2H, HHs) ; 4,30 (t, 2HJ=6,5, H) ; 1,91 (qt, 2HJ=6,5, H) ; 1,57 (sex, 2HJ=7,4,
Ho) ; 1,00 (t, 3H,J=7,4, Hy).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 167,5 (§) ; 163,4 (G) ; 154,8 (G/Cs) ; 149,7 (G) ;
148,9 (G) ; 112,7 (G/Cs) ; 68,8 (G) ; 30,9 (G) ; 19,2 (G) ; 13,8 (Go).

IR:v (Cm'l) 2957, 1591, 1529, 1430, 1342, 1236, 1038.
MS (lonspray®) m/z: 310,5 (M+HJ, 332,5 (M+Naj.

T¢:162-164°C.
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Partie expérimentale

4-Dodécyloxy-2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine 2)

7 9 11 13 15 17

CZ3H31N7O
MM : 421,55 g.mol-!

Le compos& est synthétisé a partir de la pyridib2 selon le mode opératoire décrit
pour le composé.

Rendement :69%. Aspect : solide jaune.

RMN H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 9,32 (d, 2HJ=2,4, H) : 8,89 (d, 2HJ=2,4, H;) ;
8,39 (s, 2H, HHs) ; 4,28 (t, 2HJ=6,8, H) ; 1,91 (qt, 2H,J)=6,8, H) ; 1,50-1,56 (M, 2H, B ;
1,40-1,27 (m, 16H, a Hy7) ; 0,88 (t, 3H,J=6,8, Hy).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 167,6 (§) ; 163,5 (G) ; 154,8 (G/Cs) ; 149,7 (G) ;
149,0 (G) ; 112,8 (G/Cs) ; 69,2 (G) ; 32,1 (Ge) ; 29,81 (CH alkyle) ; 29,78 (CH alkyle) ;
29,73 (CH alkyle) ; 29,71 (CHalkyle) ; 29,50 (CHalkyle) ; 29,46 (CHalkyle) ; 29,0 (CH
alkyle) ; 26,1 (G) ; 22,8 (G7) ; 14,3 (Gy).

IR : v (cm™) 2920, 1591, 1554, 1423, 1338, 1028.

MS (lonspray®) m/z: 422,5 (M+HJ, 444,5 (M+Na).

T¢:170°C.
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Partie expérimentale

4-Butyloxy-2,6-dicyanopyridine (3)

C11H11N3O
MM : 201,23 g.mol"!

Sous atmospheére d'argon, le comp®9480 mg, 2,02 mmol) est mis en suspension
dans le dichlorométhane (25 mL) a température amwiduis on ajoute au goutte a goutte la
pyridine (726 uL, 8,90 mmol, 4,4 équiv.) et, lenet) I'anhydride trifluoroacétique (686 L,
4,86 mmol, 2,4 équiv.). Le milieu réactionnel ess$€ sous agitation pendant 18 heures. De
I'eau (50 mL) est ensuite introduite dans le mikele mélange est extrait au dichlorométhane
(3 x 40 mL). Les phases organiques sont réeunisgatées sur sulfate de magnésium. Apres
évaporation du solvant sous pression réduite,digluébrut obtenu est purifié par colonne de
gel de silice (Eluant : C¥€l, + 0,1%MeOH) pour donner le comp&€347 mg).

Rendement :85 %. Aspect : solide blanc.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 7,36 (s, 2H, #Hs) ; 4,12 (t, 2H, J=7,0, § ; 1,84 (qt,
2H, J=7,0, K) ; 1,50 (sex, 2H, J=7,0,:4) ; 1,00 (t, 3H, J=7,0, H).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,5 (¢) ; 136,3 (G/Cs) ; 118,2 (G/Cs) ; 115,8

IR : v (cm) 2969, 1586, 1555, 1436, 1332, 1153, 1068, 1023, 8
MS (lonspray®) m/z: 202,0 (M+H].

T : 64°C.
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Partie expérimentale

4-Dodécyloxy-2,6-dicyanopyridine (4)

8 10 12 14 16 18

O/\/\/\/\/\/\

9 11 13 15 17 19
C19H27N3O
MM : 313,45 g.mol-!

Le composél est synthétisé a partir de la pyridib@ selon le mode opératoire décrit
pour le composa.

Rendement :89 %. Aspect : solide blanc.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 7,37 (s, 2H, #Hs) ; 4,12 (t, 2H, J=6,8, § ; 1,85 (qt,
2H, J=6,8, K) ; 1,50-1,43 (M, 2H, k) ; 1,27 (sl, 16H, i & His) ; 0,88 (t, 3H, J=6,8, H).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,5 () ; 136,2 (G/Cs) ; 118,2 (G/Cs) ; 115,8
(Cy) ; 70,2 (@) ; 32,0 (CH alkyle) ; 29,7 (2 x CHalkyle) ; 29,63 (CHalkyle) ; 29,56 (CH
alkyle) ; 29,4 (CHalkyle) ; 29,3 (CHalkyle) ; 28,6 (CHalkyle) ; 25,8 (CHalkyle) ; 22,8
(CHzalkyle) ; 14,2 (Go).

IR : v (cn!) 2988, 2902, 1406, 1394, 1250, 1229, 1076, 1066.
MS (lonspray®) m/z: 314,5 (M+H].

T : 49-50°C.
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Partie expérimentale

2,6-Diéthoxycarbonyl-4-hydroxypyridine (5)

C11H13NO5
MM : 239,23 g.mol-!
CAS : 68631-52-7

A une suspension d'acide chélidamique monohydra®68 g, 0,053 mol) dans
I'éthanol (350 mL) est ajouté au goutte a gousd'acide sulfurigue concentré (566 pL,
0,011 mol, 20 mol%). Sous agitation, le mélangepeste a reflux pendant 17 heures. Apres
retour a température ambiante, le solvant est égapous pression réduite. De I'eau et de
I'AcOEt sont ajoutés au résidu huileux obtenu giHase organique est récupérée, séchée sur
sulfate de magnésium anhydre et évaporée soud@rasgsiuite. Le compos® (10,91 g) est
purifié par colonne de gel de silice (Eluant : LLH/MeOH ; 98:2 puis 95:5 (v:v)).

Rendement :86 %. Aspect : solide blanc.

RMN *H (250 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 7,57 (s, 2H, ¥Hs) ; 4,35 (g, 4H,J)=7,0, H) ; 1,33
(t, 6H,J=7,0, H).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 166,0 (Q) ; 164,3 (G) ; 149,9 (G/Ce) ; 115,2

IR : v (cm) 2985, 1738, 1722, 1603, 1458, 1332, 1228, 999, 79
MS (lonspray®) m/z: 240,0 (M+HJ, 262,0 (M+Na).

Tt : 121-122°C (Lit. 120-121°C)

" Markees, D.GJ. Org. Chem1964 29, 3120-3121.
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Partie expérimentale

2,6-Diéthoxycarbonyl-4-éthoxypyridine (6)

CI5H21NO5
MM : 295,34 g.mol-!
CAS : 18986-18-0

Le composé est isolé en tant que sous-produit de la synttiesbesteb.

Rendement :3 %. Aspect : solide blanc.

RMN *H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 7,70 (s, 2H, #Hs) ; 4,37 (q, 4H, J=7,2, §; 4,27
(9, 2H, J=7,0, kt) ; 1,37 (t, 3H, J=7,0, H) ; 1,34 (t, 6H, J=7,2, §).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 166,3 (Q) ; 164,2 (G) ; 149,7 (G/Ce) ; 114,0

IR : v (cm’) 2989, 1744, 1706, 1591, 1394, 1337, 1234, 109831785,

MS (lonspray®) m/z: 296,0 (M+H}, 318,0 (M+Na).

T¢: 84°C (Lit. 87-87,5°C)

" Markees, D.G.; Dewey, V.C.; Kidder, G.\..Med. Chem1968 11, 126-129.
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Partie expérimentale

4-Butyloxy-2,6-diéthoxycarbonyl-pyridine (7)

C15l—|21h'05
MM : 295,34 g.mol!

A une solution de 4-hydroxy-2,6-diéthoxycarbonytigine 5 (516 mg, 2,16 mmol)

dans l'acétonitrile (25 mL) sont ajoutés du carb®mke potassium (1,49 g, 10,78 mmol, 5,0
€quiv.) puis, au goutte a goutte, du 1-bromobu(d66 uL, 4,28 mmol, 2,0 équiv.). Sous vive
agitation, le mélange est porté a reflux pendanthg8res. Apres retour a température
ambiante, de l'eau (25 mL) est ajoutée et l'actilenest évaporé sous pression réduite. La
phase aqueuse restante est extraite aaCGKBx 30 mL). Les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium et évaporéeprassson réduite pour donner le composé
7 (631 mg).

Rendement :99 %. Aspect : huile incolore.

RMN *H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 7,78 (s, 2H, #Hs) ; 4,48 (q, 4H, J=7,3, & ; 4,15 (t,
2H, J=6,3, Ho) ; 1,83 (qt, 2H, J=6,3, H) ; 1,59-1,52 (M, 2H, i) ; 1,46 (t, 6H, J=7,3, & ;
1,00 (t, 3H, J=7,3, ).

RMN *C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 167,1 (@) ; 164,8 (G) ; 150,2 (G/Ce) ; 114,5

IR : v (cm®) 2961, 1746, 1717, 1594, 1372, 1340, 1225, 11028]1786.

MS (lonspray®) m/z: 296,5 (M+H].
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Partie expérimentale

2,6-Diéthoxycarbonyl-4-dodécyloxypyridine (8)

10 12 14 16 18 20

C23H37N05
MM : 407,56 g.mol-!

Le composéB est synthétisé selon le mode opératoire décrit fwomposé’ en
utilisant le 1-bromododécane (1,34 mL, 5,54 mmagd, dquiv.) avec le traitement qui suit.
Aprés retour a température ambiante du milieu r@acel, le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le résidu solide obtenu est igupglr colonne de gel de silice (Eluant :
CH.Cl,/MeOH ; 98:2 (v:v)) pour donner le comp&€2,135 g).

Rendement :95 %. Aspect : solide blanc.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 7,77 (s, 2H, ¥Hs) ; 4,47 (g, 4H, J=7,3, 8 ; 4,13 (t,
2H, J=6,5, Ho) ; 1,84 (qt, 2H, J=6,5, H) : 1,50-1,43 (m, 8H, b+ Hio) ; 1,27 (|, 16H, kt a
Hoo) ; 0,88 (t, 3H, J=6,5, H).

RMN *C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 167,2 (@) ; 164,9 (G) ; 150,2 (G/Ce) ; 114,5
(C4/Cs) ; 69,2 (Go) : 62,5 (G) ; 32,0 (CHalkyle) ; 29,8 (2 x Chlalkyle) ; 29,7 (CHalkyle) ;
29,6 (CH alkyle) ; 29,4 (CH alkyle) ; 28,9 (CH alkyle) ; 26,0 (CH alkyle) ; 22,8 (CH
alkyle) ; 14,3 (G) ; 14,2 (Gy).

IR:v (cm'l) 2917, 2848, 1714, 1598, 1340, 1249, 1108, 1033, 7
MS (lonspray®) m/z: 408,5 (M+H].

T¢: 47-48°C.
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Partie expérimentale

4-Butyloxy-2,6-dicarboxamido-pyridine (9)

C11H15N3O3
MM : 237,26 g.mol-!

A une solution du dérivé (623 mg, 2,11 mmol) dans le méthanol (@D) est ajouté
au goutte a goutte de I'ammoniac concentré (5,5348/2 mmol, 20,0 équiv.). Le mélange
est laissé a température ambiante sous vive agitpgéndant 3 jours. Le précipité blanc est
filtré sur blchner et séché pour donner le compg$©0 mg).

Rendement :100 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (250 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 8,83 (sl, 2H, NH) ; 7,69 (sl, 2H, NH) 63, (s, 2H,
Hy/Hs) ; 4,19 (t, 2H, J=6,8, § ; 1,74 (qt, 2H, J=6,8, §i; 1,44 (sex, 2H, J=6,8,15) ; 0,94 (t,
3H, J=6,8, Hy).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 167,1 (Q) ; 165,2 (G) ; 151,2 (G/Ce) ; 110,1

IR : v (cn!) 3406, 2971, 1698, 1664, 1592, 1425, 1393, 1067.
MS (lonspray®) m/z: 238,5 (M+H].

T : 230-231°C.
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Partie expérimentale

2,6-Dicarboxamido-4-dodécyloxypyridine (10)

8 10 12 14 16 18

O/\/\/\/\/\/\

9 11 13 15 17 19

C1oH3; N30,
MM : 349,48 g.mol"!

Le composdO est synthétisé a partir du prod8iselon le mode opératoire décrit pour
le compos®.

Rendement :100 %. Aspect :solide blanc.

RMN H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 8,82 (sl, 2H, NH) ; 7,68 (sl, 2H, NH) 52, (s, 2H,
Ha/Hs) ; 4,17 (t, 2H, J=6,8, § ; 1,76 (qt, 2H, J=6,9, §; 1,43-1,33 (M, 2H, K) ; 1,24 (sI,
16H, Hi & Hig) ; 0,85 (t, 3H, J=6,8, H).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 167,1 () ; 165,3 (G) ; 151,2 (G/Ce) ; 110,1
(Cs/Cs) ; 68,5 (G) ; 31,4 (CH alkyle) ; 29,1 (2 x CHalkyle) ; 29,0 (2 x CHalkyle) ; 28,8
(CH; alkyle) ; 28,7 (CHalkyle) ; 28,3 (CHalkyle) ; 25,3 (CHalkyle) ; 22,2 (CHalkyle) ;
14,0 (Gy).

IR:v (cm'l) 3427, 2920, 1692, 1664, 1593, 1435, 1394, 12@301
MS (lonspray®) m/z: 350,5 (M+H].

T¢: 209-211°C.
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Partie expérimentale

4-Butyloxypyridine-2,6-biscarbamidrazone (11)

€, H N0
MM : 265,32 g.mol!

A une solution du compos# (863 mg, 4,29 mmol) dans I'éthanol (8 mL) est &jeu
goutte a goutte de I'nydrazine hydratée (4,2 mL5&86nmol, 20,2 équiv.) et le mélange est
laissé sous agitation a température ambiante pe@daneures. De I'eau (10 mL) est ensuite
ajoutée au meélange et le mélange est Iégeremenetvé sous pression réduite. La solution
restante est alors laissée 2 heures au réfrigér@ted°C). Les cristaux formés sont filtrés sur
Bilchner, lavés a l'eau glacée et séchés sous eudalpnner le compogél (899 mg).

Rendement :79 %. Aspect :solide blanc.

RMN H (250 MHz, DMSO-ts) & (ppm) : 7,33 (s, 2H, ¥Hs) ; 6,01 (sl, 4H, 4x NH) ; 5,21
(sl, 4H, 4x NH) ; 4,03 (t, 2H, J=6,8,gH; 1,69 (qt, 2H, J=6,8, §i; 1,41 (sex, 2H, J=6,8,11) ;
0,92 (t, 3H, J=6,8, H).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 164,7 (§) ; 152,0 (G) ; 143,9 (G/Ce) ; 110,1

IR:v (cm'l) 3299, 3188, 2957, 1644, 1588, 1558, 1430, 13861,11039, 870.
MS (lonspray®) m/z: 266,5 (M+H].

T¢: 137-138°C.
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Partie expérimentale

4-Dodécyloxypyridine-2,6-biscarbamidrazone (12)

8 10 12 14 16 18

13 15 17 19

C1oH35N,0
MM : 377,54 g.mol!

Le composél2 est synthétisé a partir du proddid selon le mode opératoire décrit
pour le composél.

Rendement :86 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (250 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 7,32 (s, 2H, ¥Hs) ; 6,00 (s, 4H, 4x NH) ; 5,17
(sl, 4H, 4x NH) ; 4,02 (t, 2H, J=6,3,6H; 1,69 (qt, 2H, J=6,3, §; 1,41-1,35 (M, 2H, k) ;
1,24 (sl, 16H, Hh & Hig) ; 0,85 (t, 3H, J=6,8, H).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 164,6 (Q) ; 152,2 (G) ; 143,4 (G/Ce) ; 104,1
(CslCs) ; 67,5 (@) ; 31,3 (CHalkyle) ; 29,02 (2 x Chlalkyle) ; 29,00 (2 x Chlalkyle) ; 28,7
(2 x CH alkyle) ; 28,4 (CHalkyle) ; 25,3 (CHalkyle) ; 22,1 (CHalkyle) ; 14,0 (G).

IR:v (cm'l) 2919, 2842, 1595, 1558, 1432, 1383, 1118, 841.
MS (lonspray®) m/z: 378,5 (M+H].

T¢:116-118°C.
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Partie expérimentale

4-Butyloxy-2,6-bis-(5,6-din-propyl-1,2,4-triazin-3-yl)-pyridine

(13)
7 9
O/\/\
10
' 2 ' . C27H39N7O
A N * MM : 477,66 g.mol!

12' 10' 10' 12'

A une suspension de la biscarbamidrazbh¢200 mg, 0,75 mmol) dans le THF p.a.
(7 mL) est additionnée, goutte a goutte, de lahyldmine p.a. (138 uL, 0,98 mmol, 1,3
équiv.) puis de la 2,3-butanedione (429 mg, 3,02mMm0 équiv.). La solution jaune obtenue
est chauffée a reflux sous vive agitation pendartebires. Aprés retour a température
ambiante, le solvant de la réaction est évaporé poession réduite et le produit brut obtenu
est purifié par colonne de gel de silice (Elua@iH,Cl,/MeOH/NH;OHconc. ; 95:4:1 (Viviv))
?our donner le composk3 (230 mg) avec une pureté estimée a 91% d'apsgzelre RMN
H.

Rendement :64 %. Aspect : huile jaune.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 8,27 (s, 2H, ¥Hs) ; 4,25 (t, 2H, J=6,5, § ; 3,06 (i,
4H, J=7.5, Ho) ; 2,93 (1, 4H, J=7,5, 1) : 2,02-1,83 (M, 10H, & Hg + Hyy) ; 1,56 (sex, 2H,
J=7,2, W) ; 1,10 (t, 6H, J=7,0, H) ; 1,07 (¢, 6H, J=7,0, §} ; 1,02 (t, 3H, J=7,2, ).

RMN *C (100 MHz, CDCk) & (ppm) : 167,2 (@ ; 162,1 (G) ; 161,3 (G) ; 159,8 () ;
155,5 (G/Ce) ; 111,8 (G/Cs) ; 68,5 (G) ; 36,1 (G) ; 34,4 (Go) ; 31,1 (@) ;21,9 (G); 21,4
(C11) ;19,3 (Q); 14,3 (G); 14,1 (G2) ; 13,9 (Go).

IR : v (cm™) 2962, 2871, 1592, 1521, 1427, 1382, 1364, 1032.

MS (lonspray®) m/z:478,5 (M+HY.
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Partie expérimentale

2,6-Bis-(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-dodécyxypyridine (14)

7 9 11 13 15 17

10 12 14 16 18

CZ7H39N7O

rii\s. / MM : 477,66 g.mol!
N/:(

A une suspension de la biscarbamidrazb2¢493 mg, 1,31 mmol) dans le THF p.a.
(10 mL) est additionnée au goutte a goutte deidghylamine p.a. (202 pL, 1,44 mmol, 1,1
équiv.) puis de la 2,3-butanedione (230 uL, 2,630 0 équiv.). La solution jaune obtenue
est chauffée a reflux sous vive agitation pendarftedres. Apres retour a température
ambiante, le solvant de la réaction est évaporé poession réduite et le produit brut obtenu
est purifié par colonne de gel de silice (Eluar€H,Cl,/MeOH ; 95:5 puis 9:1 + 0,1%
NH4OH concentré (v:v)) pour donner le compaddg472 mg).

Rendement :76 %. Aspect :solide jaune pale.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 8,33 (s, 2H, ¥Hs) ; 4,25 (t, 2H, J=6,5, ) ; 2,78 (s,
6H, Hg) : 2,72 (s, 6H, H) ; 1,89 (qt, 2H, J=6,5, §; 1,47-1,55 (m, 2H, & ; 1,28 (sl, 16H,
Hioa Hi7) ; 0,88 (t, 3H, J=6,8, H).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 167,4 (@ : 161,4 (G) ; 159,8 (G) ; 157,3 (G) ;
155,0 (G/Cg) ; 112,0 (G/Cs) ; 69,0 (G) ; 32,1 (CHalkyle) ; 29,81 (CHalkyle) ; 29,78 (CH
alkyle) ; 29,74 (CHalkyle) ; 29,71 (CHalkyle) ; 29,49 (CHalkyle) ; 29,47 (CHalkyle) ;
29,1 (CHalkyle) ; 26,1 (CHalkyle) ; 22,8 (CHalkyle) ; 22,1 (G) ; 19,8 (G) ; 14,3 (Gg).

IR : v (cm!) 2920, 2842, 1591, 1525, 1436, 1387, 1122, 987.

MS (lonspray®) m/z: 478,5 (M+H}, 500,5 (M+Na).

Tt : 83-84°C.
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Partie expérimentale

4-Chloro-2,6-dicyanopyridine (19)

C,H,N,Cl
MM : 163,57 g.mol"!
CAS : 55306-66-6

Sous atmosphére d'argon, une solution de 2,6-dipyaidineN-oxyde 20 (300 mg,
2,07 mmol) dans le POE(2 mL) est portée a reflux sous agitation penda&nheures. Puis,
du PC} (646 mg, 3,10 mmol, 1,5 équiv.) est ajouté et &amge est laissé a reflux pendant 15
heures. Le milieu réactionnel est ensuite refraidi°C a l'aide d'un bain de glace puis est
versé dans une solution saturée de carbonate dens@a5 mL) également refroidie a 5°C.
Le mélange est extrait au dichlorométhane (3x 50rhkey phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium et évaporéeprassson réduite. Le résidu brut obtenu est
purifié par colonne de gel de silice (Eluant : Ettle pétrole/AcOEt ; 9:1 puis 7:3 (v:v)) pour
donner le composid (194 mg).

Rendement :57 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 7,95 (s, 2H, kHs).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 147,4 (@ ; 136,0 (G/Cs) ; 131,6 (G/Cs) ; 114,7
(C).

IR : v (cm™) 3070, 1571, 1396, 910, 859, 752.
MS (lonspray®) m/z: 164,0 [(M+HJ, *°Cl] ; 166,0 [(M+HY, 3'CI].

T¢: 133-135°C.
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Partie expérimentale

2,6-Dicyanopyridine-N-oxyde (20)

C,H,N,O
~. MM : 145,12 g.mol"!
NN CAS : 21635-93-8

A une solution de 2,6-dicyanopyridine (2,132 g5l16;nmol) dans le TFA (10 mL) est
ajoutée, goutte a goutte, une solution aqueusexyde d'hydrogene a 30% (3,2 mL, 31,32
mmol, 1,9 équiv.) et le mélange est agité a 80°CbAut de 4 heures, une nouvelle addition
de HO, a 30% dans l'eau (1,6 mL, 15,66 mmol, 0,95 équest)effectuée et cette méme
opération est réalisée aprés 4 heures supplémentaus agitation a 80°C. Apres un total de
24 heures sous agitation a 80°C, le solvant dédetion est évaporé sous pression réduite. Le
résidu est repris dans l'eau (20 mL) qui est a eauévaporée afin d'éliminer un maximum
de TFA. Une solution de carbonate de sodium esgéegigoutte a goutte, sur le solide résiduel
afin d'ajuster le pH & 11 et le mélange est exaaitchloroforme (3x 75mL). Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate deésiag et évaporées sous pression réduite.
Le solide brut obtenu est purifié par colonne dedgesilice (Eluant : CbCl,/MeOH ; 98:1
(v:v)) pour donner le compo2® (1,38 g).

Rendement :58 %. Aspect :solide jaune.

RMN *H (250 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm) : 8,37 (d, 2H, J=8,0,4Ms) ; 7,62 (t, 1H, J=8,0,
Ha).

RMN **C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 135,3 (§Cs) ; 125,7 (G/Ce) ; 125,5 (G) ; 111,5
(Co).

IR : v (cm) 3092, 2244, 1384, 1295, 1241, 855, 808, 737.

Tt : 176-178°C (Lit. 182-183°C)

" Ishikawa, M.; Kaneko, C.; Yokoe, I.; Yamada,T8trahedronl969 25, 295-300.
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Partie expérimentale

3-Chloro-2,6-dicyanopyridine (21)

C,H,N.CI
MM : 163,57 g.mol-!

Le compos&1 (79 mg) est isolé en tant que sous-produit dgrithese de la pyridine
4-chloréel9.

Rendement :24 %. Aspect :solide blanc.
RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 8,11 (d, 1H, J=8,5,4H; 7,90 (d, 1H, J=8,5, 4}

RMN C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 139,5 (€ ; 139,4 (G) ; 134,7 (G) ; 132,8 (G) ;
131,6 (G) ; 115,0 (G) ; 113,1 (G).

IR : v (cm™) 3068, 1552, 1423, 1050, 858, 698.
MS (lonspray®) m/z: 164,0 [(M+H]J, *°CI] ; 166,0 [(M+HY)', *'CI].

Ts: 85-87°C.

183



Partie expérimentale

4-(4-Bromobut-1-yl)oxy-2,6-diéthoxycarbonyl-pyridine (23)

C,sH,oNO,Br
MM : 374,23 g.mol-!

A une solution de 4-hydroxy-2,6-pyridinedicarboxglade diéthyle5 (1,02 g, 4,25
mmol) dans l'acétonitrile (50 mL) sont ajoutés agubonate de potassium (2,95 g, 21,32
mmol, 5,0 équiv.) puis goutte a goutte du 1,4-diwbutane (2,54 mL, 21,27 mmol, 5,0
équiv.). Sous vive agitation, le mélange est parteflux pendant 3 heures. Apres retour a
température ambiante, de I'eau est ajoutée auunridiactionnel jusqu'a dissolution compléte
des sels. L'acétonitrile est évaporé sous pressidunite et la phase aqueuse restante est
extraite au CHCI, (3 x 50 mL). Les phases organiques sont réuné)ées sur sulfate de
magnésium et évaporées sous pression réduiteld_tite obtenue est purifiée par colonne
de gel de silice (Eluant : GBI,/MeOH ; 98:2 puis 95:5 (v:v)) pour donner le compas
(1,38 g).

Rendement :86 %. Aspect :solide blanc.

RMN 'H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 7,77 (s, 2H, ¥Hs) ; 4,48 (g, 4H, J=7,2, §); 4,18 (t,
2H, J=6,0, Ho) ; 3,50 (t, 2H, J=6,3, H) ; 2,00-2,12 (m, 4H, H+ H12) ; 1,46 (t, 6H, =72,
Ho).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,9 (¢) ; 164,9 (G) ; 150,4 (G/Ce) ; 114,4

IR : v (cm™) 1692, 1663, 1597, 1437, 1033, 687.

MS (lonspray®) m/z: 374,0 [(M+HJ, "Br] ; 376,0 [(M+HY, 3'Br].
396,5 [(M+NaJ, "*Br] ; 398,5 [(M+NaJ, 8'Br].

Ts: 53-54°C.
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Partie expérimentale

1,4-Di-O-(2,6-diéthoxycarbonyl-pyridin-4-yl)butan-1,4-diol (24)

C26H32N2010
MM : 532,55 g.mol"!

Le composé&4 (339 mg) est isolé en tant que sous-produit deytdhése du diester
bromé23.

Rendement :14 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (250 MHz, CDCly) & (ppm) : 7,79 (s, 4H, ¥Hs) ; 4,48 (q, 8H, J=7,0, §); 4,24 (s|,
4H, Hio) ; 2,08 (s, 4H, Hy) ; 0,92 (t, 12H, J=7,0, §)

RMN *°C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 166,9 (¢) ; 164,8 (G) ; 150,4 (G/Ce) ; 114,4

IR : v (cmit) 1713, 1600, 1373, 1341, 1105, 1027, 787.

MS (lonspray®) m/z: 533,5 (M+H}, 555,5 (M+Na).

T¢: 159-160°C.
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Partie expérimentale

4-(4-Bromobut-1-yl)oxy-2,6-dicarboxamido-pyridine @5)

¢,,H,,N,0,Br
MM : 316,16 g.mol!

A une solution du dériv@3 (3,11 g, 8,32 mmol) dans le méthanol (20 mL) gstitaé
goutte a goutte de I'ammoniaque concentré (21,8046 mol, 20,0 équiv.). Le mélange est
laissé a température ambiante sous vive agitatoaant 24 heures. Le précipité blanc formé
est filtré sur bichner, lavé a I'eau glacée et&@cdur donner le compo2é (1,97 g).

Rendement :75 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 8,82 (s, 2H, NH) ; 7,69 (s, 2H, NH) 64, (s, 2H,
Hy/Hs) ; 4,23 (t, 2H, J=6,0, §; 3,62 (t, 2H, J=6,0, H) ; 1,91-2,08 (M, 4H, ki+ Hyo).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 167,0 (§) ; 165,2 (G) ; 151,2 (G/Ce) ; 110,1
(C4lCs) ; 67,6 (G) 5 34,8 (G1) ; 28,8 (G) ; 27,0 (Go).

IR : v (cm™) 3184, 1692, 1662, 1597, 1433, 1119, 1033, 685.

MS (lonspray®) m/z: 316,0 [(M+H]J, "°Br] ; 318,0 [(M+H)', 8'Br].
338,0 [(M+Na}, °Br] ; 340,0 [(M+NaJ, ¥Br].

T¢: 204°C.
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Partie expérimentale

4-(4-Bromobut-1-yl)oxy-2,6-dicyanopyridine (26)
NN

C,H,(N;OBr

MM : 280,13 g.mol"!

Sous atmosphére d'argon, le comp25€985 mg, 3,12 mmol) est mis en suspension
dans le dichlorométhane (120 mL) a température amdi Puis on ajoute goutte a goutte la
pyridine (1,12 mL, 13,73 mmol, 4,4 équiv.) et, Ement, I'anhydride trifluoroacétique (1,04
mL, 7,48 mmol, 2,4 équiv.). Le milieu réactionnst &issé sous agitation pendant 18 heures.
De l'eau (75 mL) est ensuite introduite dans laemil Apres séparation des deux phases, la
phase aqueuse est extraite au dichlorométhane I(hOLes phases organiques sont réunies et
séchées sur sulfate de magnésium. Aprés évapordtiosolvant sous pression réduite, le
résidu brut obtenu est purifié par colonne de gekitice (Eluant : ChCl, + 0,1% MeOH)
pour donner le compo&b (772 mg).

Rendement :88 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 7,38 (s, 2H, ¥Hs) ; 4,19 (t, 2H, J=5,6, & ; 3,49 (t,
2H, J=6,0, H,) ; 2,04-2,09 (m, 4H, b+ Hyo).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,2 (¢) ; 136,2 (G/Ce) ; 118,2 (G/Cs) ; 115,7
(C7); 69,1 (GQ) ;32,8 (G1); 28,9 (G); 27,2 (Go).

IR : v (cm™) 3079, 1587, 1340, 1157, 1032, 880.
MS (lonspray®) m/z: 280,0 [(M+H]J, "*Br] ; 282,0 [(M+H)', 8'Br].

T¢: 72°C.
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Partie expérimentale

4-(44ertButylsulfanylbut-1-yl)oxy-2,6-diéthoxycarbonyl-pyridine

(27)
10 12
/\/\/s 4 15
0 i j<
15
15 C,H,xNOS
o MM : 383,51 g.mol-!

Sous atmosphere d'argon, a une solutiotedebutanethiol (80 pL, 0,71 mmol, 1,3
équiv.) dans le THF (1 mL) a 0°C est ajouté paitgeportions de I'hydrure de sodium (60%
dans I'huile minérale ; 33 mg, 0,83 mmol, 1,5 équive mélange est laissé sous agitation a
0°C pendant 15 minutes puis est ajouté lentememeasolution de 4-(4-bromobut-1-yloxy)-
2,6-diéthoxycarbonyl-pyridin@3 (203 mg, 0,54 mmol) dans le THF (2 mL) refroidi@°&.
Aprés 30 minutes a 0°C, la température du milieactiénnel est ramenée a température
ambiante et la réaction est agitée dans ces consgifendant 3 heures. Une hydrolyse a l'aide
d'une solution saturée de NE (5 mL) est ensuite réalisée et le mélange etaiéxau
CH.Cl; (3 x 20 mL). Les phases organiques sont réunéées sur sulfate de magnésium
anhydre et concentrées sous pression réduiteld_buite obtenue est purifiée par colonne de
gel de silice (Eluant : C¥I,/MeOH ; 98:2 puis 95:5 (v:v)) pour donner le compag (131

mg).

Rendement :63 %. Aspect : huile incolore.

RMN *H (250 MHz, CDCly) & (ppm) : 7,77 (S, 2H, ¥Hs) ; 4,47 (g, 4H, J=7,0, 8 ; 4,16 (t,
2H, J=6,3, Ho) ; 2,61 (t, 2H, J=7,3, H) ; 1,89-2,03 (m, 2H, H) ; 1,73-1,82 (m, 2H, ) ;
1,46 (t, 6H, J=7,0, ) ; 1,34 (s, 9H, H).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 167,0 (G) ; 164,9 (G) ; 150,3 (G/Cy) ; 114,4
(CJC?) :)68,6 (Go) ; 62,5 (GQ) ; 42,2 (Gg) ; 31,1 (Gs) ; 28,3 (Gy) ; 27,9 (Ga) ; 26,3 (Go) ;
14,3 (G).

IR : v (cm) 2956, 1747, 1719, 1595, 1342, 1246, 1104, 1039.

MS (lonspray®) m/z: 384,5 (M+HJ, 406,5 (M+Naj.
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Partie expérimentale

2,6-Dicyano-4-[4-(phtalimid-N-yl)-but-1-ylloxypyridine (28)

14 15

14
619H14N4O3
MM : 346,35 g.mol"!

Selon un mode opératoire identique a celui du ca®f6, la dicyanopyridine28 est
synthétisée a partir du proda@i.

Rendement :80 %. Aspect : solide blanc.

RMN H (250 MHz, CDCly) 5 (ppm) : 7,87 (dd, 2H, J=5,5, J=3,2,H; 7,75 (dd, 2H, J=5,5,
J=3,2, Hs) ; 7,38 (s, 2H, HIH5s) ; 4,20 (sl, 2H, B) ; 3,78 (t, 2H, J=6,0, H) ; 1,92 (sl, 4H, H
+ HlO)-

RMN **C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 168,5 (&) ; 166,2 (G) ; 136,2 (G/Cq) ; 134,3 (Gy)
; 132,0 (Gs) ; 123,4 (G4) ; 118,2 (G/Cs) ; 115,7 (G) ; 69,3 (G) ; 37,2 (G1) ; 25,8 (G) ; 25,0
(C1o).

IR : v (cm) 1707, 1591, 1397, 1330, 1045, 719.
MS (lonspray®) m/z: 347,5 (M+H}, 369,5 (M+Na).

T : 143-144°C.
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Partie expérimentale

Bromure de S-tertbutyl-tétrahydrothiophénium (30)

5

5 5

‘+ By C,H,,SBr

:5: , MM : 225,19 g.mol!
2

3 3

Sous atmosphere d'argon, a une solutiotedebutanethiol (13,5 mL, 0,12 mol) dans
le THF (150 mL), refroidie a 5°C a l'aide d'un bae glace, est ajouté de I'nydroxyde de
sodium en pastilles (9,6 g, 0,24 mol, 2,0 équik.gette méme température, apres 30 minutes
d'agitation, le 1,4-dibromobutane (28,6 mL, 0,24, équiv.) est ajouté goutte a goutte et
le mélange est laissé sous agitation a températal@ante pendant 24 heurée précipité
formé est ensuite filtré, lavé avec du THF (50 mté&alablement refroidi a 5°C a l'aide d'un
bain de glace et séché sous vide.compos&0 (19,86 g) est alors obtenu sous la forme d'un
solide beige.

Rendement :74 %. Aspect :solide beige.

RMN 'H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 3,93 (dt, 2H%J=12,9,°J=6,3, H,) ; 3,69 (dt, 2H,
2)=12,923=6,3, Hy) ; 2,43 (M, 4H, H) ; 1,65 (s, 9H, B).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 56,5 (G) ; 40,2 (G) ; 29,9 (G) ; 26,8 (G).
IR : v (cmi?) 2946, 1470, 1377, 1168.

MS (lonspray®) m/z: 145,5 (M-Br}.
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Partie expérimentale

4-(44ertButylthiobut-1-yl)oxy-2,6-dicarboxamido-pyridine (31)

CI5H23N3O3S
MM : 325,43 g.mol-!

Selon un mode opératoire identique a celui du ca®@b, le diamide31l est
synthétisé a partir du prodat.

Rendement :72 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (250 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 8,83 (sl, 2H, NH) ; 7,69 (sl, 2H, NH) 63,(s, 2H,
Ha/Hs) ; 4,21 (t, 2H, J=6,3, & ; 2,58 (t, 2H, J=7,5, H) ; 1,85 (dt, 2H, J=6,3, J=6,6,.18) ;
1,62 (dt, 2H, J=6,6, J=7,50H 1,26 (S, 9H, hk).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 167,0 (§) ; 165,2 (G) ; 151,2 (G/Ce) ; 110,1

IR : v (cm*) 3413, 3187, 2955, 1692, 1662, 1594, 1435, 110371

MS (lonspray®) m/z: 326,0 (M+HJ, 348,0 (M+Naj.

Ts: 198-200°C.
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Partie expérimentale

4-(44ertButylthiobut-1-yl)oxy-2,6-dicyanopyridine (32)

C,5H;N;0S
MM : 289,40 g.mol"!

Selon un mode opératoire identique a celui du ca@p6, la dicyanopyridine32 est
synthétisée a partir du prodGit.

Rendement :96 %. Aspect : solide blanc.

RMN H (250 MHz, CDCl) & (ppm) 7,36 (s, 2H, bHs) ; 4,14 (t, 2H, J=6,3, § ; 2,61 (t,
2H, J=7,2, Hy) : 1,99 (dt, 2H, J=6,3, J=6,61 1,78 (dt, 2H, J=6,6, J=7,2.8; 1,34 (s, OH,
H1s).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,3 (¢) ; 136,4 (G/Ce) ; 118,2 (G/Cs) ; 115,7
(C7) ;69,7 (G) ;42,3 (G2) ; 31,1 (Gg) ; 27,9 (G) ; 27,8 (Ga) ; 26,0 (Go).

IR:v (cm'l) 2966, 1589, 1339, 1151, 1035, 876.
MS (lonspray®) m/z: 290,0 (M+H].

Ts: 82-83°C.
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Partie expérimentale

4-(4+4ertButylthiobut-1-yl)oxypyridine-2,6-biscarbamidrazone (33)

C15HZ7N7OS
MM : 353,49 g.mol!

A une solution de pyridine dicyan& (893 mg, 3,09 mmol) dans I'éthanol (20 mL) a
température ambiante, est additionnée goutte &egdetl'hydrazine hydratée (3,0 mL, 61,85
mmol, 20,0 équiv.). Aprés 15 heures sous agitaid@empérature ambiante, de I'eau (30 mL)
est ajoutée au milieu réactionnel et I'éthanoléestporé sous pression réduite. Le précipité
blanc formé est alors filtré sur Biichner, lavéead' glacée et séché sous vide en présence de
P,Os pour donner le compo$3 (797 mg).

Rendement :73 %. Aspect :solide blanc.

RMN H (250 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 7,34 (s, 2H, ¥Hs) ; 6,02 (sl, 4H, 4 x NH) ; 5,27
(s, 4H, 4 x NH) ; 4,05 (t, 2H, J=6,06H; 2,55 (t, 2H, J=7,2, H) ; 1,80 (qt, 2H, J=6,0, §) ;
1,62 (qt, 2H, J=7,2, H) ; 1,25 (s, 9H, Hb).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 164,6 (Q) ; 152,2 (G) ; 143,6 (G/Cs) ; 104,2

IR : v (cmit) 3320, 2947, 1587, 1558, 1433, 1112, 1038,
MS (lonspray®) m/z: 354,5 (M+H].

T¢: 105-107°C.

193



Partie expérimentale

2,6-Bis-(1,2,4-triazin-3-yl)-4-(4tertbutylthiobut-1-yl)oxypyridine
(34)

C,oH,;N,0S
MM : 397,51 g.mol"!

A température ambiante, une solution aqueuse (4)0caontenant du bicarbonate de
sodium (207 mg, 1,95 mmol, 2,8 équiv.) et du glyaxd0% dans l'eau (304 pL, 2,65 mmol,
3,0 équiv.) est ajoutée lentement goutte a goutteuse solution de biscarbamidrazddi@
(247 mg, 0,70 mmol, 1,0 équiv.) dans I'éthanolrfil]. Le mélange est laissé sous agitation a
température ambiante pendant 15 heures. Le sobsindvaporé sous pression réduite et le
résidu solide obtenu est repris dans le dichlorbaré (40 mL). La solution ainsi obtenue est
séchée sur sulfate de magnésium et le solvantvapbgé sous pression réduite. Le produit
brut obtenu est purifié par colonne de gel dessi(iEluant : CHCIl,/MeOH ; 95:5 puis 9:1
(v:v)) pour donner le compo$4 (146 mg).

Rendement :42 %. Aspect :solide jaune.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 9,34 (d, 2H, J=2,3,6}; 8,91 (d, 2H, J=2,3, &) ;
8,38 (s, 2H, WHs) ; 4,32 (t, 2H, J=6,2, N ; 2,66 (t, 2H, J=7,0, K) : 2,05 (qt, 2H, J=6,2, &)
+ 1,85 (qt, 2H, J=7,0, §; 1,35 (s, 9H, hb).

RMN **C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 167,3 (@) ; 163,3 (G) ; 154,8 (G/Cs) ; 149,7 (G) ;
148,9 (G) ; 112,6 (G/Cs) ; 68,5 (G) ; 42,0 (Gy) ; 31,0 (Go) ; 28,3 (G) ; 27,9 (Go) ; 26,3
(Co).

IR:v (Cm'l) 2956, 1595, 1529, 1431, 1387, 1346, 1238, 10848,11038.
MS (lonspray®) m/z: 398,5 (M+HJ, 430,5 (M+H+MeOH).

Tdéc :167-168°C.
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Partie expérimentale

2,6-Diéthoxycarbonyl-4-[4-(phthalimid-N-yl)-but-1-ylJoxypyridine

(39)
16 17
O 15,
17
14
10 12 N . 15 16
/\/\/
O 13 C23H24N207
o MM : 440,46 g.mol-!
9
Ov

A une solution de 4-hydroxy-2,6-diéthoxycarbonytigine 5 (1,30 g, 5,43 mmol)
dans l'acétonitrile (55 mL) sont ajoutés du carb®mke potassium (3,75 g, 27,13 mmol, 5,0
équiv.) puis duN-(4-bromobutyl)phthalimide (1,53 g, 5,42 mmol, 2Quiv.). Sous vive
agitation, le mélange est porté a reflux pendanth&8res. Aprés retour a température
ambiante, de l'eau (30 mL) est ajoutée et l'acilenest évaporé sous pression réduite. La
phase aqueuse restante est extraite sgCGKBx 50 mL). Les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium et évaporéepresson réduite. L'huile brute obtenue est
purifiée par colonne de gel de silice (Eluant :,CH/MeOH ; 98:2 puis 95:5 (v:v)) pour
donner le composgs (2,09 g).

Rendement :87 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 7,86 (dd, 2H, J=2,8, J=5,6,6H; 7,76 (S, 2H, HfHs)
7,73 (dd, 2H, J=2,8, J=5,6,.) ; 4,47 (q, 4H, J=7,2, & : 4,19 (s, 2H, Ho) ; 3,79 (sl, 2H,
His) ; 1,92 (sl, 4H, hh + Hio) ; 1,46 (t, 6H, J=7,2, ).

RMN *3C (100 MHz, CDCk) & (ppm) : 168,5 (&) ; 166,8 (G) ; 164,8 (G) ; 150,2 (G/Ce) ;
26,2 (G1) ; 25,2 (G2) ; 14,3 (G).

IR:v (Cm'l) 2353, 1748, 1707, 1594, 1399, 1371, 1337, 12QF]11724.
MS (lonspray®) m/z: 441,5 (M+HJ, 463,5 (M+Naj.

T :106°C.
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Partie expérimentale

2,6-Dicarboxamido-4-[4-(phthalimid-N-yl)-but-1-ylJoxypyridine
(36)

14 15

14
C1oH1sN,O5
MM : 382,38 g.mol!

A une suspension du déria8 (244 mg, 1,35 mmol) dans l'acétonitrile (15 mL) es
ajouté duN-(4-bromobutyl)phthalimide (456 mg, 1,62 mmol, Eguiv.). Le mélange est
porté a reflux sous vive agitation pendant 24 heutgres retour a température ambiante, le
solvant de la réaction est évaporé sous presseiteéet le résidu brut obtenu est purifié par
colonne de gel de silice (Eluant : gH,/MeOH ; 9:1 (v:v)) pour donner le compa3é (109

mg).

Rendement :21 %. Aspect :solide blanc.

RMN H (250 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 8,83 (sl, 2H, NH) ; 7,78-7,86 (M, 4HsH His)
7,69 (sl, 2H, NH) ; 7,61 (s, 2H,3HHs) ; 4,20 (sl, 2H, B) ; 3,64 (sl, 2H, Hh) ; 1,77 (sl, 4H,
+ HlO)-

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d;) & (ppm) : 168,0 (&) ; 167,0 (G) ; 165,2 (G) ; 151,2
(Co/Cs) ; 134,3 (Gs) ; 131,6 (Ga) ; 123,0 (Ga) ; 110,1 (G/Cs) ; 67,9 (@) ; 37,1 (Gy) ; 25,7
(Co) ; 24,5 (Go).

IR : v (cm) 3462, 3327, 1702, 1676, 1589, 1399, 1050, 723.
MS (lonspray®) m/z: 383,5 (M+HJ, 405,5 (M+Naj.

T : >250°C.
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Partie expérimentale

N-[4-(2,6-dicarboxamido-pyridin-4-yl)oxybut-1-yl]-phthalamide
(37)

17

C19H21N5O5
07 “NH, MM : 399,41 g.mol™!

22

A une solution du dériv85 (345 mg, 0,78 mmol) dans le méthanol (4 mL) estite
goutte a goutte de I'ammoniaque concentré (2,0016/27 mmol, 20,0 équiv.). Le mélange
est laissé a température ambiante sous vive agita@endant 4 heures. Le précipité blanc
formé est filtré sur biichner, lavé a I'eau gladéstehé pour donner le comp@&@&(148 mg).

Rendement :50 %. Aspect : solide blanc.

RMN H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 12,88 (sl, 1H, N-H) ; 8,83 (s, 2H, NH) ; 8,32
(t, 1H, J=5,2, My-H) ; 7,76 (dd, 1H, J=1,3, J=7,324bu H) ; 7,70 (sl, 2H, M-H) ; 7,65 (s,
2H, Hy/Hs) ; 7,56 (dt, 1H, J=1,5, J=7,5.40u Hi7) ; 7,49 (dt, 1H, J=1,5, J=7,3 40U His) ;
7,38 (dd, 1H, J=1,3, J=7,3140u Hi) ; 4,34 (t, 1H, J=5,2, N-H) ; 4,23 (t, 2H, J=6,3, §) ;
3,22-3,27 (M, 2H, ) ; 1,81-1,89 (M, 2H, k) ; 1,64-1,79 (m, 2H, H).

RMN **C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 168,5 (&) ; 167,9 (Gy) ; 167,1 (G) ; 165,2 (G)
; 151,2 (G/Cs) ; 138,8 (Qo) ; 131,2 (Gs) ; 130,5 (G70ouCyg) ; 129,2 (GgouCyy) ; 129,0 (Ge
ouCyg) ; 127,6 (GoouCye) ; 110,1 (G/Cs) ; 68,2 (G) ; 37,0 (Go) ; 25,7 (Go) ; 25,2 (Gy).

IR : v (cmi") 3303, 1688, 1639, 1595, 1550, 1301, 1036.

MS (lonspray®) m/z: 400,0 (M+H].

Tf 1 135°C.
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Partie expérimentale

4-Hydroxy-2,6-dicarboxamido-pyridine (38)

C7H7N3O3
MM : 181,15 g.mol-!

A une solution de 4-hydroxy-2,6-diéthoxycarbonytigine 5 (1,10 g, 4,60 mmol)
dans le méthanol (10 mL) est ajouté goutte a galgtéammoniaque concentré (30,0 mL,
0,092 mol, 50,0 équiv.). Le mélange est laisséngpézature ambiante sous vive agitation
pendant 48 heures. Le précipité blanc est filtrélgichner, lavé a I'eau glacée et séché pour
donner le compos&8 (749 mg).

Rendement :90 %. Aspect :solide blanc.

RMN H (250 MHz, DMSO-dk) 3 (ppm) : 8,70 (sl, 2H, NH) : 7,49 (sl, 2H, NH) 4D, (s, 2H,
Ha/Hs).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 170,8 (§) ; 166,6 (G) ; 150,5 (G/Ce) ; 112,8
(C3/Cs).

IR : v (cm™) 3246, 1675, 1592, 1464, 1005, 750.
MS (lonspray®) m/z: 180,0 (M-H)

T : >250°C.
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Partie expérimentale

2,6-Dicyanopyridine-4-hydroxylate de pyridinium (41)

€, ,H,N,0
MM : 224,22 g.mol-!

Selon un mode opératoire identique a la synthesgédué bromé&e, le composéll
est synthétisé a partir du prodd&

Rendement :100 %. Aspect : cristaux blancs.

RMN *H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 13,11 (sl, 1H, NH) ; 8,69 (dd, 2H, J=1,1, J=6,3,
Ha/He) ; 8,34 (dt, 1H, J=1,1, J=7,8,}; 7,86 (dt, 2H, J=7,8, J=6,3) ; 7,28 (s, 2H/Ht).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,5 (@ ; 145,1 (G) ; 142,6 (G/Cg) ; 135,8
(CoICe) ; 127,2 (G/Cs) ; 120,1 (G/Cs) ; 116,2 (G).

IR:v (cm'l) 3075, 2659, 1671, 1596, 1561, 1346, 1193, 11¥80]1752, 724.
MS (lonspray®) m/z: 223,0 (M-H)

T¢: 74-75°C.
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Partie expérimentale

2,6-Diéthoxycarbonyl-4-(4-meéthoxybenzyloxy)-pyridire (42)

10 12 C19H21N06
MM : 359,38 g.mol-!

Selon un mode opératoire identique a la synthesgédué bromé&3, le composél2
est synthétisé a partir du prodsiten utilisant le chlorure dp-méthoxybenzyle (1,82 mL,
13,42 mmol, 1,05 équiv.).

Rendement :100 %. Aspect :solide blanc.

RMN H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 7,85 (s, 2H, ¥Hs) ; 7,37 (d, 2H, J=8,4, H) : 6,94
(d, 2H, J=8,4, i) : 5,15 (s, 2H, hb) ; 4,47 (q, 4H, J=7,2, & ; 3,83 (s, 3H, k) ; 1,45 (t, 6H,
J=7.2, H).

RMN **C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 166,8 (@) ; 164,9 (G) ; 160,1 (G4) ; 150,3 (G/Cq) ;
14,4 (G).

IR:v (Cm'l) 1733, 1720, 1593, 1519, 1335, 1250, 1227, 100841
MS (lonspray®) m/z: 360,0 (M+HJ, 382,0 (M+Naj.

T¢: 81°C.

200



Partie expérimentale

2,6-Dicarboxamido-4-(4-méthoxybenzyloxy)-pyridine 43)

11 o

8 10 C15H1sN;0,
MM : 301,30 g.mol"!

Selon un mode opératoire identique a la synthes#édué bromé&5, le composél3
est synthétisé a partir du proddz

Rendement :80 %. Aspect : solide blanc.

RMN H (250 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 8,83 (sl, 2H, 2 x NH) ; 7,71 (s, 4Hg/Hs + 2 X
NH) ; 7,41 (d, 2H, J=8,5, 1) ; 6,96 (d, 2H, J=8,5, H) ; 5,26 (s, 2H, i) ; 3,76 (s, 3H, ).

RMN *°C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 166,9 (@ ; 165,2 (G) ; 159,3 (G,) ; 151,2
(Ca/Cs) ; 129,7 (Go) ; 127,7 (G) ; 114,0 (Gy) ; 110,5 (G/Cs) ; 69,7 (CH) ; 55,2 (CH).

IR:v (cm'l) 3315, 1684, 1665, 1581, 1516, 1434, 1377, 12466,11015.
MS (lonspray®) m/z: 302,5 (M+H].

Tt : 240-241°C.
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Partie expérimentale

2,6-Dicyano-4-(4-méthoxybenzyloxy)-pyridine (44)

11 fo)

8 10 C15H1N;0,
MM : 265,27 g.mol"!

Selon un mode opératoire identique a la synthesgedué bromé6, le composel4
est synthétisé a partir du prodd8

Rendement :85 %. Aspect : solide blanc.

RMN H (250 MHz, CDCly) & (ppm) : 7,41 (s, 2H, ¥Hs) ; 7,32 (d, 2H, J=8,8, fJ) ; 6,95
(d, 2H, J=8,8, h) ; 5,15 (s, 2H, k) ; 3,84 (s, 3H, k).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,1 (G) ; 160,5 (G) ; 136,3 (G/Cs) ; 129,7 (Go) ;

IR : v (cmil) 1593, 1516, 1341, 1249, 1153, 1037, 1018, 876, 81
MS (lonspray®) m/z: 266,0 (M+H].

T : 145°C.
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Partie expérimentale

4-(4-Méthoxybenzyloxy)-pyridine-2,6-biscarbamidrazoe (45)

11 o

CI5H19N702
MM : 329,36 g.mol!

A une solution a 50°C du compo44 (1,64 g, 6,20 mmol) dans I'éthanol (100 mL) est
ajoutée goutte a goutte de I'hydrazine hydratéen(L00,21 mol, 33,3 équiv.). Le mélange est
laissé sous agitation pendant 48 heures a températobiante. Le précipité formé est filtré,
lavé a I'éthanol et séché pour donner le prothu(tL,67 g).

Rendement :82 %. Aspect : solide jaune pale.

RMN *H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 7,40 (s, 2H, ¥Hs) ; 7,36 (d, 2H, J=8,5, J) ;
6,94 (d, 2H, J=8,5, H) ; 6,01 (s, 4H, 4 x NH) ; 5,20 (sl, 4H, 4 x NH5,10 (s, 2H, i) ; 3,75
(s, 3H, Ha).

RMN C (62,5 MHz, DMSO-d;) 3 (ppm) : 164,4 (@) ; 159,1 (Gy) ; 152,2 (G) ; 143,4
(CaCe) 5 129,4 (Go) ; 128,2 (G) ; 113,9 (Ga) ; 104,5 (G/Cs) ; 68,9 (G) ; 55,1 (Ga).

IR:v (cm'l) 3413, 3315, 1587, 1516, 1435, 1374, 1247, 1109911019, 857, 835.
MS (lonspray®) m/z: 330,5 (M+H].

T¢:174-176°C.
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Partie expérimentale

2,6-Bis-(1,2,4-triazin-3-yl)-4-(4-méthoxybenzyloxypyridine (46)

10 fo)

C1oH5N,0,
MM : 373,38 g.mol"!

A une solution du produ#t5 (2,94 g, 8,93 mmol) dans I'éthanol (360 mL) a 53t
additionnée lentement goutte a goutte une soludigneuse contenant du bicarbonate de
sodium (2,08 g, 19,63 mmol, 2,2 équiv.) et du giloa 40% dans l'eau (2,50 mL, 21,80
mmol, 2,4 équiv.). Le mélange est laissé sous tégitah température ambiante pendant 30
minutes. Le solvant est évaporé sous pressionteédtle résidu solide obtenu est repris dans
le dichlorométhane (150 mL). La solution ainsi olte est séchée sur MgHét évaporée
sous pression réduite. Le produit brut obtenu esfi@ par colonne de gel de silice (Eluant :
CH.Cl,/MeOH ; 95:5 puis 9:1 (v:v)) pour donner le compd6&2,00 g).

Rendement :60 %. Aspect :solide jaune.

RMN 'H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 9,32 (d, 2H, J=2,4,¢}; 8,89 (d, 2H, J=2,4, §) ;
8,47 (s, 2H, WHs) : 7,44 (d, 2H, J=8,5, 81 : 6,97 (d, 2H, J=8,5, H) ; 5,31 (s, 2H, k) : 3,84
(s, 3H, H).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 167,2 (@) ; 163,5 (G) ; 160,0 (Gy) ; 155,0 (G/Cs)
; 149,8 (G) ; 149,0 (@) ; 129,7 (G) ; 127,3 (G) ; 114,4 (Go) ; 113,0 (G/Cs) ; 70,7 (G) ;
55,5 (Go).

IR:v (Cm'l) 2365, 1596, 1521, 1432, 1348, 1253, 1024, 856.
MS (lonspray®) m/z: 374,5 (M+HJ, 396,5 (M+Naj.

Tdéc 1 182-185°C.
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Partie expérimentale

2,6-Bis-(1,2,4-triazin-3-yl)-4-[4-(phthalimid-N-yl)-but-1-yloxy]-
pyridine (47)

13 14

C23H18N803
MM : 454,45 g.mol"!

A une solution de BTR6 (438 mg, 1,17 mmol) dans le dichlorométhane gangL),
refroidie a 5°C a l'aide d'un bain de glace, eslitemhné de I'acide trifluoroacétique a 99%
(436 pL, 5,87 mmol, 5,0 équiv.). Le milieu réactiehest laissé sous vive agitation pendant 1
heure a 5°C puis 4 heures a température ambiangiite, de I'éther diéthylique est ajouté
(50 mL) et le mélange est laissé au réfrigératd@€C) pendant 5 heures. Le précipité vert
formé est filtré sur Blichner, lavé abondammeréthdr diéthylique et séché (473 mg).

A une solution de la BTP hydroxylée brute dansetawitrile (25 mL) sont ajoutés du
carbonate de potassium (1,137 g, 8,23 mmol, 7,0 ivéqupuis du N-(4-
bromobutyl)phthalimide (1,135 g, 4,02 mmol, 2,0 iggu Sous vive agitation, le mélange est
porté a reflux pendant 13 heures. Aprés retoungpéeature ambiante, de I'eau (30 mL) est
ajoutée et l'acétonitrile est évaporé sous presgdoiite. La phase aqueuse restante est
extraite au CkCl, (4 x 75 mL). Les phases organiques sont réunés)ées sur sulfate de
magnésium anhydre et évaporées sous pressionaédeiproduit brut obtenu est purifié par
colonne de gel de silice (Eluant : gH,/MeOH ; 95:5 puis 9:1 (v:v)) pour donner le
composét7 (70 mg).

Rendement :13 %. Aspect :solide jaune.

RMN *H (250 MHz, CDCl:) & (ppm) :9,32 (d, 2H, J=2,4, &) ; 8,89 (d, 2H, J=2,4, &) ;
8,36 (s, 2H, HHs) ; 7,87 (dd, 2H, J=3,0, J=5,5.41; 7,72 (dd, 2H, J=3,0, J=5,5.41; 4,33
(sl, 2H, H) ; 3,83 (sl, 2H, ) ; 1,98 (sl, 4H, B+ Ho).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCL) & (ppm) :168,6 (&) ; 167,4 (G) ; 163,4 (G) ; 154,9 (G/C) ;
149,7 (&) ; 149,0 (@) ; 134,1 (G4) ; 132,2 (G2 ; 123,4 (Ga) ; 112,7 (G/Cs) ; 68,3 (G) ;
37,6 (Go) ; 26,4 (G) ; 25,4 (G).
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Partie expérimentale

IR : v (cm™) 1717, 1697, 1599, 1395, 1338, 1032, 719.

MS (lonspray®) m/z: 455,5 (M+HJ, 477,5 (M+Naj.

Tt :214-215°C.
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Partie expérimentale

2,6-Bis-(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-p-méthoxybenzyloxy)-
pyridine (48)

10 fo)

C23H23N7OZ
MM : 429,49 g.mol-!

A une suspension de la biscarbamidraz4b€1,939 g, 5,89 mmol) dans le THF p.a.
(40 mL) est additionnée goutte a goutte de lahyiémine p.a. (1,1 mL, 7,83 mmol, 1,3
équiv.) puis de la 2,3-butanedione (2,1 mL, 24,08ialp 4,1 équiv.). La solution jaune
obtenue est chauffée a reflux sous vive agitatiemdant 3,5 heures. Apreés retour a
température ambiante, le précipité formé est fitne Blchner, lavé au THF puis a I'éther
diéthylique. Le solide est enfin séché sous vide ponner le compos&s (2,229 g).

Rendement :88 %. Aspect :solide jaune pale.

RMN *H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 8,41 (s, 2H, ¥Hs) ; 7,43 (d, 2H, J=8,7, & ; 6,95 (d,
2H, J=8,7, Ho) ; 5,27 (s, 2H, K ; 3,83 (s, 3H, hb) ; 2,78 (s, 6H, K) ; 2,71 (s, 6H, H).

RMN **C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 167,0 (@ ; 161,4 (G) ; 160,0 (G,) ; 159,8 (G) ;
157,4 (G) ; 155,2 (G/Ce) ; 129,7 (G) ; 127,5 (G) ; 114,3 (Go) ; 112,3 (G/Cs) ; 70,5 (G) ;

IR : v (cm) 1598, 1517, 1385, 1248, 1132, 1017.
MS (lonspray®) m/z: 430,5 (M+HJ, 452,5 (M+Naj.

Tdéc 1 182-185°C.

207



Partie expérimentale

2,6-Bis-(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-hydroxypyridine (49)

CI5H15N7O

G
jsi MM : 309,33 g.mol"!
NT

g

A température ambiante, a une solution de B8F241 mg, 0,56 mmol) et d'anisole
(610 pL, 5,58 mmol, 10,0 équiv.) dans le dichlordmée p.a. (10 mL) est additionné de
l'acide trifluoroacétique a 99% (210 pL, 2,80 mn®lQ équiv.). Le milieu réactionnel est
laissé sous vive agitation pendant 4 heures a terypé ambiante. Ensuite, le milieu
réactionnel est dilué avec du dichlorométhane (10 puis de l'eau (15 mL) sous vive
agitation. Les produits insolubles jaunes formést sfiltrés sur Blchner et lavés au
dichlorométhane (20 mL). La phase aqueuse estiexra CHCI, (2x10 mL) et les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate deésiag et évaporées sous pression réduite.
L'huile brute obtenue est dissoute dans le THF(@.enL) puis de I'éther diéthylique (10 mL)
est ajouté. Le précipité jaune formé est filtré fitne millipores et lavé a I'éther diéthylique.
Le solide jaune ainsi recueilli est séché sous pae donner le compog® (137 mg).

Rendement :79 %. Aspect : solide jaune pale.

RMN *H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 7,78 (S, 2H, ¥Hs) ; 2,71 (s, 6H, k) ; 2,64 (s,
6H, Hy).

RMN *3C (62,5 MHz, DMSO-d;) & (ppm) : 160,1 (§) ; 157,9 (@) ; 113,1 (G/Cs) ; 21,7
(C7) ;19,3 (@) ; CJCs, C4 et G noN Observeés.

IR : v (cm™) 3443, 1533, 1508, 1394, 983.

MS (lonspray®) m/z: 310,5 (M+H].
308,0 (M-H).

Ts: 237-238°C.
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Partie expérimentale

4-(4-Aminobut-1-yloxy)-2,6-bis-(5,6-diméthyl-1,2,4¥iazin-3-yl)-
pyridine (50)

C19H24N80
MM : 380,46 g.mol!

Une solution du composg&l (360 mg, 0,71 mmol) et d'hydrazine hydratée (510 p

10,51 mmol, 15,0 équiv.) dans I'éthanol p.a. (25 mdt portée a reflux pendant 4 heures.
Aprés retour a température ambiante, le précipténé est filtré sur Blchner et lavé au
dichlorométhane (15 mL). Le filtrat est concentotis pression réduite et le résidu solide
obtenu est repris dans le dichlorométhane. Lesyitothsolubles sont filtrés sur Bichner. Le
filtrat est concentré a 10 mL et est lavé avec solation aqueuse d'HCI 1IN (3 x 6 mL). Les
phases aqueuses sont réunies puis basifiées aldHawec une solution aqueuse de NaOH
10N. Apres refroidissement a 5°C a l'aide d'un lol@irglace, le précipité formé est filtré, lavé
a l'eau glacée (5 mL), au THF p.a. (5 mL) puigthér diéthyliqgue p.a. (5 mL) et séché pour
donner la BTP aminés0 (103 mg).

Rendement :39 %. Aspect :solide jaune.

RMN *H (250 MHz, CDCl) & (ppm) :8,33 (s, 2H, HHs) ; 4,29 (t, 2H, J=6,5, } ; 2,82 (t,
2H, J=7,1, Ho) ; 2,78 (s, 6H, ) ; 2,72 (s, 6H, H) ; 1,96 (dt, 2H, J=6,3, J=6,55H 1,69 (dt,
2H, J=6,3, J=7,1, §).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 167,3 (@ ; 161,3 (G) ; 159,8 (G) ; 157.4 (G) ;
155,1 (G/Ce) ; 112,0 (G/Cs) ; 68,7 (G) ; 42,0 (Go) ; 30,3 (G) ; 26,5 (G) ; 22,0 (&) ; 19,8
(C7).

IR:v (cm'l) 2928, 1591, 1521, 1423, 1383, 1350, 1032, 743.
MS (lonspray®) m/z:381,5 (M+HY.

T¢: 93-95°C.
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Partie expérimentale

2,6-Bis-(5,6-diméthyl-1,2,4-triazin-3-yl)-4-[4-(phhalimid- N-yl)-
but-1-yloxy]-pyridine (51)

13 14

CZ7H26N803
MM : 510,56 g.mol-!

A une solution de MeBTP-OH 49 (293 mg, 0,95 mmol) dans le DMF p.a. (35 mL)
sont ajoutés du carbonate de potassium (655 md, @mol, 5,0 équiv.) puis diN-(4-
bromobutyl)phthalimide (267 mg, 0,95 mmol, 1,0 &juiSous vive agitation, le mélange est
chauffé a 100°C pendant 4 heures. Aprés retournmgpédmture ambiante, le solvant est
évaporeé sous pression réduite. Le résidu obtentepes dans le dichlorométhane, filtré sur
Blchner et les produits insolubles sont lavés amdent au dichlorométhane. Les phases
organiques sont réunies et concentrées sous pressiite. Le produit brut obtenu est
purifié par colonne de gel de silice (Eluant : LH/MeOH/EgN ; 95:4:1 (v:v)) pour donner
le composé1 (360 mg).

Rendement :74 %. Aspect :solide jaune.

RMN *H (250 MHz, CDCl) & (ppm) :8,31 (s, 2H, H/Hs) ; 7,86 (dd, 2H, J=3,1, J=5,5,;
7,72 (dd, 2H, J=3,1, J=5,5,01; 4,30 (sl, 2H, H) ; 3,82 (sl, 2H, h) ; 2,78 (s, 6H, ) ; 2,72
(s, 6H, H) ; 1,96 (sl, 4H, |+ Hy).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) 5 (ppm) : 168,6 (€) ; 167,1 (G) ; 161,3 (G) ; 159,8 (G) ;
157,4 (&) ; 155,0 (G/Cs) ; 134,1 (G4) ; 132,2 (G2) ; 123,4 (Ga) ; 112,0 (G/Cs) ; 68,1 (G) ;
37,6 (Go) ; 26,5 (G) ; 25,4 (G) ; 22,0 (G) ; 19,8 (G).

IR:v (cm'l) 1708, 1533, 1395, 1044, 725.
MS (lonspray®) m/z: 511,5 (M+H].

T¢:113-114°C.
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Partie expérimentale

lodhydrate de S-méthylthiosemicarbazide (53)

IH.HN SMe CH,IN,S

NH MM : 233,08 g.mol"!
HN" CAS : 35600-34-1

A une solution de thiosemicarbazide commercialq6@, 0,66 mol) dans de I'éthanol
absolu (500 mL), est ajouté de liodométhane (41, B6 mol, 1,0 équiv.) et le milieu
réactionnel est agité a reflux pendant 2 heuresef\pefroidissement au réfrigérateur pendant
une nuit, le solide cristallise. Celui-ci est fifrincé a I'éthanol et séché sous vide en présence
de ROs. Une poudre beige est isolée (129,97 q).

Rendement :85 %. Aspect : solide beige.

RMN H (250 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 10,53 (sl, 1H, NH) ; 9,02 (sl, 2H, NH.HI5,09
(sl, 2H, NH) ; 2,59 (s, 3H, Ch).

RMN *°C (62,5 MHz, DMSO-d;) & (ppm) : 167,7 (§ ; 13,2 (CH).
IR : v (cm™) 2987, 1406, 1056.
MS (lonspray®) m/z: 234,0 (M+H].

T¢: 134°C (Lit. 138°C).

" Emilsson, HJ. Heterocyclic Chen1989 26, 1077.
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Partie expérimentale

3-Méthylsulfanyl-1,2,4-triazine (54)

/NTS\ C,HN,S
. -1
\N/N MM : 127,17 g.mol

CAS : 28735-21-9

A une solution d'iodhydrate de S-méthylthiosemiaartbe 53 (15,09 g, 64,74 mmol)
dans de I'eau glacée (95 mL), est additionnée olian de glyoxal a 40% (8,91 mL, 77,68
mmol, 1,2 équiv.) et de carbonate de sodium (7¢4RBL,21 mmol, 1,1 équiv.) dans de l'eau
glacée (158 mL) a 5°C. Le mélange réactionnel gaé pendant 5 heures a 5°C et, aprés
retour a température ambiante, est extrait au afdone (3 x 200mL). Les phases organiques
sont réunies, séchées sur sulfate de magnésiumdranipyis concentrées sous pression
réduite. L'huile jaune obtenue cristallise sousewved correspond au produit dést4 (7,828

9)-

Rendement :95 %. Aspect : solide jaune.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) :8,94 (d, 1H, J=2,3, § ; 8,38 (d, 1H, J=2,3, §}; 2,68
(s, 3H, CH).

RMN C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) :177,6 (G) ; 148,2 (G) ; 145,3 (G) ; 13,8 (G).

" Paudler, W.W.; Chen, T.-K.. Heterocyclic Chenl97Q 7, 767-771.
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Partie expérimentale

3,6-Bis(méthylsulfanyl)-1,2,4,5-tétrazine (55)

SO GHN,S,

Nz
)\\ |N MM : 174,25 g.mol-!
g\ CAS : 1672-34-0

Une suspension de la dihydrotétraz8ie(7,57 g, 42,95 mmol) dans I'éthanol (40 mL)
est chauffée afin de dissoudre le composé. Aptésir@ température ambiante de la solution
obtenue, une solution aqueuse de chlorure fer2ués0 mL, 0,1 mol, 2,5 équiv.) est ajoutée
rapidement sous agitation et le milieu réactiordeslient immédiatement rouge vif. Aprés 30
minutes, de I'eau (150 mL) est versée dans le mélahle précipité rouge résultant est filtré,
lavé a I'eau et séché sous vide pour donner le ce@d (7,125 g).

Rendement :95 %. Aspect :solide rouge vif.

RMN *H (250 MHz, DMSO-dg) 3 (ppm) :2,69 (s, 6H, 2 x CH).

RMN C (62,5 MHz, DMSO-d;) 3 (ppm) :172,1 (G/Cs) ; 12,9 (2 x CH)).
MS (lonspray®) m/z: 175,0 (M+H].

T¢: 81-82°C (Lit. 83,5-84°C).

" (a) Sandstrém, Acta Chem. Scand 961, 15, 1575-1582. (b) Boger, D.L.; Sakya, S.M.Org. Chem1988
53, 1415-1423.
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Partie expérimentale

2-Tributylstannylpyridine (56)

X C,,H;;NSn
| _ MM : 268,13 g.mol"!
N~ “snBu, CAS : 17997-47-6

Sous atmosphere d'argon, a une solution de 2-brgndope commerciale (2,4 mL,
25,06 mmol) dans du THF distillé (10 mL), préalabémt refroidie a —78°C, est additionné
lentement goutte a goutte debutyllithium a 2,45M dans I'hexane (10,25 mL, Zb@mol,
1,0 équiv.). Le milieu réactionnel est agité 1 leear—78°C puis du chlorure de tributylétain
(8,00 mL, 29,50 mmol, 1,05 équiv.) est alors ajogtttte a goutte en 30 minutes. Le
mélange est ensuite agité une heure a —78°C. Agi@gr a température ambiante, la réaction
est hydrolysée avec une solution saturée de flaoder potassium (10 mL) mélangée a de
'acétone (10 mL). L'ensemble est agité vigourewstnpendant 30 minutes puis filtré sur
célite en rincant a l'acétate d'éthyle. La phagmmique est alors lavée une fois avec une
solution saturée de chlorure d'ammonium et deuxdoec de I'eau. Ensuite elle est séchée sur
sulfate de magnésium anhydre puis concentrée sessipn réduite. L'huile brune obtenue
est purifiée par Kugelrohr (P=2-t0mbar, T=130°C) pour donner le compds® désiré
(6,734 g).

Rendement :73 %. Aspect :liquide incolore.

RMN H (250 MHz, CDCl3) & (ppm) : 8,71 (sl, 1H, ¥ ; 7,51-7,34 (m, 2H, K+ H,) ; 7,08
(m, 1H, H), 1,59-1,47 (m, 6H, CH; 1,37-1,22 (m, 6H, CH; 1,15-1,08 (m, 6H, CH;
0,90-0,81 (m, 9H, CH.

RMN C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 174,0 (@) ; 150,5 {J1105n.59, G) ; 133,2 {Jr10sn-
=31, Q) ; 132,3 {duesnc77, G) ; 121,9 () ; 29,1 fd1105n.c20, 3 X CH) ; 27,36 {Jsn.
c=54/57, 3 x CH) ; 13,7 (3 x CH) ; 9,7 {Jsn.c=321/336, 3 x Ch).

" (@) McWhinnie, W.R.; Poller, R.C.; Thevaraser, MOrganomet. Chem 968 11, 499. (b) Peters, D.;
Hérnfeldt, A.-B.; Gronowitz, SJ. Heterocyclic Chen199Q 27, 2165-2173. (c) Bolm, C.; Ewald, W.; Felder,
M.; Schingloff, G.Chem. Ber1992 125, 1169-1190. (d) Zhang, H.; Tse, M.K.; Chan, KSgnth. ComnR001,
31, 1129-1139.
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Partie expérimentale

3-(Pyridin-2-yl)-1,2,4-triazine (57)

CBH6N4
MM : 158,16 g.mol*
CAS : 30091-53-3

Sous atmosphére d'argon, la triazbdg(151 mg, 1,19 mmol), le bromure de cuivre (1)
complexé au sulfure de diméthyle (537 mg, 2,61 m@ équiv.), le toluene distillé (12 mL)
et la pyridine62 (632 mg, 2,61 mmol, 2,2 équiv.) sont introduitaiglain réacteur. Apres
dégazage du milieu, le palladium tétrakis(triphghgisphine) (69 mg, 0,06 mmol, 5%mol)
est ajouté et le mélange est alors chauffé a refius vive agitation pendant 48 heures. Aprés
retour a température ambiante, une solution aqu@usd.) d'éthylenediaminetétraacétate de
sodium (N@EDTA, 1,2 g) et de chlorure de lithium (1,1 g) et THF p.a. (5 mL) sont versés
dans le milieu réactionnel et le mélange est ckaaffreflux, a l'air, sous vive agitation
pendant 3 heures. Apres retour a température atebias insolubles sont filtrés sur célite et
rincés abondamment au gEl,. Le filtrat est lavé avec une solution aqueusg gdmL) de
Na,EDTA (3 x 4,8 g) et de LiCl (3 x 4,4 g). Les phasegleuses sont réunies, extraites au
CH.Cl, (3 x 20 mL). Les phases organiques sont ensugeueées, séchées sur MgSO
anhydre et concentrées sous pression réduite. sidurédorut obtenu est purifié sur une
premiere colonne de gel de silice (Eluant :,CH/MeOH ; 98:2 puis 9:1 + 0,1% N@H
concentré (v:v)) puis sur une seconde (Eluant >@#fAcétone ; 8:2 (v:v)) pour donner le
composé&7 (40 mg).

Rendement :21 %. Aspect :solide jaune.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 9,31 (d, 1HJ=2,3, H) ; 8,90 (dd, 1H*J=1,1,3J=4,7,
He) ; 8,84 (d, 1H3J=2,3, H) ; 8,69 (d, 1H3J=7,8, H) ; 7,95 (dt, 1H*J=1,1,=7,7, H) ;
7,49 (dd, 1H3J=4,723=7,8, H).

RMN C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 163,5 (@) ; 152,4 (G) ; 150,6 (G) ; 149,5 (G) ;
148,8 (G) ; 137,4 (G) ; 126,0 (G) ; 124,1 (G).

MS (lonspray®) m/z: 159,0 (M+H].

Tt : 83-85°C (Lit. 85-86°C)

" Sauer, J.; Heldmann, D.K.; Pabst, GHRr. J. Org. Chem1999 313-321.
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Partie expérimentale

2,2'-Bipyridine (58)

CIOHSNZ
MM : 156,19 g.mol-!
CAS : 366-18-7

Selon un protocole identique a la synthése du éé&ik la réaction de couplage
réalisée dans le DMF distillé conduit uniquemeta &ormation du produit d’homocouplage
58.

Rendement :27 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 8,69 (dd, 2H'J=1,6,3J=4,8, H/Hs) ; 8,40 (dd, 2H,
43=1,2,%3=7,8, H/H3) ; 7,82 (dt, 2H*J=1,6,33=7,8, H/H,) ; 7,32 (ddd, 2H?J=1,2,°J=4,8,
3)=7,8, H/Hs).

MS (lonspray®) m/z: 157,0 (M+H].
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Partie expérimentale

3-Pyridyltrifluoroborate de potassium (59)

Ny K ¢,H,NBF K
| MM : 185,00 g.mol-!
N7 CAS : 561328-69-6

Sous atmosphére d'argon et a température ambianteyne solution de 3-
bromopyridine commerciale (4,71 g, 29,83 mmol) denwluene distillé (40 mL) et le THF
distillé (10 mL) est additionnée goutte a goutte ldwate de triisopropyle (8,3 mL, 35,97
mmol, 1,2 équiv.). La température du mélange eaisabe a —70°C puis une solution a 1,4M
de n-butyllithium dans I'hexane (50 mL, 0,07 mol, 2@u#.) est ajoutée goutte a goutte en
prenant soin de ne pas dépasser —60°C. Le milsaiio@nel est laissé sous agitation 2 heures
a —60°C puis 13 heures a température ambiante.

Ensuite, a 0°C et sous vive agitation, la réacéshhydrolysée avec une solution aqueuse a
4,5M de KHF, (17 mL, 76,50 mmol, 2,5 équiv.). Au bout de 4 lesyrle mélange est
concentré sous pression réduite et le produit boiénu est repris dans le méthanol. Les
produits insolubles sont filtrés et le filtrat esincentré sous pression réduite. Le solide obtenu
est séché sous vide pour donner le comp6gé,37 g).

Rendement :79 %. Aspect :solide jaune pale.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 8,45 (sl, 1H, b} ; 8,25 (d, 1H3J=4,5, H) ; 7,60
(d, 1H,%3=7,2, H) ; 7,08 (dd, 1H3J=4,531=7,2, H).

RMN *°C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 152,6 () ; 146,4 (G) ; 138,6 (G) ; 122,3 (G) ;
C3 non observé.

MS (lonspray®) m/z: 186,0 (M+HJ, 208,0 (M+Naj.

" Molander, G.A.; Biolatto, BJ. Org. Chem2003 68, 4302-4314.
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Partie expérimentale

3-(Pyridin-3-yl)-1,2,4-triazine (60)

CHN,
MM : 158,16 g.mol-!
CAS : 366-18-7

Sous atmosphére d'argon, la triaz#(102 mg, 0,80 mmol), le CuMeSal (518 mg,
2,41 mmol, 3,0 équiv.), le DME distillé (10 mL) ket pyridine59 (446 mg, 2,41 mmol, 3,0
€équiv.) sont introduits dans un réacteur. Aprés adége du milieu, le palladium
tétrakis(triphénylphosphine) (94 mg, 0,08 mmol, h08h est ajouté et le mélange est alors
chauffé a reflux sous vive agitation pendant 48réguAprés retour a température ambiante,
une solution aqueuse a 2N de carbonate de sodiOhm(l) est versée dans le milieu
réactionnel et le mélange est extrait au,Chl (3 x 15 mL). Les phases organiques sont
ensuite regroupées, séchées sur Mg&ahydre et concentrées sous pression réduite. Le
résidu brut obtenu est purifié sur colonne de gdditice (Eluant : CbClo/MeOH ; 99:1 (v:v))
pour donner le compo&® (78 mg).

Rendement :62 %. Aspect : solide jaune.

RMN *H (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm) : 9,54 (sl, 1H, b) ; 9,46 (d, 1H3J=2,3, K) ; 8,99
gd, 1H,%J=1,2, H) ; 8,80 (d, 1H3J=4.4, ) ; 8,73 (d, 1H3J=7,7, H) ; 7,64 (dd, 1H%)=4 4,
J=7,7, H).

RMN C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 161,8 () ; 152,3 (G) ; 150,2 (G) ; 149,3 (Q)
© 148,7 (G) ; 135,2 (G) ; 130,5 (G) ; 124,2 (G).

MS (lonspray®) m/z: 159,0 (M+H].

Tt : 150-152°C (Lit. non rapporté).

* Shintou, T.; Ikeuchi, F.; Kuwabara, H.; Umihara; Koh, I.Chem. Lett2005 34, 836-837.

218



Partie expérimentale

2-Pyridyltrifluoroborate de potassium (61)

X C4H,NBF K
| _ MM : 185,00 g.mol"!
N BF,K CAS : 561328-70-9

Sous atmospheére d'argon, a une solution de 2-brgdope commerciale (3,31 g,
20,97 mmol) dans I'éther diéthylique distillé (6@ )mpréalablement refroidie a —78°C, est
additionnée goutte a goutte une solution a 1,5M-tetyllithium dans I'hexane (17,0 mL,
25,50 mol, 1,2 équiv.). Le mélange est agité a €7péndant 1 heure puis du borate de
triméthyle (5,0 mL, 44,61 mmol, 2,1 équiv.) estw@goutte a goutte sur une période de 10
minutes. Le milieu réactionnel est laissé sousatigit 1 heures a —78°C puis 15 heures a
température ambiante.

Ensuite, a 0°C et sous vive agitation, la réactsh hydrolysée avec une solution
agueuse a 4,5M de KHE14 mL, 76,50 mmol, 3,0 équiv.). Au bout de 3 le=yle mélange
est concentré sous pression réduite et le produitdbtenu est repris dans le méthanol. Les
produits insolubles sont filtrés et le filtrat esincentré sous pression réduite. Le solide obtenu
est séché sous vide pour donner le compagé,58 g).

Rendement :41 %. Aspect :solide jaune pale.

RMN 'H (250 MHz, CD;0OD) & (ppm) : 8,50 (dd, 1H%=1,0,%J=6,0, R) ; 8,22 (dd, 1H,
31=7,023=7,2, H) ; 7,93 (d, 1H3J=7,2, H) ; 7,67 (dd, 1H3J=6,0,°J=7,0, H).

" Molander, G.A.; Biolatto, BJ. Org. Chem2003 68, 4302-4314.
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Partie expérimentale

2-Triméthylstannylpyridine (62)"

N CgH,sNSn
| _ MM : 241,89 g.mol!
N~ snMe, CAS : 13737-05-8

Sous atmosphére d'argon, a une suspension de sddiddh g, 20,61 mmol, 3,9
équiv.) dans le DME distillé (70 mL) refroidie aG°Z est ajoutée lentement au goutte a
goutte une solution de chlorure de triméthylétdif,§9 g, 68,69 mmol, 1,3 équiv.) dans le
DME distillé (24 mL). Le mélange est laissé 10 lesusous agitation a —20°C. La solution
verte obtenue est canulée dans un ballon propie®t sous argon. Une solution de 2-
chloropyridine commerciale (6,0 g, 52,84 mmol, &¢iiv.) dans le DME distillé (48 mL) est
alors ajoutée lentement au goutte a goutte enusagsque la température du milieu
réactionnel ne dépasse pas -15°C. Le mélange issé lane heure sous agitation a —20°C.
Apres retour a température ambiante, de I'étheénylique p.a. (100 mL) est ajouté au milieu
réactionnel. Les insolubles sont filtrés sur Blchfevés a I'éther diéthylique et le filtrat est
concentré sous pression réduite. L'huile marrorraie est purifiée par Kugelrohr (P10
mbar, T=60°C) pour donner le compds®désiré (11,54 g).

Rendement :90 %. Aspect :liquide incolore.

RMN *H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 8,74 (ddd, 1HJ=1,2,%3=1,8,3J=4,9, H;) ; 7,50 (dt,
1H, 43=1,8,33=7,2, H)) ; 7,44 (ddd, 1H>J=1,2,%3=1,7,%3=7,2, H) ; 7,14 (ddd, 1H*J=1,7,
31=4,9,%)=7,2, 1) ; 0,35 (s, 9H?Jsn+=54/56, 3 X CH).

RMN *C (100 MHz, CDCk) & (ppm) : 173,7 (@) ; 150,7 1105065, G) ; 133,7 {Jr10sn-
=35, C) ; 131,8 {Js..=85/88, G) ; 131,3 (G) ; -9,4 {Jsn.=335/351, 3 x Ch).

RMN *'Sn (149,2 MHz, CDCY) 5 (ppm) : - 48,2 SrMles).

" Yamamoto, Y.; Yanagi, AHeterocycled981, 16, 1161-1164.
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Partie expérimentale

2-Bromo-3-méthoxy-6-méthylpyridine (63)

N Me C,H,NOBr
| _ MM : 202,05 g.mol!
N er CAS : 24207-22-5

A une solution de la pyridiné4 (6,75 g, 35,90 mmol) dans de l'acétone p.a. (1Zp m
sont ajoutés du carbonate de potassium anhydr® (,9%1,99 mmol, 2,0 équiv.) et du
iodométhane (3,40 mL, 54,62 mmol, 1,5 équiv.). Lélange est agité vigoureusement a
reflux pendant 11 heures. Apres retour a tempéraduarbiante, le solvant est évaporé sous
pression réduite et le résidu brut obtenu est igugfir colonne de gel de silice (Eluant :
CH,CIx/MeOH ; 98:2 puis 95:5 (v:v)) pour donner le comp68 (6,88 g).

Rendement :95 %. Aspect :solide beige.

RMN H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 7,06 (s, 2H, H+ Hs) ; 3,89 (s, 3H, CED) ; 2,48 (s,
3H, CH).

RMN C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 150,9 (€ ; 150,6 (G) ; 131,4 (G) ; 122,9 (G) ;
119,5 (G) ; 56,4 (CHO) ; 23,1 (CH).

MS (lonspray®) m/z: 202,0 [(M+H]J, "*Br] ; 204,0 [(M+H)', 8'Br].

" Kelly, T.R.; Lang, FJ. Org. Chem1996 61, 4623-4633.
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Partie expérimentale

2-Bromo-3-hydroxy-6-méthylpyridine (64)

OH

N ¢, H,NoBr
| _ MM : 188,02 g.mol"!
N er CAS : 23003-35-2

Sous atmosphere d'argon et a température ambéntee solution de 3-hydroxy-6-
méthylpyridine commerciale (4,40 g, 40,34 mmol) slae la pyridine séchée sur KOH (80
mL) est ajoutée goutte a goutte, sur une période0dminutes, une solution de dibrome (2,30
mL, 44,76 mmol, 1,1 équiv.) dans la pyridine sécbhdéeKOH (40 mL). Apres 1 heure sous
agitation a température ambiante, le milieu réacib est évaporé sous pression réduite. Le
résidu brut obtenu est trituré dans I'eau (30 nilfjleé. Le solide récupéré est séché sous
vide pour donner le compoéé4 (6,83 g).

Rendement :90 %. Aspect :solide gris clair.

RMN *H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 10,41 (s, 1H, OH) ; 7,18 (d, 1R1=8,0, Hy) ;
7,08 (d, 1H33=8,0, H) ; 2,32 (s, 3H, Ch).

RMN *°C (62,5 MHz, DMSO-d;) & (ppm) : 148,7 (€) ; 148,5 (G) ; 129,0 (G) ; 123,9 (G) ;
123,3 (G) ; 22,3 (CH).

MS (lonspray®) m/z: 188,0 [(M+HJ, "Br] ; 190,0 [(M+HY, 3'Br].

" Undheim, K.; Nordal, V.; Tjonneland, icta Chem. Scand969 23, 1704-1714.
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Partie expérimentale

3-(3-Méthoxy-6-méthylpyridin-2-yl)-1,2,4-triazine 65)

C1oH1oN,O
MM : 202,22 g.mol"!

Sous atmosphere d'argon, a une solution de laipgré8 (369 mg, 1,83 mmol, 2,2
équiv.) dans du THF distillé (5 mL) refroidie a ©Z8est additionnée goutte a goutte une
solution a 2,5M dea-butyllithium dans I'hexane (750 pL, 1,88 mmol, 2@uiv.). Aprés 30
minutes sous agitation a —78°C, une solution derahg¢ de triméthylétain (480 mg, 2,41
mmol, 2,9 équiv.) dans le THF distillé (2 mL) edddionnée lentement au goutte a goutte et
on laisse le mélange revenir a température ambiante
Ensuite, sont ajoutés dans le mélange la trias¥hg¢105 mg, 0,83 mmol, 1,0 équiv.), le
CuBr.MeS (375 mg, 1,82 mmol, 2,2 équiv.) et du THF dist{l2 mL). Aprés dégazage du
milieu, le palladium tétrakis(triphénylphosphindB(mg, 0,04 mmol, 5%mol) est ajouté et le
mélange est alors chauffé a reflux sous vive agitgiendant 48 heures.

Le composé5 (72 mg) est purifié selon le protocole décrit plausynthése du prodibe.

Rendement :43 %. Aspect : solide jaune.

RMN H (250 MHz, CDClL) & (ppm) : 9,28 (d, 1H3J=2,5, H) ; 8,80 (d, 1H3J=2,5, H) ;
7,37 (d, 1H3J=8,6, H,) ; 7,30 (d, 1H>J=8,6, H;) ; 3,87 (s, 3H, CkD) ; 2,61 (s, 3H, CH).

RMN 'C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 164,8 (€ ; 153,2 (G) ; 150,7 (G) ; 148,9 (G) ;
148,1 (G) ; 142,6 (G) ; 125,8 (G) ; 120,7 (G) ; 56,4 (CHO) ; 23,6 (CH).

IR : v (cm™) 1465, 1279, 1206, 1094, 803.
MS (lonspray®) m/z: 203,0 (M+HJ, 225,0 (M+Na).

T¢: 68-70°C.
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Partie expérimentale

6-Méthyl-2-triméthylstannylpyridine (66)"

N C,H,;NSn
| _ MM : 255,92 g.mol"!
N SnMe, CAS : 126225-57-8

Le composé&b est synthétisé selon le mode opératoire décrit fEomposé?2 a
partir de la 2-bromo-6-méthylpyridine commerciaé3¢d@ g, 17,58 mmol).

Rendement :92 %. Aspect :liquide incolore.

RMN 'H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 7,22-7,31 (m, 2H, H+ H,) ; 6,99 (d, 1H2J=7,8,
Hs) ; 2,56 (s, 3H, Ch) ; 0,33 (s, 9H Jsn+=53/56, 3 x CH).

" (a) Puglisi, A.; Benaglia, M.; Roncan, Bur. J. Org. Chen2003 1552-1558. (b) Bianchini, C.; Gatteschi, D.;
Giambastiani, G.; Guerrero Rios, |.; lenco, A.; tlas F.; Mealli, C.; Meli, A.; Sorace, L.; Toti, AVizza, F.
Organometallic2007, 26, 726-739.
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Partie expérimentale

3-Méthoxy-2-triméthylstannylpyridine (67)

OMe
| N €,H,,NOSn
_ MM : 271,92 g.mol-!
N SnMe,

Sous atmospheére d'argon, a une suspension de s¢2ii3®&4 g, 0,10 mol, 3,9 équiv.)
dans le DME (35 mL) refroidie & —20°C est ajoug@ément au goutte a goutte une solution
de chlorure de triméthylétain (6,888 g, 34,57 mmgB équiv.) dans le DME (12 mL). Le
mélange est laissé 12 heures sous agitation a —2@ Golution verte obtenue est canulée
dans un ballon propre et sec, sous argon. Unei@olde 2-bromo-3-méthoxypyridingl9
(4,99 g, 26,54 mmol) dans le DME (24 mL) est akjmutée lentement au goutte a goutte en
s'assurant que la température du milieu réactionaetiépasse pas -15°C. Le mélange est
laissé une heure sous agitation a —20°C. Apresureiotempérature ambiante, de I'éther
diéthyliqgue (50 mL) est ajouté au milieu réactidnhes insolubles sont filtrés sur Blichner,
lavés a I'éther diéthylique et le filtrat est éua@psous pression réduite. L'huile marron
résultante est purifiée par Kugelrohr (P=2tI@ibar, T=90°C) pour donner le compdsEs
désiré (6,668 q).

Rendement :92 %. Aspect :liquide incolore.

RMN 'H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 8,38 (dd, 1H%J=1,2,%1=4,8, H) ; 7,13 (dd, 1H,
31=4,8,%3=8 4, H) ; 7,00 (dd, 1H}J=1,2,33=8,4,%35,.+28,3/29,8, H) : 3,80 (s, 3H, CED) ;
0,33 (s, 9H2Js,.++=54,3/56,5, (CH)3Sn).

RMN **C (100 MHz, CDCk) & (ppm) : 163,7 (§) ; 160,9 (G) ; 143,5 {J1105n.568, G) ;
122,8 {diosnc11, G) ; 114,4 {1esn.c18, Q) ; 55,5 (CHO) ; -9,0 {Jsn.=340/356,
CHsSn).

IR : v (cm™) 1404, 1267, 1192, 793, 767.

MS (lonspray®) m/z: 274,0 [(M+HJ, *?%Sn] ; 258,0 [(M-CH)", **°Sn].
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Partie expérimentale

2-Bromo-3-méthoxypyridine (68)

N Me C4H,NOBr
| _ MM : 188,02 g.mol"!
N Br CAS : 24100-18-3

A une solution de 2-bromo-3-hydroxypyridine comnaee (527 mg, 3,03 mmol)
dans l'acétone p.a. (17 mL) sont ajoutés du catbad® potassium (837 mg, 6,06 mmol, 2,0
équiv.) et du iodométhane (285 pL, 4,58 mmol, ). Le milieu réactionnel est agité a
reflux pendant 15 heures. Apres refroidissemeringpérature ambiante, de I'eau est ajoutée
jusqu'a dissolution compléte dw®O; et I'acétone est évaporée sous pression réduate. L
phase aqueuse restante est extraite au dichloran&{8 x 15 mL). Les phases organiques
sont réunies, séchées sur sulfate de magnésiundranétyconcentrées sous pression réduite.
Le résidu brut obtenu est purifié sur colonne dedgesilice (Eluant : CkCl,/MeOH ; 95:5
(v:v)) pour donner le compo&8 (416 mgQ)..

Rendement :85 %. Aspect : solide beige

RMN 'H (250 MHz, CDCl) & (pPm) : 7,99 (dd, 1H3J=4,5,%3=1,5, H) ; 7,24 (dd, 1H,
33=8,0,%J=4,5, H) ; 7,15 (dd, 1H:J=8,0,%3=1,5, H,) ; 3,92 (s, 3H, Ch).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 155,1 (@) ; 141,4 (G) ; 132,8 (G) ; 123,6 (G) ;
118,6 (G) ; 56,3 (CH).

MS (lonspray®) m/z: 188,0 [(M+HJ, "Br] ; 190,0 [(M+HY, 3'Br].

226



Partie expérimentale

3-(3-Méthoxypyridin-2-yl)-1,2,4-triazine (69)

CHN,0
MM : 188,19 g.mol-!

Sous atmosphere d'argon, la triazbde(150 mg, 1,18 mmol), le bromure de cuivre (I)
complexé au sulfure de diméthyle (536 mg, 2,61 m@@ équiv.), le DME distillé (12 mL)
et la pyridine67 (710 mg, 2,61 mmol, 2,2 équiv.) sont introduits)slain réacteur. Apres
dégazage du milieu, le palladium tétrakis(triphphgisphine) (69 mg, 0,06 mmol, 5%mol)
est ajouté et le mélange est alors chauffé a reftus vive agitation pendant 48 heures. Apres
retour a température ambiante, une solution aqu@usd.) d'éthylenediaminetétraacétate de
sodium (NgeEDTA, 1,2 g) et de chlorure de lithium (1,1 g) et THF p.a. (5 mL) sont versés
dans le milieu réactionnel et le mélange est claaffreflux, a l'air, sous vive agitation
pendant 3 heures. Apres retour a température atebias insolubles sont filtrés sur célite et
rincés abondamment au gEl,. Le filtrat est lavé avec une solution aqueuse ZdmL) de
NayuEDTA (3 x 4,8 g) et de LiCl (3 x 4,4 g). Les phasegieuses sont réunies, extraites au
CH.Cl, (3 x 20 mL). Les phases organiques sont réuniéshées sur MgSQanhydre et
évaporées sous pression réduite. Le résidu brehalsst purifié sur une premiére colonne de
gel de silice (Eluant : CiC1,/MeOH ; 98:2 puis 9:1 + 0,1% NJH concentré (v:v)) puis sur
une seconde (Eluant : GEll,/Acétone ; 8:2 (v:v)) pour donner le comp@&9y122 mg).

Rendement :55 %. Aspect : solide jaune.

RMN H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 9,30 (d, 1H3J=2,4, H) ; 8,82 (d, 1H3J=2,4, H) ;
8,43 (dd, 1H3J=3,0,%3=2,8, H) ; 7,46 (dd, 2H%3=3,0,%J=2,8, H, + Hs) ; 3,91 (s, 3H, Ch).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 164,5 (€ ; 155,1 (G) ; 148,9 (G) ; 148,1 (G) ;
143,4 (G) ; 141,8 (G) ; 126,0 (G) ; 119,8 (G) ; 56,1 (CH).

IR : v (cm™) 1524, 1468, 1280, 1095, 804.
MS (lonspray®) m/z: 189,0 (M+H].

T : 82-83°C.
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Partie expérimentale

3,3'-Diméthoxy-2,2'-bipyridine (70)

C1.H N0,
MM : 216,24 g.mol"!
CAS : 93560-59-9

La bipyridine70 (77 mg) est isolée en tant que produit secondkins la synthese du
composéo.

Rendement :27 %. Aspect :solide blanc.

RMN *H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 8,31 (dd, 2H%J=2,8,3%3=3,0, H/H¢) ; 7,28 (d, 4H,
33=3,0, H/H4 + Hs/Hs) ; 3,75 (s, 6H, 2 x Ch).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 154,0 (@C,) ; 146,5 (G/Cs) ; 141,1 (G/Cs) ;
123,8 (G/Cs) ; 118,3 (G/Cy) ; 55,6 (2 X CH)).

MS (lonspray®) m/z: 217,0 (M+H].
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Partie expérimentale

3-Méthyl-2-triméthylstannylpyridine (71)"

X C,H,;NSn
| _ MM : 255,92 g.mol-!
N SnMe, CAS : 252358-82-0

Sous atmosphére d'argon, a une solution de 2-bBméthylpyridine commerciale

(2,0 mL, 8,53 mmol) dans du THF distillé (15 mL)éalablement refroidie a —78°C, est
additionné lentement goutte a goutterdbutyllithium a 2,5M dans I'hexane (3,75 mL, 9,38
mmol, 1,1 équiv.). Le milieu réactionnel est agltéheure a —78°C puis une solution de
chlorure de triméthylétain (1,86 g, 9,34 mmol, &dquiv.) dans le THF distillé (5 mL) est
alors ajouté goutte a goutte en 15 minutes. Apeesur a température ambiante, la réaction
est laissée 2 heures sous agitation puis versée wtarmélange d'eau (15 mL) et d'éther
diéthylique (20 mL). La phase organique est récméséchée sur sulfate de magnésium
anhydre puis concentrée sous pression réduite.ild'Haune obtenue est purifiée par
Kugelrohr (P=1¢ mbar, T=55°C) pour donner le compadédésiré (1,601 g).

Rendement :73 %. Aspect :liquide incolore.

RMN *H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 8,55 (dd, 1H;J=1,0,%)=4,4, H) ; 7,35 (dd, 1H,
%3=1,0,°3=7,8, Hy) ; 7,05 (dd, 1H;J=4,4,°3=7,8, H) ; 2,39 (s, 3H, Ch) ; 0,37 (s, 9HIsn.
1=52,7/54,9, (CIngSn)

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 173,4 (@ ; 147,5 (G) ; 140,7 (G) ; 134,4 (G) ;
122,1 (G) ; 21,8 (CH) ; -8,4 (CHSN). Les couplagés’snt'Sn-C ne sont pas observés.

" Fan, Y.-H.; Haseltine, J. Heterocyclic Chen1.999 36, 869-872.
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Partie expérimentale

4-Méthoxy-2-triméthylstannylpyridine (72)

OMe
N C9H15NO$n
MM : 271,92 g.mol"!
—
N SnMe,

Le composér2 est synthétisé selon le mode opératoire décrit fmeomposé7 a
partir de la 2-chloro-4-méthoxypyridine commerci@de377 g, 16,56 mmol).

Rendement :32 %. Aspect :liquide incolore.

RMN H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 8,57 (d, 1HJ=5,8, H) ; 7,00 (d, 1H*J=2,8, *Jsp.
1=23,3/28,8, H) ; 6,69 (dd, 1H;J=2,8,%)=5,8, H;) ; 3,84 (s, 3H, CHD) ; 0,34 (s, 9HJsp.
1=53,3/55,8, (ClngSﬂ).

RMN **C (100 MHz, CDCk) & (ppm) : 174,5 (@ ; 163,8 (G) ; 151,6 {Jsn.c=73/76, G) ;
118,1 €Jsn.c=90/94, G) ; 108,3 (G) ; 54,9 (CHO) ; -9,3 {Js,.=333/349, (CH)3Sn).

IR : v (cm™) 1574, 1292, 1253, 1038, 769.

MS (lonspray®) m/z: 274,0 [(M+H]J, *2°Sn].
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Partie expérimentale

5-Méthoxy-2-triméthylstannylpyridine (73)

MeO
| = C,H,;NOSn
= MM : 271,92 g.mol!

N SnMe,

Le composér3 est synthétisé selon le mode opératoire décrit fEomposé7 a
partir de la 2-bromo-5-méthoxypyridin@ (1,00 g, 5,32 mmol).

Rendement :79 %. Aspect :liquide incolore.

RMN *H (250 MHz, CDCIy) & (ppm) : 8,52 (d, 1H,J=3,0, H;) ; 7,37 (d, 1H;3=8,3, “J119sn.
4=27,3, H) ; 7,08 (dd, 1HJ=3,0,%3-8,3, H) ; 3,84 (s, 3H, CHD) ; 0,32 (5, OH sy
1=53,3/55,8, (Ch)sSn).

RMN **C (100 MHz, CDCk) & (ppm) : 163,8 (@ ; 155,0 () ; 139,1 (G) ; 131,5 (G) ;
118,4 (G) ; 55,3 (CHO) ; -9,4 ((CH)sSn). Les couplages’snt*Sn-C ne sont pas observés.

IR : v (cmit) 1571, 1458, 1281, 1253, 1026, 768.

MS (lonspray®) m/z: 274 [(M+HY, *2°Sn].
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Partie expérimentale

2-Bromo-5-méthoxypyridine (74)

Meo X ¢ ,H,NOBr
| _ MM : 188,02 g.mol!
N Br CAS : 105170-27-2

Sous atmosphere d'argon, a une solution de laipgrid (3,43 g, 19,69 mmol) dans
le DMF distillé (40 mL) a 5°C est ajouté par petifgortions de I'hydrure de sodium (60%
dans I'huile minérale ; 945 mg, 23,63 mmol, 1,2éfu_e mélange est laissé sous agitation a
0°C pendant 15 minutes et du iodométhane (1,85 2872 mmol, 1,5 équiv.) est ajouté
goutte a goutte. Apres retour a température anmdid@tmilieu réactionnel est agité pendant
45 minutes puis est hydrolysé avec une solutiomréatde chlorure d'ammonium (50 mL). Le
mélange est dilué avec de l'eau (50 mL) est exiaipentane p.a. (4 x 75 mL). Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate deésiagn anhydre et concentrées sous
pression réduite. Le produit brut obtenu est périBur colonne de gel de silice
(CH,CIl/MeOH ; 99:1 (v:v)) pour donner le compod€(3,47 g).

Rendement :94 %. Aspect :solide blanc.

RMN 'H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 8,06 (d, 1H}J=3,3, H) ; 7,37 (d, 1HJ=8,8, H,) ;
7,10 (dd, 1H%J=3,3,33=8,8, H) ; 3,85 (s, 3H, CkD).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 155,5 (€ ; 137,1 (G) ; 132,2 (G) ; 128,2 (G) ;
124,4 (G) ; 56,0 (CHO).

" De Angelis, M.; Katzenellenbogen, JRBioorg. Med. Chem. Let2004 14, 5835-5839.
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Partie expérimentale

2-Bromo-5-hydroxypyridine (75)

HO X ¢,H,NOBr
| _ MM : 174,00 g.mol"!
N Br CAS : 55717-45-8

Avant utilisation, la 2,5-dibromopyridine commeleiaest dissoute dans de I'éther
diéthyliqgue p.a. et les produits insolubles solttél. Le filtrat est concentré sous pression
réduite et le solide obtenu est séché sous vide.

Sous atmosphere d'argon, mhputyllithium a 2,4M dans I'hexane (17 mL, 40,8 mimo
1,2 équiv.) est dilué dans de I'éther diéthyliqisilte (50 mL). Le mélange est refroidi & —
78°C et une solution de 2,5-dibromopyridine (8,@363,92 mmol, 1,0 équiv.) dans I'éther
diéthylique distillé (50 mL) est additionnée lentamh goutte & goutte. Le milieu réactionnel
est agité 1 heure a —78°C puis du borate de trigge (9,4 mL, 40,75 mmol, 1,2 équiv.) est
ajouté goutte a goutte. Le mélange est laissé ireaenl0°C sous agitation. Au bout de 45
minutes, de l'acide acétique glacial (2,9 mL, 50viftol, 1,5 équiv.) refroidi a I'aide d'un bain
de glace est versé en une fois puis une solutioewsg & 30% de peroxyde d'hydrogéne (4,20
mL, 41,11 mmol, 1,2 équiv.) est ajoutée goutte attgosur une période de 10 minutes sans
dépasser 0°C. Le milieu réactionnel est laissé nievé température ambiante, est agité
pendant 30 minutes supplémentaires et est hydralysé de I'eau (100 mL). Le mélange est
extrait au chloroforme (3 x 75 mL). Les phases oigzes sont réunies, séchées sur sulfate de
magnésium anhydre et concentrées sous pressiomerddeirésidu brut obtenu est purifié sur
colonne de gel de silice (GHI,/MeOH ; 95:5 (v:v)) pour donner le compo&e(3,48 g).

Rendement :59 %. Aspect : solide blanc.

RMN *H (250 MHz, CD;0OD) & (ppm) : 7,88 (d, 1H*=3,2, H) ; 7,37 (d, 1H3J=8,7, H)) ;
7,14 (dd, 1H%J=3,2,33=8,7, Hy).

" (a) Bouillon, A.; Lancelot, J.-C.; Collot, V.; BgyP.R.; Rault, STetrahedror2002 58, 2885-2890. (b) Krow,
G.R.; Xiao, Y.; Cannon, K.; Swan, S.A.; Nickel, 8ynth. Comn00Q 30, 4093-4096.
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Partie expérimentale

3-(3-Méthylpyridin-2-yl)-1,2,4-triazine (76)

CHN,
MM : 173,20 g.mol-!
CAS : 411210-97-4

Le composér6 est synthétisé selon le mode opératoire décrit fpaomposé9 en
utilisant la 3-méthyl-2-triméthylstannylpyridirdd (700 mg, 2,74 mmol, 2,2 équiv.).

Rendement :33 %. Aspect :solide jaune.

RMN 'H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 9,30 (d, 1H3J=2,3, H) ; 8,85 (d, 1HJ=2,3, H,) ;
8,68 (d, 1H2J=4,5, H) ; 7,73 (d, 1H3J=7,8, H) ; 7,38 (dd, 1H3J=4,5,%)=7,8, H) ; 2,61
(s, 3H, CH).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 165,8 (©) ; 152,1 (G) ; 149,2 (G) ; 148,1 (G) ;
147,7 (G) ; 139,8 (G) ; 134,1 (G) ; 124,8 (G) ; 20,1 (CH).

MS (lonspray®) m/z: 174,0 (M+H].
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Partie expérimentale

3-(4-Méthoxypyridin-2-yl)-1,2,4-triazine (77)

CsH N0
MM : 188,19 g.mol-!

Le composér7 est synthétisé selon le mode opératoire décrit aomposé9 en
utilisant la 4-méthoxy-2-triméthylstannylpyridiff@ (707 mg, 2,60 mmol, 2,2 équiv.).

Rendement :8 %. Aspect : solide jaune.

RMN 'H (250 MHz, CDClL) & (ppm) : 9,28 (d, 1H3J=2,4, H) ; 8,82 (d, 1H3J=2,4, H) ;
8,68 (d, 1H2J=5,7, H) ; 8,24 (d, 1H*J=2,5, H;) ; 7,00 (d, 1H*J=2,5,3)=5,7, H) ; 3,97 (s,
3H, CH0).

RMN **C (100 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,9 (€ ; 163,5 (G) ; 154,1 (G) ; 151,7 (G) ;
149,5 (G) ; 148,9 () ; 112,6 (G) ; 109,8 (G) ; 55,7 (CHO).

IR:v (cm'l) 1594, 1428, 1398, 1344, 1226, 1031, 867.
MS (lonspray®) m/z: 189,0 (M+H].

Ts: 168-169°C.
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Partie expérimentale

3-(5-Méthoxypyridin-2-yl)-1,2,4-triazine (78)

C,H,N,0
MM : 188,19 g.mol-!

Le composér8 est synthétisé selon le mode opératoire décrit aomposé9 en
utilisant la 5-méthoxy-2-triméthylstannylpyridifd® (695 mg, 2,56 mmol, 2,2 équiv.).

Rendement :16 %. Aspect :solide jaune.

RMN 'H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 9,23 (d, 1H3J=2,3, H) ; 8,78 (d, 1HJ=2,3, H,) ;
8,66 (d, 1HJ=8,9, H) ; 8,56 (d, 1HJ=3,0, H;) ; 7,39 (dd, 1H*J=3,0,3J=8,9, H,) ; 3,97
(s, 3H, CHO).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 163,2 (©) ; 157,7 (G) ; 149,3 (G) ; 148,2 (G) ;
144,7 (G) ; 138,9 (G) ; 125,1 (G) ; 55,9 (CHO).

IR : v (cm™) 1586, 1396, 1238, 1026, 834.
MS (lonspray®) m/z: 189,0 (M+H].

Tt : 140-142°C.
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Partie expérimentale

3-Méthylsulfanyl-6-méthoxy-1,2,4,5-tétrazine (79)

SO CHN,0s

Nz
)\\ |N MM : 158,18 g.mol-!
o N CAS : 192210-63-2

Sous atmosphere d'argon, a une solution de lzig#rd5 (2,01 g, 11,53 mmol) dans
le méthanol distillé (140 mL), préalablement redieia —78°C, est ajoutée lentement goutte a
goutte une solution a 4,35M de méthanolate de sodians le méthanol (265 pL, 1,153
mmol, 0,1 équiv.). On laisse remonter la tempéeatur-30°C et le milieu est agité pendant
4,5 heures. Une solution saturée de chlorure d'arunmo(10 mL) puis de I'eau (50 mL) sont
versées dans le milieu réactionnel et le mélandeergait a l'acétate d'éthyle jusqu'a
disparition de la coloration rouge dans la phasgamigue. Les phases organiques sont
réunies, séchées sur sulfate de magnésium anhiydmeentrées sous pression réduite. Le
produit brut obtenu est purifié sur colonne dedgekilice (Eluant : EP/AcCOELt ; de 99:1 a 1:1
(v:v)) pour donner le compos§® (979 mg).

Rendement :54 %. Aspect : solide rouge.

RMN *H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 4,17 (s, 3H, C¥D-) : 2,70 (s, 3H, CES-).

RMN **C (62,5 MHz, DMSO-d) & (ppm) : 170,5 (@) ; 166,1 (G) ; 56,3 (CHO-) ; 13,3
(CHsS-).

MS (lonspray®) m/z: 159,0 (M+H].

" Sakya, S.M.; Groskopf, K.K.; Boger, D.Letrahedron Lett1997 38, 3805-3808.
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Partie expérimentale

3,6-Dithio-1,2,4,5-tétrahydro-1,2,4,5-tétrazine (80

Y C,HN,S,
)\ MM : 148,21 g.mol-!

CAS : 36239-33-5

Sous argon, a une solution aqueuse (156 mL) dedtbohydrazide commercial
(11,328 g, 0,12 mol) a 45°C est ajoutée une salutitacide trithiocarbodiglycolique
commercial (25,221 g, 0,12 mol, 1,0 équiv.) dansoade 1N (213 mL, 0,21 mol, 2,0 équiv.).
Le milieu réactionnel est laissé sous agitationdpeh 4 jours a température ambiante. Le
précipité formé est filtré, lavé a I'eau glacéséthé sous vide pour donner le produit désiré
80(11,393 g).

Rendement :72 %. Aspect :solide vert pale.

MS (lonspray®) m/z: 149,0 (M+H].

T¢: 179-180°C (Lit. 176°C).

" (a) Sandstrém, Acta Chem. Scand 961, 15, 1575-1582. (b) Boger, D.L.; Sakya, S.M.Org. Chem1988
53, 1415-1423.
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Partie expérimentale

3,6-Bis(méthylsulfanyl)-1,4-dihydro-1,2,4,5-tétrazie (81)

N S
HNT XX N GHNS,
MM : 176,26 g.mol"!

N Y CAS : 1672-33-9

Sous atmosphere d'argon, a une solution du congbEE),472 g, 70,66 mmol) dans
la soude 1N (141 mL, 0,14 mol, 2,0 équiv.) est &aoutte a goutte du iodométhane (8,80
mL, 0,14 mol, 2,0 équiv.) sous agitation a tempgetambiante. De I'éthanol (34 mL) est
ensuite ajouté pour homogénéiser le milieu et ldange est agité pendant 2 heures a
température ambiante. Le précipité formé est filaeé a I'eau et séché sous vide pour donner
le produit désir&1 (7,625 g).

Rendement :61 %. Aspect :solide jaune pale.

RMN *H (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 8,77 (s, 2H, 2 x NH) ; 2,29 (s, 6H, 2 X {H

RMN C (62,5 MHz, DMSO-d;) 3 (ppm) : 150,4 (§Cs), 13,1 (2 x CH).

MS (lonspray®) m/z: 177,5 (M+H].

T¢: 183-186°C (Lit. 192-193°C).

" (a) Sandstrém, Acta Chem. Scand 961, 15, 1575-1582. (b) Boger, D.L.; Sakya, S.M.Org. Chem1988
53, 1415-1423.
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Partie expérimentale

3-Méthoxy-6-(4-méthoxyphényl)-1,2,4,5-tétrazine (92

C10H10N4O;
MM : 218,22 g.mol"!

Sous atmosphére d'argon, la 3-méthylsulfanyl-6-métti,2,4,5-tétraziner9 (129
mg, 0,82 mmol), l'acide p-méthoxyphénylboroniqu&7(2ng, 1,82 mmol, 2,2 équiv.), le
CuMeSal (384 mg, 1,79 mmol, 2,2 équiv.) et le DM8&ilié (5 mL) sont introduits dans un
réacteur de 10 mL. Apres dégazage du milieu, llagiaim tétrakis(triphénylphosphine) (53
mg, 0,04 mmol, 5 %mol) est ajouté. Sous agitatiermilieu réactionnel est alors chauffé a
200°C par micro-ondes pendant 2 heures.

La réaction est hydrolysée avec une solution agudasbicarbonate de sodium 2N (20 mL).
Le mélange est extrait au dichlorométhane (3 x 2). ires phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium et évaporéeprassson réduite. Le solide brut obtenu est
purifié sur colonne de gel de silice (Eluant : étlle pétrole/AcOEt ; 100:0 puis 9:1 (v:v))
pour donner le compo$2 (22 mg).

Rendement :12 %. Aspect :solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 8,46 (d, 2H3J=9,0, H)) ; 7,07 (d, 2H323=9,0, Ho) ;
4,34 (s, 3H, H) ; 3,91 (s, 3H, hb).

RMN '3C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,8 (€) ; 163,1 (Gy) ; 162,9 (G) ; 129,3 (G) ;

IR:v (cm'l) 2923, 2854, 1602, 1488, 1453, 1376, 1249, 11¥97]11041, 940, 848.
MS (lonspray®) : m/z = 219,0 (M+H).
T¢:119-120°C.

HRMS : M™ calc. 218,0804

M™ exp. 218,0797

240



Partie expérimentale

3-Méthylsulfanyl-6-(morpholin-4-yl)-1,2,4,5-tétrazne (83)

\l/ \

)\ C,H,;N,OS

Q MM : 213,26 g.mol"!
8

9

Dans un ballon, la 3,6-bis(méthylsulfanyl)-1,2,4%azine55 (1,08 g, 6,2 mmol) est
mise en suspension dans |'éthanol absolu (20 mlg etorpholine (660 pL, 7,5 mmol, 1,2
équiv.) est ajoutée goutte a goutte. Le mélangegit# a reflux pendant 15 heures.
Apres retour a température ambiante, le solvanéesgboré sous pression réduite et le résidu
obtenu est purifié sur colonne de gel de silicaidht : cyclohexane/AcOEt ; 95:5 puis 8:2
(v:v)). Le compos@3 (1,24 g) est isolé sous la forme d'un solide rouge

Rendement :94 %. Aspect : solide rouge.

RMN 'H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 3,94 (dt, 4H3J=1,0,3%3=4,8, H) ; 3,84 (dt, 4H,
33=1,0,%3=4,8, 1) ; 2,67 (s, 3H, ).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 166,6 () ; 160,5 (G) ; 66,5 (G) ; 43,9 (G) ; 13,7
(Co).

IR:v (cm'l) 2965, 2908, 1524, 1441, 1267, 1113, 920, 847, 791
MS (lonspray®) m/z: 214,0 (M+H].
Ts:131-132°C.

HRMS : M™ calc. 213,0684

M™ exp. 213,0687
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yl)-6-(4-méthoxyphényl)-1,2,4,5-tétazine (84)

o N OMe
N//N 6 9 11
| 10 C3H,5N50,
BK\NA\\N/N MM : 273,30 g.mol-!
O\)7

8

Sous atmosphére d'argon, la 3-méthylsulfanyl-6-finolin-4-yl)-1,2,4,5-tétrazin&3
(104 mg, 0,49 mmol), l'acideméthoxyphénylboronique (167 mg, 1,10 mmol, 2,2iéyue
CuTC (209 mg, 1,10 mmol, 2,2 équiv.) et le DME itl&st(5 mL) sont introduits dans un
réacteur. Aprés dégazage du milieu, le palladiunakés(triphénylphosphine) (29 mg, 0,025
mmol, 5 %mol) est ajouté. Sous agitation, le miliéactionnel est alors chauffé par micro-
ondes a 200°C pendant 2 heures.
La réaction est hydrolysée avec une solution satdeébicarbonate de sodium (10 mL). Le
mélange est extrait au dichlorométhane jusqu'aadispn de la coloration rouge. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate deésiag et évaporées sous pression réduite.
Le solide brut obtenu est purifié sur colonne dedgesilice (Eluant : éther de pétrole/AcOEt ;
95:5 puis 8:2 (v:v)) pour donner le comp@K94 mg).

Rendement : 71 %. Aspect :solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 8,34 (d, 2H%J=9,0, Hy) ; 7,05 (d, 2H3J=9,0, HJ) ;
4,04 (t, 4H33=4,5, H) : 3,89 (s, 3H, Ch) ; 3,87 (t, 4H2J=4,5, Hy).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 162,0 (©) ; 160,6 (Go) ; 159,5 (G), 128,0 (Go) ;

IR : v (cm) 2917, 1607, 1512, 1438, 1244, 1116, 1034, 93B, 83
MS (lonspray®) m/z: 274,0 (M+H].
T¢:176-178°C.

Analyses élémentaires :  %calc. C 57,13 H 5,53 N 25,63
%exp. C 57,34 H 5,52 N 24,48
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yl)-6-(3-méthoxyphényl)-1,2,4,5-tétazine (85)

13

| 10 OMe C,;HN,O,

7 . -
8(\ )3\\ _N MM : 273,30 g.mol-!

Le composé5 est synthétisé selon le mode opératoire décrit fpuomposé4 en
utilisant I'aciden-méthoxyphénylboronique (163 mg, 1,07 mmol, 2,2i\éyu

Rendement :67 %. Aspect : solide rouge.

RMN H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 7,99 (ddd, 1H,=0,9,%)=1,0,%3=8,0, H.) ; 7,93 (dd,
1H, %3=1,0,%3=2,6, Ho) ; 7,43 (t, 1H,°J=8,0, Hy) ; 7,05 (ddd, 1H*J=0,9,4J=2,6,%3=8,0,
Hio) ; 4,05 (t, 4H33=4,5, H); 3,89 (s, 3H, CH) ; 3,87 (t, 4H3J=4,5, H)).

RMN '°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 160,5 (©) ; 160,2 (Gy) ; 159,3 (G) ; 134,0 (G) ;
130,1 (Gs) ; 118,8 (Gy) ; 117,4 (G2) ; 110,7 (Go) ; 66,5 (G) ; 55,5 (CH) ; 43,8 (G).

IR:v (cm'l) 2927, 2857, 1598, 1522, 1448, 1262, 1229, 11893, 986.
MS (lonspray®) m/z: 274,0 (M+H].
Ts: 140-142°C.

HRMS : M™ calc. 273,1226

M™ exp. 273,1220
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yl)-6-(3-méthylphényl)-1,2,4,5-tétraine (86)

13

N9
N | 10 Me C,;H N0

8(7\ )3\\ _N MM : 257,30 g.mol!

Le composéd6 est synthétisé selon le mode opératoire décrit aomposé4 en
utilisant I'acide 3-méthylphénylboronique (145 rd@7 mmol, 2,2 équiv.).

Rendement :58 %. Aspect : solide rouge.

RMN 'H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 8,22 (s, 1H, H) ; 8,20 (d, 1H3J=7,8, H.) ; 7,42 (t,
1H,3J=7,8, H) ; 7,33 (d, 1H33=7,8, H>) ; 4,06 (t, 4H3J=4,7, H)) ; 3,88 (t, 4H32J=4,7, Hy)
1 2,46 (s, 3H, Ch).

RMN '°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 160,6 (€) ; 159,7 (G) ; 139,9 (G1) ; 132,6 (G) ;

IR:v (cm'l) 2965, 2860, 2362, 2338, 1521, 1451, 1252, 1146, B84.
MS (lonspray®) m/z: 258,5 (M+H].
Ts: 127-129°C.

HRMS : M™ calc. 257,1277

M™ exp. 257,1288
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yl)-6-(3-acétylphényl)-1,2,4,5-tétraine (87)

13

/N 11
9
)N\/ |6 10 C14HsN50,
7 -
X N o) MM : 285,31 g.mol!
SK\N N

Le composé7 est synthétisé selon le mode opératoire décrit aomposé4 en
utilisant I'acide 3-acétylphénylboronique (186 rhg,3 mmol, 2,2 équiv.).

Rendement :56 %. Aspect : solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCL;) & (ppm) : 8,98 (s, 1H, H) ; 8,60 (d, 1H2J=7,9, HJ) ; 8,12 (d,
1H,33=7,9, Hy) ; 7,65 (t, 1H33=7,9, Hs) ; 4,09 (t, 4H3J=4.4, H) : 3,89 (t, 4H3I=4 .4, H,) ;
2,70 (s, 3H, Ch).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 197,7 (&) ; 160,5 (G) ; 158,7 (G) ; 137,9 (Gy) ;
133,2 (G) ; 130,5 (Go) ; 130,1 (Ga) ; 129,5 (G3) ; 126,4 (Go) ; 66,5 (G) ; 43,8 (G) ; 26,9
(CHs).

IR:v (cm'l) 2981, 2906, 2359, 2340, 1692, 1536, 1262, 1181, 946.
MS (lonspray®) m/z: 286,0 (M+H].
T¢: 174-176°C.

HRMS : M™ calc. 285,1226

M™ exp. 285,1213
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yl)-6-(4-acétylphényl)-1,2,4,5-tétraine (88)

C14H15N50,
MM : 285,31 g.mol"!

Le composéd8 est synthétisé selon le mode opératoire décrit aomposé4 en
utilisant I'acide 4-acétylphénylboronique (174 rh@6 mmol, 2,2 équiv.).

Rendement :54 %. Aspect : solide rouge.

RMN H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 8,49 (d, 2H3J=8,8, Ho) ; 8,11 (d, 2H3J=8,8, H1) ;
4,00 (t, 4H3J=4.6, H) ; 3,89 (t, 4H32J=4,6, H;) ; 2,41 (s, 3H, Ch).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 197,7 (&) ; 160,2 (G) ; 158,7 (G) ; 138,6 (G>) ;
136,9 (@) ; 129,1 (Gy) ; 126,4 (Go) ; 66,6 (G) ; 43,9 (G) ; 26,9 (CH).

IR : v (cm) 2975, 2874, 2324, 1676, 1536, 1269, 1114, 943, 84

MS (lonspray®) m/z: 286,0 (M+H].

T¢:194-197°C.

HRMS : M™ calc. 285,1226

M™ exp. 285,1216
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-y)-6-(3-cyanophényl)-1,2,4,5-tétrame (89)

Cy5H NGO
MM : 268,28 g.mol!

Le composé9 est synthétisé selon le mode opératoire décrit fpuomposé4 en
utilisant I'acide 3-cyanophénylboronique (159 m@8Immol, 2,2 équiv.).

Rendement :28 %. Aspect : solide rouge.

RMN H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 8,71 (s, 1H, ) ; 8,63 (dd, 1H*J=1,2,23=8,0, H.,) ;
7,79 (dd, 1H*3=1,2,33=8,0, H>) ; 7,65 (t, 1H33=8,0, Hy) ; 4,09 (t, 4H3J=4,7, H) ; 3,89 (t,
4H,3%31=4,7, Hy).

RMN '°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 160,4 (@) ; 157,8 (G) ; 134,1 (G) ; 133,8 (Gs) ;
130,1 (Go) ; 130,0 (Gs) ; 129,8 (G2) ; 118,5 (Gs) ; 113,5 (Gy) ; 66,5 (G) ; 43,9 (G).

IR : v (cm™) 2872, 2235, 1536, 1446, 1255, 1117, 1034, 966.

MS (lonspray®) m/z: 269,0 (M+H].

T¢:197-198°C.

HRMS : M™ calc. 268,1073

M™ exp. 268,1079
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-y)-6-(3-trifluorométhylphényl)-1,2, 4,5-tétrazine

(90)
13
14 12
/N 5 11
)N\/ |6 10 15F3 C,sH,,N;OF
7 -
X N MM : 311,27 g.mol"!
SK\N 3 N/

Une procédure similaire a celle décrite pour latlsyee compos84 a été suivie en
utilisant l'acidem-trifluorométhylphénylboronique (200 mg, 1,05 mmdJ2 équiv.) avec une
étape supplémentaire d'oxydation. Le résidu brterabest dissout dans le dichlorométhane
et refroidi a 5°C a l'aide d'un bain de glace. T«CPBA (a 70% ; 117 mg, 0,47 mmol, 1
équiv.) est ajouté et le mélange est agité pen8@mhinutes a cette méme température. La
réaction est ensuite hydrolysée avec une solutiprewse saturée d'hydrogénocarbonate de
sodium et extraite au GBI, jusqu'a disparition de la coloration rouge. Leag#s organiques
sont réunies, séchées sur sulfate de magnésiundrangtyévaporées sous pression réduite. Le
solide brut obtenu est purifié sur colonne de gebilice (Eluant : éther de pétrole/AcOEt ;
95:5 puis 7:3 (v:v)) pour donner le comp&446 mg).

Rendement :31 %. Aspect : solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCly) & (ppm) : 8,69 (s, 1H, k) ; 8,58 (d, 1H>J=7,8, Hy) ; 7,76 (d,
1H,%3=7,8, H) ; 7,66 (t, 1H3J=7,8, H3) ; 4,08 (t, 4H>I=4,5, H) ; 3,89 (t, 4H3I=45, Hy).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 160,5 (@) ; 158,4 (G) ; 133,6 (G) ; 131,6 (g k.
=33, G1) ; 129,7 (Ga) ; 129,3 (Go) ; 127,3 (0,°Jc-=4, Cio) ; 124,1 (9,"dc=271, Gs) ;
123,2 (9,°dc-=4, C12) ; 66,5 (G) ; 43,9 (G).

IR:v (cm'l) 2917, 2850, 1530, 1446, 1302, 1268, 1166, 1126611034, 963, 945, 695.
MS (lonspray®) m/z: 312,0 (M+H].
Ts: 144°C.

HRMS : M™ calc. 311,0994

M™ exp. 311,0991
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yl)-6-(3-bromophényl)-1,2,4,5-tétrazne (91)

13

— 6.9
N | o Br ¢ H,,NOBr

7 . -
8(\ )3\\ _N MM : 322,17 g.mol-!

Le composé1 est synthétisé selon le mode opératoire décrit paomposé0 en
utilisant I'acidem-bromophénylboronique (201 mg, 1,00 mmol, 2,2 équiv

Rendement :42 %. Aspect :solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCl;) & (ppm) : 8,56 (sl, 1H, k) ; 8,33 (d, 1H3J=8,0, H.) ; 7,64 (d,
1H,3J=8,0, Hy) ; 7,40 (t, 1H3J=8,0, Hys) ; 4,07 (t, 4H3J=4,4, H)) ; 3,88 (t, 4HJ=4,4, H).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 160,5 (€) ; 158,4 (G) ; 134,8 (G) ; 133,7 (Go) ;

IR : v (cm®) 2361, 2337, 1530, 1447, 1254, 1123, 1031, 948, 783.
T : 141-142°C.

HRMS : M** calc. 321,0225'tBr)

M* exp. 321,0211fBr)
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yl)-6-(napht-2-yl)-1,2,4,5-tétrazine(92)

NZ

616H15N5O

7 )3\\ N MM : 293,33 g.mol-!
8(\N N
O\)7

8

Le composé?2 est synthétisé selon le mode opératoire décrit fpaomposé0 en
utilisant I'acide 2-naphtylboronique (177 mg, 1tBhol, 2,2 équiv.).

Rendement :60 %. Aspect : solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 8,93 (s, 1H, H) ; 8,48 (dd, 1H*J=1,8,%)=8,5, Hy) ;
7,99 (d, 2H3J=8,5, H, + Hy7) ; 7,89 (dd, 1H*)=3,5,%3=5,0, H.s) ; 7,50-7,57 (m, 2H, I +
His) ; 4,08 (t, 4H33=4,5, H) ; 3,89 (t, 4H3J=4,5, H).

RMN '°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 160,5 (@) ; 159,7 (G) ; 134,7 (G) ; 133,5 (Ge) ;
130,0 (Gy) ; 129,2 (G2 0u Gy) ; 129,0 (G7ou G) ; 128,0 (Gs) ; 127,4 (Gzou Gg) ; 126,8

IR:v (cm'l) 2960, 2869, 2359, 1522, 1451, 1336, 1262, 1189, 9
MS (lonspray®) m/z: 294,0 (M+H].
Ts¢:172-173°C.

Analyses élémentaires :  %calc. C 65,52 H 5,15 N 23,88

%exp. C 65,64 H 5,07 N 23,26
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Partie expérimentale

3-(Pyrazol-1-yl)-6-(morpholin-4-yl)-1,2,4,5-tétrazne (93)

11

)

10

N, N_/
\l( A

N C,H, ;N0
A )\\ N MM : 233,23 g.mol!
BK\N N7 199,99

Le produit de substitutiofi3 est isolé aprés avoir appliqué la procédure depour le
composéd4 en utilisant I'acide pyrazol-3-ylboronique (246 ,Mg27 mmol, 2,2 équiv.). De
plus, le chauffage par micro-ondes a été remplacémp reflux pendant 48 heures.

Rendement :35 %. Aspect : solide rouge.

RMN H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 8,51 (sl, 1H, &) ; 7,91 (sl, 1H, Hy) ; 6,59 (sl, 1H,
Hii) ; 4,03 (t, 4H33=4,4, H) ; 3,88 (t, 4H3J=4,4, , H).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCE) d (ppm) : 161,6 (§ou G) ; 155,6 (G ou G) ; 143,9 (Go) ;
128,2 (G) ; 109,1 (Gy) ; 66,4 (G) ; 44,1 (G).

IR:v (cm'l) 2925, 1540, 1483, 1350, 1271, 1115, 1018, 928.
MS (lonspray®) m/z: 234,5 (M+H].

T¢:194°C.
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Partie expérimentale

1-Méthoxy-4-tributylstannylbenzéne (94)

2
] L -OMe ¢ H,08n
MM : 397,17 g.mol"!
CAS : 70744-47-7

2 2
Bu,Sn 3

Sous atmospheére d'argon, a une solution de 4-indoia (3,07 g, 13,13 mmol) dans
du THF distillé (80 mL) refroidie a —78°C est adliné doucement une solution de
butyllithium a 1,4M dans I'hnexane (11,3 mL, 15,8&hah, 1,2 équiv.). Le milieu réactionnel
est agité pendant 2 heures a —78°C puis du chldeutebutylétain (4,3 mL, 15,85 mmaol, 1,2
équiv.) est alors ajouté en une fois et le mélasjeagité 2 heures a —78°C. Apres retour a
température ambiante, le brut réactionnel est hysioavec une solution saturée de fluorure
de potassium (25 mL) mélangée a de l'acétone (26 Ifdnsemble est agité vigoureusement
pendant 30 minutes puis filtré sur célite en ringaflacétate d'éthyle. La phase organique est
alors lavée avec une solution saturée de chlorarerdonium (25 mL) puis avec de I'eau (2 x
25 mL). Ensuite elle est séchée sur sulfate de ésigm puis évaporée. L'huile brute obtenue
est purifiee sur colonne de gel de silice (EluaBP/EgN ; 99/1 (v:v)) pour donner le
composé méthoxystanny®d (4,23 g).

Rendement :81 %. Aspect :liquide jaune.

RMN H (250 MHz, CDCL) 3 (ppm) : 7,36 (d, 2HJ=8,3,%J11050++36, H) ; 6,89 (d, 2H,
%3=8,3, H) ; 3,79 (s, 3H, CkD) ; 1,59-1,46 (m, 6H, CHl; 1,39 (m, 6H, Ch) ; 0,98 (t, 6H,
3)=8,2, CH) ; 0,88 (t, 9H3J=7,3, CH).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 159,8 (@ ; 137,6 1105056 ,G) ; 132,1 (G) ;
114,0 {Ji19sn-=35, G) ; 55,1 (CHO) ; 29,2 {d1195n-c20, 3x CH) ; 27,5 1195056, 3 X
CH,) ; 13,8 (3 x CH)) ; 9,7 {Jsn.=326/339, CH).

" Morita, Y.; Kashiwagi, A.; Nakasuiji, KI. Org. Chem1997 62, 7464-7468.
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Partie expérimentale

3-[(E)-2-Phényléthényl]-tributylétain (95)

A _-SnhBu,

1

5 3 C,oH3,Sn
MM : 393,19 g.mol"!

CAS : 66680-88-4

o
H

Du cyanure de cuivre (l) (613 mg, 6,85 mmol, 1,lieq est placé dans un tube de
Schlenk sous argon et est activé au pistolet chauff600°C) sous pression réduite. Aprés
refroidissement a température ambiante, du THRIIdi$23 mL) est ajouté. La solution est
refroidie a -78°C et dégazée avec de l'argon. Uahatisn den-butyllithium a 1,4M dans
I'hexane (10,2 mL, 14,28 mmol, 2,3 équiv.) est toldinée lentement goutte a goutte. La
suspension est réchauffée jusqu'a ce qu'elle devibBomogene (-60°C max). Elle est alors
refroidie a -78°C et de I'hydrure de tributylétai®,7 mL, 13,77 mmol, 2,2 équiv.) est
additionné. Le mélange réactionnel, devenu jaurst, agité 30 minutes a -78°C. Le
phénylacétyléne (685 pL, 6,24 mmol, 1,0 équiv.)asts ajouté et la solution est agitée 15
minutes a -78°C. Le milieu réactionnel est hydrélgwec une solution saturée de chlorure
d'ammonium (25 mL) puis le mélange est extrait aded'acétate d'éthyle (3 x 25mL). Les
phases organiques sont regroupées, séchées sie sldfmagnésium, filtrées puis évaporeées.
L'huile brute obtenue est purifiée sur colonne diedg silice (Eluant : EP/E ; 99/1 (v:v))
pour donner le compo$b (2,436 g, isomere E >98%).

Rendement :99 %. Aspect :liquide incolore.

RMN H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 7,40 (d, 2H33=8,5, H,) ; 7,31 (t, 2H3J=8,5, H) ;
7,18-7,24 (m, 1H, b) ; 6,87 (s, 2H?J1165n+F65, H/H>) ; 1,61-1,48 (m, 6H, CH ; 1,41-1,27
(m, 6H, CH) ; 1,00-0,87 (m, 15H, CH CH).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCk? 5 (ppm) : 146,2 (@ ; 138,9 (Q); 129,7 (G) ; 128,6 (G);
127,6 (Q) ; 126,1 (G) ; 29,3 J1105n.c20, 3 X CH) ; 27,5 J11050.&55, 3 X CH) ; 13,8 (3 x
CHs) ; 9,7 sn.=327/343, 3 x Ch).

" Alphonse, F.A.; Suzenet, F.; Keromnes, A.; LebBet Guillaumet, GOrg. Lett.2003 5, 803-805.
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Partie expérimentale

A-Tributylstannylpyridine (96)

5
o Xt oMY ¢ H. Nsn
| MM : 368,14 g.mol-!
1N 3 CAS : 124252-41-1

2

A une solution du chlorhydrate de 4-bromopyridi@¢ld g, 11,01 mmol) dans l'eau
(15 mL) est ajoutée goutte a goutte une solutidoréa de carbonate de sodium jusqu'a
pH=10. Le dérivé bromé libre est ensuite extrailamhlorométhane et les phases organiques
sont réunies, séchées sur sulfate de magnésiundranpyis évaporées sans chauffer le bain
d'eau du buchi (produit volatil). La 4-bromopyridiast obtenue avec un rendement de 90 %.

Sous atmosphére d'argon, a une solution de 4-brygndope (1,56 g, 9,87 mmol) dans
de I'éther diéthylique distillé (20 mL) refroidie-&8°C est additionné lentement une solution
de n-butyllithium a 1,6M dans I'hexane (7,4 mL, 11,84nol, 1,1équiv.) en 30 minutes. Le
milieu réactionnel est agité pendant 30 minutes78°€. Une solution de chlorure de
tributylétain (3,3 mL, 11,96 mmol, 1,2éq.) dand'dther diéthylique anhydre (7 mL) est alors
ajoutée goutte a goutte. Le mélange réactionnehgid 2 heures a —78°C et, apres retour a
température ambiante, le brut réactionnel est hysioavec de l'eau (15 mL) et extrait a
I'éther diéthylique (3 x 15mL). Les phases orgaegysont regroupées, séchées sur sulfate de
magnésium anhydre puis évaporées. L'huile brutenoigt est purifiée sur colonne de gel de
silice (Eluant : EP/EN ; 99/1 (v:v)) pour donner la pyridine stanny##(2,58 g).

Rendement :80 %. Aspect :liquide incolore.

RMN 'H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 8,48 (sl, 2H, bH¢) ; 7,36 (d, 2H,%3=5,0, Js.
4=31,1/40,5, H, Hs); 1,60-1,48 (m, 6H, CH; 1,40-1,22 (m, 6H, CH; 1,09 (dd, 6H,
%3=7,5,%1=8,5, CH) ; 0,89 (t, 6HJ=7,5, CH).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 153,1 (@) ; 148,4 (G/Cs) ; 132,0 (G/Cs) ; 29,0
(1105021, 3 X CH) ; 27,4 (1195056, 3 X CH) ; 13,7 (3 x CH) ; 9,6 {Jsn.=327/343, 3
X CHz)

" Peters, D.; Hornfeldt, A.-B.; Gronowitz, $.Heterocyclic Cheml99Q 27, 2165-2173.
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yD-6-[( E)-styryl]-1,2,4,5-tétrazine (97)

N 6 2 11 13
10 12 C,H;sN;O
/L] MM : 269,31 g.mol"!

Le composé&7 est synthétisé selon le mode opératoire décrit fpaomposé0 en
utilisant le 3-[E)-2-phényléthényl]-tributylétain (430 mg, 1,09 mmdJ2 équiv.).

Rendement :34 %. Aspect : solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 7,96 (d, 1H3J=16,3, H) ; 7,62 (dd, 2H*J=1,5,
33=8,3, Hy) ; 7,45-7,34 (m, 3H, H/H1) ; 7,35 (d, 1H2J=16,3, Ho) ; 4,03 (t, 4H3J=4,5, H,)
: 3,86 (t, 4H32J=4,5, H)).

RMN '°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 160,1 (©) ; 160,0 (G) ; 136,0 (G1) ; 135,7 (G) ;
129,3 (G4) ; 129,0 (G3) ; 127,6 (G2) ; 121,1 (Go) ; 66,6 (G) ; 43,8 (G).

IR : v (cm™) 2956, 2863, 1637, 1521, 1450, 1341, 1254, 110561949, 848, 751, 693.

MS (lonspray®) m/z: 270,0 (M+H].

T¢:126°C.

HRMS : M™ calc. 269,1277

M™ exp. 269,1274
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yl)-6-(thién-2-yl)-1,2,4,5-tétrazine(98)

s
NS
] )N\ | 1o C,oH,; ;N0
s (\N 3\N/N MM : 249,30 g.mol-!
O\)7

Le composé8 est synthétisé selon le mode opératoire décrit fpuomposé4 en
utilisant le trin-butyl-(thiophén-2-yl)stannane commercial (350 11,0 mmol, 2,2 équiv.) et
en chauffant a reflux pendant 48 heures.

Rendement :52 %. Aspect : solide rouge.

RMN H (250 MHz, CDCl) & (ppm) : 8,00 (dd, 1H*J=1,0,3)=3,8, Ho) ; 7,50 (dd, 1H,
‘3‘J=1,o,3J=5,0, Hwo) ; 7,19 (dd, 1H>J=3,8,%3=5,0, H.,) ; 4,03 (t, 4H2J=4,4, H,) ; 3,87 (t, 4H,
J=4.4, H).

RMN '°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 160,4 (©) ; 157,8 (G) ; 136,7 (G) ; 129,2 (Go) ;

IR:v (cm'l) 2965, 2907, 2866, 2362, 2341, 1529, 1433, 125921941, 718.
MS (lonspray®) m/z: 250,0 (M+H].
Ts: 187-191°C.

HRMS : M™ calc. 249,0684

M** exp. 249,0693
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Partie expérimentale

3-(Morpholin-4-yl)-6-(pyridin-4-yl)-1,2,4,5-tétrazine (99)

11

10 / N
_N NN | 11
)N\/ |6 10 C,H,N,O
7 -
X N MM : 244,26 g.mol!
SK\N 3 N/

Le composé&9 est synthétisé selon le mode opératoire décrit fpuomposé4 en
utilisant la pyridine stannylég86 (381 mg, 1,03 mmol, 2,2 équiv.) et en chauffameffux
pendant 48 heures.

Rendement :30 %. Aspect : solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCl;) & (ppm) : 8,81 (sl, 2H, H); 8,26 (d, 2H3J=4,1, Hy); 4,11 (t,
4H,3%31=4,7, H); 3,89 (t, 4H>J=4,7, H)).

RMN '°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 160,4 (@) ; 157,9 (G) ; 150,9 (G) ; 140,1 (Go) ;
66,6 (G) ; 43,9 (G) ; Ci1 non observé.

IR : v (cm") 2989, 2902, 1593, 1520, 1443, 1340, 1250, 110371966, 942, 846.

MS (lonspray®) m/z: 245,5 (M+H].

T¢:198-199°C.

Analyses élémentaires :  %calc. C 54,09 H 4,95 N 34,41

%exp. C 54,41 H 4,93 N 34,55
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Partie expérimentale

3-(isoPropylsulfanyl)-6-(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-1,2,45-
tétrazine (100)

AN
\”/ C10H14N6s
~ Js\\ N MM : 250,33 g.mol!

A une solution de 3,6-bis(3,5-diméthylpyrazol-1-4p,4,5-tétrazine (1,81 g, 6,70
mmol) dans l'acétonitrile (45 mL) refroidie a 0°Q'a@de d'un bain de glace et de sel sont
ajoutés goutte a goutte de la triethylamine (1,9 d®,52 mmol, 2,0 équiv.) puis désd-
propanethiol (622 pL, 6,70 mmol, 1,0 équiv.). Lelange est agité 1,5 heures a 0°C. Aprés
évaporation du solvant sous pression réduite,deluébrut est purifié par colonne de gel de
silice (Eluant : EP/ACOEt ; 9:1 puis 7:3 (v:v)) palonner la tétrazing00 (679 mg).

Rendement :41 %. Aspect : solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCL;) & (ppm) : 6,17 (s, 1H, § ; 4,17 (sept, 1HJ=6,8, H,) ; 2,68 (s,
3H, Hy) ; 2,37 (s, 3H, k) ; 1,54 (d, 6H2J=6,8, H).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 174,2 () ; 158,8 (G) ; 153,9 (G) ; 143,3 (G) ;
111,5 (G) ; 36,7 (G) ; 22,7 (G) ; 14,6 (Go) ; 13,9 (Gy).

IR:v (cm'l) 2979, 2929, 2359, 1578, 1485, 1460, 1389, 110471967, 913, 814.
MS (lonspray®) m/z: 251,0 (M+H].
Tt : 99-100°C.

Analyses élémentaires:  %calc. C 47,98 H 5,64 N 33,57 S 12,81

%exp. C 48,43 H 5,58 N 33,44 S 13,06
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Partie expérimentale

3,6-Bis-(sopropylsulfanyl)-1,2,4,5-tétrazine (101)

s Ny
Y W N CgH1N,S,
N )\S MM : 230,36 g.mol"!

Le produit disubstitud01 (246 mg) est isolé en tant que produit secondarsede la
synthése du compod4€0

Rendement :16 %. Aspect : solide rouge.

RMN *H (250 MHz, CDCL) & (ppm) : 4,10 (sept, 2HJ=6,7, CH) ; 1,50 (d, 12HJ=6,7,
CHa).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCE) & (ppm) : 172,8 (& Ce) ; 36,3 (CH) ; 22,9 (C¥).
IR : v (cm™) 1255, 1224, 1048, 885.
MS (lonspray®) m/z: 231,5 (M+H].

Tt : 44-46°C.
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Partie expérimentale

Dichlorhydrate de 1,2-bis[(diméth*ylamino)méthyléne[hydrazine
(102)

N—N
N/ N\ N,
/ \ MM : 215,13 g.mol!
2 Hel CAS : 16114-05-9

Sous atmosphere d'argon, a une solution de N,bfmyihydrazine commerciale
(2,01 g, 22,78 mmol) dans du DMF distillé (42 mL) @G C est ajouté du chlorure de thionyle
(4,2 mL, 57,58 mmol, 2,5 équiv.). Le milieu réaatel est ensuite laissé sous agitation a
température ambiante pendant 2,5 jours. Le précipimé est filtré, lavé au DMF p.a. puis a
I'éther diéthylique p.a. et séché sous vide poandole compos&02 (4,70 g).

Rendement :96 %. Aspect : solide blanc.

RMN *H (250 MHz, D:0) & (ppm) : 8,36 (s, 2H, 2 x CH), 3,27 (s, 12H, 4 K.

T¢: >250°C (Lit. >250°C).

" Bartlett, R.K.; Humphrey, I.Rl. Chem. Sod 967, 1664-1666.
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Partie expérimentale

6-Amino-3-méthylsulfanyl-1,2,4,5-tétrazine (103)

SMe C;H NS

N
| MM : 143,17 g.mol-!
N A}\\N/N CAS : 64499-91-8
2

Sous atmosphere d'argon, a une solution de 3,6wikylIsulfanyl)-1,2,4,5-tétrazine
55 (570 mg, 3,27 mmol) dans le méthanol (15 mL) @gsité goutte a goutte de I'ammoniaque
concentré (70 pL, 11,04 mmol, 3,4 équiv.). Le m@gmst agité a température ambiante
pendant 4 heures.

Apres évaporation du solvant sous pression rédigitegsidu obtenu est purifié sur
colonne de gel de silice (Eluant : EP/ACOEt ; A3/)) pour donner le composkd3 (349
mgQ).

Rendement :75 %. Aspect :solide orange.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 5,59 (sl, 2H, NbJ ; 2,68 (s, 3H, CH).
RMN *°C (62,5 MHz, CDCk) & (ppm) : 168,9 (6) ; 162,0 (G) ; 13,8 (CH).
IR : v (cmi?) 3458, 3307, 3189, 1637, 1608, 1504, 1190, 1058, 9

MS (lonspray®) m/z: 144,0 (M+H].

Tt : 143-144°C (Lit. 143-146°C).

" Mangia, A.; Bartesi, F.; Amendola, U. Heterocyclic Chenl977, 14, 587-593.
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Partie expérimentale

Tétrafluoroborate de N-[6-(p-méthoxyphényl)-1,2,4,5-tétrazin-3-
yl]-N-méthyl-morpholinium (104)

S OMe
BF4 N 1 2
N | 1 C,4H;gN;O,BF,
L N MM : 375,13 g.mol!
S

Sous atmosphére d'argon, a une suspension ddutodforate de triméthyloxonium
(209 mg, 0,74 mmol, 1,0 équiv.) dans du dichlordrage distillé (3,5 mL) a 0°C est ajouté
sous vive agitation a une solution de la tétraz8#e (205 mg, 0,75 mmol) dans du
dichlorométhane distillé (3,5 mL) sur une période ld minutes. Le milieu réactionnel est
laissé sous vive agitation a température ambiagnelant 13 heures puis de I'éther diéthylique
p.a. (10 mL) est ajoutée dans le milieu. Le pré€ifarmé est filtré, rincé a I'éther diéthylique
p.a. et séché sous vide donner le sel de morphoiihd4 (270 mg).

Rendement :96 %. Aspect : solide rouge métallique.

RMN H (250 MHz, Acétone-@) & (ppm) : 8,11 (d, 2H3J=9,0, H,) ; 7,30 (d, 2H23=9,0,
Hiy) ; 4,48 (s, 3H, k) ; 4,35 (s, 2H, Hy) ; 3,99 (s, 3H, CkD) ; 3,90-3,95 (M, 6H, 4 + Hg).

RMN C (62,5 MHz, Acétone-d) & (ppm) : 164,9 (€) ; 158,9 (G) ; 152,8 (Gs), 133,5
(C11) ; 119,3 (G) ; 116,1 (Gy) ; 66,8-66,3 (M, § ; 56,3 (CHO) ; 51,3 (G) ; 45,6 (Gaou
Cr) ; 45,5 (Goou G).

IR:v (cm'l) 1591, 1264, 1056, 1020, 749.
MS (lonspray®) m/z: 288,0 (M-BR)*.

Taec: 134-136°C.

262



Annexe

263



264



Annexe

LA PIEZOELECTRICITE

774 7

Les premiéres recherches sur la piézoélectricité&@nréalisées par les freres Curie en
18801%

Par définition, il s'agit de la propriété que pakes# certains corps de se polariser
électriquement sous l'action d'une force mécanideffet piézoélectrique direct) et,
réciproquement, de se déformer lorsqu'on leur gpeliun champ électrique (effet
piézoélectrique inverse). La figure ci-dessoussili@ les relations générales entres les
variables mécaniques et électriques.

Watiables mécaniques Wariables électriques
-« r & -« r

Polarization
électrigue

Déformation

Contrainte
T

électrique
E

Figure : Relations entre les variables mécaniques et éeesi

Le phénomene n'existe que pour quelques cristdaxqtee la somme des moments
dipolaires qui apparaissent ne soit pas nullaldigsent donc étre anisotropes.

Bien que la piézoélectricité soit observée chenalmbreux corps cristallins, seul le quartz
possede une combinaison unique et adéquate de igiésprmécaniques, électriques,
chimiques et thermiques. Il apparait ainsi commenatériau de référence, utilisé notamment
dans les capteurs.

185 Curie, J.; Curie, RCompt. Rend. Acad. Sci. Pafi88Q 91, 294.
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RESUME

La séparation des actinides(ll) du mélange actinides(ii)/lanthanides(iil) constitue un
probleme crucial dans le retraitement du combustible nucléaire usé. Il a été montré
expérimentalement que les dérivés de la 2,6-bis(1,2,4-triazin-3-yl)pyridine (BTP) sont
capables d'extraire sélectivement les actinides(il) par rapport aux lanthanides(in).
Cependant, les propriétés de ces molécules doivent étre améliorées pour afficher de
meilleures performances d'extraction et pour résister aux conditions dures du milieu a
extraire. Des ligands fonctionnalisés de maniére originale ont été synthétisés puis testés en
milieu actif.

Par ailleurs, le contréle et la détection des actinides(ill) en phase aqueuse pourraient
étre réalisés a l'aide d'un capteur chimique tel que la micro-balance a quartz. L'étude de
faisabilité de ce dispositif a nécessité la conception préalable de structures complexantes
originales dérivées de la BTP.

Le dernier volet de ce travail repose sur I'étude de nouvelles voies d'accés au motif
BTP. La réaction de couplage croisé catalysé au palladium entre la 3-méthylsulfanyl-1,2,4-
triazine et diverses pyridines stannylées a été explorée. Les recherches ont également
permis de développer une méthode de synthése de 1,2,4,5-tétrazines non symmeétriques a
partir de la 3-méthylsulfanyl-6-(morpholin-N-yl)-1,2,4,5-tétrazine et des dérivés d'acides
boroniques et organostanniques.

Synthesis and Caracterisation of Nitrogen-containing Polyheterocyclic Molecules for
the Complexation of Polluting Metal Cations

ABSTRACT

The recovery of actinides(inn) from the mixture actinides(il)/lanthanides(il) is a great
deal of the nuclear waste management. Experiences have shown that derivatives of 2,6-
bis(1,2,4-triazin-3-yl)pyridine (BTP) are able to extract selectively actinides(ii) from
lanthanides(il). But the properties of these molecules need to be reinforced to exhibit best
extraction performances and to resist to the harsh conditions of the extracting processes.
Originally functionnalized ligands were synthesized and tested in a radioactive medium.

In a second part, this work focuses on the control and the detection of actinides(ii).
This could be done thanks to the use of a chemical sensor such as quartz crystal micro-
balance. The study of this apparatus required the preliminary synthesis of original
complexing BTP-derived structures.

The last part of this work deals with the study of new synthetic ways to afford the BTP
moiety. The palladium-catalyzed cross-coupling reaction of 3-methylthio-1,2,4-triazine with
various 2-stannylated pyridines have been explored. Our investigations have also allowed to
develop a method for synthesizing unsymmetrical 1,2,4,5-tetrazines from the cross-coupling
reaction between 3-methylthio-6-(morpholin-N-yl)-1,2,4,5-tetrazine and organoboron /
organostannane derivatives.
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Ligands polyazotés, actinides(in), 1,2,4-triazines, 1,2,4,5-tétrazines, BTP, couplage palladiés,
pyridines, dérivés organométalliques, cuivre, échange halogéne-métal
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