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Introduction generale

La métallation dirigée des cycles aromatiques estoutil tres utile en synthese
organique car elle offre un acces large aux conmgpaEé®&matiques polysubstitués qui
constituent les motifs structuraux essentiels denbreux pharmacophores, ligands,
complexants, cryptants et matériaux moléculairemsnotre équipe, nous nous intéressons
plus particulierement a la métallation des acidasaxyligues en série benzénique. Des
conditions opératoires permettantodho-métaller les acides benzoiques sans protection
préalable de la fonction acide carboxylique ont @i€es au point au laboratoire et les
réactions de métallation des acides benzoiqueaptitoiques diversement substitués par des
bases fortes telles que les amidures de lithiunorebeés (LDA, tétraméthylpipéridure de
lithium — LTMP) et les alkyllithiens ont été étudse L’objectif de ces travaux est notamment
de déterminer les parametres qui gouvernent l@sélgctivité de ces transformations.

Ces travaux méthodologiques trouvent actuellemaest application dans la synthese
totale d’analogues structuraux du gossypol, le piginprincipal des graines du cotonnier
(Figure 1). De nombreuses vertus thérapeutiquesasibbuées au gossypol (contraceptif oral
masculin, activité antivirale sur les virus du Viid de I'herpés, antipaludéen...) mais ce sont
ses propriétés anticancéreuses qui sont actueltdeseplus étudiées. Le gossypol est un bon
ligand des protéines de la famille Bcl-2 impliquédans l'apoptose et son activité
antitumorale est actuellement évaluée dans dee®tithiques de phase Il. On ne connait
quasiment rien de linfluence des deux groupeméptphiles 5,5-diiso-propyle et 3,3'-
diméthyle sur les propriétés biologiques du goskypoutefois des études récentes de
docking suggerent qu’il pourrait étre possible dedualer l'activité biologique de cette
molécule en modifiant notamment la nature des #ubsts en 5,5. L’apogossypol
correspond au gossypol déformylé. Il présente éuyzié des propriétés antitumorales et est
moins toxique et plus stable que le gossypol. Ransontexte, dans une premiére partie de ce
travail, nous avons développé une voie de syntbégeale d’analogues de I'apogossypol
utilisant comme étapes clés des métallations, peantede remplacer les groupemeiss-
propyles par des groupements structurellement poéthyle n-propyle, butyle...) ou plus
éloigneés...
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i-Pr i-Pr
P NSO
HO A HO :
CHO OH OH
gossypol apogossypol

Figure 1. Gossypol et apogossypol

Dans le cadre de recherches sur la métallationid#acbenzoiques simples, il a été
montré au laboratoire que lebutyllithium réagit de facon inattendue avec Idi2-
fluorobenzoique pour donner le produit de substituhucléophile aromatique et ne donne
pas le produit de métallation du substrat commeemiés avec s-BuLi/TMEDA. La
substitution nucléophile aromatique des acides dignesortho-fluorés ouortho-méthoxylés
non protégés (acronyme/AAB) est étudiée de facon systématique dans leudepuis
2009. Lorsque les amidures de lithium sont utilic@®mme nucléophiles, la réactionA8AB
permet un acces performant a des acides anthrasligimples et originaux qui sont des
composés importants, notamment sur le plan biolegiihése de Mickaél Belaud, 2010).
Avec les aryllithiens ou les réactifs de Grignales acides naphtoiquestho-fluorés ou
ortho-méthoxylés donnent avec de trés bons rendemesitbideyles alors que les cétones
résultant de l'addition de I'organométallique ser darbonyle sont formées en quantité
importante lorsque les acides 2-fluoro et 2-méthexyoiques sont utilisés comme substrats
(thése de Regadia Aissaoui, soutenance préevuaeie(@2012).

L’influence des substituants portés par le cyclemaatique sur la réactionySrAB
utilisant les réactifs de Grignard et les orgah@s a été étudiée au cours de ce travalil
(Schéma 1).

CO,H CO,H COAr
| X 1AM Ar X
—_— +

&% +

v 2)H ¥
X =F, OMe
Y =F, Cl, Br, OMe
M = Li, MgBr

Schéma 1. Réaction des dérivés d’acides benzoiqoetho-fluorés etortho-méthoxylés avec ArM (M = Li,
MgX)

Ce mémoire est divisé en 4 chapitres. Dans une iprenpartie, les résultats
biologiques récents liés au gossypol ainsi qugeaasipales synthéses chimiques font I'objet
d’'une courte présentation bibliographique. Lesdtavantérieurs de I'’équipe sur la synthése
d’analogues de I'apogossypol sont resumés et sedtaés experimentaux obtenus au cours de
ma thése dans ce domaine sont ensuite décritselbeiéine chapitre concerne la synthese
atroposélective d’analogues structuraux de l'apsgmsl. Dans le troisieme chapitre, une
revue complete de la réaction de substitution mytide aromatique activée par les esters est
présentée. Les principales caractéristiques déaetion KRAr activée par les oxazolines sont
également décrites brievement. Enfin, dans la degnpartie de ce manuscrit, I'effet d’'un
atome d’halogéene (F, Cl, Br) ou d'un alcoxy supmémaire sur la réactiony8rAB a étée
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évalué. Il est montré que les acides 2-fluoro-@¢p@hobenzoiques permettent un acces
simple et efficace a des biaryles par substitutieciéophile aromatique.



Chapitre 1 — Synthese totale racemique
d’analogues structuraux de I'apogossypol
mettant en jeu des réactions de metallation
aromatique

1- Introduction

Le gossypol (1,1',6,6',7,7-hexahydroxy-5,5isti4propyl-3,3'-diméthyl-2,2'-
binaphtaléne-8,8'-dicarboxaldéhyd&)1j est le pigment principal des semences de coton. Ce
composé binaphtalénique polyhydroxylé de symétrid@ €xiste sous deux formes
atropoisomeresR) et (S). La déconnexion de la liaison C2-C2’ donne deaphtalénes
identiques (Figure 2).

(aS)-(+)-Gossypol : (aR)-(-)-Gossypol

11

Figure 2. Les deux formes atropoisoméresRj et (S) du gossypol

De nombreuses vertus thérapeutiques sont attribaéeg;ossyp&l contraceptif oral
masculin, antiviral, antipaludéen... Mais ce sontpespriétés anticancéreuses du gossypol
qui sont actuellement les plus étudiées. Le gossgiain bon ligand des protéines Bcl-2 qui
interviennent dans la régulation de I'apoptose. @eteines sont souvent surexprimées dans
de nombreux types de tumeurs humaines et leuritidmlconstitue une cible de choix pour
restaurer un processus normal d’apoptose. Or daslaturs de l'université du Michigan ont
montré que le gossypol assimilé par voie orale iggenae telle inhibition. Plusieurs brevets
ont été déposéset une start-up, Ascenta Therapeutics (Malvernn@ﬁvania)% a été créée

! Revues récentes : (a) Kenar, JJAAm. Oil Chem. So006 83, 269. (b) Dodou, KExpert Opin. Investig.
Drugs2005 14, 1419.

2 (a) Wang, S.; Yang, D. W0O2005094804 A1, 2005.Haxk, M. R.; Knazek, R.; Reidenberg, M. US5385936,
1995 et US 6114397, 2000.
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pour développer cliniquement le produit par I'Unsig¢ du Michigan. L'apogossypol.Q)
(Figure 3) correspond au gossypol déformylé. Il msins toxique et plus stable que le
gossypoﬁ Alors que les deux fonctions aldéhydes du gossypal indispensables pour cibler
certaines protéines telles que les déhydrogéndisgmgossypol présente également des
propriétés antitumorales prometteu%es.

D’'un point de vue structural, le gossypol est ciuét de deux parties: un bloc
hydrophile et un bloc lipophile. Compte tenu dessacture complexe, on trouve peu de
travaux décrivant sa synthése chimi&szne seule synthese totale asymétrique a été&éalis
et seules les activités anticancéreuses du prathtiirel, de prodrogues obtenues par
modification structurale de la partie hydrophilég(ire 3) et de dérivés d’hémisynthése (bases
de Schiff, esters, éthers, etc...) avaient etatééatans la littérature au commencement de nos
travaux sur le gossypol. L'influence des deux geoapnts lipophiles 5,5 -dso-propyle et
3,3-diméthyle sur les propriétés thérapeutiqguesgdasypol n’'avait pas été étudiée. Des
études de docking suggéraient néanmoins qu'’il tedtae possible de moduler I'activité
biologique du gossypol (en termes d'efficacité etspécificité) en modifiant notamment la
nature des substituants en 5,5'.

hydrophile
connu

lipophile
inconnu

HO gossypol
apogossypo

I
I0

Figure 3. Structure du gossypol (1.1) et de I'apogsypol (1.2)

Dans ce contexte, nous avons entrepris des trad@uid’objectif était de développer de
nouvelles voies de synthese de substances analdgugessypol et de I'apogossypol en
remplacant les deux groupéso-propyles et méthyles par des groupes structurefieme
proches (éthyley-propyle,n-butyle, etc...) ou plus éloignés (esters, alkylsuffe, sulfonyle,
etc...) afin de tester leurs propriétés biologiques.

La rétrosynthese initialement envisagée est résutage le Schéma 2. Compte tenu de

° Ascenta Therapeutics Web sitettp://www.ascenta.com/development/index.php#at{@dcessible au 15
octobre 2011). Voir aussi : Wang, S.; Yang, D. USD8924A1, 2003.

4 Becattini, B.; Kitada, S.; Leone, M.; Monosov, Ehandler, S.; Zhai, D.; Kipps, T. J.; Reed, J.R&llecchia,
M. Chem. Biol2004 11, 389.

5Kitada, S.; Kress, C. L.; Krajewska, M.; Jia, Lellechia, M.; Reed, J. ®lood2008 111, 3211.

0 (a) Edward, J. D. Jr.; Cashaw, J.JLAm. Chem. S0&956 78, 3224. (b) Edward, J. D. Jr.; Cashaw, JJL.
Am. Chem. S0d.958 80, 3798. (c) Ognyanov, V. |.; Petrov, O. S.; Tihal&: P.; Mollov, N. M.Helv. Chim.

Acta 1989 72, 353. (d) Venuti, M. CJ. Org. Chem1981, 46, 3124. (e) Shirley, D. A.; Dean, W. . Am.

Chem. Socl957, 79, 1205.

! (a) Meyers, A. |.; Willemsen, J. Chem. Commurl997 1573. (b) Meyers, A.; Willemsen, J.Tetrahedron
1998 54, 10493.

8 Brown, W. M.; Metzger, L. E.; Barlow, J. P.; Hurksg, L. A.; Deck, L. M.; Royer, R. E.; Vander Jabt, L.
Chem.-Biol. Interact2003 143-144 481.
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notre expérience dans le domaine, les réactiamshd-métallation, de métallation & distance
et de métallation latérale ont été privilégiées wmmétapes clés a plusieurs niveaux de la
synthese. Nous avons ainsi envisagé d'introduirmulsanément les deux fonctions
aldéhydiques des analogues du gossypd par métallation aprés construction du
binaphtalenel.4 (analogues de l'apogossypol) grace a la doubléstasse électronique
(ortho et péri) des groupements méthoxy. Les deux fonctions gmttighes peuvent
également étre installées par des réactions clesside formylation (Vilsmaier-Haack etc...).
Le composél.4 est accessible par couplage oxydant du naphtal&igynthese racémique).
La moléculel.5 peut étre préparée par réductionld® synthétisable par condensation de
Stobbe a partir d&.7. La diversité structurale pourrait étre créée usipurs niveaux de la
synthese : pasrthodithiation del.8 ou par métallation latérale de7, 1.6 ou1.4.

Finalement, il devrait étre possible de prépares dmalogues chiraux grace au «
concept lactone », stratégie utilisée avec suce#sBpingmann pour d’autres composés
polyaromatiques (voir le chapitre 2, page %H.)ES oxazaborolidines chirales sont susceptibles
de réduire asymeétriquement les lactohel Ces derniéres peuvent étre synthétisées a partir
des deux sous-unités naphtaléniqLé€set 1.5.

’ (a) Bringmann, G.; Menche, cc. Chem. Re®001, 34, 615. (b) Bringmann, G.; Pfeifer, R. M.; Schreiber
P.; Hartner, K.; Kocher, N.; Brun, R.; Peters, Reters, E. M.; Breuning, M.etrahedror2004 60, 6335.
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métallation
latérale
Rl (Rl = Me)

CHO OH

R7
1.3 Ry
analogues du gossypol métallation |
analogues de Iapogossypol
"Concept lactone"
synthése asymeétrique H Phop, Couplgge oxydant
- - - synthése racémique
N métallation
‘B Rous latérale
Ry o] BHs QA (Ry = Me)
NS L L
MeO CO,H OMe
OMe 2
Cot = s 10
OMe
= OMe MeO Rs OMe
? Ry OR Rq
1.9 16 1.5
métallation
latérale | , ortho- |
RLi p .
R, =Me métallation
( 1 ) Rl @
MeO:©/COZH Me0:©/COZH
Stobbe MeO MeO
1.7 1.8

Schéma 2. Rétrosynthése des analogues du gossypadlesl’apogossypol

La premiére partie de ce chapitre résume les pates voies d’accés au gossypol et a
ses analogues. Les activités biologiques sont Enpuésentées. Les résultats antérieurs de
I’équipe dans le domaine sont enfin brievementit®avant la description du travail réalisé
au cours de cette thése.

2- Structure, stéréoisomérie et tautomérie du gospyl

Le squelette binaphtalénigue du gossypol compoite gsoupes OH. Les deux
groupements hydroxyles en position 1, 1’ (posifeni) sont plus réactifs que les quatre OH
restants en 6,6’ et 7,7' et permettent une chimés tiche notamment en raison de la
proximité des deux fonctions -CHO en 8,8. Les déomctions aldéhydes permettent une
chimie diversifiée. Il est généralement considéré qu’elles sont agioe de la toxicité de la
molécule!’ Les guatre groupes alkyles, deux méthyles et dmupropyles respectivement en
position 3,3’ et 5,5’ se trouvent situés du mémee au plan naphtalénique et constituent la
région lipophile du gossypol, alors que les groupgdroxyles et aldéhydes définissent la
région lipophobe (Figure 3).

10 Vander Jagt, D. L.; Deck, L. M.; Royer, R.Gurrent Med. ChenR00Q 7, 479.
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Le gossypol existe sous la forme de deux atropasesn(Figure 2). Les énantiomeére (—
) et (+) correspondent respectivement &)-gossypol et au §)-gossypol. Les deux
atropoisomeres sont présents dans les grainestde ebleurs proportions relatives varient
d’'une espéce a lautré.lls sont optiquement stables dans les conditiongl@yées lors des
études pharmacologiques (température ambiante, gaire). Des études sur la stabilité
conformationnelle du gossypol ont montré que laiéa rotationnelle autour de la liaison
2,2’-naphtyle est supérieure a 50 kcal/ffolLe dédoublement du (+/-)-gossypol est
généralement réalisé par cristallisation ou chrograiphie de diastéréoisomeres dérivés du

gossypol, le plus souvent des bases de Schiff.

De plus, le gossypol peut exister sous trois forneagtomeres symétriques ou
asymetriques : (i) aldehyde, (ii) cétol et (iiixtal (Schéma 3).

HO CHO OHC OH
OH HO
oL
i-Pr i-Pr
Me Me
1.1
1.1b 1l.1c

Schéma 3. Formes tautomeres symétriques du gossypol

3- Biosynthése du gossypol

Le gossypol est un disesquiterpene issu de I'anri«i}ealoniquel.1014 Le premier
intermédiaire cyclique dans la biosynthese du gmssgorrespond au (+J-cadinénel.l13
(Schéma 4)1.13est issuyia le diphosphate de nérolidyle12, du diphosphate de farnésyle
1.11 Les intermédiaires entre k@cadinéne et le désoxyhémigossyfdol4 n'ont pas été
identifiés. 1.14 est converti en hémigossypbl1l5 La dimérisation del.15 grace a une
enzyme peroxidaslé,fournit un mélange de (+)- et (-)-gossypol.

t (a) Cass, G. B.; Tiritan, E.; Matlin, S. A.; Freie, E. Phytochemistry1991, 30, 2655. (b) King, T. J.; de
Silva, L. B. Tetrahedron Lett1968 3, 261. (¢) Datta, S. C.; Murti, V. V. S.; Seshadri,R. Indian J. Chem
Sect. B1972 10, 263.

12 Jaroszewski, J. W.; Strom-Hansen, T.; Hansen, CHirality 1992 4, 216.

13 (a) Tyson, RChem. Ind(London)1988 118. (b) Matlin, S. A.; Belenguer, A.; Tyson, B.; Brookes, A. N.
J. High Resolut. Chromatogr. Chromatogr. Commniig87, 10, 86.

1 Stipanovic, R. D.; Bell, A. A.; Benedict, C. Biologically active natural products : AgrochemisaCRC
Press, 1999, chapitre 18.

1 (@) Kumar, S.; Adediran, S. A.; Nukaga, M.; Prat, F. Biochemistry2004 43 (9), 2664. (b) Liu, J.;
Stipanovic, R. D.; Bell, A. A.; Puckhaber, L. S.aill, C. W.Phytochemistr2008 69, 3038.



Chapitre 1 — Synthese racémique d’analogues stragkude I'apogossypol

N N
Ho, & O
HO/\)\)J\OH — = \ :
| | oPP H
1.10 OPP N
1.11 1.12

1.13

(+)-6-Cadineéne

O CHO OH
HO HO
— I — I —
HO HO
1.14 1.15
Hémigossypol Gossypol

Schéma 4. Biosynthése du gossypol

4- Hémisynthése de dérivés du gossypol

La chimie du gossypol a fait I'objet récemment @urevue et le lecteur pourra
utilement s’y référet?

Le Schéma 5 présente quelques transformations femges du gossypol. Une des
réactions les plus fréiquemment utilisées est ladeasation du gossypol avec une amine
primaire. En effet, afin de diminuer la toxicité gassypol, attribuée notamment a la présence
des deux fonctions aldéhydes, de nombreuses bassshiff 1.17 ont été préparées et leurs
propriétés pharmacologiques évaluées.

L’apogossypol 1.2) peut étre obtenu a partir du gossydoll en chauffant ce dernier
dans une solution aqueuse concentrée d’hydroxydesantﬁum?7 Le traitement de
I'apogossypol protégé par une solution concentréeidk sulfurique provoque la perte des

deux groupemeniso{ropyles pour conduire au désapogossypol prdlétjé”c

La gossypolond.16 est obtenue par oxydation du gossypol, notammepté&sence de
FeCkdans un mélange acide acétique/acéjfgne.

16 Voir Dao, V. T. thése de doctorat de I'univerdiéris XI-Orsay, n° d'ordre 7072, 200&tp://tel.archives-
ouvertes.fr/docs/00/04/59/23/PDF/tel-00004168 (@dtessible au 15 octobre 2011) et référencesscité

o (a) Carruth, F. EJ. Am. Chem. So@918 40, 647. (b) Clark, E. Pl. Biol. Chem1928 78, 159. (c) Adams,
R.; Butterbaugh, D. J. Am. Chem. So&938 60, 2174.

'®Hass, R. H.: Shirley, D. Al Org. Chem1965 30, 4111.
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H OH H OR

HO RO
OO 2 1) méthylation OO 2
_—
HO Me  2) H,SO4 conc. RO Me
H
1.2 1.18
Apogossypol désapogossypol protégé (R = Me)
NaOH
A
CHO OH CHOO

HO HO
HO Me FeCl3.6H,0, HO Me

acétone / AcOH

o]
1.1 1.16
Gossypol Gossypolone
lRNHz, DCM
R
Na H
S OH
HO
DO
HO Me
1.17

Bases de Schiff du gossypol

Schéma 5. Synthese de quelques dérivés importanis gossypol : gossypolone 1.16, bases de Schiff du
gossypol 1.17, apogossypol (1.2), désapogossypot@geé 1.18

5- Synthése totale du gossypol, de ses dérivés mtlagues— Littérature

5-1- Synthése totale asymétrique du gossypol par Mers

Une seule synthese totale asymétrique du gossgpaléerite dans la littératuf@ La
chiralité est introduite au niveau de la joncti@s a@ycles binaphtyles grace a un couplage de
type Ullmann utilisant comme précurseur chiral lmemonaphtyloxazoline (Schéma lé).
L’oxazoline 1.20 est préparée a partir de l'acide 2,3,4-triméthexymique 1.19. Par
réaction avec le chlorureidb-propylmagnésium (5 équivz.g’,21 le déplacement d’'un groupe
méthoxy est observé et I'oxazolirie21 est obtenue avec un bon rendement (96 %). Un
groupe formyle est introduit par métallation régiestive utilisant EVL-HMPA (EVL : 1-
éthoxyvinyllithium)22 suivie d’'un piégeage par le DMF. Apres réductiar piAlH, puis

19 (a) Nelson, T. D.; Meyers, A. Tetrahedron Lett1993 34, 3061. (b) Nelson, T. D.; Meyers, A.J. Org.
Chem.1994 59, 2655. (c) Nelson, T. D.; Meyers, A.J. Org. Chem1994 59, 7184. (c) Meyers, A. |;
McKennon, M. JTetrahedron Lett1995 36, 5869.

Y Gant, T. G.; Meyers, A. Tetrahedronl994 50, 2297.

2 (a) Reuman, M.; Meyers, A. Tetrahedron1985 41, 837. (b) Meyers, A. |.; Williams, B. Eetrahedron
Lett. 1978 19, 223. (c) Meyers, A. |.; Mihelich, E. BAngew. Chem., Int. Ed. Engl97§ 15, 270.

22 Shimano, M.; Meyers, A. I. Am. Chem. Sot994 116, 10815.
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traitement par NaH et Mel, I'oxazolingé.22 est isolée avec un rendement de 72 %.
L’oxazoline est transformée en aldéhyd23 qui est converti en naphtbl24 par la séquence
réactionnelle : {(1) condensation de StoB%QZ) cyclisationﬁ,C (3) saponification}. Aprés
protection du naphtol, le traitement #&€6 successivement par le chlorure d’oxalyle, 3 (
(+)-t-leucinol puis le chlorure de thionyle conduit axiazoline §-1.27 avec un rendement
de 87 %. La bromation régiosélective @& 1.27 est effectué par réaction de,Bians l'acide
acétique pour donneg)-1.28(74 %).

Le couplage de type Ullmann d§){1.28 est réalisé en présence de’@u reflux du
DMF. Le diastéréoisomeére résultan5(3-1.29 est converti en bis-carbindb)¢1.30 avec un
rendement de 72 %.Le bis-carbinol $-1.30 est réduit en§)-1.31 par traitement avec du
Pd/C sous atmosphere d’hydrogéne a 465pba déprotection des huit groupes protecteurs
est effectuée par le tribromure de bore. Une oxgdatie Swerf conduit au 9-gossypol
(9-1.1avec un rendement de 81 % pour les deux derrééapes.

23 Johnson, W. S.; Daub, G. Brg. Reaction4951 6, 1.
24 Meyers, A. |.; Himmelsbach, R. J.; Reuman,JMOrg. Chem1983 48, 4053.
2 Moorlag, H.; Meyers, A. ITetrahedron Lett1993 34, 6993.

20 (&) Omura, K.; Swern, Dletrahedronl978 34, 1651. (b) Marx, M.; Tidwell, T. TJ. Org. Chem1984 49,
788.
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QMe 1) (COCI), : N i-Pr
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1.19 (96 %) 1.20 121
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Schéma 6. Synthése totale asymétrique du gossypéalisée par Meyers

5-2- Synthése totale racémique de I'apogossypol pégé 1.39 et du 1,1'-
didésoxygossypol (1.51)

La premiére synthese totale racémique de I'apogudgprotégél.39a été réalisée par
Edwards et Cashai. Par réaction du 1-bromoi8e-propyl-3,4-diméthoxybenzenel.32)

21 Edwards, J. D. Jr.; Cashaw, JJLAmM. Chem. Sot957, 79, 2283 et re?b.
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Chapitre 1 — Synthese racémique d’analogues stragkude I'apogossypol

avec le bromure d’éthylmagnésium puis piégeageDpéiF, I'aldéhydel.33 est obtenu avec
un rendement de 91 % (Schémégﬁ La condensation de StobBele 1.33conduit & 'hémi-
esterl.34(80 %). La cyclodéshydratation @e34 avec I'acétate de sodium, dans AcOH/c
suivie d'une étape de saponification géneére I'adid® (86 %). Le naphtol.36 est préparé
par réduction de ce dernier avec LiAlK®3 %). L’hydrogénation dd.36 avec du Pd/C
conduit au naphtal.37 (41 %). La dimérisation d&.37 est réalisée par simple chauffage et
produit le binaphtol1.38 avec un rendement quantitatif. La méthylation 1d88 permet
l'isolation de 'hexaméthyle éther apogossyp@9avec un rendement de 42 %.

i-Pr

i-Pr
MeO:©/Br 1) EtMgBr :©/CHO NaH, benzéne, 50 T Meo;@/\[coza
succinate de diéthyle o
MeO 2) DMP MeO CO,H
1.34

(91 %) (80 %)
1.32
P
-Pr FPr H, (1.0 bars)
1) ACOH, Ac,0, ACONa, A MeO COM |jaH, LiAlHg ELO_ MeO on PdC (10 %)
2) NaOH (10 %), MeOH, A (93 %) MeO HCI MeOH
(86 %, 2 étapes) (20 min)
OH OH (41 %)
1.35 1.36
i-Pr i-Pr i-Pr
MeO (100 %) MeO (42 %) MeO £
OH OMe
1.37 . 1.39

Schéma 7. Synthése racémique de I'apogossypol pro¢él.39 par Edwards et Cashaw

Venuti a préparé I'apogossypol protéef)89 selon une voie de synthese différente
(Schéma 85?' L’'aldéhyde1.33 également obtenu par réaction du bromure aromafid32
(80 %),31 est traité avec M&ICN/Znk, métallé pam-BuLi puis mis en réaction avec le
crotonate deleert-butyle32 pour donner le cétoester40 (88 %). La fonction cétone est réduite
(H,, Pd/C) dans un meélange d'acide acétique et d'a;:iehse:hloriqué3 pour conduire
quantitativement au produit.41l Le traitement de ce dernier par I'ester polyplhase
(PPE)/CHCI234 conduit a la tétralon&.42 (86 %). La cétond.42 est ensuite convertie en
acétate d’énol en présence d’acétateogddropényle et d'une quantité catalytique d&8B, et
'acétate d’énol intermédiaire est aromatisé pacr:Ht(DraniF’5 pour conduire a l'acétate.43

“® Nelson, D. J.; Uschak, E. A. Org. Chem1977 42, 3308.

29 La synthese du 1-bromoige-propyl-3,4-diméthoxybenzénke 32 a partir du 3sopropylcatéchol est décrite
par Mollov. Voir ref6c.

“%Bell, K. H.; Weiss, UAust. J. Chentl965 18, 1273.

3 (a) Edwards, J. D.; Cashaw, JJLOrg. Chem1955 20, 847. (b) Edwards, J. D.; Cashaw, JJLAm. Chem.
Soc.1956 78, 3821.

*2 Hunig, S.; Wehner, GChem. Ber198 113 302.

%3 Horning, E. C.: Reisner, D. B. Am. Chem. So949 71, 1036.

34 Kanaoka, Y.; Machida, M.; Yonemitsu, O.; Ban,Ghem. Pharm. Bulll965 13, 1065.
% Fu, P. P.; Harvey, R. @hem. Rev1978 78, 317.
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Chapitre 1 — Synthese racémique d’analogues stragkude I'apogossypol

(98 %). Aprés réduction par NaBH (96 %), le naphtol.37 est dimérisé par chauffage puis
méthylé (MeSQy,) pour donner I’hexaméthyle éther apogossyp8P avec un rendement de
87 %.

i-Pr i-Pr O
:©/Br 1) EtMgBr M60:©/CHO 1) Me3SIiCN, Znl, Me0:©)‘\[Me
2) DMF Bl Athar 78 T
)(800/) MeO 2) n-BuLi, éther, -78 T CO,t-BU
1.33 3) t-Butyl crotonate 1.40
(88 %)
i-Pr i-Pr
H2x Pd/C Me0:©/\[Me PPE, DCM MeO Me
_— _—
86 %, 2 étapes
ACOH,HCIO; COH (86 % pes) MeO
1.41 (0]

i-Pr

1) acétate d'iso-propényle MeO Me
H,SO,, toluéne, reflux OO 1)150-215C MeO
_—
OR

2) chloranil MeO 2) Me,S0,4
(98 %) (87 %) MeO

1.43R = Ac
NaBH,,DME [
(96 %) 137R=H

Schéma 8. Synthése de I'éther hexaméthylique depagossypol 1.39 selon Venuti

Le 1,1-didésoxygossypdl.51a été préparé par Vander Jagt (Schém3§ Ba. réaction
du 1-bromo-2iso{propyl-3,4-diméthoxybenzendl.2 avec le bromure d'éthylmagnésium
suivie du piégeage par le 3-méthyl-4-oxobut-2-émabé¢thyle conduit au produit d’addition
1.44 (79 %). L’acide obtenu par saponification &4 est ensuite réduit @1 Pd/C) pour
donnerl.45 (89 %). Ce dernier est cyclisé grace a I'esteygwbsphate (PPE, 80 %) et la
cétone intermédiaire est réduite en alcool (NgBjdi se déshydrate pour formkr6 (91 %).
La bromation del.46 (Br,/DCM) conduit au bromure vinyliqu&.47 (91 %). Ce dernier est
aromatisé par action du DDQ dans le benzene paunetde bromonaphtalerie48 (92 %).
La dimérisation del.48 s’effectue en présence deBulLi/CoCl, et donnel.49 (53 %). La
formylation est réalisée par réaction d&.49 en présence de TiClet de
méthyldichlorométhyléther (84 %). Les éthers métjuds del.50 sont déprotégés par BBr
pour former le 1,1'-didésoxygossypdl.bl).

%% Quick, J.; Crelling, J. KJ. Org. Chem1978 43, 155.

37 Royer, R. E.; Deck, L. M.; Vander Jagt, T. J.; Maez, F. J.; Mills, R. G.; Young, S. A.; Vandegfar. L. J.
Med. Chem1995 38, 2427.
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Chapitre 1 — Synthese racémique d’analogues stragkude I'apogossypol

i-Pr i-Pr OH 1) KOH, EtOH i-Pr OH
Me0:©/8r 1) EtMgBr MeO | Me (90 %) MeO:©/KEMe
> R
2) Hy, Pd/C
MeO 2 jCOZEt MeO CO,Et )(829 %) MeO CO,H
1.32 OHC™ Me 1.44 1.45
(79 %)
i-Pr -Pr
1) PPE (80 %) MeOMe _Br, DCM Meo’\"e
DMF benzene
2) NaBH, (91 %
) 4(91%)  \eo (91 %) MeO (92 %)
1.46 1.47
I-Pr i-Pr TiCl,
Meoj“: n BuLi MeO Me CIZCHOMe
0,
MeO CoC|2 OO (84 %)
1.48 (53 %) 1.49

i-Pr i-Pr

MeO Me HO Me
v T
MeO (83 %) HO >
CHO
1.50

1.51 (1,1'-didésoxygossypol)
Schéma 9. Synthese du 1,1’-didésoxygossypol (1.51)

5-3- Synthése d’analogues de I'hémigossypol, dedagossypol ou du gossypol
diversement substitués en position 5

Deck a réecemment décrit la synthése totale d’an@egle I’'hémigossypol diversement
substitués par des groupements alkyles en posat@?? Les organomagnésiens dérivés des
1-bromo-2-alky|-3,4-diméthoxybenzén]a.52a—<§1""’39 sont condensés avec les dérivés 4-
oxobut-2-énoate d’éthylel.53a,b pour conduire aux lactones.54a-c (63-70 %). Ces
dernieres sont transformées en naphtdia-cpar traitement avec BBpar une séquence
réactionnelle consitant en {(1) ouverture de ladae, (2) cyclisation de Friedel-Craft, (3)
déshydratation et (4) aromatisation} (70-90 %). foemylation del.55a-cest réalisée par
réaction avec TiGIMeOCHCA et fournit les composék56a-cavec des rendements faibles
(10-20 %). L’anhydrohémigossypbl57aet ses dérivé$.57b,csont également formés (4-25
%) et peuvent étre convertis en aldéhyti&&a-cen présence d’acide chlorhydrique (Schéma
10).

38 Wei, J.; Vander Jagt, D. L.; Royer, R. E.; DeckM. Tetrahedron Lett201Q 51, 5757.
%9 Deck, L. M.; Brazwell, E. M.; Vander Jagt, D. Rpyer, R. EOrg. Prep. Proced. Int199Q 22, 495.

16



Chapitre 1 — Synthese racémique d’analogues stragkude I'apogossypol

MeO R2 COzEt
. I BB _
MeO Br OHC™ “Me (63 -70 %) R: (70:90%) Ho Me
l

Rl Rl
1.52a-c 1.53a, b 1.54a-c 1.55a-c
CHO OH | O
_Tiol o Ro aR; =i-Pr,R, = H
b Rl =i- Pr R2 CH3
ClzCHOMe HO Me C Rl =n- Pr RZ = CH3
Ry
1.56a -C 1.57a-c
(10-20 %) (4-25 %)
| HCI |

Schéma 10. Synthése d’analogues de I'hémigossypabstitués en position 2,5 par des groupements
alkyles.

Par ailleurs, le 5,5-didéisojpropyl-5,5'-diéthylgossypol (62 a été préparé par
hémisynthése a partir du gossypol (Schémaf”llle. gossypol 1.1) est traité par de la soude
pour donner I'apogossypol @), qui est ensuite méthylé pour donner le comdo38 (81 %
pour les deux réactions). Le dialdéhyde58 est obtenu par traitement avec le
méthyldichlorométhyléther en présence de 7{ZD %). La réaction de Wittig du dialdéhyde
1.58avec le méthylenetriphénylphosphorane conduit anpose divinyliquel.59(87 %) qui
est hydrogéné pour donner le compd$ (96 %). Les essais de formylation Hé0dans un
grand nombre de conditions (Vilsmeier-HaadkN-diphénylformamidine...) ont échoué.
Comme les réactions de formylation sont favorisgregrtho d’'une fonction hydroxylel.60
est déprotégé par BBpuis formylé par le méthyldichlorométhyléther enégence de TiGl
pour conduire au composé cible 5,5-didgspropyl-5,5'-diéthylgossypol 1(.62. Ce
composeé présente une stabilité modérée, et biamgahdement brut satisfaisant soit obtenu
pour les deux étapes, la purification conduit aremdement en produit final analytiquement
pur de seulement 5 % (sur deux étapes de€p6d.
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Chapitre 1 — Synthese racémique d’analogues stragkude I'apogossypol

i-Pr i-Pr i-Pr

Me MeO Me
NaOH MeZSO4

NaOH MeO

(81 %)
CHOOH

1.2 (apogossypol)

T|C|4 MeO OO Me Ph3PCH2 MeO OO Me 2
MeOCHCI2 MeO (87 %) (96 %)

MeO
(70 %)
1.59
Et
MeO Me Me T|CI4 HO Me
— L
MeO MeOCHCI2 HO .
OMe CHO OH

1.62

Schéma 11. Synthese du 5,5'-didésepropyl- 5,5'-diéthylgossypol (1.62)

bY

Parallelement a nos travaux, le groupe de Pellacehidéveloppé la synthése
d’analogues de I'apogossypol substitués en pos#igh par des amides ou des chaines
alkylesf10

bY

L’apogossypol protégél.39 est préparé comme décrit précédemment a partir du
gossypol‘f1 Le traitement du composg&.39 par TiCL a température ambiante suivie de
I'addition du méthyldichlorométhyléther provoqueplarte des groupaso-propyles puis une
réaction de bisformylation pour conduire a I'aldééy.58 (40 %) (Schéma 12)1.58 est
oxydé en acidd..63 avec I'hypochlorite de sodium (85 ‘%)Le composél.63 est ensuite
couplé avec differentes amines commerciales en epcés de 1-éthyl-3-(3'-
diméthylaminopropyl)carbodiimide (EDCI) a températ@ambiante pour donner les amides
1.64 (40-50 %)‘.12 La déprotection des composk$4 par le tribromure de bore conduit aux
analogues de I'apogossyphb5(65-80 %) (Schéma 15.

0 Wei, J.; Kitada, S.; Rega, M. F.; Stebbins, J.Zhai, D.; Cellitti, J.; Yuan, H.; Emdadi, A.; DalR.; Zhang,
Z.; Yang, L.; Reed, J. C.; Pellecchia, 4.Med. Chem2009 52, 4511.

“ Meltzer, P. C.; Bickford, H. P.; Lambert, G.JJ.Org. Chem1985 50, 3121.
42 Yamanoi, Y.; Nishihara, Hl. Org. Chem2008 73, 6671.
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Chapitre 1 — Synthese racémique d’analogues stragkude I'apogossypol

CHO OH OH OMe
HO 1) NaOH, H,0 HO MeO
OO 2 reflux OO 2 Me,SO,, KyCOs OO )
HO Me 2 H2SO4 HO Me (93 %) MeO Me
! (95 %) !
i-Pr i-Pr i-Pr
1.1 1.2 1.39
QMe 1) NaClO,, H,0,, KH,PO QMe
) allOy, Hy0p, KH2FO,
1) TiCly, Cl,CHOMe MeO OO »  CH4CN, TA N MeO » EDCI, NH,R, HOBt
2) HCI, H,O 2) HCI, H,O TA
(40 %) MeO Me (85 %) MeO Me
CHO COOH
1.58 1.63
OMe OH
MeO 5 HO
1) BBrs, CHoCly OO 2
MeO Me 2)HCLH,0  HO Me
HII\I (e} Hl}l o
R R
1.64a R = Ph (45 %)
b R = cyclohexyle (40 %) 1'65‘;1 gg Z//?)%
¢ CH,CH(CHg)Ph (45 %) o (72 %)

Schéma 12. Syntheése d’analogues de I'apogossypdistitués en position 5,5’ par des groupements amide

La synthése des analogues de I'apogossy 8l substitués par des chaines alkyles en
5,5’ est décrite dans le Schéma’ige composéd.58 est mis en réaction avec divers réactifs
de Grignard ou alkyllithiens pour donner les alsobénzyliquesl.66 Les composés.66
bruts sont oxydés par le chlorochromate de pytginpour conduire aux céton&s7 avec
des rendements tres modestes2(Q %). La fonction cétone de67 est ensuite réduite en
groupement alkyle par le triéthylsilane dans I'actdfluoroacétique (80-90 %). Les éthers
méthyliques del.68 sont déprotégés par BBmpour conduire aux analogueks69 de
I'apogossypol substitués en 5,5’ par des alkyl@s8J %).
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OMe OMe OMe
Chlorochromate

MeO 1) RMgBrouRLi  MeO bl MeO
OO 2 TA OO 2 de pyridinium OO 2
_ >
ve 2 NH4Cl H0 CH,Cl,, TA

MeO MeO Me MeO Me
CHO R” "OH R O
1.58 1.66 1.67a R = isopropyle
b R = cyclopentyle
¢ R = CH,Ph (22 %)
(sur deux étapes)
OH
EtsSiH, TFA MeO BBy HO ,
—_—
2) HCI, H,O
MeO HO Me
R R
1.68a (85 %) 1.69a (80 %)
b (80 %) b (78 %)
¢ (90 %) c (75 %)

Schéma 13. Synthese d’analogues de I'apogossypdistitués en position 5,5’ par des alkyles

6- Biologie du gossypol et de ses dérivés

6-1- Activité contraceptive

Les premiers travaux sur les propriétés biologiqliegjossypol ont été menés dans le
cadre d’études sur son action contraceptive. Eeat,effne diminution significative de la
natalité avait été remarquée en Chine dans lemggde production du coton. Cette
observation a été associée aux habitudes alimestdas populations locales qui utilisaient
I'huile des graines de cotonnier dans leurs préjmens culinaires. Par la suite, le gossypol a
été reconnu comme I'agent responsable de la déaathservéé’ Des études cliniques plus
approfondies ont été réalisées dans dix-huit pomgnchinoises avec la participation de
milliers de volontaires. Elles ont révélé que las@lanoyenne de 20 mg/jour pendant deux
mois conduit a la stérilité masculine. Toutefoiadbnvénient majeur de ce contraceptif est
I'irréversibilité de son action observée chez 10d¥s patients un an apres l'arrét du
traitement. Une hypokaliémie pouvant conduire a anghmie cardiaque a également été
observée chez 0.75 % des patients. Il a été maoeéseul le (-)-gossypol est contraceptif,
tandis que la toxicité est comparable pour les dmeantiomeres. Une étude structurale sur
I'activité contraceptive du gossypol.l) a révélé que les dérives éthers méthyliques du
gossypol (éther tétraméthylique ou éther hexamigiilgldu gossypol) sont moins actifs que
le gossypol lui-mémé’ Il a été découvert d’autre part que I'activité traneptive del.l est
liée a la présence de la fonction aldéhyde. L'inilb de la lactase déshydrogénase LDH-CA4,
indispensable a la capacitati%Gnserait notamment responsable de l'action conttaeepu

3 (a) Minerva, SGinecol.2007, 59, 299. (b) Coutinho, F. MContraception2002 65, 259. (c) Qian, S.-Z.;
Wang, Z. -GAnnu. Rev. Pharmacol. Toxicdl984 24, 329. (d) Segal, S. Gossypol, a Potential Contraceptive
for Men, Plenum Pres®New York, 1985.

a Yu, Y.; Deck, A.; Hunsaker, L. Biochem. PharmacoR001, 62, 81.
45 Wichmann, K.; Krusius, T.; Sinervirta, R.; Puran&n Janne, Lontraceptionl986 33, 519.

46 I . - . . . .
La capacitation correspond a I'ensemble des madifins membranaires et intracellulaires qui rendiest
spermatozoides capables de féconder l'ovocyte.
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gossypol"’

6-2- Activité antivirale et antiparasitaire

Le gossypol présente une activité antivirale ssivieus enveloppés tels que le virus de
'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) owlaus de I'herpés simplex de type 2. Par
contre, il n’a aucun effet sur les poliovirus, @nion enveloppé§7. Les deux énantiomeéres du
gossypol ne montrent pas la méme activité anteiralAinsi pour le VIH-1, la concentration
inhibitrice a 50 % (IGy) est de 5,21M pour le (-)-gossypol alors qu’elle atteint 5M pour
I'énantiomere (+). L’étude de I'activité anti-VIHeddivers dérivés du gossypol (iminolactone
gossyliquel.70Q acide 1,1’-didésoxygossyliqué.{1), 1,1'-didésoxygossypoll(72, Figure
4)37 révéle que les groupements phénoliques en pogiédrl,1’ ne sont pas responsables de
I'activité biologique de méme que les fonctionséalgdes du gossypol responsables de la
toxicité de cette molécule. L’'activité anti-VIH dyossypol est due a l'inhibition de 'enzyme
transcriptase inverse VIH-E.

i-Pr i-Pr i-Pr
BOCUNENSCOUEENN GO N
HO A HO A HO A
o CO,H CHO
HN
1.70 1.71 1.72
iminolactone gossylique acide 1,1'-didésoxygossylique 1,1'-didésoxygossypol

Figure 4: Iminolactone gossylique 1.70, acide 1,Hidésoxygossylique (1.71) et 1,1’-didésoxygossybl72)

L’activité antiparasitaire la plus importante dusggpol est certainement I'inhibition de
la croissance du parasiasmodium Falciparumesponsable du paludisme. Des dérivés du
gossypol (par exemple les dérivés nitriles gossglépéri-diacylesl.73 Figure 5) présentent
une activité anti-malaria trés intéressafite. lls exerceraient leur activité biologique en
inhibant la lactate déshydrogénase (LDH) et la teatkeshydrogénase (MDH) parasitaire,
deux enzymes responsables de la production d’a’eneetjj'ulairel.O

4 (a) Radloff, R. J.; Deck, L. M.; Royer, R. Bharmacology Res. Comt986 18, 1063. (b) Dorsett, P. H.;
Kerstine, E. EJ. Pharm. Scil975 64 (6),1073. (c) Lin, T. S.; Schinazi, R.; Griffit®. P.; August, E. M;
Eriksson, B. F. H.; Zheng, D. K.; Huang, L.; Prds@¥. H. Antimicrob. Agents Chemothdr989 33 (12), 2149.

48 (a) Lin, T. S.; Shinazi, R. F.; Zhu, Biochem. Pharmacoll993 46 (2), 251. (b) Keller, P. A.; Birch, C,;
Leach, S. P.; Tyssen, D.; Griffith, R.Mol. Graphics Model2003 21, 365.

49 (a) Royer, R. E.; Deck, L. M.; Campos, N. M.; Haker, L. A.; Vander Jagt, D. lJ. Med. Chem1986 29,
1799. (b) Razakantoanina, V.; Nguyen, K. P. P.relquiberry, GParasit. Res200Q 86, 665.
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i-Pr
ROy
HO

CN OCOR ?

1.73

Figure 5. Dérivés nitriles gossyliques péri-diacyke1.73

6-3- Activité antioxydante et inhibition de la proifération des kératinocytes

Il est connu que les polyphénols sont des antiaxggd@uissants et le gossypol ne
déroge pas a cette regle. Par ailleurs, il a ét@m@aue le gossypol est un inhibiteur efficace
de la prolifération des kératinocytes HPV-16es deux caractéristiques font du gossypol une

P N ez . . . 50,51
molécule tres intéressante pour le traitement dugss.

6-4- Activité anticancéreuse

Le gossypol inhibe la croissance de nombreusegdgcellulaires tumorales vitro
(cancer des ovaires, du sein, du col de l'utéres, poumons, du colon, de la prostate,
mélanome...f.2 Les activités sont de I'ordre du micromolaire. (£¢-gossypol est nettement
plus actif que I'énantiomére (33. Plusieurs brevets ont été dép5§5§et une licence
d’exploitation a été acquisé par la société Ascéaiherapeutics (San Diego, Californie) pour
le développement commercial d’'un dérivé edrgossypol (AT 101), actuellement en phase
cIinique.55

Il a été mis en évidence que le gossypol exerceasbion tumorale en induisant
I'apoptose des cellules tumorai8sLes mécanismes de 'apoptose sont régulés par les

%0 Le psoriasis est une affection d'origine génétique a la suite de 'action de certains facteets tjue des
blessures ou une infection, conduit a une surptimtude cellules cutanées, les kératinocytes, quvgmuent
un épaississement de la peau avec des partiekésad, rouges a la surface. A ce jour, aucuretm@int curatif
permettant de guérir complétement du psoriasid o@snu.

>t Dodou, K.; Anderson, R. J.; Lough, W. J.; Small,ADP.; Shelley, M. D.; Groundwater, P. Bioorg. Med.
Chem.2005 13, 4228.

%2 (@) Reflb. Voir aussi : (b) relm. (c) GunassekararG. R.; Priya, D. K. D.; Gayathri, R.; Sakthisekarén
Biochem. Biophys. Res. Commfa11, 411, 661.

° Il est a noter que les études de phase clinigyasrient sur le (-=)-gossypol et non sur le goskyacémique.
Voir également Qiu, J.; Levin, L. R.; Buck, J.; Bemberg, M. MExp. Biol. Med2002 227, 398.

> (a) Wang, S.; Yang, D. WO2002097053A3, 2002. \Aissi : (b) Wang, S.; Chen, J.; Keana, J. F. WadGu
M.; US20080021110 A1, 2008.

% Actuellement en phase clinique Il aux Etats-Unisipdes patients atteints de glioblastome, de mane
cortical adrenal, de cancer de la prostate. Vda) http:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0089107¢h)

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0084801(@) http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0066666@ccessible
au 27 octobre 2011).

2 (a) Wolter, K. G.; Wang, S. J.; Henson, B. S.; \§/a8.; Griffith, K. A.; Kumary, B.; Chen, J.; Carey. E.;
Bradfordy, C. R.; D'Silva, N. Neoplasia2006 8, 163. (b) Zzhang M.; Liu, H.; Tian, Z.; Griffith, .B\.; Ji, M.;
Quentin Li, Q.Life Science2007, 80, 767. (c) Gilbert, N. E.; O'Reilly, J. E.; Geor@hang, C. J.; Lit, Y. C;
Brueggemeier, R. WLife Science4995 57, 61. (d) Xu, L.; Yang, D.; Wang, S.; Tang, W.; LM.; Davis, M.;
Chen, J.; Rae, J. M.; Lawrence, T.; Lippman, MM#Il. Cancer Ther2005 4, 197. (e) Oliver, C. L.; Bauer, J.
A.; Wolter, K. G.; Ubell, M. L.; Narayan, A.; O'Carll, K. M.; Fisher, S. G.; Wang, S.; Wu, X.; Ji,;NCarey,
T. E.; Bradford, C. RClin. Cancer Res2004 10, 7757. (f) Chang J. S.; Hsu, Y. L.; Kuo, P. L.;i@lg, L. C.;
Lin, C. C.Clin. Exp. Pharmacol. Physio2004 31 (10), 716. (g) Carruthers, N. J.; Dowd, M. K.; i8taer, P.
M. Eur. J. Pharmacolog2007, 555 106. (h) Wang, G.; Nikolovska-Coleska, Z.; Yafg,Y.; Wang, R.; Tang,
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protéines de la famille Bcl-2 qui comprend troisogres de protéines : les protéines
antiapoptotiques a multidomaines BH1-4 (Bcl-2, B¢l-.), les protéines proapoptotiques a
multidomaines BH1-3 (Bax, Bak...) et protéines prgaptiques a BH3-seulement (Bid,
Bad...). La direction ou non vers I'apoptose dans celkile, est définie par le ratio entre les
protéines pro- et antiapoptotiques. En effet, lest§ines antiapoptotiques sont capables
d’empécher l'apoptose en formant des hétérodimarex les protéines proapoptotiques
Bax/Bakvia la poche hydrophobe du domaine BH3. Les protémeapoptotiques a BH3-
seulement peuvent se lier a la poche hydropholigc2 pour libérer Bax/Bak et/ou activer
directement Bax/Bak. Lorsque les protéines Bax/Bakt activées, elles forment des
oligoméres permettant la perméabilisation de laochibndrie, point de départ de la mort
cellulaire’’” De nombreuses tumeurs sont caractérisées par ueepsession de protéines
antiapoptiques. Ainsi Bcl-2 est notamment surexpdardans 80 % des lymphomes a cellules
B, dans 30-60 % des cancers de la prostate, dafs @8s adénocarcinomes colorectaux et
Bcl-X_ est surexprimée, par exemple, dans les cancessidet des poumoﬁ%L’expression
accrue de ces protéines contribue a la prolifératies cellules néoplasiques. De plus, les
traitements radiothérapeutiques et cytotoxiques aincer provoquant indirectement
I'apoptose, I'efficacité de ces traitements antc@rux conventionnels est fortement réduite
en présence d’'une concentration élevée de Bcl&st@ourquoi, I'inhibition de ces protéines
constitue une cible de choix pour restaurer ungssaes normal d’apoptose dans les cellules
cancéreuses et rendre les cellules tumorales phsldes aux traitements de chimiothérapie
et radiothérapie.

Il a été montré que le gossypol est capable desa Line poche hydrophobe présente a
la surface des protéines antiapoptotiques de ldléaBcl-2 et ainsi, il permet de restaurer un
phénoméne normal d’apoptoss?eDes études de docking basé sur la protéine Ba2 o
conduit recemment Pellecchia a sélectionner etrtelsters analogues du gossypol. Les deux
fonctions aldéhydes sont inutiles pour l'activit@ieancéreuse et I'apogossypol (+/-) inhibe
Bcl-2 et Bcl-X plus efficacement que le gossypol-{+tout en présentant une toxicité
moindre et une meilleure stabilitéPar ailleurs, contrairement au gossypol, les deux
énantiomeres de I'apogossypol présentent une gctnticancéreuse comparable et identique
a celle du composé racémiqlid.es études de docking réalisées suggérent quagtesypol
(1.2 forme deux liaisons hydrogenes avec les résidig 3 et Tyr 105 de Bcl-2 par
I'intermédiaire des groupes hydroxyles respectivemen position 1 et 1’ (Figure 6). Des
interactions de type liaison hydrogéene impliquegdlément les résidus Trp 141 et Tyr 199 de
Bcl-2 ainsi que le groupement hydroxyle en positforde 1.2 Les deux groupementso-
propyles s’inserent dans deux poches hydrophob&cld2 (P1 et P2). Toutefois, il apparait

G.; Guo, JJ. Med. Chem2008 49, 6139. (i) Volate, S. R.; Kawasaki, B. T.; Hurt,M.; Milner, J. A.; Kim, Y.
S.; White, J.; Farrar, W. IMol. Cancer Ther201Q 9 (2), 461. (j) Pang, X.; Wu, Y.; Wu, Y.; Lu, B.; €h, J,;
Wang, J.; Vi, Z.; Qu, W.; Liu, MMol. Cancer Ther2011 10, 795. (k) Balakrishnan, K.; Wierda, W. G.;
Keating M. J.; Gandhi, VBlood 2008 112 (5), 1971. (I) Sung, B.; Ravindran, J.; Prasad,Pandey, M. K.;
Aggarwal, B. BJ. Biol. Chem201Q 285 (46), 35418.

>" Johnstone, R. W.: Ruefli, A. A.: Lowe, S. Well 2002 108 153.
%8 kitada, S.; Leone, M.: Sareth, S.: Zhai, D.: Rek.: Pellecchia, MI. Med. Chen2003 46, 4259.

29 Wei, J.; Rega, M. F.; Kitada, S.; Yuan, H.; ZHai; Risbood, P.; Seltzman, H. H.; Twine, C. E.; &e& C.;
Pellecchia, MCancer Letter2009 273 107.
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gue ces deux alkyles n’occupent pas totalementpoeties hydrophobes et qu'il serait
préférable de les remplacer par des groupes hydbgshstériquement plus importants.

Figure 6: Interactions moléculaires entre I'apogosgool et Bcl-2

Une série d’analogues substitués en position Bb'dpsers groupements hydrophobes
(alkyles, cétones, amides) a donc été synthétiseéduuipe de Pellecchia et leur effet sur la
viabilité cellulaire de lignées cellulaires canegses surexprimant Bcl-2 a été mesUrées
tests effectués ont confirmé qu’il est possiblenaorer l'interaction avec Bcl-2 en
remplacant les groupemerg®{propyles en 5,5’ par des groupements hydrophohesig@hgs
et plus flexibles. Parmi les différents analogues’dpogossypol testés, les dérivE34 et
1.75° (Figure 7) apparaissent comme des inhibiteurs de2Bet Bcl-X particulierement
prometteur@o’61 et montrent une efficacité sur des cellules canwsas surexprimant Bcl-2
supérieure a celle de l'apogossypol.l. Le composé 1.76 un analogue de
I’apogossypolon% 1.77, semble également particulierement efficiice.

60 - .
Racémique ou optiguement pur.

ol (a) Wei, J.; Kitada, S.; Rega, M. F.; Emdadi, Yauan, H.; Cellitti, J.; Stebbins, J. L.; Zhai, 3un, J.; Yang,
L.; Dahl, R.; Zhang, Z.; Wu, B.; Wang, S.; ReedAT..Lawrence, N.; Sebti, S.; Reed, J. C.; Pelledil. Mol.
Cancer Ther2009 8, 904. (b) Wei, J.; Stebbins, J. L.; Kitada, S.sbaR.; Placzek, W.; Rega, M. F.; Wu, B.;
Cellitti, J.; Zhai, D.; Yang, L.; Dahl, R.; Fishd®?, B.; Reed, J. C.; Pellecchia, M.Med. Chenm201(Q 53, 4166.

62 La gossypolone résulte de I'oxydation du gossyptie présente également une activité anticancerga3
Shelley, M. D.; Hartley, L.; Fish, R. G.; GroundegtP.; Morgan, J. J. G.; Mort, D.; Mason, M.; EsaA.
Cancer Lett.1999 135 171. (b) Flack, M. R.; Knazek, R.; Reidenberg, M.S. Patent 40862, 2009.
L’apogossypolond.77 est un inhibiteur de Bcl-2 présentant une actigitécancéreuse notable. (a) Wang, S.;
Nikolovska-Coleska, Z.; Yang, C.-Y.; Chen, J. WQ08050447 A2, 2006. (b) Sun, J.; Li, Z.-M.; Hu, Z;:Y
Zeng, Z.-L.; Yang, D.-J.; Jiang, W.-@ncol. Rep2009 22, 193. (c) Arnold, A. A.; Aboukameel, A.; Cheh;
Yang, D.; Wang, S.; Al-Katib, A.; Mohammad, R. Mol. Cancer2008 7, 20.

63 Wei, J.; Kitada, S.; Stebbins, J. L.; Placzek, ¥hai, D.; Wu, B.; Rega, M. F.; Zhang, Z.; Cellitli; Yang,
L.; Dahl, R.; Reed, J. C.; Pellecchia, 84.Med. Chem201Q 53, 8000.
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Figure 7. Structures de I'apogossypol (1.2), de [Bgossypolone (1.77) et de leurs analogues 1.7461.7

7- Synthese totale racémique d’analogues structurawde I'apogossypol —
Résultats antérieurs

Dans le schéma rétrosynthétique envisagé (Schénies2gactions drtho-métallation
et de métallation a distance d’'acides benzoiquesaphtoiques substitués interviennent
comme étapes clés a trois niveaux. Dans ce patagrgpelques rappels bibliographiques sur
la métallation des acides benzoiques et naphtoigoes présentés. Les résultats obtenus
précédemment au laboratoire sur la synthése d'gmefo du gossypol en utilisant les
réactions ddrthodithiation sont également résumes.

7-1- Ortho-métallation des acides benzoiques et naphtoiques

Pendant longtemps, la fonction acide carboxyliqueétg considérée comme
incompatible avec [utilisation d’organolithiens.| létait généralement admis que
I'organolithien en excés additionne le carboxylat&9 pour conduire a un intermédiaire
dilithié tétraédriquel.80 (Schéma 14). La formation de l'alcobl83 se produit lorsque la
cétonel.81, qui est formée par décomposition de I'intermédisétraédriquavanthydrolyse
réagit avec une troisieme molécule d’organolithpeur donnerl.82 A des températures
supérieures a 20 °C, l'attague nucléophile devimmpétitive avec la déprotonation de

I'acide carboxylique et I'intermédiairk 84 est formé’

o4 Einhorn, C.; Einhorn, J.; Luche, J.-Letrahedron Lett1991, 32, 2771.
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_ R. OLi
C02L| OLi
RLi H*, —LiOH
ou -Li,O COR R_ R R. R
oLi
1.79 1.80 AL L OH
RLi 4 _ — — —_—
R. OLi
COH OH 1.81 1.82 1.83
RLi _LiOH
B 7
1.78 1.84

Schéma 14. Formation de cétone et d'alcool tertiagra partir de I'acide benzoique et de RLI

Beak, Meyers et Snieckus ont tenté de contourndiffiaulté en préconisant 'emploi
de groupesortho-directeurs protégés tels que les fonctions dialkytle tertiaire et
oxazoline®” Cependant, la déprotection de ces groupementssiteeees conditions souvent
drastiques (HCI 19 au reflux pour les amides tertiaires) incompatitd@ec de nombreuses
fonctions chimiques. En fonction du type de substh choisi, I'hydrolyse peut méme
devenir impossible.

Dans ce contexte, des conditions expérimentalesmgitant de métaller le cycle
aromatique, sans protection préalable de la fon@mde carboxylique, ont été mises au point
précédemment dans I'équipe. L'agent métallant sdtilipeut étre le complexe 1%
BuLi/TMEDA (THF, -78 °C) mais les bases amidures aganopotassiques de type
Lochmann-Schlosser sont également efficaces datasreecas;

Relativement aux groupesrtho-directeurs connus, la fonction @@ présente un
pouvoir ortho-directeur moyen. Méme si cela peut paraitre pa@dau premier abord, cette
caractéristique est plutét un avantage. En effetsajue les groupes amides secondaire ou
tertiaire et oxazoline acidifient comparativemergabcoup trop fortement leur position
adjacente qui est exclusivement métallée, quelles spient les conditions réactionnelles
utilisées, il est possible avec les dérivées d'aibenzoiques de changer la position de
métallation en modulant les conditions expérim&stahotamment en changeant la base.
Ainsi, les alkylithiens réagissent la plupart dunps selon un mécanisme de type CIPE
(Complex Inducted Proximity Effect) sous contr@l'ﬂnérl:ique67 et la positionortho du
carboxylate est souvent la seule métallée. L'éIfE résume I'échange hydrogene-lithium

65 (a) Snieckus, VChem. Rev199Q 90, 879. (b) Quéguiner, G.; Marsais, F.; Snieckus,Basztajn, JAdv.
Heterocyclic Chem.1991, 52, 187. (c¢) Schlosser, MOrganometallics in Synthesis. A Manualiley:
Chichester, 2nd Edition, 2002.

66 (a) Gohier, F.; Castanet, A.-S.; MortierQkg. Lett.2003 5, 1919. (b) Gohier, F.; Mortier, J. Org. Chem.
2003 68, 2030. (c) Tilly, D.; Samanta, S. S.; De, A.; Gast, A.-S.; Mortier, JOrg. Lett.2005 7, 827. (d)
Tilly, D.; Castanet, A.-S.; Mortier, Xhem. Lett2005 34, 446. (e) Gohier, F.; Castanet, A.-S.; Mortikr
Synth. Comm2005 35, 831. (f) Gohier, F.; Castanet, A.-S.; Mortier,JJ.Org. Chem2005 70, 1501. (g)
Nguyen, T. H.; Chau, N. T. T.; Castanet, A.-S.; Mgu K. P. P.; Mortier, Org. Lett 2005 7, 2445. (h) Tilly,
D.; Samanta, S. S.; Castanet, A.-S.; De, A.; MortleEur. J. Org. Chem2006 7, 827. (i) Tilly, D.; Castanet,
A.-S.; Mortier, J.Tetrahedron Lett2006 47, 1121. (j) Nguyen, T. H.; Castanet, A.-S.; MortiérOrg. Lett.
2006 8, 765.

o7 Whisler, M. N.; MacNeil, S.; Snieckus, V.; Beak Ahgew. Chem, Int. E@004 43, 2206.

26



Chapitre 1 — Synthese racémique d’analogues stragkude I'apogossypol

en deux étapes: dans un premier temps, un compmlexerélithiation se forme entre
I'organolithien (acide de Lewis) et le groupe diezs de métallation (base de Lewis). Cette
complexation entraine des perturbations d’ordreéetdectronique, stérique, inductif, et de
résonance, au niveau de la molécule et I'effetrdgimité facilite la déprotonation esrtho.

Les bases amidures métallent le substrat sous db®nthermodynamique avec une
régiosélectivité généralement différente des atkyiins. La base de Lochmann-Schlosser
LICKOR (n-BuLi/t-BuOK, ratio 1:1)°° plus "vorace" et moins sélective, est davantage
sensible a I'encombrement stérique et réagit peétérllement erortho du groupeortho-
directeur le plus électronégatif.

La différence de réactivité entre les différentasds est parfaitement illustrée lors de la
métallation de I'acide 3-méthoxybenzo’fqt1€85).66j Ainsi le 2,2,6,6-tétraméthylpipéridure de
lithium (LTMP) métalle sélectivement la position .Clraité par le mélange superbasigne (
buyllithium/tert-butanolate de potassium a -50 °C), I'acid85 est métallé sélectivement en
C4. Les acides 3-méthoxybenzoiques substitués gre@&nt étre synthétisés en utilisant la
séquence {(1) LTMP, M§ICI, -78 °C; (2)s-BuLi/TMEDA, -78 °C > -30 °C; (3) EX; (4)
HsO"}.

1) LTMP, MegSiCl
2) s-BuLi/TMEDA
COxH 1) LTMP

3 EX ﬁeiz&z)Ex
OMe

4
1) n-BuLi/t-BuOK  1.85
2) EX
Figure 8. Métallation régioflexible de I'acide 3-méoxybenzoique (1.85)

La réactivité des acides naphtoiques vis-a-vis loigses lithiées est relativement
complexe. Une étude réalisée précédemment au sdabdratoire a permis de montrer que
les bases alkyllithieées donnent des réactions diadell,4 avec les acides 1- et 2-naphtoiques
(1.8 et (1.87) (Schéma 153? Lorsque 1.88 et 1.89 sont piégés par l'addition d’un
électrophile, la réaction conduit aux acides dibydiphtoiques 1,1,2-trisubstitués90 et
1.91

68 Revues : (a) Lochmann, Eur. J. Inorg. Chen200Q 1115. (b) Schlosser, NEur. J. Org. Chen2001, 3975.
¢) Schlosser, MPure Appl. Cheml988 60, 1627.

’ (a) Plunian, B.; Mortier, J.; Vaultier, M. Org. Chem1996 61, 5206. (b) Mortier, J.; Vaultier, M.; Plunian,
B.; Sinbandhit, SCan. J. Chem1999 77, 98 et références citées. (c) Plunian, B.; Vayltié.; Mortier, J.
Chem. Comml998 1, 81.
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CO,H LiO | e// COzH e,/, CO,H
2.2 équiv. s-BuLi s-Bu Mel - wH
: OO o
THF, -78 T (80 %) Et
1.86 1.88 1.90a 10-90 1.90b
CO,H Mel
2.2 équiv. s-BulLi ~~0OLi e,
THF, -78 T (90 %)

1.87
1.89

Schéma 15. Addition conjuguée des organolithiens aacides 1- et 2-naphtoiques

Par alilleurs, la réactivité¢ des acides 1- et 2-t@ipbes vis-a-vis des amidures de
lithium encombrés a été étudiée (Schéma 16). Ajoesl .86 ne réagit pas dans les conditions
de piégeage externe pour donted3 le mélange LTMP/TMSCI, (technique de piégeage
situ) permet d’obtenir I'acide 2-triméthylsilylnaphtaig (L.94) avec un rendement de 65 %.
Bien que I'équilibre entr&.86 et 1.92 soit tres déplacé vers la gauche, la vitesse atdiof
du LTMP avec TMSCI est lente et ce dernier réagdcdl.92 de facon irréversible pour

. , " 66d
conduire au compos#tho-silylé 1.94
CO,H COH COplLi COzH
“/Me 1) LTMP “ LTMP ‘ ‘ L Me,SiCl SiMes
2) Mel —TMPH (65 %)
3)H*
1.93 1.86 1.92 1.94
TMPH : tétraméthylpipéridine
piégeage externe piégeage interne

Schéma 16. Métallation de I'acide 1-naphtoique (168 par LTMP

Enfin, l'utilisation de 4 équiv. de base LICKOR ((ffieée a partir du mélange
stcechiométrique-BuLi/t-BuOK) dans le THF a -78 °C conduit a la déprotmmatle I'acide
1-naphtoiquel(.86) en positiorortho etpéricyclique (Schéma 17).

CO,H ) o COZH COZH D COZH
1) n-BuLi/t-BuOK (4 équiv)
OO THF, -78 CTa-50 C
2) D,0, -50 T -
+
1.86 3) H0", TA 1.95 1.96 1.97
(43:14:9)

Schéma 17. Métallation de I'acide 1-naphtoique (168 par LICKOR

A ce jour, aucune méthode efficacemdho-métallation de I'acide 2-naphtoiqué.§7)
n'a été trouvée.

7-2- Synthése d’analogues du gossypol — Etudes pnéihaires

Dans le schéma rétrosynthétique initialement prép@chéma 2), les modifications
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structurales peuvent étre apportées a plusieupe®tde la synthése : parthodithiation de
1.8 ou par métallation latérale de7, 1.6 oul1.4.

métallation
latérale
(Ry =Me)

1.3 Ry
analogues du gossypol métallation |
analogues de Iapogossypol

"Concept lactone"
synthése asymétrique H Py \Couplgge oxydant

synthése racémique

NS métallation
‘B Rous latérale
R, 0 BH; QA (R1 =Me)
NS L L
MeO CO,H OMe
SAOASOHE—PCERN S
e
OMe MeO Ry OMe
Rz R, OR Ry
1.9 1.6 1.5
métallation
latérale | . ortho- |
RLi < .
R, =Me métallation
( 1 ) Rl @

MeO:©/COZH MeO:©/COZH
Stobbe ~ MeO MeO
17 18

Schéma 2. Rétrosynthése des analogues du gossypadleel’apogossypol

Des conditions réactionnelles permettamirthio-métallation del.8 et la métallation
latérale del.7 et1.6a(R = R = Me) ont été mise au point par Thanh Chau préuéumt au
laboratoire”’

Ainsi, la premiere méthode générale de préparatianides vératriques substitués en
position 2 a été décrite. La métallation de I'acld@par LTMP suivie du piégeage (externe)
par divers électrophiles permet d’isoler avec desdements corrects les acid@98
substitués en position 2, utilisés comme précusselans de nombreuses synthéses de
pesticides ou de composés pharmaceutiques (Sch&)ﬁél_’brsque LTMP et TMSCI sont

Voir Chau, N. T. T., these de doctorat, Universilu Maine, 2008. http://tel.archives-
ouvertes.fr/docs/00/32/28/32/PDF/2008-09-17_TheaalGhau.pdfaccessible au 15 octobre 2011)

! Pour des applications de l'acide 3,4-diméthoxy&myilbenzoique, voir par exemple (a) Dressman, B. A
Fritz, J. E.; Hammond, M.; Hornback, W. J.; Kald8r,W.; Kalish, V. J.; Munroe, J. E.; Reich, S. Hatlock, J.
H.; Shepherd, T. A.; Rodriguez, M. J.; JungheimNL.World Patent W09509843, 1995. (b) Golding, B. T
Griffin, R. J.; Quarterman, C. P.; Slack, J. A.; Naihs, J. G. U.S. Patent US6258840B1, 2001. Acidél@ro-
3,4-diméthoxybenzoique (c) Michelotti, E. L.; Sgninan, E. B.; Nguyen, D.; Shetty, R. S.; Lee, Y.;fidtt, K.
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utilisés dans des conditions de piégetgsity,”” un changement complet de régiosélectivité
est observé et l'acide 4,5-diméthoxy-2-triméthylbienzoique 1.99 est majoritairement

£ 73
formé.

COH LTMP (5 équiv),  ¢O2H 1) n-BuLi (1 équiv.), - 78 T, THE ~ COH
T™S TMSCI (5 équiv.) 2) LTMP (4 équiv.),0 T _ E

~ - 3) EX, 40-65 T
oMe THF.-78TaTA OMe 4)HCI2M, TA OMe
OMe . L OMe . OMe
piégeage in situ piégeage externe
1.99 1.8 1.98a EX = Mel, E = Me (40 %)
52 % rendement brut b EX =l E=1(55 %)

¢ EX =C,Br,Cl, E = Br (47 %)

d EX =Me,S, E = MeS (45 %)

e EX =CO, E = CO,H (68 %)

f EX =PhCHO, E = PhCH(OH) (40 %)
g EX =Etl, E = Et (10 %)

Schéma 18. Métallation de I'acide vératrique (1.8)

Les résultats obtenus peuvent étre rationalisétadacon suivante. Le fait que la
réaction del.8 par LTMP/TMSCI dans les conditions de piégeagesitu ne soit pas
régioseélective est une indication forte que lestdianionsl.100-1.1020nt été formés. Dans
les conditions de piégeage externe, il y a isoratos des 5-lithio- et 6-lithio 3,4-
diméthoxybenzoates de lithium 1.400 et 1.100), grace a wune séquence
protonation/déprotonation faisant intervenir la,&,@-tétraméthylpipéridine (TMP)/LTMP,
pour donned..102lithié en C2 qui est thermodynamiquement pluslstéBchéma 197)‘.1

CO,Li CO,Li CO,Li CO,Li
LTMP L Ex
—> 1.98
\©\0Me L|/©\ LTMP ©\ T™P OMe
Me OMe
1.101 1.100 1.99 1.102

Schéma 19. Mécanisme de formation de 1.98

En régle générale, les alkylbenzenes a chaine éoagnt difficilement accessibles par
réaction directe d’un aryllithien avec un halogéndtalkyle. Ainsi, la réaction de Etl avec le
dianion 1.102 conduit a I'acide 2-éthyl-3,4-diméthoxybenzoiqde98g avec un rendement
tres faible (10 %). Or la réaction de métallati@étale (en position benzylique) a été
largement étudiée dans la littérature et les anb@mzyliques sont souvent plus réactifs vis-a-

K.; Ludington, J. L.; Fujimoto, T. T.; Konteatis, D.; Liu, B.; Hollinger, F.; Dorsey, B. D. WO060822A2,
2006. (d) Blaszykowski, C.; Aktoudianakis, E.; BsesC.; Alberico, D.; Lautens, MDrg. Lett.2006 8, 2043.

(e) Betzemeier, B.; Krist, B.; McConnell, D.; SteyrS.; Impagnatiello, M.; Weyer-Czernilofsky, Wilberg,

F.; Brueckner, R.; Daiimann, G.; Heckel, A.; Kley,; Lehmann-Lintz, T.; Roth, G. European Patent
EP1645556A1, 2006.

r Piégeageén situ: le substrat est ajouté a une solution conteb@MP et TMSCI, voir Krizan, T. D.; Martin,
J. C.J. Am. Chem. Sot983 105, 6155 et références citées.

3 Les acides 3,4-diméthoxy-2-triméthylsilylbenzoiqte3,4-diméthoxy-5-triméthylsilylbenzoique sontrfgés
avec des rendements bruts inférieurs a 10 %.

4 . - . . S .
En raison de l'effet coopératif des groupementslC® OMe qui stabilise I'anion lithié dans la pien
ortho commune par complexation.
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Chapitre 1 — Synthese racémique d’analogues stragkude I'apogossypol

vis des halogénures d’alkyle a chaine Ionﬁ’uﬁfin de disposer d’'une synthese permettant
I'accés a des analogues du gossypol présentaraséiiop 5,5 de longues chaines alkyles, la
réaction de métallation latérale de I'acide 2-mktbratrique .989 a été étudiée. Dans les
conditions optimales {(1) LDA (5 équiv, TA, 2 hR)(Mel (8 équiv, TA, 3 h)}, l'acide 3,4-
diméthoxy-2-éthylbenzoiqud .89 est obtenu avec un rendement brut de 96 Macide 2-
n-propylvératrique 1.98h), formé avec un rendement de 62 %, est un préaurde
I'analoguen-propylé du gossypol.103 de méme formule brut que le gossypol et dont la
préparation constitue un objectif immeédiat (Sch@da

CO.H CO,H
1) LDA (5 équiv, TA, 2 h). e _E=E
- N | 0 eee---- >
2) EX (8 équiv, TA, 3 h
OMe ) (8 équiv ) .
OMe OMe
1.98a 1.98g E = Me (90 %) brut
1.98h E = Et (62 %)
1.98i E =TMS (37 %) 1.103
1.98] E =D (90 %)
Schéma 20. Métallation latérale de I'acide 2-méthyératrique (1.98a)
Pour la synthese des analogues du gossypol, il pependant apparaitre plus

intéressant d’introduire la diversité structuralenastade plus avancé de la synthese.

En principe, la métallation latérale de€l04ou 1.6asuivie d’une réaction d’alkylation
devrait donneryia 1.1050u 1.106 les acides naphtoiquds107 ou 1.108 possédant un
substituant alkyle. La réduction du carboxylate desmposésl.107 ou 1.108 suivie de la
dimérisation du naphtaléne obtenu devrait foureis érivés de I'apogossypd.109
(Schéma 21).

7 Clark, R. D.; Jahangir, AOrg. Reaction4995 47, 1.

76 . - e .
Rendement brut. Le compo$®8gn’est pas aisément purifié par recristallisationchromatographie sur gel
de silice.
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MeO

R
MeO CO,H
MRS G
OR'

1.107R'=H
1.108 R' = Me

lithiation latérale

Li Me métallation ortho-dirigée ou addition 1,4

CO,H

OR' 2 OR' métallation ortho-dirigée

1.105R' = Li métallation ortho-dirigée
1.106 R'= Me
1.104R'=H
l.6aR'=Me

Schéma 21. Rétrosynthése des composés 5,5 -didsspropyl-5,5-dialkylapogossypol 1.109

Cependant, les acides 1- et 2-naphtoiques ont émgivité complexe vis-a-vis des
organolithiens (voir paragraphe 7-1, page 25). d@amséquent, les composgd04 et 1.6a
sont également potentiellement métallables pabdses fortes eartho du carboxylate et/ou
des méthoxy en position 1, 3, ou 5. Le groupelC@ourrait également favoriser I'addition
1,4 du réactif organomeétallique au systamdu naphtaléne. De plus, la réaction de lithiation
latérale des composés aromatiques nécessite lanpeegnortho d’un groupement qui soit
capable de délocaliser une charge négative owabéisér I'anion par coordinatiori.’” Alors
que la lithiation latérale de I'acidwtho-toluique est facilement réalisée par traitemeptda
base LDA, la réaction dedftho-méthylanisole avec les bases lithiées conduitfarlaation
concurrente des produitsouith&lithiation.ﬁ”77 Par ailleurs, a notre connaissance, un seul
exemple cée lithiation latérale d’'un dérivé de lginaphtoique a été mentionné dans la
littérature!

Comme la lithiation latérale de104implique la formation d’un trianiof.105qui est
sans précédent dans la série du naphtalene, ldlatiéta de I'acide 4,6,7-triméthoxy-8-
méthylbenzoiquel.6a a été testée de facon préliminaire. LTMP (5 équdéeprotonne
latéralement I'acidd..6a et I'alkylation ultérieure avec Mel et Etl conde@tficacement aux
produits 1.108a (90 %) et1.108b (77 %). Avec le diméthylsulfure, le produit monodé

" Clayden, JOrganolithiums: Selectivity for SynthesiFergamon: Oxford, 2002.

’® Dolbier, W. R.; Enoch, H. Gl. Am. Chem. So977, 99, 4533.

Le composé.110est converti, par réaction avec le LDA, en diaridhl 1stabilisé par coordination du lithium
avec le carboxylate. Le piégeage de I'anion paradoglace suivie d’une hydrolyse acide conduiaéide
naphtaléneacétique112(~85 %).

OMe OMe OMe OMe OMe OMe

CO5H LDA CO“2L| co, CO5H
_— \ —_—
Li CO,H
Me
1.110 1.111 1.112
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1.108dest remétallé pendant le piégage pour conduireoepesél.108c¢” L'utilisation de
LTMP/TMSCI dans les conditions de piégeaigesitu80 permet d’'isolerl.108eavec un
rendement de 88 %.

Li
/ R
LTMP (5 équiv) MeO CO,Li  EX MeO CO,H
1.6a - 7 —_—
0T 0T
MeO 2 MeO
OMe OMe

1.106 1.108a EX = Mel, R = Et (90 %)
b EX = Etl, R = n-Pr (77 %)
¢ EX = Me,S,, R = CH(SMe), (60 %)

d R = CH,SMe
e EX = TMSCI, R = CH,TMS (88 %)
(1ISQ)

Schéma 22. Métallation latérale de 'acide 4,6,7-tméthoxy-8-méthyl-2-naphtoique (1.6a)

N’ayant pas trouvé de conditions réactionnellega&tes pour dimériser les naphtalénes
1.108 il est apparu nécessaire de mettre au point kallaton latérale du composé104
Ceci a constitué I'un des objectifs de ma thése.

8- Synthése totale racémique d’analogues structurawle I'apogossypol —
Résultats

La préparation de 'acide naphtoiqud04est décrite dans le Schéma 23. La réduction
de l'acide 3,4-diméthoxy—2-méthylbenzo'l'qule%ia)81 par LiAIH/PCC? donne I'aldéhyde
1.113 Le composéd..113est soumis a des conditions de condensation db&ten utilisant
t-BuOK et le succinate de diméthyle pour donnerrfifesterl.114 qui n’est pas isolé mais
directement mis en réaction avec l'acétate de soddans AcOH/AgO (1:1). Apres
saponification, I'acide naphtoiquel04 est isolé avec un rendement de 68 % (calculé sur 3
étapes).

7 La remétallation daf.108d est vraisemblablement plus rapide que la destmuadie I'excés de LTMP par
I'électrophile. Voir ref®

%91 aest ajouté a un mélange de LTMP/TMSCI a -78 °Qr g -

81 Préparé par métallation de I'acide vératrique dvERIP (4 équiv.) a 0 °C suivie du piégeage du diarpar
iodométhane. Voir: Chau, N. T. T.; Nguyen, T. lastanet, A.-S.; Nguyen, K. P. P.; MortierTétrahedron
2008 64, 10552.

82 Borchardt, R. T.; Bhatia, B. Med. Chem1982 25, 263.
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Me Me
Meo:@/COZH 1) LIAIH,, THF Meo:@/CHO 1) -BUOK, DMF, TA
— >
MeO 2) &%%&) MeO (CH2C02M9)2
1.98a 1.113
Me Me
MeO X CO2Me  2) AcONa, AcOH/AC,0 (1:1), o MeO COzH
3) 2.5M NaOH, MeOH, A
MeO COxH (68 %, 3 étapes) MeO
1.114 OH

1.104
Schéma 23. Préparation de 'acide 4-hydroxy-6,7-digthoxy-8-méthyl-2-naphtoique (1.104)

La métallation latérale de I'acide naphtoiqu&04 avec LTMP suivie de I'alkylation
par Mel du trianion résultant donne le produitO7aavec un excellent rendement (96 %)
(Schéma 24). Pour cette transformation, les medieuésultats sont obtenus lorsque la
réaction est réalisée avec 7 équivalents de LTMR d&lF a 0 °C, apres avoir préalablement
forméin situ le sel de dilithiuml.115avec 2 équiv. de-BuLi a -78 °C. Un excés de LTMP
est nécessaire trés probablement en raison de raplewation des électrons p des
groupements méthoxy et alcoolate par la Bases conditions de métallation optimisées ont
été utilisées pour faire réadirl05avec différents iodoalcanes. Les dérivés alk§lé®7a-d
sont isolésavec d’excellents rendements. La bonne stabiligrniiqgue del.105 est a
souligner. En effet aucune réaction d’autocondémsate1.105n’est observée, méme a 0 °C.
Cette propriété est certainement a relier & lago@ss en position 4 de I'alcoolate (OLi) qui
diminue I'électrophilie du groupement carbonyleagréa son effet donneur d’électrons.

1) n-BuLi (2 équiv) !

R
78 C MeO OO COZLi EX MeO OO COZH
1104 — 2= o = .
2) LTMP (7 équiv) 0T
0T
OH

MeO

1.105 1.107a EX = Mel, R = Et (96 %)
b EX = Etl, R = n-Pr (98 %)
¢ EX =n-Prl, R = n-Bu (90 %)

Me d EX = n-Bul, R = n-Pent (96 %)
MeO OO COZLi
MeO
OLi
1.115

Schéma 24. Métallation latérale de I'acide 4-hydrox6,7-diméthoxy-8-méthyl-2-naphtoique (1.104)

Les naphtalene4.104 et 1.107a-d sont convertis en alcools.116 et 1.117a-d par
réduction avec LiAlH au reflux du THF (Schéma 25). L’hydrogénation kitgue del.116
et 1.117a-dpour donner les composés 5-alkyl-6,7-diméthoxy&hyinaphtalén-1-014.118

83 Marsais, F.; Cronnier, A.; Trecourt, F.; Quégujr@rJ. Org. Chem1987, 52, 1133.
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et 1.119a-dn’est pas simplé.®° Dans les conditions expérimentales utilisées payevts
1.116 est transformé directement en 1,2,3,4-tétrahygrot@ene 1.120 (86 %). A
température plus élevée (70 °C), un mélangeldd8 et 1.120 est obtenu (55:45). Les
meilleurs rendements diel118et 1.119a-dont été obtenus lorsque la réduction est réalisée
avec Pd/C a 10 % sous une pression de 3.5 bars eteude quantité catalytique de HCI pour
des temps de réaction plus courts (10-45 r§16in).

84 Hudlicky, M. Reductions in Organic Chemistiyiley: New York, 1984, pp. 76.

8 (a) Bringmann, G.; Ochse, M.; Gotz, R. Org. Chem200Q 65, 2069. (b) Bringmann, G.; Hamm, A,;
Schraut, MOrg. Lett.2003 5, 2805.

86 Frija, L. M. T.; Cristiano, M. L. S.; Guimardes, H. O.; Martins, N. C.; Loureiro, R. M. S.; BickleJ. F.J.
Mol. Catal. A: Chem2005 242 (1-2), 241.
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Me
Meom Me
MeO

1.120 (86 %)

A

i Hy (2.8 bars), Pd/C (10 %)
! HCI, EtOH, 24 h, TA
' (R =Me, 1.116) (ref )

H, (3.5 bars) R

R
1104, LiAH, THF ~ MeO OO OH Pd/C (10 %) MeO OO Me
1107ad — > -
MeO HCI, EtOH, TA
OH

10-45 mi Meo
(10-45 min) OH
1.116 (98 %) 1.118 (71 %)
1.117a (80 %) 1.119a (69 %)
b (84 %) b (70 %)
c (84 %) c (65 %)
d (92 %) d (71 %)
t-BU,0,, CgHsCl 200 C
R =Me (1.116) sans solvant
2:54 ppm 7.60 ppm

Y

R
H,(35bars)  MeO Me
Pd/C (10%) OH
> MeO
OH

OMe
HCI, EtOH OO
4h,70 C
(1.122, 90 %) Me OMe
R
1.122 (91 %)
1.121 (72 %) 1.123a (92 %)
b (87 %)
c (85 %)
1.104, 1.116, 1.118, 1.122, 1.109 R = Me d (89 %)
1.107, 1.117,1.119, 1.118, 1.123, 1.109a R = Et
b R=n-Pr
¢ R =n-Bu BBrg, DCM
d R = n-Pent

R
HO Me
DO,
HO OH
on L
OH

Me
R

1.109 (78 %)
1.109a (82 %)
b (73 %)
¢ (73 %)
d (65 %)

Schéma 25. Synthése des analogues 5,5 -didg&spropyl-5,5'-dialkylapogossypol 1.109

Le couplage oxydant d&.116 menant au binaphtalénedibl121 a été réalisé avee
Bu,O, avec un rendement de 72°%La structure del.121 est déterminée par analyse du
spectre NOESY phasé del21 (Figure 9). Les protons H4, H4' (7.60 ppm) montren
clairement les interactions avec le groupe métay®R54 ppm. Il y a aussi des interactions

87 Armstrong, D. R.; Breckenbridge, R. J.; Camerom, Monhebel, D. C.; Pauson, P. L.; Perkins, P. G.
Tetrahedron Lett1983 24, 1071.
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entre H8, H8’ (7.50 ppm) et MeO (3.91 ppm).

H4 H3

: : | E
f+ 9
&
M
. | w
—é = o

CH3 §
| <
o

e o ) i
1 - F N SN . NI N, - S | ST | N 0
............................................................... - o

QCH3 =
OCHS N ~ 3

| = T T T | T T T g | 2 T T T
78 76 74 F2 [ppm]

Figure 9. Spectre NOESY phasé de I'analogue méthytie 'apogossypol tétraméthyléther 1.121

Par simple chauffage a 200 °C, sans solvant, legpoeésl.118 1.119a-ddimérisent
pour donner les binaphtol$.122 1.123a-d avec des rendements élevés (> 85 %). Le
binaphtol1.122 est également obtenu par hydrogénation catalytthiueomposé.121 (90
%). La déméthylation ultérieure utilisant le tribrore de bore BRI’ conduit aux 5,5"-didés-
iso-propyl-5,5’-dialkylapogossypol1.109 1.109a-d attendus. Les conversions de ces
réactions sont bonnes (> 90 %) mais la purificaéshdélicate. Les analogue409 1.109a-

d ont été isolés avec de bons rendements (65-82 %).

9- Conclusion— Perspectives

Le présent travail a permis de préparer divers -digesisopropyl-5,5'-
dialkylapogossypol racémiques109a-d des analogues structurellement trés proches de
I'apogossypol (Figure 10). Pour ce faire, nous avoms a profit les compétences du
laboratoire dans le domaine des réactions de rattall L'étape clé de notre synthese
correspond a la métallation latérale de I'acide ydrbxy-6,7-diméthoxy-8-méthyl-2-
naphtoique X.109 par le tétraméthylpipéridure de lithium (LTMP)ise du piégeage du
trianion ainsi généré par des iodoalcanes. Uneelg@nme d’électrophiles pourrait étre
utilisée dans cette transformation et la stratédéveloppée permet potentiellement
d’introduire en position 5 du squelette naphtaléaigne grande variété de substituants. Les
naphtalénes substitués obtenus a l'issue de I'étapmétallation sont réduits puis dimérisés
dans des conditions oxydantes pour conduire adeftpieacémique de I'apogossypol.
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Métallation latérale

T R
HO Me ﬂ . e Crtho-itiation
(L7 DO
HO OH Me - or
OH OO MeO COH 1 or OO
Me OH '
R OO ortho-lithiation Me OR
OH

1.109 MeO

R = Me, Et, n-Pr, n-Bu, n-Pent 1.104 1.124
R = Me, Et, n-Pr, n-Bu, n-Pent

Figure 10. Analogues alkylés racémiques de I'apogagol synthétisés par métallation latérale de 1.104

La formylation en position 8,8 des composgd24 permettrait d’accéder a des
analogues du gossypol. Les essais préliminairdsésautilisant TiC/MeOCHCL n’ont pas
permis d’isoler les composés souhaités. Les tragamta formylation dd.124devront étre
poursuivis et dans ce cadre, la métallation desposgsl.124par les bases fortes pourra étre
étudiée.

10- Partie expérimentale

10-1- Instrumentation

'H 200 MHz,'H 400 MHz,**C 50 MHz, and*C 100 MHz NMR spectra were recorded
on a Bruker DPX 200 spectrometer or a Bruker AC-4p@ctrometer. IR spectra were
recorded neat or as thin films using a Nicolet Ave870 DTGS FT-IR spectrometer. High
resolution mass spectra were determined on a M@ssn&CT Premier. Melting points were
measured on Bichi a Melting Point B-540 apparahasaae uncorrected. Elemental analyses
were performed by th8ervice de Microanalys€NRS ICSN, Gif-sur-Yvette.

10-2- Materials

For standard working practice, see’tefTHF was purchased from Aldrich and dried
using the drying station GT S100 (Glass TechnologyBulLi and s-BuLi were purchased
from Acros Chemicals and the Aldrich Chemical Compas solutions in cyclohexane and
were titrated periodically againsﬂ;l-benzylbenzamid%? Tetramethyl-1,2-ethylenediamine
(TMEDA) was distilled from Cabl Potassiuntert-butylate {-BuOK) was sublimated. LTMP
was prepared by reacting-BuLi (1 equiv.) at 0 °C with anhydrous 2,2,6,6-
tetramethylepiperidin (1 equiv.) in dry THF (1.3 fmmol of LTMP) for 30 min. Flash
column chromatography was carried out using Meras&lgel 60 silica gel (particle size:
32-63 A). Analytical TLC was performed using Meqmlecoated silica gel 60 F-254 sheets.

88Burchat, A. F.; Chong, J. M.; Nielsen, lN.Organomet. Chem 997 542 281.
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10-3- Preparation of 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-metil-2-naphthoic acid (1.104)

Me

MeO OO CO,H
MeO
OH
1.104

To a solution of 3,4-dimethoxy-Z-methyIbenzaldeh;(clélla89 (6.50 g, 0.036 mol)
and dimethyl succinate (4.8 mL, 0.036 mol) in driMP (150 mL) was added-BuOK
(4.83 g, 0.043 mol). The mixture was allowed tg ati rt overnight. Water (100 mL) was
added and the mixture was washed with diethyl efBer 100 mL). The aqueous layer was
acidified to pH 3 by adding aqMBHCI and extracted with diethyl ether X3LO0 mL). The
combined organic layers were dried over MgS&hd the solvent was evaporatedracuoto
yield half ester acid..114(10.26 g). The crude compoudil4was then dissolved in acetic
acid/acetic anhydride (1:1, 200 mL), dry sodiumtaiee (6.50 g, 0.079 mol) was added, and
the mixture was refluxed overnight. The resultiofugon was cooled at 0 °C and neutralized
to pH 6-7 with aq. 28 NaOH. Diethyl ether (100 mL) was added to dissdive yellow
precipitate. The aqueous layer was extracted wethg ether (5 x 100 mL). The combined
organic layers were dried over Mgs@nd the solvent was evaporatedvacuoto give a
crude residue (21.71 g) which was dissolved in2a8M NaOH/methanol (1:1, 250 mL). The
mixture was refluxed overnight. After evaporatioh MeOH, the resulting solution was
acidified at 0 °C to pH 2 by adding adM3HCI, the precipitate was filtered and washed with
hot chloroform. The precipitate was dissolved ihykicetate, the organic layer was dried
(MgSQy), and concentrateid vacuoto yield 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-napbit
acid (@.109 as a pale yellow solid [6.37 g, 68 % calculatednt 3,4-dimethoxy-2-
methylbenzaldehyd#.113. Mp > 250 °C (decompositionfH NMR (400 MHz, acetone)

d 8.23 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 4.023(4), 3.86 (s, 3H), 2.61 (s, 3HYC NMR

(50 MHz, DMSO¢g) d 167.8, 152.7, 152.4, 147.2, 128.5, 126.6, 126.2,412117.3, 106.7,
99.7, 60.2, 55.4, 11.2. IR (ATR, &M 3418, 3002, 2942, 1678, 1601. HRMS calcd for
C14H1505 ((M+H] "): 263.0919. Found: 263.0912.

10-4- Lateral lithiation of 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-naphthoic acid
(1.104)

Lateral lithiation of 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-mkyl-2-naphthoic acid (1.104).
General procedure

To a stirred solution of dilithium salt 115[prepared by addition of 2 equiv ofBulLi
to 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-naphthoicd¢l.104 (0.524 g, 2 mmol) at —78 °C]
in dry THF (8 mL) at O °C, was added dropwise LT{HR mmol) in dry THF (16 mL). The

89 Prepared from 3,4-dimethoxy-2-methylbenzoic acld98g according to: réglg. Compound1.98a was
prepared by metalation of veratric acid with LTM#® €quiv.) at 0 °C followed by quench with iodometba
See: Chau, N. T. T.; Nguyen, T. H.; Castanet, ANguyen, K. P. P.; Mortier, T.etrahedror2008 64, 10552.
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mixture was stirred at 0 °C for 15 min and the &tgghile (Mel, Etl,n-Prl, n-Bul, 10 equiv)
was slowly added. The resulting solution was dfirfer 1-3 h and quenched with water
(5 mL). The aqueous phase was washed with ethglec& x 20 mL), acidified to pH 1-2 by
adding ag. ™ HCI, and extracted with ethylacetate (3 x 40 mLheTcombined organic
layers were dried over MgSQ© and concentratedn vacuo. The crude residue was
chromatographed over silica gel (ethylacetate)vwe gaphthoic acid$.107a-d

8-Ethyl-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-naphthoic acid.(D7a)

Et

MeO OO COZH
MeO
OH
1.107a

Prepared according to the general procedure usthgmethane (1.3 mL, 20 mmol) as
an electrophile. Stirring was maintained at 0°Cr fbh. Purification by column
chromatography on silica gel (ethylacetate) yield@ethyl-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-
naphthoic acid .1073 as a beige solid (0.532 g, 96 %). Mp 226-228 8. NMR
(400 MHz, acetonels) o 8.28 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.49 (1), 4.03 (s, 3H), 3.91 (s, 3H),
3.15 (q,d = 7.6 Hz, 2H), 1.30 (t) = 7.6 Hz, 3H)."*C NMR (100 MHz, acetonds) & 171.1,
154.5, 153.5, 148.5, 134.2, 129.1, 127.2, 126.9,201107.8, 101.2, 61.2, 56.0, 19.8, 15.9. IR
(ATR, Cm'l): 3338, 2934, 1671, 1602, 1582, 1471, 1435, 1478, 1257, 1230, 1213, 1177.
HRMS calcd for GsH170s ([M+H]¥): 277.1076. Found: 277.1074.

4-Hydroxy-6,7-dimethoxy-8-propyl-2-naphthoic acidl.(07b)

n-Pr

MeOCOzH

MeO
OH
1.107b

Prepared according to the general procedure usthmethane (1.6 mL, 20 mmol) as an
electrophile. Stirring was maintained at 0 °C fdn.ZPurification by column chromatography
on silica gel (ethylacetate) afforded 4-hydroxy-@ifhethoxy-8-propyl-2-naphthoic acid
(1.107h as a beige solifD.566 g, 98 %). Mp 226-228 °¢éH NMR (400 MHz, acetones) &
8.26 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.45 (d), 4.01 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.08 (m, 2H), 1(69 2H),
1.05 (t,J = 7.5 Hz, 3H).**C NMR (100 MHz, acetonds) & 168.3, 154.3, 153.3, 148.8,
132.5, 129.4, 126.9, 126.2, 119.3, 107.6, 101.10,65.9, 28.5, 24.9, 14.7. IR (ATR, &n
3390, 2963, 2929, 2873, 1675, 1617, 1468. HRMSdcdte CeHoNOs ([M+NH4]™):
308.1498. Found: 308.1495.
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8-Butyl-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-naphthoic acid.(D7c)
n-Bu
MeO OO COZH
MeO
OH
1.107c

Prepared according to the general procedure usioddpropane (2 mL, 20 mmol) as
an electrophile. Stirring was maintained at 0 °G f® h. Purification by column
chromatography on silica gel (ethylacetate) affdrdbutyl-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-
naphthoic acid 1.1079 as a beige solid (0.545g, 90 %). Mp 178-181 *B. NMR
(400 MHz, acetonel) o 8.27 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 4.013(d), 3.89 (s, 3H),
3.11 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.50 (m, 2H), 0.99t= 7.3 Hz, 3H).**C NMR (100 MHz,
acetoneds) d 168.6, 154.3, 153.4, 148.6, 132.7, 129.3, 12728.2, 119.4, 107.6, 101.1,
61.0, 55.9, 34.0, 26.2, 23.7, 14.3. IR (ATR, YnrB350, 2944, 2868, 1672, 1601, 1466, 1422,
1353, 1240, 1203, 1166, 1112, 1087. HRMS calcdCigH»:05 ((M+H] *): 305.1389. Found:
305.1389.

4-Hydroxy-6,7-dimethoxy-8-pentyl-2-naphthoic acidl. {07d)
n-Pent
MeO OO COZH
MeO
OH
1.107d

Prepared according to the general procedure usindabutang(2.3 mL, 20 mmol) as
an electrophile. Stirring was maintained at 0 °C3d. Column chromatography on silica gel
(ethylacetate) yielded 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8{ye2-naphthoic acid (1079 as a
beige solid (0.608 g, 96 %). Mp 198-204 *8.NMR (400 MHz, acetones) & 8.28 (s, 1H),
7.59 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.9034d), 3.09 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.53-1.38
(m, 4H), 0.94 (tJ = 7.1 Hz, 3H).**C NMR (100 MHz, acetonds) J 168.6, 154.3, 153.3,
148.6, 132.7, 129.3, 127.2, 126.2, 119.3, 107.6,0,(651.0, 55.9, 32.9, 31.4, 26.5, 23.1, 14.3.
IR (ATR, cm?): 3361, 2930, 2857, 1672, 1601, 1465, 1428, 14681, 1238, 1199, 1164,
1110, 1088. HRMS calcd forigH26NOs ([M+NH 4] *): 336.1811. Found: 336.1816.
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10-5- Preparation of 3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoy-5-alkylnaphthalen-1-ols
1.116 and 1.117a-d

3-(Hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-methylnaphthalenel (1.116)

Me

MeO
RO
MeO
OH
1.116

To a suspension of LiAIH(0.30 g, 7.92 mmol) in dry THF (3 mL) was addedpmvise
a solution of 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2pméhoic acid 1.109 (1.04 g,
3.96 mmol) in dry THF (12 mLS}(.) The reaction mixture was refluxed overnight, hygizred
(10 mL) and acidified to pH 1-2 by adding a1 HCl. The aqueous layer was extracted with
diethyl ether (3x 20 mL). The combined organic layers were driedroMgSQ, and
concentratedn vacuoto yield 3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-methy&phthalen-1-ol
(1.116 as a beige solid (0.96 g, 98 %). Mp 175-177 ¥CNMR (400 MHz, acetones) &
8.84 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 6.91 XBl), 4.70 (d,J=5.8 Hz, 1H), 4.17 (t,
J=5.8Hz, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.52 35{). °C NMR (100 MHz, CDGJ)
4151.8, 150.7, 146.8, 137.4, 129.4, 124.8, 120.2.311106.4, 99.2, 64.3, 59.6, 54.5,
10.5. IR (ATR, cr): 3419, 3169, 2935, 2872, 1607. HRMS calcd fesHz,04 (M+H] H):
249.1127. Found: 249.1136. Anal. calcd faiH;60,4. C, 67.73; H, 6.50. Found: C, 67.83; H,
6.51.

General procedure for the preparation of 1.117a-d

To a suspension of LiAllH(4 equiv) in dry THF (1 mL/mmol of.107a-g was added
dropwise a solution df.107a-din dry THF (3 mL/mmol). The reaction mixture wasaled at
30 °C overnight. After hydrolysis and acidificatiompH 1-2 (ag. ®1 HCI), the aqueous layer
was extracted with diethyl ether (3 x 20 mL). Tleenbined organic layers were dried over
MgSQy, and concentrated vacuoto yield spectroscopically pure compourdd$l7a-d

5-Ethyl-3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxynaphthalendl (1.117a)
Et
oo
MeO
OH
1.117a

Prepared according to the general procedure frath@-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-
naphthoic acid %.107g9 (0.800g, 2.90 mmol). Standard workup gave 51eBhy
(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxynaphthalen-1-&lX173 as a beige solid (0.605 g, 80 %). Mp
150-152 °C*H NMR (400 MHz, acetones) & 8.71 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 6.88

90Takeya, T.; Doi. H.; Ogata. T.; Otsuka. T.; OkamdtoKotani. E.Tetrahedror2004 60, 6295.
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(s, 1H), 4.70 (dJ = 5.7 Hz, 2H), 4.10 (1 = 5.7 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.12q,
= 7.5 Hz, 2H), 1.23 (tJ = 7.5 Hz, 3H).**C NMR (100 MHz, acetonds) J 153.4, 152.2,
147.9, 139.3, 132.4, 129.9, 122.7, 113.3, 107.6,0,65.5, 61.0, 55.7, 19.6, 15.7. IR (ATR,
cmY): 3431, 3201, 2954, 2866, 1605, 1467, 1409, 12809. HRMS calcd for GH10,
([M]"): 262.1205. Found: 262.1194.

3-(Hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-propylnaphthaleirol (1.117b)
n-Pr
MeO
SO A
Me0:~/\
OH
1.117b

Prepared according to the general procedure frdmddexy-6,7-dimethoxy-8-propyl-
2-naphthoic acid1(10709 (0.400 g, 1.38 mmol). Standard workup gave 3-foygmethyl)-
6,7-dimethoxy-5-propylnaphthalen-1-dl.{1709 as a beige solid (0.320 g, 84 %). Mp 169-
170 °C.*H NMR (400 MHz, acetones) & 8.69 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 6.87 (s
1H), 4.68 (dJ = 5.6 Hz, 2H), 4.08 (t) = 5.6 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.032.9
(m, 2H), 1.70-1.61 (m, 2H), 1.03 @,= 7.5 Hz, 3H).}*C NMR (100 MHz, acetonds) &
153.4, 152.1, 148.2, 139.3, 130.8, 130.2, 122.8,4,1107.5, 101.0, 65.4, 60.9, 55.7, 28.6,
24.7, 14.8. IR (ATR, cif): 3431, 3425, 3175, 2947, 2867, 1606, 1468, 1#FMS calcd
for CreH2104 ((M+H] *): 277.1440. Found: 277.1436.

5-Butyl-3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxynaphthalendl 1.117c

n-Bu

MeO
OH

MeO
OH

1.117c

Prepared according to the general procedure frdmatyd-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-
naphthoic acid X.1079 (0.800g, 2.63 mmol). Standard workup gave 5-bBty
(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxynaphthalen-1-alX179 as a beige solid (0.644 g, 84 %). Mp
171-173 °C*H NMR (400 MHz, acetones) & 8.69 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 6.87
(s, 1H), 4.68 (dJ = 5.8 Hz, 2H), 4.07 (J = 5.8 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.0623.0
(m, 2H), 1.66-1.58 (m, 2H), 1.52-1.43 (m, 2H), 0(87J = 7.3 Hz, 3H)**C NMR (100 MHz,
acetoneds) o 153.3, 152.2, 148.2, 139.3, 131.0, 130.2, 12118,5, 107.5, 101.0, 65.5, 60.9,
55.7, 33.8, 26.2, 23.7, 14.3. IR (ATR, ©n3405, 3169, 2956, 2930, 2869, 1606, 1467, 1410.
HRMS calcd for GH,,04 ([M] ): 290.1518. Found: 290.1514.
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3-(Hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-pentylnaphthaldnel (1.117d)
n-Pent
MeO
(O
MeO*/\
OH
1.117d

Prepared according to the general procedure frétyddexy-6,7-dimethoxy-8-pentyl-2-
naphthoic acidi.1079 (0.496 g, 1.56 mmol). Standard workup gave 3-fbygmethyl)-6,7-
dimethoxy-5-pentylnaphthalen-1-0l.017d as a beige solid (0.435 g, 92 %). Mp 150-152
°C.'H NMR (400 MHz, acetones) & 8.72 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 6.881(3),
4.69 (s, 2H), 4.12 (bs, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.863(8), 3.05-3.01 (m, 2H), 1.68-1.60 (m, 2H),
1.49-1.35 (m, 4H), 0.92 (8,= 7.2 Hz, 3H)1*C NMR (100 MHz, acetonds) J 153.4, 152.2,
148.2, 139.3, 131.1, 130.2, 122.6, 113.4, 107.6,0,®5.5, 60.9, 55.7, 33.0, 31.2, 26.5, 23.2,
14.4. IR (ATR, cri): 3418, 3174, 2950, 2931, 2865, 1606, 1464, 1#RMS calcd for
C1gH2504 ((M+H] "): 305.1753. Found: 305.1738.

10-6- Preparation of 6,7-dimethoxy-3-methyl-5-alkytaphthalen-1-ols (1.118),
1.119a-d and 6,7-dimethoxy-2,8-dimethyl-1,2,3,4-t@hydronaphthalene (1.120)

General procedure

To a solution of 3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxyali<ylnaphthalen-1-0ls1.116
1.117a-din ethanol (10 mL/mmol) was added 10 % Pd/C (0g/®0mol) and ag. M HCI
(2 mL/mmol). The reaction mixture was stirred f& rhin at 25 °C (10 min fot.116 under
a hydrogen pressure of 3.5 bar. The catalyst wasdil off over Celite 545and washed
with acetone. The combined filtrates were conceéedria vacuoto give a residue which was
dissolved in DCM (10 mL/mmol). The DCM layer wasshad with sat. NaHC§water, and
dried over MgSQ@ Concentrationin vacuo gave a residue which was purified by
chromatography on silica gel (cyclohexane/ethylzecB:2).

6,7-Dimethoxy-3,5-dimethylnaphthalen-1-ol (1.118)

Me

MeO Me

MeO
OH

1.118

Prepared according to the general procedure frghy@roxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-
methylnaphthalen-1-ol 1(116§ (1.656 g, 6.67 mmol). Standard workup followed by
recristallization  (cyclohexane/ethylacetate) and rootatography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 9:1) provided pure 6niethoxy-3,5-dimethylnaphthalen-1-ol
(1.118 as a beige solif1.100 g, 71 %). Mp 165 °CH NMR (400 MHz, DMSOds) J 9.86
(s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.66 (s, 1BIB8 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.37
(s, 3H).*C NMR (100 MHz, DMSOds) & 152.2, 150.2, 146.7, 133.4, 129.6, 124.4, 119.8,
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113.9, 109.5, 99.6, 60.1, 55.1, 21.7, 11.1. IR (Afﬁh_l)i 3342, 2932, 1605, 1583. HRMS
calcd for G4H;703 ([M+H]™): 233.1178. Found: 233.1168.

5-Ethyl-6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ol (1.94)

Et

MeO Me

MeO
OH

1.119a

Prepared according to the general procedure froethf-3-(hydroxymethyl)-6,7-
dimethoxynaphthalen-1-olL(1179 (0.470 g, 1.80 mmol). Standard workup and puatfan
afforded 5-ethyl-6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalent1(1.1199 as a pale yellow solid
(0.305 g, 69 %). Mp 126-128 °éH NMR (400 MHz, CDCY) & 7.37 (s, 1H), 7.27 (s, 1H),
6.59 (s,1H), 5.18 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3(66J = 7.5 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H),
1.27 (t,J = 7.5 Hz, 3H)."*C NMR (100 MHz, CDG)) & 151.1, 150.8, 147.0, 133.5, 131.8,
129.4, 120.3, 115.8, 110.1, 99.6, 61.1, 55.5, 2PN0], 15.2. IR (ATR, cif): 3348, 2962,
2932, 1602, 1448, 1409, 1373, 1264, 1232, 12151,12048. HRMS calcd for {8H1903
(IM+H]"): 247.1334. Found: 247.1331.

6,7-Dimethoxy-3-methyl-5-propylnaphthalen-1-ol (1.9b)
n-Pr
MeO. OO Me
MeO
OH
1.119b

Prepared according to the general procedure frghy@roxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-
propylnaphthalen-1-ol (11785 (0.355 g, 1.28 mmol). Standard workup and puatfan
provided 6,7-dimethoxy-3-methyl-5-propylnaphthalet (1.119H (0.234 g, 70 %) as an
orange solid. Mp 132-134 °¢d NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.36 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 6.58
(s, 1H), 5.05 (bs, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.88 (s, 3H),23298 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.63-1.72
(m, 2H), 1.05 (tJ = 7.5 Hz, 3H).X*C NMR (100 MHz, CDGJ) & 151.0, 150.8, 147.3, 133.4,
130.3, 129.7, 120.2, 116.0, 110.1, 99.6, 61.0,,55350, 24.0, 22.0, 14.6. IR (ATR, &n
3401, 2956, 2924, 2868, 1601, 1582, 1464, 1411. BR¥MIcd for GeH103 ([M+H]™):
261.1491. Found: 261.1503.

5-Butyl-6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ol (1.94)

n-Bu

MeO Me

MeO
OH

1.119c

Prepared according to the general procedure frobut-3-(hydroxymethyl)-6,7-
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dimethoxynaphthalen-1-olL(117¢ (0.500 g, 1.72 mmol). Standard workup and puatfan
afforded 6,7-dimethoxy-5-butyl-3-methylnaphthalen1(1.1199 as an orange oil (0.307 g,
65 %).'H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.37 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 6.58 (&), 5.21 (s, 1H),
3.96 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.01-3.04 (m, 2H), 2(433H), 1.59-1.66 (m, 2H), 1.44-1.53 (m,
2H), 0.97 (t,J = 7.2 Hz, 3H).**C NMR (100 MHz, CDG)) §151.0, 150.8, 146.9, 133.5,
130.5, 129.6, 120.4, 115.7, 110.1, 99.6, 61.1,,588, 25.7, 23.2, 22.0, 14.0. IR (ATR, cm
1): 3375, 2954, 2930, 2868, 1578, 1465, 1411, 13286, 1212, 1148, 1093, 1043. HRMS
calcd for G7H2403 ([M+H]¥): 275.1647. Found: 275.1639.

6,7-Dimethoxy-3-methyl-5-pentylnaphthalen-1-ol (1.9d)

n-Pent

MeO Me

MeO
OH

1.119d

Prepared according to the general procedure frghy@roxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-
pentylnaphthalen-1-o011(1179 (0.424 g, 1.39 mmol). Standard workup and puatfan
provided 6,7-dimethoxy-3-methyl-5-pentylnaphthalent (1.1199 as an orange oil (0.286 g,
71 %).*"H NMR (400 MHz, CDCJ) d 7.34 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 6.56 (), 5.52 (bs, 1H),
3.95 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.99-3.03 (m, 2H), 2(413H), 1.68-1.60 (m, 2H), 1.49-1.34 (m,
4H), 0.91 (t,J = 7.2 Hz, 3H).**C NMR (100 MHz, CDG) J 151.0, 147.1, 133.5, 130.6,
129.7, 120.5, 115.9, 110.2, 99.7, 61.1, 55.5, 304, 26.0, 22.6, 22.1, 14.1. IR (ATR,'E':)n
3371, 2954, 2926, 2860, 1603, 1467, 1410. HRMSdcfc CigHo503 ([M+H]™): 289.1804.
Found: 289.1802.

6,7-Dimethoxy-2,8-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydronaplatene (1.120)
Me
MeO:CO/ Me
MeO
1.120

To a solution of 3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxyrtethylnaphthalen-1-o0l11(116
(77 mg, 0.31 mmol) in ethanol (4 mL) were added%O0Pd/C (0.15 g) and aq.M3 HCI
(0.25 mL). The reaction mixture was stirred fort24t 25 °C under a hydrogen pressure of
2.8 bar. The catalyst was filtered off over Cef#bs’ and washed with ethanol (2 x 20 mL).
The filtrate was concentrated vacuoand the residue was dissolved in DCM (20 mL). The
DCM layer was washed with sat. NaHE(Q0 mL), water (10 mL), dried over MggCand
concentratedin vacuo to yield 6,7-dimethoxy-2,8-dimethyl-1,2,3,4-tetyalonaphthalene
(1.120 as a yellow orange oil (59 mg, 86 % NMR (200 MHz, DMSOsdg) & 6.56 (s, 1H),
3.72 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.72-2.49 (m, 4H), 2(843H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.30-1.19 (m,
1H), 1.04 (d,J = 6.4 Hz, 3H).**C NMR (100 MHz, CDGJ))J 149.2, 144.1, 131.0, 129.1,
127.1, 108.9, 59.4, 54.6, 34.4, 30.2, 29.1, 2843,210.5. HRMS calcd for GH24NO;
(IM + NH4]"): 238.1807. Found: 238.1813.
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10-7- Dimerization reactions. Preparation of binapkhalenes 1.121

3,3’-Bis(hydroxymethyl)-6,6",7,7’-tetramethoxy-5slimethyl-2,2’-binaphthyl-1,1’-
diol (1.121)

Me OH

MeO
(¢
MeO OMe
on 1

OMe
OH Me

1.121

To a solution of 3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxyrtethylnaphthalen-1-o0l11(116
(113 mg, 0.45 mmol) in chlorobenzene (6 mL) was eaddlit-butyl peroxide (82 pL,
0.45 mmol);*®"**The mixture was heated at 105 °C for 50 h, theslezband concentratea
vacua The crude residue was recrystallized in benzengidld 3,3-bis(hydroxymethyl)-
6,6',7,7'-tetramethoxy-5,5"-dimethyl-2,2’-binaphthy,1’-diol (1.12]) as a white solid
(80 mg, 72 %). Mp 289-291 °EH NMR (200 MHz, DMSOdg) & 8.33 (s, 2H), 7.60 (s, 2H),
7.50 (s, 2H), 5.00 (bs, 2H), 4.21 5 14.0 Hz, 2H), 4.05 (d]l = 14.0 Hz, 2H), 3.91 (s, 6H),
3.78 (s, 6H), 2.54 (s, 6H). In the NOESY spectrtine, protons H4, H4’ (7.60 ppm) show
clear interactions with the methyl group at 2.54mpprhere are also spatial interactions
between H8, H8’ (7.50 ppm) and MeO (3.91 pphg. NMR (100 MHz, DMSOds) & 150.6,
149.2, 146.7, 137.6, 128.9, 124.9, 121.4, 115.8,5,100.4, 61.6, 60.2, 55.4, 11.4. IR (KBr,
cml): 3465, 3348, 2942, 1741, 1686, 1604, 1577, 14263, 1083, 1004, 844. HRMSilcd

for CogH310s ([M+H] +): 495.2019. Found: 495.2028.
10-8- Dimerization reactions. Preparation of binapkhalenes 1.122, 1.123a-d

General procedure

The neat compounds.118 1.119a-dwere heated overnight at 200%Qo give the
productsl.122 1.123a-dwhich were purified by sublimation.

2-(1-Hydroxy-6,7-dimethoxy-3,5-dimethylnaphthaleny®-6,7-dimethoxy-3,5-
dimethylnaphthalen-1-ol (1.122)

Me

MeO Me
OO ¢
MeO OMe
ow UL

1.122

Prepared according to the general procedure fronv-diGyethoxy-3,5-
dimethylnaphthalen-1-ol 1(118 (0.400 g, 1.72 mmol). 2-(1-Hydroxy-6,7-dimetho3ys-

o Armstrong, D. R.; Cameron, C.; Nonhebel, D. Crkits, P. GJ. Chem. Soc., Perkin Trans1283 563.
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dimethylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3,5-dimethgphthalen-1-0l1(.122 was isolated as

a brown solid (0.364 g, 91 %). Mp > 290 °C (decosition). *H NMR (400 MHz, DMSO-

ds) J 8.23 (s, 2H), 7.48 (s, 2H), 7.33 (s, 2H), 3.906(3), 3.76 (s, 6H), 2.51 (s, 6H), 1.98 (s,
6H). **C NMR (100 MHz, DMSOd) J 150.3, 149.4, 146.6, 133.5, 128.9, 124.3, 120.7,
118.2, 115.3, 100.5, 60.2, 55.3, 20.5, 11.2. IRRAEml): 3342, 2954, 2901, 1604, 1573,
1486, 1473, 1457, 1412, 1400, 1368, 1334, 12449,11838. HRMS calcd for £gH310¢
(IM+H] *): 463.2121. Found: 463.2138.

5-Ethyl-2-(5-ethyl-1-hydroxy-6,7-dimethoxy-3-metimgphthalen-2-yl)-6,7-
dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ol (1.123a)

Et

MeO Me
(¢
MeO OMe
on LI

Me OMe
Et
1.123a

Prepared according to the general procedure frometh{-6,7-dimethoxy-3-
methylnaphthalen-1-ol 1(1199 (0.295 g, 1.20 mmol). 5-Ethyl-2-(5-ethyl-1-hydyeR,7-
dimethoxy-3-methylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxyr#&thylnaphthalen-1-ol 1(1239 was
isolated as a brown solid (0.270 g, 92 %). Mp > 20qdecomposition)'H NMR (400 MHz,
DMSO-tg) & 8.27 (s, 2H), 7.49 (s, 2H), 7.36 (s, 2H), 3.916¢4), 3.81 (s, 6H), 3.02 (¢, =
7.5 Hz, 4H), 1.97 (s, 6H), 1.24 (t,= 7.5 Hz, 6H).**C NMR (50 MHz, DMSOds) & 150.3,
149.6, 146.2, 133.6, 130.5, 127.9, 121.1, 118.4,9,1100.8, 60.5, 55.3, 20.7, 18.5, 15.4.
IR (ATR, cmi’): 3383, 2958, 2925, 1600, 1573, 1456, 1401, 13836, 1191, 1140. HRMS
calcd for GoHssOs ((M+H] *): 491.2434. Found: 491.2441.

2-(1-Hydroxy-6,7-dimethoxy-3-methyl-5-propylnaphtlea-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-
methyl-5-propylnaphthalen-1-ol (1.123b)

n-Pr
MeO Me
OO ¢
MeO OMe
on T

Me OMe
n-Pr
1.123b

Prepared according to the general procedure fromdiéethoxy-3-methyl-5-
propylnaphthalen-1-ol 1(1199 (0.300g, 1.15mmol). 2-(1-Hydroxy-6,7-dimetho3y-
methyl-5-propylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-im@t5-propylnaphthalen-1-ol 1(123b
was isolated as a brown solid (0.260 g, 87 %). Mp-248 °C.*H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) O 7.95 (s, 2H), 7.51 (s, 2H), 7.35 (s, 2H), 3.916(4), 3.82 (s, 6H), 2.98 (8 = 7.9 Hz,
4H), 1.99 (s, 6H), 1.64-1.70 (m, 4H), 1.04Xt 7.5 Hz, 6H).*C NMR (50 MHz, DMSO#d)

d 150.2, 149.5, 146.5, 133.5, 128.9, 128.2, 121118,0, 115.0, 100.8, 60.4, 55.3, 27.4, 23.7,
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20.7, 14.5. IR (ATR, Cr‘ﬁ): 3429, 3392, 2931, 2868, 1600, 1574, 1462, 14404, 1250,
1140, 1096. HRMS calcd fors@H3qOg ((M+H] *): 519.2747. Found: 519.2759.

5-Butyl-2-(5-butyl-1-hydroxy-6,7-dimethoxy-3-metmdphthalen-2-yl)-6,7-
dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ol (1.123c)

n-Bu
MeO Me
OO g
MeO OMe
on L0

Me OMe
n-Bu
1.123c

Prepared according to the general procedure from-dipethoxy-5-butyl-3-
methylnaphthalen-1-ol 1(1199 (0.375 g, 1.36 mmol). 5-Butyl-2-(5-butyl-1-hyde®,7-
dimethoxy-3-methylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxyr&thylnaphthalen-1-ol 1(1239 was
isolated as a brown solid (0.318 g, 85 %). Mp 188-1C.*"H NMR (400 MHz, acetones) &
7.64 (s, 2H), 7.54 (s, 2H), 7.43 (s, 2H), 3.966(3), 3.89 (s, 6H), 3.10-3.06 (m, 4H), 2.07 (s,
6H), 1.72-1.64 (m, 4H), 1.59-1.50 (m, 4H), 1.02J(& 7.2 Hz, 6H).}*C NMR (100 MHz,
acetoneds) o 151.9, 151.1, 148.4, 134.6, 130.4, 130.1, 12116,6, 116.4, 101.7, 61.0, 55.7,
33.9, 26.2, 23.8, 21.1, 14.3. IR (ATR, m3432, 2958, 2930, 2864, 1598, 1462, 1417, 1373,
1250, 1204, 1140, 1099. HRMS calcd fauiusOg ((M+H] *): 547.3060. Found: 547.3077.

2-(1-Hydroxy-6,7-dimethoxy-3-methyl-5-pentylnaphtlea-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-
methyl-5-pentylnaphthalen-1-ol (1.123d)

n-Pent

MeO Me
O ¢
MeO OMe
on LD
Me OMe

n-Pent
1.123d

Prepared according to the general procedure from-diépethoxy-3-methyl-5-
pentylnaphthalen-1-ol 1(1199 (0.292 g, 1.01 mmol). 2-(1-Hydroxy-6,7-dimetho3y-
methyl-5-pentylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-m@t5-pentylnaphthalen-1-ol 1(1239
was isolated as a brown solid (0.259 g, 89 %). I8p-133 °C.*H NMR (400 MHz, acetone-
ds) & 7.56 (s, 2H), 7.55 (s, 2H), 7.44 (s, 2H), 3.966(4), 3.89 (s, 6H), 3.09-3.05 (m, 4H,),
2.08 (s, 6H), 1.75-1.67 (m, 4H), 1.56-1.40 (m, 8B95 (t,J= 7.1 Hz, 6H).*C NMR
(100 MHz, acetonek) J 151.9, 151.2, 148.3, 134.6, 130.5, 130.1, 1216,5, 116.4, 101.7,
61.0, 55.8, 33.1, 31.4, 26.4, 23.2, 21.1, 14.4ARR, cmi‘): 3420, 2928, 2858, 1598, 1461,
1417, 1372, 1243, 1199, 1141. HRMS calcd fagHz:0s ([M+H]™): 575.3373. Found:
575.3365.
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G. Deprotection of the methoxy groups. Preparatiorof 5,5-didesiso-propyl-5,5'-
dialkylapogossypols 1.109, 1.109a-d

General procedure

To a solution of binaphthalen&s122 1.123a-ddissolved in dryDCM (40 mL/mmol)
at —78 °C was added dropwise BEEM in DCM) (10 equiv)‘fO The reaction mixture was
stirred for 1 h at =78 °C and for 1 h at rt. A¢yl 61CI (50 mL/mmol) (cooled beforehand at
0 °C) was added and the reaction mixture was dtateD °C for 1 h. The aqueous layer was
extracted with diethyl ether, the combined orgdayers were washed with water and brine,
dried over MgS@ and concentratedn vacuo The residue was purified by flash
chromatography on silica gel (cyclohexane/ethykteet8:2- 5:5) and C-18 column
chromatography  (bD/acetonitrile) to  provide pure 5,5-dides-propyl-5,5'-
dialkylapogossypol4.109, 1.109a-d

3,5-Dimethyl-2-(1,6,7-trinydroxy-3,5-dimethylnaphdten-2-yl)naphthalen-1,6,7-triol
(1.109)

HO Me
DO
HO OH
on S
Me OH

Me
1.109

Prepared according to the general procedure frofh-Bxdroxy-6,7-dimethoxy-3,5-
dimethylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3,5-dimethgphthalen-1-ol 1,122 (0.112 g,
0.24 mmol). 3,5-Dimethyl-2-(1,6,7-trinydroxy-3,5rdethylnaphthalen-2-yl)naphthalene-
1,6,7-triol (@.109 was isolated as a beige solid (0.077g, 78 %). >MpO °C
(decomposition)*H NMR (200 MHz, acetones) J 7.54 (s, 2H), 7.30 (s, 2H), 7.20 (bs, 2H),
2.52 (s, 6H), 2.08 (s, 6H}’C NMR (50 MHz, acetones) J& 150.8, 145.1, 144.6, 134.0,
131.1, 119.4, 116.0, 115.8, 114.7, 103.6, 21.(1. 1R (KBr, cm'l): 3442, 2921, 1691, 1639,
1619, 1508, 1458, 1349, 1310, 1232, 1165, 1041, BBRMS calcd for G4H2306 ((M+H] ):
407.1495. Found: 407.1478.

5-Ethyl-2-(5-ethyl-1,6,7-trihydroxy-3-methylnaphtten-2-yl)-3-methylnaphthalen-
1,6,7-triol (1.109a)

HO Me
(L ¢
HO OH
o LI

Me OH

Et
1.109a

Prepared according to the general procedure fromthy-2-(5-ethyl-1-hydroxy-6,7-
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dimethoxy-3-methylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxyr#thylnaphthalen-1-ol 1(1233
(0.101g, 0.21 mmol), 5-ethyl-2-(5-ethyl-1,6,7-yilnoxy-3-methylnaphthalen-2-yl)-3-
methylnaphthalene-1,6,7-triol1.Ll099 was isolated as a beige solid (0.073g, 82 %).
Mp > 150 °C (decomposition}H NMR (400 MHz, acetones) J 8.86 (bs, 2H), 7.56 (s, 2H),
7.38 (s, 2H), 7.14 (s, 2H), 3.12 @= 7.5 Hz4H), 2.07 (s, 6H), 1.30 (8 = 7.5 Hz6H). *°C
NMR (50 MHz, acetonek) o 151.0, 144.6 (2), 134.1, 130.2, 122.4, 119.7,.1,1514.6,
103.9, 21.1, 19.2, 14.7. IR (ATR, €n 3440, 2962, 2929, 2872, 1613, 1504, 1446, 1264,
1213, 1154. HRMS cacld for,gH270s ((M+H] ): 435.1808. Found: 435.1803.

3-Methyl-5-propyl-2-(1,6,7-trihydroxy-3-methyl-5-ppylnaphthalen-2-yl)naphthalen-
1,6,7-triol (1.109b)

HO Me
(L ¢
HO OH
o LI
OH

Me
n-Pr

1.109b

Prepared according to the general procedure froft-tB«droxy-6,7-dimethoxy-3-
methyl-5-propylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-imgt5-propylnaphthalen-1-ol 1(123bH
(0.100 g, 0.19 mmol). 3-Methyl-5-propyl-2-(1,6,grdroxy-3-methyl-5-propylnaphthalen-
2-yl)naphthalene-1,6,7-triolLl(109H was isolated as a beige solid (0.065 g, 73 %)>Mp0
°C (decomposition)*H NMR (400 MHz, acetonés) d 8.87 (bs, 2H), 7.56 (s, 2H), 7.40 (bs,
2H), 7.37 (s, 2H), 7.13 (s, 2H), 3.09-3.05 (m, 406 (s, 6H), 1.79-1.70 (m, 4H), 1.09J&

7.5 Hz,6H). *C NMR (50 MHz, acetones) J 150.9, 145.0, 144.5, 134.0, 130.5, 121.0,
119.6, 115.9, 114.6, 103.9, 28.1, 23.9, 21.1, IRGATR, cmi'): 3445, 2956, 2929, 2864,
1698, 1614, 1504, 1447, 1376, 1349, 1243, 12108,11889. HRMS calcd for £gH3006
(IM] ). 462.2042. Found: 462.2052,

5-Butyl-2-(5-butyl-1,6,7-trihydroxy-3-methylnaphtthan-2-yl)-3-methylnaphthalene-
1,6,7-triol (1.109c¢)

n-Bu

HO Me
(L ¢
HO OH
o LI
OH

Me
n-Bu

1.109c

Prepared according to the general procedure framut{d-2-(5-butyl-1-hydroxy-6,7-
dimethoxy-3-methylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxyr#&thylnaphthalen-1-ol 1(1239
(0.051g, 0.093 mmol). 5-Butyl-2-(5-butyl-1,6,7hydroxy-3-methylnaphthalen-2-yl)-3-
methylnaphthalene-1,6,7-triol1.L099 was isolated as a beige solid (0.033g, 73 %).
Mp > 150 °C (decompositionjH NMR (400 MHz, acetonek) & 7.76 (s, 2H), 7.62 (s, 2H),
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7.54 (s, 2H), 7.36 (s, 2H), 7.12 (bs, 2H), 3.1173®, 4H), 2.05 (s, 6H), 1.73-1.66 (m, 4H),
1.59-1.49 (m, 4H), 1.01 (8= 7.3 Hz,6H). **C NMR (50 MHz, acetones) J 150.9, 144.9,
144.4, 133.9, 130.4, 121.1, 119.6, 115.7, 114.8,8.(82.9, 25.7, 23.8, 21.1, 14.4. IR (ATR,
cm): 3411, 2958, 2925, 2854, 1738, 1614, 1505, 14891, 1228, 1147. HRMS calcd for
C3oH3406 ([M] *). 490.2355. Found: 490.2362.

3-Methyl-5-pentyl-2-(1,6,7-trihydroxy-3-methyl-5-pgylnaphthalen-2-
yl)naphthalene-1,6,7-triol (1.109d)

n-Pent

HO Me
O ¢
HO OH
on T

Me OH

n-Pent
1.106d

Prepared according to the general procedure fro(d-t®«droxy-6,7-dimethoxy-3-
methyl-5-pentylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-mgt5-pentylnaphthalen-1-ol 1(1239
(0.055 g, 0.095 mmol). 3-Methyl-5-pentyl-2-(1,6rihkydroxy-3-methyl-5-pentylnaphthalen-
2-yl)naphthalene-1,6,7-triolL(1099 was isolated as a beige solid (0.032 g, 65 %)>M50
°C (decomposition)'H NMR (400 MHz, acetones) & 7.54 (s, 2H), 7.34 (s, 2H), 3.09-3.05
(m, 4H), 2.04 (s, 6H), 1.75-1.67 (m, 4H), 1.55-1(89, 8H), 0.94 (tJ=7.1 Hz, 6H).*°C
NMR (50 MHz, acetonels) 5150.9, 144.9, 144.5, 134.0, 130.5, 121.2, 119.6,8,1114.5,
103.8, 33.0, 30.4, 26.0, 23.4, 21.1, 14.5. IR (ATR): 3403, 2953, 2924, 2857, 1697, 1614,
1589, 1505, 1448, 1352, 1269, 1228, 1165. HRMSddalcCsoH3906 ((M+H] ). 519.274.
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Chapitre 2 — Vers la synthese
atroposélective d’analogues du gossypol

1- Introduction

Dans le précédent chapitre, la synthesmemiqued’analogues de I'apogossypol a été
réalisée. Comme les deux atropoisomeres du gosgypeentent des activités biologiques
différentes (cf. chapitre 1), il est intéressantdilgposer d’'une voie d’acces atroposélective
aux analogues du gossypol et de I'apogossypol.idstir du gossypol, de nombreuses
molécules biologiquement actives présentent damssiguelette un biaryle chirdl.on peut
citer, entre autres, la vancomycine (antibiotiqgﬁem korupensamine A (anti Vll-?fl, la
steganone (anti-leucémiqa%). Par ailleurs, les biaryles chiraux ont trouvénbenbreuses
applications comme auxiliaires ou ligands chirdufpar exemple le BINAP (2,2
bis(diphénylphosphino)-1,1’-binaphtyfé) ou le MeO-BIPHEP ((6!&liméthoxybiphényl-
2,2-diy|)bis(diphénylphosphine&ﬁ...) et sont largement utilisés en synthése ou csgaly
asymétriqgue. Enfin les biaryles chiraux sont égaletmres utiles dans le domaine des
matériaux, par exemple pour I'élaboration de cu')stt'vquideﬁ’9 Pour toutes les applications
précédemment citées, il est essentiel de contddestéréochimie de l'axe biarylique.
Historiquement, les premiéres voies d’accés auryleis chiraux ont consisté a synthétiser le
racémique puis a dédoubler ce derniéMalheureusement, si un seul des deux énantioméres
a une application, alors 50 % minimum du racémitumé est inutilisable. Pour éviter cet
écueil, différentes méthodes de synthese atropiséde de biaryles ont été développées.

92 () Torssell, K. B. GNatural Product ChemistryTaylor & Francis: New York, 1997. (b) Okuda, T.;
Yoshida, T.; Hatano, Tin Prog. Chem. Org. Nat. PradHerz, W.; Kirby, G. W.; Moore, R. E.; Steglich,.W
Tamm, C.; Eds.; Springer: Wien, 1995pl. 66 p 1. (c) Bringmann, G.; Pokorny, b The AlkaloidsCordell,
G. A, Ed.; Academic: New York, 199¥pl. 46 p 127.

% (a) Nicolaou, K. C; Li, H.; Boddy, C. N. C.; Ramalu, J. M.; Yue, T.-Y; Natarajam, S.; Chui, X. Brése,
S.; Ribsam, FChem. Eur. J1999 5, 2584. (b) Williams, D. H.; Bardsley, Bingew. Chem. Int. EA.999 38,
1172.

| ipshutz, B. H.; Keith, J. MAngew. Chem. Int. EQ1999 38, 3530.
9 Monovich, L. G.; Le Huérou, Y.; Rénn, M.; Moland&. A.J. Am. Chem. So200Q 122 (1), 52.

% (a) Walsh, P. J.; Lurain, A. E.: Balsells,Chem. Rev2003 103 3297. (b) Pu, LChem. Rev2004 104
1687. (c) Mikami, K.; Yamanaka, MChem. Rev2003 103 3369.

° Noyori, R.Angew. Chem. Int. EQ002 41, 2008.
% Schmid, R.; Foricher, J.; Cereghetti, M.; SchémbnlP.Helv. Chim. Acta 991, 74, 370.

9 (a) Goodby, J. W.; Clark, N. A.; Laggerwall, S.Herroelectric Liquid Crystals: Principles, Propeg and
Applications Gordon and Breach: Philadelphia, 1991. (b) Cg#inP. J.; Hird, M.ntroduction to Liquid
Crystals Chemistry and PhysjcBaylor and Francis: London, 1997.

100 Voir par exemple (a) Kazlauskas, RJJAm. Chem. So&989 111, 4953. (b) Jacques, J.; FouquayQtg.
Synth.1988 67, 1.
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Dans ce chapitre, les principales méthodes de agatlstéréosélectives de biaryles
chiraux sont présentées succinctement, puis nogauxavers la synthese asymétrique
d’analogues du gossypol sont décrits.

2- Synthéses atroposélectives de biaryles - Littdrae

Diverses approches, conceptuellement trés diffésendnt été développées pour la
synthese atroposélective des biaryles chiraux. mi&hodes peuvent schématiquement étre
classées en trois catégori%oé :

(1) Dans la premiére approche, la plus classique, éation de la liaison C-C
biarylique et I'induction chirale ont lieu simulément. Selon le substrat et la
réaction mise en ceuvre, le couplage biarylique paetatropodiastéréosélectif
ou atropoénantiosélectif.

(i) La deuxiéme stratégie consiste a convertir atrdposgement un biaryle achiral
ou racémique afin d’obtenir une molécule optiquemactive. Dans cette
approche, le couplage non atroposélectif des datiteg aromatiques précede
I'introduction de la chiralité.

(i)  Enfin, dans une troisieme approche, un substitnantaromatique d’'un cycle
aromatique est transformé de facon atroposéleatimeun second noyau
aromatique. Cette troisieme approche ne sera gaemee dans la suite de ce
mémoire’**

2-1- Couplage biarylique diastéréosélectif

Les couplages biaryliques diastéréosélectifs oét réalisés principalement par (i)
I'utilisation d'une agrafe chirale reliant les deugntités aromatiques (couplage
intramoléculaire) ou (i) l'utilisation d’un dérivaromatique substitué par un auxiliaire chiral
en positionortho (couplage intermoléculaire).

1ot Revues : (a) Lloyd-Williams, P.; Giralt, Ehem. Soc. Re2001, 30, 145. (b) Kamikawa, K.; Uemura, M.
Synthlett200Q 7, 938. (c) Stanforth, S. Hetrahedron1998 54, 263. (d) Bringmann, G., Walter, R.; Weirich,
R. dans: Helmchen, G.; Hoffmann, R. W.; Mulzer, Schaumann, E. (Eds.Methods of Organic Chemistry
(Houben Weyl), fourth ed., vol. E21a, Thieme, Sfait,1995 567. (e) Bringmann, G.; Walter, R.; Weirich, R.
Angew. Chem199Q 102 1006. (f) Bringmann, G.; Walter, R.; Weirich, Rngew. Chem. Int. Ed. Endl990Q
29, 977. (g) Lutomski, K. A.; Meyers, A. |. dans : Mison, J. D. (Ed.Asymmetric Synthesigol. 3, Academic
Press, New York1984 213. (h) Bringmann, G.; Mortimer, A. J. P.; KeJl®. A.; Gresser, M. J.; Garner, J.;
Breuning, M.Angew. Chem. Int. EQ005 44, 5384. (i) Bringmann, G.; Gulder, T.; Gulder, T.M.; Breuning,
M. Chem. Rev2011, 111, 563.

102 Voir par exemple Imase, H.; Suda, T.; Shibata,Naguchi, K.; Hirano, M.; Tanaka, KOrg. Lett.2009 11
(8), 1805.

RZ RS 5 mol % [Pd(CH3CN),4](BF.),
o 6 mol % (S)-xyl-Segphos
, N—R4 (CH2C|)2, TA
< R —
SOORR ey
¢} S)-xyl-Segphos
Eﬁ:z (S)yxyl-Segp jusqu'a 96 % rdt
<0 O 2 (Ar = 3,5-MeCgH3) jusqu'a 97 % ee
o
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2-1-1- Couplage intramoléculaire atropodiastérécseif.

Le couplage de deux unités aryliques, préfixéesiparagrafe chirale, a été utilisé avec
succes pour la synthése de divers biaryles chir@ulkagrafe chirale ne se retrouve pas dans
le squelette du composé final souhaité, cetteégfimtnécessite des étapes supplémentaires
pour introduire puis éliminer I'auxiliaire chirab¢héma 26).

R ; XH R ; |
couplage élimination
A A |ntramolecula|re del agrafe
B ——
Pré-fixation dlastereoselectlf

Schéma 26. Principe général du couplage biaryliqutiastéréosélectif utilisant une agrafe chirale

Cette méthode permet I'acces efficace aux biargyesetriques ou dissymeétriques et la
formation intramoléculaire de la liaison biaryliqeeeffectue généralement par couplage
) 103 . 4 10,
d’'Ullmann, " couplage de cuprates mixtésou couplage oxydanl5 avec des rendements
corrects (50-80 %). De trés bonnes inductions ldgrant pu étre obtenues en utilisant
comme agrafes chirales des diols de syméd@ge ' (BINOL, diols dérivés de I'acide
tartrique...) (Schéma 27).

><o,,. g ‘ ‘ "OH 8 % CuCI(OH).TMEDA ><O/~ ') ] I OH
- R
OH CH2C|2, 02, TA O 0 OH

Schéma 27. Utilisation d’'une agrafe chirale dérivéd’un diol de symétrie C,

ed 93 %

Cette approche a notamment trouvé des applicatiams la synthése de produits
naturel$™ et de ligands pour la catalyse asymétrique (SC|’E'8)118(.)7

03 (a) Miyano, S.; Fukushima, H.; Handa, S.; Ito, Hashimoto, HBull. Chem. Soc. Jpri988 61, 3249. (b)
Miyano, S.; Handa, S.; Shimizu, K.; Tagami, K.; Hiasoto, H.Bull. Chem. Soc. Jpi984 57, 1943.

9% @) Lipshutz, B. H.: Kayser, F.: Liu, Z.-Angew. Chem. Int. EQL994 33, 1842. (b) Lipshutz, B. H.:
Siegmann, K.; Garcia, E.; Kayser,FFAm. Chem. So2002 115, 9276.

05 Lipshutz, B. H.; James, B. J.; Vance, S.; Carricdetrahedron Lett1997, 38 (5), 753.

05 (a) Lipshutz, B. H.; Mdiller, P.; Leinweber, Detrahedron Lett1999 40, 3677. (b) Lin, G.-Q.; Zhong, M
Tetrahedron: AsymmetrdQ97, 8, 1369. (c) Lin, G.-Q.; Zhong, Mletrahedron Lett1997 38, 1087. (d) Baker,
R. W.; Kyasnoor, R. V.; Sargent, M. V.; Skelton, ®..; White, A. H.Aust. J. Chem200Q 53, 487. (e)

Lipshutz, B. H.; Liu, Z.-P.; Kayser, Fetrahedron Lett1994 35, 5567.
o7 (a) Madec, J.; Michaud, G.; Genét, J.-P.; Marinéit Tetrahedron: Asymmetr2004 15, 2253. (b)

Michaud, G.; Bulliard, M.; Ricard, L.; Genét, J.-Rlarinetti, A. Chem. Eur. J2002 8, 3327. (c) Qiu, L.; Wu,
J.; Chan, S.; Au-Yeung, T. T. L.; Ji, J.-X.; Guo; Rai, C.-C.; Zhou, Z.; Li, X.; Fan, Q.-H.; Chakn,S. C.Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.£004 101, 5815.
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a) partie AB de la Vancomycine b) phosphine

Schéma 28. Utilisation du couplage biarylique diasréosélectif pour la synthése de produits naturekst de
ligands chiraux

2-1-2- Couplage atropodiastéreoseélectif intermol&sre

La fonctionnalisation eonrtho d’'un des deux partenaires de couplage par uniaweil
chiral peut étre une méthode efficace pour la ®gehatroposélective de biaryles chiraux

(Schéma 29).
N
R=—
Q\x R
A Couplage L

atropodiastéreosélectif X

i R /l
T v X
R—-
=

Y* = substituant chiral

Schéma 29. Principe général du couplage atropodigstosélectif intermoléculaire

Diverses réactions de couplage intermoléculaireavgr étre mises en oeuvre,
notamment la substitution nucléophile aromatiqugA(p d’ortho-méthoxyaryloxazolines
chirales développées par Meyers (désignée danstéade ce mémoire par le terme réaction
de Meyers) ou le couplage diastéréosélectif d’'Ufima

L’acces aux biaryles chiraux par réaction de stigin nucléophile aromatique
d’ortho-méthoxyaryloxazolines chirales a été développé Mayers?o’ﬂa’ms Dans cette
transformation, le substituant oxazoline facilit€atthque du nucléophile (un
arylorganomagnésien) en stabilisant la charge negaqtii se développe lors de la réaction et
induit la stéréosélectivité. La réaction se déradmn un mécanisme d’addition-élimination
et la diastéréosélectivité est déterminée par éesx @tapes. En général, la présencerém
du Mg d’un substituant capable de se complexel-ceest nécessaire pour assurer un état
de transition bien défini et conduire a d’exceldentdiastéréosélectivités (> 98: 2). Le
mécanisme probable de la réaction est illustré éasshéma 30. La réaction commence par
la complexation du Mg par les doublets de I'oxygdde méthoxy) et de l'azote (de
I'oxazoline). Le groupe Rde l'oxazoline protége la face inférieure de I'pakine d'une
attaque nucléophile et 'organomagnésien réagiepétiellement par la face supérieure de
I'oxazoline. Dans le complex2.1 formé avant élimination de Mg(OMe)Br, la libre ation

108 Mortier, J.Curr. Org. Chem2011, 15, 2413.
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Chapitre 2 — Vers la synthese atroposélective damaes du gossypol

autour de la liaisoro est possible et en fonction des effets stérigueSlestroniques des
groupes erortho (2'-OMe et 6'-R), la formation de I'un ou l'autre des diastéréaigoes

peut étre favorisée. Avec'R CHOTBDMS, la formation du diastéréoisom&est préférée
et d’excellentes diastéréosélectivités sont obssrvé

Br

o)
_<
MeS® -1 NARz R? OMe
eO=Ng /X/ —_ (o]
_< —_—
R1 OMe Ngz

OMe O
-Mg(OMe)Br RY OMe

—=<xA MeO Oj
e R2 \N g /RZ
MeO MeO—Mg
|
Br
21 2.2
R! = CH,OTBDMS, R?= t-Bu, 67 % (S:R 98:2)
R! = CH,OTBDMS, R?=i-Pr, 73 % (S:R 95:5)

o)
Ri= < j,RZ:i-Pr, 90 % (S:R  20:80)
o)

Schéma 30. Mécanisme probable de la réaction de Mag diastéréosélective

Cette approche a été tres largement appliquéelp@ynthéese de produits naturels (par

exemple €)-isoschizandrin, «)-ancistrocladinine, «)-steganone, desertorin C...) (Figure
11).20,21a,108

MeO

MeO
MeO

MeO

OMe OMe OMe OMe Me OMe
(-)-isoschizandrin (-)-ancistrocladinine (-)-steganone desertorin C

Figure 11. Application de la réaction de Meyers distéréosélective a la synthése de produits naturels

Les biaryles chiraux peuvent aussi étre synthétipés couplage d’Ullmann
diastéréosélectif. Ainsi la dimérisation de la bomxazoline chiral.3 en présence de cuivre
a 110 °C pendant 24 h dans le DMF conduit au bigleéh4 avec un rendement de 58 % et
le ratio diastéréomériqueSSS SSR est 94: 6 (Schéma 31(39. Sous contréle
thermodynamique, le diastéréoisomegeS,R-2.4 initialement formé est converti dans les

109 Meyers, A. |.; Nelson, T. D.; Moorlag, H.; Rawsdh,J.; Meier, ATetrahedror2004 60, 4459.
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conditions réactionnelles en diastéréoisom8t8,§5-2.4, plus stable (Schéma 32).

Ox* Ox* Ox* Ox* Ox*
Cu, DMF
MeO Br —— » MeO OMe MeO OMe
110<C, 24 h
MeO  OMe (58 %) MeO MeO OMe OMe MeO MeO OMe OMe
2.3 (S,S,9)-2.4 (S,S,R)-2.4

94 : 6

Ox* = —§—<\st
,{/

Schéma 31. Couplage d’Ullmann de la bromooxazolir&3

DMF
reflux O H
— ——\—
N7s
Ccu*
(S,S,9)-2.4 \\’\>_<°<
O0-s
/
H
(S,S,R)-2.4

Schéma 32. Equilibre entre §,S,3-2.4 et §,S,R-2.4

Ce type de couplage a été utilisé dans la synth&egaétrique du gossypol par Meyers

(voir chapitre 1, partie 5-1, page 11).

2-2- Synthese énantiosélective de biaryles

Les principales voies d’acces atropoénantiosélestaux biaryles chiraux reposent sur
(i) l'utilisation d’'un groupe partant chiral (ii)tilisation de ligands chiraux associés a divers

métaux de transition.

2-2-1- Couplages intermoléculaires utilisant desogpes partants chiraux

Cram et Miyano ont développé une version énantotigk de la réaction de
substitution nucléophile aromatique activée parol)eszoline§10 ou les esters encombrés.
La stratégie retenue consiste a utiliser comme mgopartant des substituants alcoxyles
chiraux issus de substances naturelles (I-menthoxpoxy, quinidinoxy, fenchoxy....). Lors
de cette réaction, la meilleure efficacité de transchiral ' est obtenue avec le I-menthoxy

(Schéma 33)*°

19 Wilson, J. M.; Cram, DJ. Org. Chem1984 49, 4930.

H Suzuki, T.; Hotta, H.; Hattori, T.; Miyano, 8hem. Lett199Q 807.
1

énantiomérique)/100.

12 o . e . - R
L’efficacité de transfert chiral est défini par &m par la relation (rendement chimique excés
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MgBr

/)f ¥ 1
N
/ OO benzéne OM;%
+ L. N
o I
e e

(53 %, 82 % ee)
Schéma 33. Synthese atropoénantiosélective d’'un bphtaléne par {Ar d’'un 1-(l)-menthoxynaphtaléne

La chélation du substrat au magnésium et les eftétsques expliquent la stéréochimie
observée (Figure 12).

Me\O
(0]
Me>( N
Me N)_
\
Mg‘\o
B’ ﬁLM
H

Classement décroissant d'encombrement stérique L>M>H

Figure 12. Intermédiaire réactionnel postulé par Cam

Le recours a des sulfoxydes chiraux en tant queipg® partants a également éte

113
teste.

2-2-2- Couplages atropoénantiosélectifs catalysaslps métaux de transition

Des binaphtols chiraux peuvent étre préparés aeebods rendements et une bonne

atropoénantiosélectivité par couplage oxydant e¥sgirce de sels de cuivre et d’amines
chirales (spartéine, dérivés de la proline...) (Scaéd):

s (a) Baker, R. W.; Pocock, G. R.; Sargent, M. iS5, E.Tetrahedron: Asymmetr§993 4, 2423. (b)
Baker, R. W.; Sargent, M. \Rure Appl. Chem1994 66, 2143. (c) Baker, R. W.; Hockless, D. C. R.; Pdgoc
G. R.; Sargent, M. V.; Skelton, B. W.; Sobolev,M; Twiss, E.; White, A. HJ. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1995 2615.

1 (a) Nakajima, M.; Kanayama, K.; Miyoshi, |.; Hastato, S.-l. Tetrahedron Lett1995 36, 9519. (b)
Nakajima, M.; Miyoshi, |.; Kanayama, K.; Hashimo®.-I.; Noji, M.; Koga, K.J. Org. Chem1999 64, 2264.
(c) Kozlowski, M. C.; Morgan, B. J.; Linton, E. Chem. Soc. Re2009 38, 3193.
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N-Ph
H Et CO,Me
o, (L
COZMe CH,Cl, OH
> OH
OH reflux, 24 h OO

COzMe
(78 %, 70 % ee)

Schéma 34. Couplage oxydant énantiosélectif utilisaun sel de cuivre associé a une amine chirale

Cette réaction est principalement limitée a [I'homguage, des couplages
dissymétriques ont également été décrits mais é¢sawiugénéralement a des rendements plus
modestes.’

Les couplages catalysés par les métaux de tramsftiouplage de Suzuki, Stille,
Negishi, Kumada...) sont a I'heure actuelle une vdiacces importante aux biaryles
racémique%.16 Ces réactions présentent plusieurs avantagess p#irmettent I'accés a des
biaryles symétriques ou dissymétriques (couplagesé&), ne sont pas limitées a une
substitution particuliere et les conditions réamtielles utilisées sont relativement douces.

Bien que le couplage de Suzuki-Miyaura soit I'ues déactions de couplage biarylique
les plus utilisées.’ les exemples de couplage atropoénantiosélectif mdativement peu
nombreux (Figure 131)1.8

o Smrcina, M.; Polakova, J.; Vyskocil, S.; Kokovsky,J. Org. Chem1993 58, 4534.
110 Hassan, J.; Sévignon, M.; Gozzi, C.; Schulz, Emhire, M.Chem. Rev2002 102, 1359.
1 Hiyama, T.Metal-Catalyzed Cross-coupling ReactipBéederich, F.; Stang, P. J. Ed.; Wiley-VCH, 1998.

e (a) Cammidge, A. N.; Crépy, K. V. I[Chem. Comn200Q 1723. (b) Yin, J.; Buchwald, S. 0. Am. Chem.
S0c.200Q 122, 12051. (c) Castanet, A.-S.; Colobert, F.; BrouBnE.; Obringer, MTetrahedron: Asymmetry
2002 13, 659. (d) Mikami, K.; Miyamoto, T.; Hatano, MChem. CommurR004 2082. (e) Bermejo, A.; Ros,
A.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M. Am. Chem. SoQ008 130, 15798. (f) Uozumi, Y.; Matsuura, Y.;
Arakawa, T.; Yamada, Y. M. AAngew. Chem. Int. E@009 48, 2708.
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PPh, g g NMe, ! g PPh,
W N l\/I62 PC PPh
Fe Y2 2
Me

a) PdCl,, CsF b) Pd(dba)s, KsPO, ¢) Pd(OAc),, CsF
Cammidge Buchwald Colobert
rdt 50 %, ee 85 % rdt 98 %, ee 87 % rdt 95 %, ee 30 %
PS-
COLp
2
— @
OO P\ 2(SbF6) C| \Q
Pcyz
d) Ba(OH), e) Cs,CO3 f) Pd(OAc),, TBAF
Mikami Fernandez Uozumi
rdt 92 %, ee 70 % rdt 99 %, ee 98 % rdt 96 %, ee 99 %

Figure 13. Ligands utilisés dans les couplages dezZiki atropoénantiosélectifs

Le développement de la réaction de Suzuki atropuiészlective est relativement
récent et il n'existe pas a I'heure actuelle decpdure standard; chague nouveau systéeme
catalytique et substrat nécessitent une optimisatsouvent assez longue, des conditions
réactionnelles. De plus, la réaction de couplage géméralement en concurrence avec
I’'hydrodéboronation, ce qui rend nécessaire I'silion d’'un excés d’acide boronique.

2-3- Transformations atroposélectives de biarylesrp-chiraux — Concept lactone

A coté de ces synthéses directes de biaryles ohidiverses stratégies consistant a
construire le biaryle chiral en deux étapes digtimont été élaborées. Une premiere approche
consiste a désymmétriser des biaryles achitauX. Mais la transformation de biaryles pro-
chiraux la plus utilisée en synthése totale a é¢cldppée par Bringmann et repose sur
'ouverture atroposélective de lactones blaryllquésCette stratégie est souvent désignée
dans la littérature par le terme « concept lactoiichéma 35). L'estérification de I'acide
ortho-halogénobenzoique.6 avec le phéna2.7 conduit au bromoest&.8, précurseur de la
lactone racémique2.9 par couplage pallado-catalysé intramoléculaire.oulkerture

atropoénantio- ou atropodiastéréosélective de thaoha 2.9 par une large gamme de

1o Des bons rendements et une excellente énantitiséteont été obtenus lors de la réaction de 2t6fdtes
achiraux avec des réactifs de Grignard en présg¢lncecomplexe de palladium chiral. Voir (a) KamikawT .;
Hayashi, T.Tetrahedron1999 55, 3455. (b) Kamikawa, T.; Uozumi, Y.; Hayashi, Tetrahedron Lett1996
37, 3161. (c) Hayashi, T.; Niizuma, S.; Kamikawa, $yzuki, N.; Uozumi, Y.J. Am. Chem. S0d.995 117,
9101.

% Une excellente diastéréosélectivité a égaleménblétenue lors de la formation de lactames biaugkgpar
réaction, avec leR)-phénylglycinol, d’'un biaryle substitué emtho, ortho par un groupement ester et une
cétone. Voir (a) Penhoat, M.; Levacher, V.; Dugas]). Org. Chem2003 68, 9517. (b) Bouet, A.Heller, B.;
Papamicaél, C.; Dupas, G.; Oudeyer Marsais, F.; Levacher, \Org. Biomol. Chem2007, 5, 1397.

. (a) Bringmann, G.; Breuning, M.; Tasler, Synthesisl999, 4, 525. (b) Bringmann, G.; Breuning, M.;
Pfeifer, R.-M; Schenk, W. A.; Kamikawa, K.; UemuM, J. Organomet. Chen2002 661, 31 et ref. citées dans
ces deux revues.
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nucléophiles permet d’accéder aux biaryles chiad®avec une trés bonne atroposélectivité
(Schéma 35).

N
R P .
CO,H Rr
Br
2.6 —

(@) R_' = | A
L~ o R Pz o R
*
. Br —_— —— Nu, CONu*
+ + AN o (@] OH
(0] R'=— R._/ | R’
iy AN OH R'—' X 0 _ ~
R_| { _—
= 2.9b

2.10
jusqu'a er / dr > 99:1

N\ /

pré-fixation couplage biarylique ouverture atroposélective
non stéréosélectif de la lactone
(lactonisation)

Schéma 35. Concept lactone

Les lactones biarylique&.11 ne sont pas planes et existent sous la forme de de
atropoisomeres. Lorsque ces énantiomeres s’inteectssent tres rapidement et qu'ils
réagissent avec des nucléophiles chiraux, il essipe d’obtenir par résolution cinétique
dynamique trés majoritairement un seul des deuapaisoméres a partir de la lactone
biaryligue racémique (Schéma 36).

R [ rapide
R : o]
R
(R)-2.11 (S)-2.11
HML NuMLn
recyclage >97% ee atrggt\)lgglléz:% > 98% ee recyclage
de la lactone
U o U
S|* S|* O
R i OH R O OH
R R
(S)-2.12 (S)-2.12
HML,, = H-nucleophiles chiraux NuML,, = O- ou N- nucléophiles chiraux
Ph Ph
fp

~ h Na02 7L Ve
N (0.1 équiv.)

I? ° : configuration instable
Me , BH;.THF * . configuration stable

Schéma 36. Résolution cinétique dynamique lors deliverture atroposélective d’une lactone biarylique

Trois méthodes peuvent étre utilisées pour I'owreratroposélective des lactones : (i)
I'ouverture des lactones par un nucléophile chihargé, (ii) la complexation du carbonyle de

62



Chapitre 2 — Vers la synthese atroposélective damaes du gossypol

la lactone par un acide de Lewis puis l'attaque parnucléophile non chargé et (iii)
I'activation et la stéréodifférentiation du systearematique par la formation d’'un complexe
(n®-aréne)chrometricarbonyle ou un complexe du rutirrghiral (Figure 14).

0) INUML ]+ (i) Nu (iii)

R R X=0,S

M = Li, Na, K... M = Re, Ru, Ti, Fe

H-C-N-O-ouS- "~ |BF,
nucléophiles chiraux ﬁdfﬂ.f' Ph‘z/k\
*

(usqu'a e.r/d.r 98.5:1.5)

o
% s (d.r>99:1)
(jusqu'a e.r/d.r 85:15)

Figure 14. Stratégies utilisées pour I'ouverture abposélective d’une lactone biarylique racémique

La méthode la plus courante correspond au cs?ils“(ll)122 et les nucléophiles chiraux les
plus utilisés sont les alcoolates (par exemple hwate de sodium])z,3 les amidures
(notamment le 1-phényléthylamidure de potassllﬁ4n0u des hydrures (complexes borane-
oxazaborolidine ou BINAL-H)l.25 En utilisant 'un ou l'autre des énantiomeres dss c
nucléophiles, il est possible de favoriser la faioradu biaryle de configuration axiaou
R. Par ailleurs, I'atropoisomere non désiré évetgownt formé peut étre recyclé en
préparant de nouveau la lactone initiale (Schéma 36

La deuxiéme stratégie (cas ii) repose sur l'adtivatiu carbonyle de la lactone par
complexation avec un acide de Lewis, suivie dedtpte de la lactone par un nucléophile non
chargé chiral. Une alternative consiste a utiliseacide de Lewis chiral, ce qui permet par la
suite I'utilisation d’'un nucléophile non chiral. @si dans I'exemple présenté Figure 14 cas ii,
la thionolactone est complexée par le complexeathithéniumg, SCHIRAPHOS. A l'issue
de la séquence réactionnelle, le complexe de ruthepeut étre récupére et recyclé.

La troisiéme approche (cas iii) s’appuie sur lapprétion de complexes de typg®{
aréne)chrometricarbon)}l%é3 ou (°-aréne) cyclopentadiényleruthéni&%. Un complexe

122 Bringmann, G.; Tasler, S.; Pfeifer, R.-M.; Breugi. J. Organomet. Chen2002 661, 49.

123 Bringmann, G.; Breuning, M.; Walter, R.; Wuzik,;Reters, K.; Peters, E.-NEur. J. Org. Chem1999
3047.

124 Bringmann, G.; Breuning, M.; Tasler, S.; Endrdds,Ewers, C. L. J.; Gobel, L.; Peters, K.; Pet&sM.
Chem. Eur. J1999 5, 3029.

125 Bringmann, G.; Hartung, Tr.etrahedronl993 49, 7891.

126 Bringmann, G.; Wuzik, A.; Stowasser, R.; Rummey, @bel, L.; Stalke, D.; Pfeiffer, M.; Schenk, .
Organometallicsl99Q 18, 5017.

121 Kamikawa, K.; Norimura, K.; Furusyo, M.; Uno, TSato, Y.; Konoo, A.; Bringmann, G; Uemura, M.
Organometallic2003 22, 1038.
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présentant une chiralité planaire est obtenu etbom@e atroposélectivité lors de I'ouverture
de la lactone peut étre observée, méme en présencacléophiles achiraux (Figure 14 cas
iii).

Le « concept lactone » a été appliqué a la syntiéssombreux produits naturels tels
que des naphtylisoquinolines (par exemple korupemsa B et dioncophylline &‘,28) des
sesquiterpénes dimériques (mastigophoren& Ajes phénylanthraquinones (knipholohg),
des bicoumarines (isokotanin Ag)l, des biscarbazoles biaryliques (bismurrayaquinoﬁé-A
(Figure 15).

Dioncophylline C

OH O OH
LI,
0 R

0 HO, O OH
Me
(R)-Bismurrayaquinone-A

OMg

(R)-(+)-Knipholone

Isokotanin A

Figure 15. Application du concept lactone a la syhese de produits naturels

3- Vers la synthese atroposélective d’analogues dossypol en utilisant le
concept lactone — Résultats

3-1- Rétrosynthese

Bien que les biaryles chiraux possedent des norabseapplications, il n’existe que
relativement peu de méthodes permettant la congtnucégio et stéréosélective de ces
structures chirales... Parmi celles-ci, le « condaptone » a été utilisé avec succes pour
synthétiser une grande variété de composés natiegigiques qui, pour certains, possedent
en ortho, ortho de I'axe biarylique des substituants identiqueseaix du gossypol (par

128 Bringmann, G.; Holenz, J.; Weirich, R.; Ribenackér, Funke, CTetrahedronl 998 54, 497.

129 Bringmann, G.; Pabst, T.; Henschel, P.; KrausPdters, K.; Peters, E.-M.; Rycroft, D. S.; Conpall. D.J.
Am. Chem. So00Q 122, 9127.|

130 Gerhard Bringmann, G.; Menche, D.; Kraus, J.; Mabher, J.; Peters, K.; Peters, E. M.; Brun, RzaBé,
M.;. Abegaz, B. MJ. Org. Chem2002 67, 5595.

13l Bringmann, G.; Hinrichs, J.; Henschel, P.; KrausPeters, K.; Peters, E.-Hur. J. Org. Chem2002 1096.
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exemple la mastigophorene A, I'isokotanin A (Figdi). Ces différents éléments nous ont
amene a retenir cette stratégie pour la synthespasélective d’analogues du gossypol.

Le schéma rétrosynthétique proposé est présenlEssnus.

"Concept lactone"
synthése asymétrique
OMe

analogues du gossypol analogues de l'apogossypol

R, (0]
NS L L
MeO CO5H OMe
OMe 2
LI = - SO
OMe
o OMe MeO R5 OMe
2 R, OR R,
1.9 1.6 1.5

Ry
MeO:©/COZH Mer@/COZH
MeO MeO

1.7 1.8

Stobbe

Schéma 37. Rétrosynthése des analogues du gossyapproches racémique et atroposélective)

Il devrait étre possible d'accéder a des analoghiegux du gossypol par ouverture par
des nucléophiles chiraux des lactore8.” Ces derniéres peuvent étre synthétisées par
condensation des deux sous-unités naphtalénifjiest 1.5 qui sont des intermédiaires
synthétiques déja préparés lors de la syntheseniqué des analogues de I'apogossypol.

I a été déecidé de mettre au point la synthése éBigne des analogues de
'apogossypol dans le cas du 5,5-didéspropyl-5,5'diméthylapogossypol. Deux
précurseurs de la lactor®14 sont envisageables, a savoir les dérivés brdtrEset 2.16
(Schéma 38). L'acidé.6aet I'alcool 2.17 devraient conduire a I'ester brorél5 (voie A).
De méme, I'esteR.16 pourrait étre obtenu a partir des composdd8 et 2.18 issu de la
bromation del.104 (voie B). Les précurseurs.104 et 1.118 ont été préparés lors de la
synthese racémique d’analogues de I'apogossypait{apitre 1, page 11).
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Me O
MeO
908
OMe
MeO
OMe
Me

OMe

Me

7T N

“MOO AMOO
Br OMe
MeO OMe MeO
OMe OMe OMe
2.1

OMe

2.15 6

voie A voie B
Me OH OH
MeO CO,H Br OMe MeO COzH OMe
JORRSY® 9%
MeO Me OMe MeO Me OMe
OMe Me Me
1.6a 2.17 2.18 1.118

Me
MeO ‘O COZH ‘O OMe

MeO OMe
OH

1.104 1.118

Schéma 38. Bromoesters 2.15 et 2.16, précurseurdqutiels de la lactone 2.14

3-2- Synthese de I'ester 2.15 (voie A)

Au cours de la thése de Thanh Chaun unique essai de bromation du 6,7-diméthoxy-

3,5-diméthyl-1-naphtoll.118 a été réalisé. Les conditions réactionnelles {Giveqgde NBS
dans le tétrachlorure de carbone a températureaateiont conduit a la formation du 2-
bromo-6,7-diméthoxy-3,5-diméthyl-1-naphtalene-1(2117) avec un rendement brut de 83
%. La structure du compogel7 a été déterminée par les expériences de NOESY, GikIB
HSQC. En reprenant ce travalil, il est apparu quecomditions réactionnelles ne sont pas
reproductibles. En fin de réaction, le produit &+p-6,7-diméthoxy-3,5-diméthyl-naphtalen-
1-ol (2.17) est effectivement le produit majoritairement férmais il est isolé en mélange
avec un autre produit bromé dans des proportioriablas d’'un essai a I'autre (Schéma 39).
Des conditions de séparation efficaces de ces dennmposés par chromatographie sur gel de
silice ou recristallisation n'ont pu étre trouvées.
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Me Me
MeO OO Me  \Bs (1 équiv), ccl, MeO OO Me
MeO TA, 12 h MeO Br
OH OH
1.118 2.17

Schéma 39. Bromation du naphtol 1.118 par le NBS da CCl,

La structure du deuxiéme produit formé n’a pas tpe i@entifiee, toutefois les spectres
RMN *°C et DEPT135 permettent d’exclure un composé issladromation benzylique de
2.17alors qu'une analyse HPLC couplé masse permeadaroun dérivé dibromé.

D’autres conditions réactionnelles pour la bronmratédectrophile du 3,5-diméthyl-6,7-
diméthoxy-1-naphtol.1180nt été testées. L'utilisation du dibrome (damgitle acétique’
ou dans I’acétonitril1e33), de la 1,3-dibromo-5,5-diméthylhydantoine (DBDMdgns I'acétate
d'éthyle134 ou duN-bromosuccinimide (NBS) dans le dichlorométhan@m&sence de dso-
propylaminé35 conduit a un mélange complexe de produits nonrabjess.

Compte tenu du manque de reproductibilité obselw&ede la bromation d&.118 la
synthese de la lactoi2el4 par la voie A n’a pas été poursuivie.

3-3- Synthése de la lactone 2.14 a partir de I'est2.16 (voie B)

3-3-1- Synthése de l'acide 3-bromo-4,6,7-triméthéynéthyl-naphtaléne-2-
carboxylique (2.18)

La réaction del.104 avec la 1,3-dibromo-5,5-diméthylhydantoine (DBDI\}ﬁf’i)dans
l'acétate d’éthyle a température ambiante conduitlazide 3-bromo-4-hydroxy-6,7-
diméthoxy-8-méthyl-naphtalene-2-carboxylique2.19 (70 %) facilement isolé par
recristallisation (Schéma 40). Aprés protectior’logdroxyle [KoCOs, Me;SOy, acétone, TA]
et saponificatiohl,37 on obtient l'acide 3-bromo-4,6,7-triméthoxy-8-m@thaphtaléne-2-

carboxylique 2.18 (91 %).

132 Lanfranchi, D. A.; Hanquet, Q. Org. Chem2006§ 71, 4854.

133 Carrefio, M. C.; Ruano, J. L. G.; Sanz, G.; TolédoA.; Urbano, A.Synlett1997 1241.
134C0nn0|ly, T.J.; Matchett, M.; McGarry, P.; Sukhtan S.; Zhu, JOrg. Proc. Res. De2004 8, 624.
195 Krohn, K.; Bernhard, S.; Florke, U.; Hayat, N.Org. Chem200Q 65, 3218.

136 (a) Auerbach, J.; Weissman, S. A.; Blackblock).T Angelos, M. R.; Hoogsteen, Ketrahedron Lett1993
34, 931. (b) Chassaing, C.; Haudrechy, A.; LanglgisTetrahedron Lett1997, 38, 4415.

137 Tamura, Y.; Fukata, F.; Sasho, M. ; TsugoshiKitg, Y. J. Org. Chem1985 50, 2273.
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Me Me
1
MeO ‘O COH DBDMH, ACOEt, TA MeO ‘O COzH
MeO : (70 %) MeO™ % Br
OH OH
1.104 2.19
Me

1) K,CO3, Me,S0y, acétone,
TA, 24 h X MeO CO,H
2) KOH, MeOH (91 %)
MeO Br

OMe
2.18

Schéma 40. Synthese de I'acide 3-bromo-4,6,7-trinétxy-8-méthyl-naphtaléne-2-carboxylique (2.18)

La position de I'atome de brome pour le comp®d® a été établie par une expérience
NOESY phasée (Figure 16). Cette expérience permanektre en évidence une tache de
corrélation entre un proton aromatique a 7.77 pptesprotons du groupement méthyle a
2.50 ppm ainsi qu’une tache de corrélation entreproton aromatique a 7.53 ppm et les
protons du groupement méthoxy (3.95 ppm). Seusdriecture2.19 est compatible avec ces
résultats. En effet, I'isomére de positi@l9a ne posséde pas de proton aromatique a
proximité du groupement méthyle2t9bne posséde pas de proton aromatique adjacent a un
groupement methoxy.
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OCH3 QCHS CHS

CH3
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Figure 16. Spectre NOESY phasé de 2.19

-~ -

Me H; Me Br Me H;
MeO OO CO,H MeO OO CO,H MeO OO CO,H
MeO Br MeO MeO
“\\Hs OH “Hs OH Br OH
2.19 2.19a 2.19b

Figure 17. Analyse RMN'H du composé 2.19

3-3-2- Synthese du bromo-ester 2.16

L’acide 2.18et I'alcool1.118 en présence de dicyclohexylcarbodiimide (DCQjett-
(diméthylamino)pyridingDMAP) dans le DCM™® conduisent au bromoestarl6 avec un
rendement modéré de 53 % apres chromatographiegsurde silice (Schéma 41).
L’estérification réalisée dans les conditions déppEes par Yamaguchi {chlorure de 2,4,6-
trichlorobenzoyle/EN/DMAP} I he permet pas d’améliorer le rendement. Afin diojgter
cette étape, il conviendrait de tester d’autreslitams d’estérification:”

138 Bringmann, G.; Menche, D.; Miuhlbacher, J.; Reithkt.; Saito, N.; Pfeiffer, S. S.; Lipshutz, B. Brg.
Lett.2002 4, 2833.

139 (a) Tamiya, M.; Ohmori, K.; Kitamura, M.; Kato, HArai, T.; Oorui, M.; Suzuki, KChem. Eur. J2007, 13,
9791. (b) Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; K&tstl.; Yamaguchi, MBull. Chem. Soc. Jpi979 52, 1989.

140 Otera, J.Esterification : Methods, reactions and applicasprwiley-VCH Verlag GmbH & Co. KgaA,
2010.
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Me
MeO OO CO,H
MeO Br Me o
OMe MeO
2.18 DMAP (0.2 équiv), DCC (1.4 équiv) OO Q
+ - OMe

> MeO Br
oH DMF, CH,Cl,
TA, 1 nuit OMe
OMe (53 %) Me OMe
OO 216 M°

Me OMe

Me
1.118

Schéma 41. Synthese du bromoester 2.16

3-3-3- Synthése de la lactone 2.14 par couplagdgutl-catalysé

La formation de la lacton2.14 par couplage pallado-catalysé du bromoe2t&6 en
présence d'une base a ensuite été étudiée.

L'examen de la littératuré™® révele gue pour ce type de couplage, il est naress
d’optimiser, pour chaque substrat, le catalyseuladbase utilisée. Le diméthylacétamide
(DMA) est le solvant classiquement utilisé pourteetéaction. La plupart des réactions
d’arylation directe catalysées au Pd, décrites daradre de syntheses totales de produits
biologiques actifs, utiisent comme  systeme caiglg e dichloro-
bis(triphénylphosphine)palladium(ll) Pd(PPICl, (avec ou sans triphénylphosphine
supplémentaire), le palladium acétate (avec ou sgenylphosphine supplémentaire) ou le
palladacycle de Hermahni (préparé a partir de palladium acétate Pd(@At)de trip-
tolyl)phosphine). Les quantités de palladium wiis sont habituellement comprises entre 10
et 30 % molaire. Par ailleurs, des travaux de ntlogie montrent que pour ce type de
couplage, le remplacement de la triphénylphosplime de la trip-tolyl)phosphine) par
d’autres ligands tels que la tricyclohexylphospHatey)'** ou le (2-(diphénylphosphino)-2’-
(N,N-diméthylamino)biphényle peuvent permettre, poutatees réactions, d’améliorer de
facon tres significative la conversioii. La nature de la base utilisée peut aussi avoir une
influence notable sur le rendement de la réactidesebases les plus fréquemment utilisées
sont l'acétate de sodium NaOAc, le carbonate dassaim KCO;, le carbonate de césium
CsCO; et le pivalate de sodium NaOPiv™™..

Le premier essai de couplage a été réalisé esarttli'acétate de sodium NaOAc (2
equiv.) et le palladium acétate Pd(OA€).1 équiv.) associé a la triphénylphosphine °PPh
(0.2 équiv.) au reflux du DMA (entrée 1, TableauDans ces conditions, la lactoRd 4 est
formée avec un rendement brut de 40 %. Le remplectmie I'acétate de sodium par le
pivalate de sodium permet d’augmenter le rendeimenjusqu’a 63 % (entrée 3) alors que la

1l Bringmann, G.; Hinrichs, J.; Kraus, J.; Wuzik, Schulz, T.J. Org. Chem200Q 65, 2517.

1z (a) Cuny, G. DTetrahedron Lett2004 45, 5167; (b) Fagnou, K ; Campeau, L.-Chem. Comm2006
12583.

143 Campeau, L.-C.; Parisien, M.; Leblanc, M.; Fagrou]. Am. Chem. So2004 126, 9186.
144Alam, A.; Tsuboi, STetrahedror2007, 63, 10454.
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lactone n’est formée qu’a I'état de traces lorsigugivalate de césium est utilisé comme base
(entrée 5). Dans ce dernier cas, on isole comms-gaguit en fin de réaction le naphtol
1.118 et I'ester2.20 (20 %) (Figure 18). Quelle que soit la base emgdoyNaOAc ou
NaOPiv), 'augmentation de la quantité de Pd(QA® permet pas d’améliorer le rendement
(entrées 2 et 4). Afin d’améliorer encore le rendetrde cette étape, il serait intéressant de
tester d’autres systemes catalytiques (palladadeldermann, palladium acétate associé a la
tricyclohexylphosphine...).

La purification de la lacton2.14 n’est pas aisée et il n’a pas été possible dersefm
compos&.14du bromoeste2.16 par chromatographie sur gel de silice.

Tableau 1. Synthése de la lactone 2.14 par couplag&llado-catalysé

Me O

Me (0]
MeO MeO
OO o catalyseur, base OO o
MeO Br OMe DMA, 130 T, 1nuit . MeO ‘O OMe
OMe OMe
Me
Me

OMe Me OMe
Me
2.16 2.14
Entrée Catalyseur, base Rendement brut 2.£4%)
1 Pd(OAc) (0.1 équiv.), PPN(0.2 équiv.), NaOAc (2 équiv.) 40
2 Pd(OACc) (0.3 équiv.), PPh0.6 équiv.), NaOAc (2 équiv.) 25
3 Pd(OAc) (0.1 équiv.), PPN0.2 équiv.), NaOPiv (2 équiv.) 63
4 Pd(OAc) (0.2 équiv.), PPN0.4 équiv.), NaOPiv (2 équiv.) 59
5 Pd(OACc) (0.1 équiv.), PPh(0.2 équiv.), CsOPiv (2 équiv.) <5

2 Le rendement brut est calculé & partir du spdé *H du brut réactionnel

Me Me
MeO l l Me MeO l l Me
MeO MeO
OH OCOt-Bu
1.118 2.20

Figure 18. Naphtol 1.118 et ester 2.20

4- Conclusion— Perspectives

La stratégie retenue pour la syntheése asymétrigualdgues de I'apogossypol repose
sur le concept lactone. La lactoRd 4 un intermédiaire clé de la synthése a été préparé
partir de Il'acide 4,6,7-triméthoxy-8-méthyl-naplétad-2-carboxylique 1(6a et du 6,7-
diméthoxy-3,5-diméthyl-naphtalen-1-oll..018, des composés déja préparés lors de nos
travaux sur la synthése racémique des analogudipmtegossypol (Schéma 42). Il reste
désormais a étudier I'ouverture de cette lactomedpa nucléophiles chiraux. Parmi eux, on
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pourra tester le complexe Bidxazaborolidine chirale. Alternativement des alates
chiraux (mentholate de sodium) ou des amiduresghipourront étre évalués.

Me (0]
Me OH MeO OO o
MeOCOzH OMe Ve OMe
+ —
LT
MeO Me OMe Me OMe
OMe Me Me
1.6a 1.118 2.14
2 Ben |
Os_( !
N. O '
B” BH;. THF |
¥

Schéma 42. Lactone 2.14 et ses précurseurs 1.64 4118

5- Partie expérimentale

3-Bromo-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methylnaphthalen2-carboxylic acid (2.19)

MeO i l CO,H
MeO Br

OH
2.19

To a solution of 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methybh#halen-2-carboxylic acid
(1.104 (0.159 g, 0.605 mmol) in ethylacetate (15 mL) wadded 1,3-dibromo-5,5-
dimethylhydantoin (DBDMH) (0.090 g, 0.308 mmgﬁflm After 24 h stirring at room
temperature, the reaction mixture was washed ssieedg with a 0.61 solution of sodium
sulfite (0.5 mL) and with water (3 x 10 mL). Theganic phase was dried over Mgs@nd
concentratedin vacuo Recristallization (cyclohexane/ethylacetate) @féal 3-bromo-4-
hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methylnaphthalen-2-carbaxgcid .19 as a yellow solid (0.144
g, 70 %). Mp > 210 °C (decompositiolty NMR (400 MHz, DMSOdg) & 7.77 (s, 1H), 7.53
(s, 1H), 3.95 (s, 3H, Odz), 3.77 (s, 3H, Ofs), 2.50 (s, 3H, E3). *C NMR (50 MHz,

145 (@) McKillop, A.; Turrell, A. G.; Young, D. W.; Tdor, E. C.J. Am. Chem. Sod98Q 102, 6504. (b)
Albrecht, M.Synthesid996 230.
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DMSO-ds) & 168.0, 153.1, 149.4, 147.4, 129.4, 126.9, 126282, 118.0, 102.0, 100.2,
60.2, 55.5, 11.1. IR (ATR, ch): 3432, 2932, 1693, 1606. HRMS, calcd fofsBros
([M]*): 341.0025. Found: 341.0018.

3-Bromo-4,6,7-trimethoxy-8-methylnaphthalen-2-carbaylic acid (2.18)

Me

MeOCOzH

MeO Br
OMe
2.18

To a solution of 3-bromo-4-hydroxy-6,7-dimethoxy¥&thylnaphthalen-2-carboxylic
acid .19 (0.369 g, 1.08 mmol) in acetone (10 mL) were addaccessively potassium
carbonate (0.552 g, 4 mmol) and dimethyl sulfat2(GnL, 2.2 mmol). The reaction mixture
was stirred at room temperature for 24 h, filtecedcelite, and washed with cyclohexane
(2 x 10 mL). The solvent was evaporated, and thelue was dissolved in dichloromethane
(20 mL). The DCM solution was washed with waterx(30 mL), dried over MgS§) and
concentratedn vacuo The crude product was used without purificationthe next step. A
suspension of 3-bromo-4,6,7-trimethoxy-8-methyliithplen-2-carboxylic acid methyl ester
(0.400 g, 1.08 mmol) and KOH (0.24 g, 4.32 mmol)nethanol (40 mL) was refluxed
overnight. The methanol was removadvacuo,the residue was dissolved in water (40 mL),
and acidified to pH 2 (aqM HCI). The white precipitate was filtered off, washwith water
and dissolved in ethylacetate (50 mL). This orgaaiger was dried over MgSQ and
concentratedn vacuoto yield 3-bromo-4,6,7-trimethoxy-8-methylnaph#rai2-carboxylic
acid .18 as a yellow solid (0.350 g, 91 %). Mp 198-200 %& NMR (200 MHz, CDCJ) &
8.43 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 4.05 (s, 3H, B4 4.02 (s, 3H, O83), 3.89 (s, 3H, 083), 2.63
(s, 3H, GH3). *C NMR (50 MHz, CDCJ) & 171.5, 155.1, 153.4, 148.1, 128.9, 128.3, 127.9,
125.7, 110.9, 99.4, 60.9, 60.8, 55.7, 11.3. IR (ATR™"): 2931, 1690, 1607. HRMS, calcd
for CysH1sBrOs ([M] *): 355.0181. Found: 355.0162.

3-Bromo-4,6,7-trimethoxy-8-methyl-2-naphthalen-2-ceboxylic acid 6,7-
dimethoxy-3,5-dimethyl-naphthalen-1-yl ester (2.16)

Me (0]
MeO
(L, 9
MeO Br OMe
Nee
Me OMe

Me
2.16

At 0°C, to a solution of 3-bromo-4,6,7-trimethoxyr&thylnaphthalen-2-carboxylic
acid .18 (0.200 mg, 0.565 mmol) in a mixture of dry DMEJ0nL) and dry CHCI, (0.5
mL) were successively added 4-dimethylaminopyridD®IAP) (12.8 mg, 0.113 mmol), 6,7-

dimethoxy-3,5-dimethylnaphthalen-1-ol 1.{1§ (130 mg, 0.565 mmol) and
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (162 mg, 0.791 mmdihe reaction mixture was stirred at
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this temperature for 15 min then at rt overnighfteAfiltration, the solvent was removea
vacua The residue was dissolved in DCM (10 mL). The DGbdlution was washed with
0.9M HCI (2x 5 mL), and with sat. ag. NaHG@2 x 5 mL). The combined organic phases
were dried over MgS§) and concentrateith vacuo Chromatography on silica gel (QEly)
afforded esteR.16 as a yellow solid (169 mg, 53 %). Mp 156 E NMR (400 MHz,
CDCl) d 8.51 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.251(d,J = 1.5 Hz), 7.21 (s, 1H), 4.07
(s, 3H, OC3), 4.06 (s, 3H, OHj3), 3.91 (s, 6H, 2085;), 3.85 (s, 3H, OH3), 2.66 (s, 3H,
CHs), 2.60 (s, 3H, E3), 2.56 (s, 3H, €3). *C NMR (100 MHz, CDGJ) & 165.2, 155.0,
153.4, 152.0, 148.2, 147.4, 145.9, 133.0, 130.8.612128.0, 127.9, 127.0, 125.8, 124.5,
122.4,121.5, 119.2, 110.5, 99.4, 98.5, 60.9, D%, 55.6, 55.3, 21.7, 11.3. IR (ATR, Om
2936, 1737, 1607, 1583. HRMS, calcd fopgzBrO; ([M+H]"): 569.1175. Found :
569.1163.

2,3,9,10,12-Pentamethoxy-1,8,13-trimethyl-5-oxa-bea[b]chrysene-6-one (2.14)

Me (0]
MeO
© 0
OMe
MeO
OMe

Me OMe

Me
2.14

Under an argoatmosphere, a 10 mL, oven-dried, round-bottomesk flaquipped with
a reflux condenser, was charged with try\N-dimethylacetamidéDMA, 2 mL), ester2.16
(70 mg, 0.123 mmol), palladium(ll) acetg®76 mg, 0.0123 mmol), triphenylphosphiiee5
mg, 0.0246 mmol), and sodium pivalag0.5 mg, 0.246 mmol). The suspension was
degassed three times, placed in a preheated (138il°i@ath, and stirred at 130 °C overnight.
Removal of the solvenin vacuo at 40 °C gave a black oily residue which was
chromatographed (cyclohexane/ethylacetate 95/9/1) to give the lacton2.14 with 62 %
of conversion.° *H NMR (200 MHz, CDCJ) & 8.83 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.61
(s, 1H), 4.10 (s, 3H, O@g), 4.07 (s, 3H, 0O83), 3.92 (s, 3H, 083), 3.91 (s, 3H, 08j3),
3.55 (s, 3H, O@3), 2.74 (s, 3H, El3), 2.65 (s, 3H, E), 2.63 (s, 3H, E3). *C NMR (100
MHz, CDCk) o 162.4, 155.4, 153.4, 152.2, 148.5, 145.4, 13138,6, 129.3, 129.2, 128.5,
125.3, 123.4, 121.8, 119.9, 119.7, 119.2, 113.18,99.6, 61.1, 60.9, 60.8, 56.0, 55.8, 23.0,
11.7, 11.4. HRMS, calcd forgH2¢0; ([M+H]™) : 489.1913. Found : 489.1904.

146 . .
Isolated as a mixture with bromoes?et 6
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2,2-Dimethyl-propionic acid 6,7-dimethoxy-3,5,dimetyl-naphtalen-1-yl ester
(2.20)

Me

Meo:“/ll Me

MeO
OCOt-Bu
2.20

Compound2.20was isolated as a white solid (8 mg, 20 %) (tdblentry 5).*H NMR
(200 MHz, CDCH¥) & 7.53 (s, 1H), 6.98 (s, 2H), 3.91 (s, 3H, I94; 3.83 (s, 3H, 085), 2.56
(s, 3H, GHs), 2. 49 (s, 3H, 63), 1.49 (s, 9H, 383). *C NMR (100 MHz, CDGJ) & 174.9,
149.9, 145.4, 143.9, 131.1, 128.3, 123.9, 120.8,111117.2, 96.2, 58.7, 53.2, 37.3, 25.3,
19.7, 9.3. HRMS, calcd forigH2404 ([M]*): 316.1675. Found : 316.1660.
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Chapitre 3 — Substitution nucléophile
aromatique des acides benzoiques proteges

— Etude de l'influence des substituants

1- Introduction

Les réactions de substitution nucléophiles aroma]t‘l‘éde dérivés d’acides benzoiques
ont éte tres étudiées dans la littérature et sowidl important pour la création de liaisons C-
C mais aussi C-N ou C-O. Afin de limiter I'additiadu nucléophile sur le carbonyle, la
fonction CQH peut étre protégée notamment sous la forme oxazobster, amide. Ces
groupements permettent la substitution d'un groapgko-alcoxy ou ortho-fluoro par les
réactifs organométalliques selon un mécanisme diadeglimination (Schéma 43).

GA GA COzH
X RM xR Hydrolyse xR
v— —_— v — = y_:
= R = Ar, Ak = ¥
M = Li, MgBr
X =F, OMe

GA (Groupement attracteur) = oxazoline, ester, amide

Oy CO,R?
@—,«w _é;w, d

X—Li L

X=F, OMe

Schéma 43. §Ar d’acides benzoiques protégés

La partie bibliographique qui suit décrit les réaas SAr utilisant des dérivés d’acides
benzoiques et est limitée a l'utilisation de nuplétes carbonés. Une revue compléte des
réactions QAr assistées par les esters est présentée. Ledpales caractéristiques deghA®
activées par les oxazolines et les amides soniterdgcrites.

*"Pour des informations générales sur la réactiosublstitution nucléophile aromatique voir : (a) $ski, J
Swierczek, K.Tetrahedron2001, 57, 1639. (b) Rossi, R. A.; Pierini, A. B.; Pefiéfiofy,B. Chem. Rev2003
103 71. (c) Makosza, M.; Wojciechowski, Khem. Rev2004 104, 2631.(d) Charushin, V. N.; Chupakhin, O.
N. Mendeleev Commu@007, 17, 249. (e) Crampton, M. R. l@rganic Reaction Mechanisima. C. Knipe, W.
E. W., Ed.; John Wiley & Sons: UK, 2004, p 189.
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2- Développement de la réaction&\r assistée par les esters

2-1- Nature de I'ester utilisé

2-1-1- Substitution nucléophile aromatique des 1+ B-naphtoates d’aryles ou
d’alkyles

Les premieres réactions de substitution nucléopmtenatiques activées par un ester
ont été décrites par Fuson en 195BAinsi, la réaction du 2-méthoxynapht-1-oate dempted
(3.1 avec divers arylorganomagnésieh? (phényle,o- et p-tolyle, 1-naphtyle) fournit avec
de bons rendements les 2-arylnapht-1-oates de |ghéagrespondant3.3 (Tableau 2). Les
esters obtenus ne peuvent pas étre déprotégésidm reaphtoique3.4 par action d’'une
solution aqueuse d’hydroxyde de sodium ou de petaksolique. Toutefois, un traitement
avec de I'acide sulfurique concentré permet déréasformer en fluorénon@sb.

Tableau 2. Substitution nucléophile aromatique du 2néthoxynapht-1-oate de phényle (3.1) avec les
arylorganomagnésiens 3.2

NaOH
MgBr /+’
B ou KOH, EtOH
L\\\ P | /\

CO,Ph v

OMe 3.2
@ g
PhH, reflux, 2.5 h O X~
31 3.3 \_H,S0, conc. '
3.5

R
/

-

ArMgBr 3.2 Ar 3.3, rdt (%) 3.5, rdt (%)
3.2a phényle- 70 79
3.2b 1'-naphtyle 78 71
3.2c o-tolyle 63 74
3.2d p-tolyle 63 60

Malgré le potentiel de cette réaction pour formes tlaisons biaryliques, trés peu de
travaux ont utilisé les conditions dg/8 développées par Fuson, probablement en raisen de
difficultés liées a la déprotection des naphtoatesphényle. La réaction a cependant été
appliguée a la synthése de dérivés de fluorénones.

Ainsi la réaction de I'esteB.1 avec le bromure de-fluorophénylmagnésium3(6)
fournit avec un bon rendement le biphéngl& Apres cyclisation, la fluorénori&8 réagit
avec Il'organomagnésien3.9 pour donner le fluorénol3.10 précurseur du 4-

148 Fuson, R. C.; Wassmundt, F. W.Am. Chem. So&956 78, 5409.
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fluorobenzofJfluoranthéne3.11*’ par cyclodéshydratation (Schéma 44).

CO,Ph PhOzC
OMe
OO __ELO-PhH
reflux (24 h)

0
31 (77 %)

3. 7

acide Bng
méthanesulfonique .

(59 %) O (98 %)

3.10
acide polyphosphorique “ F
o O
311

Schéma 44. Synthése du 4-fluorobenjtfluoranthéne 3.11

Des meétabolites dihydrodiols du benfiblioranthene3.12 ont été préparés selon une
stratégie similaire (Schéma 4%9

OMe
CO,Ph PhO,C ‘
OMe 4 MeOCgHsMgBr
OO OO CH3SO3H
Et,O-PhH, reflux
(68 %) (100 %)
3.1

Schéma 45. Synthése du diol 3.12 paxsSr du 2-méthoxynapht-1-oate de phényle (3.1)

En 1990, Miyano a montré que la réaction du 1-méthapht-2-oate d@so-{ropyle
(3.13b avec divers naphtylorganomagnési@n$4 conduit, avec de bons rendements, aux
1,1'-binaphtalenes3.15 facilement saponifiables par une solution agueuse de potasse
(Tableau 3)1.5l

““Rice, J. E.; He, Z.-MJ. Org. Chem1990 55, 5490.
20 Rice, J. E.; Shih, H.-C.; Hussain, N.; LaVoie JE]. Org. Chem1987, 52, 849.
>t Hotta, H.; Suzuki, T.; Miyano, £hem. Lett199Q 143.
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Tableau 3. Synthése de 1,1'-binaphtalénes pax8r de 1-méthoxynapht-2-oates d’alkyle 3.13

OMe MgBr OO
OO * OO T.A (3 h) - reflux (2 h) CO,R?
3.13aRl=Me 3.14aR%=H OO

3.13b RY = i-Pr 3.14b R2 = Me
3.14c R? = OMe 3.15a-f
Entrée 3.13 3.12 R! R? 3.15a-f, rdt (%)
1 3.13a 3.14a Me H 52 B.154
2 3.13b 3.14a i-Pr H 93 B.15H
3 3.13a 3.14b Me Me 90 B.154
4 3.13b 3.14b i-Pr Me 82 B.15d
5 3.13a 3.14c Me OMe 50 B.15¢
6 3.13b 3.14c i-Pr OMe 87 8.15f

83.143.13= 1.8 (mol/mol); E£O-PhH (1/1); température ambiante (3 h) puis refik).

Alors que le groupemenso{propyle génere un encombrement stérique suffisant p
empécher I'addition de I'organomagnésien sur lbaayle de I'ester (entrées 2, 4, 6, Tableau
3), le naphtoate de méthyB13afournit, par réaction avec les réactifs de Gigraddia et
3.14¢ les biaryles3.15avec des rendements moyens en raison de la formaincurrente de
la cétone3.17 (entrées 1 et 5, Tableau 3). Il a été proposéMigano que l'addition de
I'organomagnésie3.14 au carbonyle de I'est@& 13adonne la céton®.16 qui conduit &3.17
par réaction Ar (Schéma 46).

MgBr

MgBr
R2 R2
OMe O R? OO
OMe “ R®
2
“/llcone 3.14 OO O 3.14 PR
3.13a ‘
3.16
3.17

Schéma 46. Mécanisme de formation de la cétone 3droposé par Miyano

Il est & noter que pour le bromure de 2-méthoxyfdhtylmagnésium3(149, la
coordination du groupemerd-méthoxy au magnésium semble réduire I'encombrement
stérique apparent du carbanion et favorise I'agiditiu nucléophile au carbonyle (entrée 5 vs
3, Tableau 3).

D’autres substituants alcoxy peuvent étre utilis@®me groupes partants. Ainsi le 1-
isopropoxy-2-naphthoate idopropyle @.18, mis en réactiomvec le bromure de 2-méthyl-
1-naphtylmagnésium 3(14b), conduit au binaphtalene3.15d précurseur du diacide
binaphtalénique8.19 (Schéma 47). Ce diacide est largement utilisé pewpréparation de
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divers dérivés binaphtyles optiquement actifs.

Oi-Pr MgBr OO OO
POAMOO T - o
+ TA (2.5 h) — reflux (3 h) COyi-Pr ~ — CO,H
0,
oo (I 9¢

3.15d 3.19

Schéma 47. Synthése du diacide binaphtalénique 3.19

La substitution nucléophile aromatique de 1-métnapht-2-oates Bo{propyle a
eégalement été appliguée a la synthese de diverpas#s d’intérét pharmaceutique.

Les lignanes l-arylnaphtalénes présentent diveaisgités pharmacologiques (anti-
inflammatoire, antiviral, anticancéreuse...). La Tamnne C3.22aet la Chinensing.22h,
deux lignanes naturelles, ont été synthétiséesaefiment par couplage du 1-méthoxynapht-
2-0?;[_§ disopropyle fonctionnalisé€3.20 avec le bromure d’arylmagnésien2l (Schéma
48).

<o CHO o CO,i-Pr <o O ‘ CH,OMOM
O: C e} O ‘a O CO,i-Pr
OMe

CO,i-Pr

3.20

o CH,OMOM 0
THF, TA { OO HCLTHF, TA | ( OO o
., © CO,i-Pr O
BrMg OR o)
OR? O O
3.21

OR! OR!
OR? OR?
R!=R2=CH, (88 %) 3.22a Taiwanine C R!=R?=CH, (83 %)
R1=RZ=Me (86 %) 3.22b Chinensine  R!=RZ=Me (99 %)

Schéma 48. Synthése de la Taiwanine C 3.22a et deChinensine 3.22b

Dans le cadre de la synthese du com@®& un antagoniste des récepteurs de la
neurokinine, I'ester méthyliqug.24 a été préparé a I'échelle du kilogramme par réadtie
3.23 avec le bromure d’éthylmagnésium (Schémalaﬂgpans ce cas, on n'‘observe pas
I'addition du nucléophile au carbonyle de I'esi@mpbablement en raison de la présence du
groupement nitrile qui favorise la réactiogAS.

1oz Oi, S.; Matsunaga, K.; Hattori, T.; Miyano, Synthesid 993 895.
123 Hattori, T.; Tanaka, H.; Okaishi, Y.; Miyano, $.Chem. Soc., Perkin Trans1995 235.
o4 Parker, J. S.; Smith, N. A.; Welham, M. J.; Md&5,0.0rg. Process Res. De2004 8 (1), 45.
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CO,Me CO,Me COZH
OMe EtMgBr (1.2 équiv.) “: t-BuOK, HZO
0,
N (96 %)
3.23 3.24

o)

Il

S\

0]
. NI~
—| "I O
Et

CN

5%

Cl
3.25

Schéma 49. Synthése d'un antagoniste des réceptedesla neurokinine

2-1-2- Substitution nucléophile aromatique de beares d’aryle - Synthése de

biphényles

Alors que le 1-méthoxynapht-2-oate ispropyle donne, par réaction avec
'organomagnésier3.2a les produits dpso-substitution avec d’excellents rendemenitse
2-méthoxybenzoate do-propyle .26 n’est pas un substrat adapté a la réactiphr &t
conduit a la formation exclusive du triarylcarbi8o27 (Schéma 50 %

OMe MgBr OMe
t _CO,i-Pr © 1) Et,0-PhH, TA, 3 h ©/C(OH)Ph2
' 2) Hs0*
3.26 3.2a (75 %) 3.27

Schéma 50. Synthese du triarylcarbinol 3.27 a partdu 2-méthoxybenzoate d'sopropyle (3.26)

Pour éviter I'addition de I'organomagnésien au oastee du benzoate, il est nécessaire
d’ajuster 'encombrement stérique de I'ester aicaéul’organomagnésien (Tableau 4). Ainsi
la réaction du 2-méthoxybenzoate de mésit§legg avec le bromure de phénylmagnésium
(3.2 donne le biphényld.30aavec un rendement de 56 % accompagné du cad2io{25
%) (entrée 1) alors que ce dernier produit n'ess framé avec l'ester de 2,6-die-
propylphényle3.28b (entrée 2). Pour le bromure de 2-méthoxyphénylrdsigm 8.299, il
est nécessaire d'utiliser un ester encore plusrehod que3.28b et le 2-méthoxybenzoate de
2,6-ditert-butyl-4-méthylphényle3.289 conduit au biphényl8.30eavec un bon rendement
(entrées 4 et 5). Avec les organomagnésiens tresneares tels qud.29¢ 'ester3.28cne
permet pas de synthétiser le produit de couplagetdtle produit issu de la déméthylation de
3.28cest formé (entrée 9).

155 Lo - A p P . , Lo
Un dérivé naphtalénique peut étre transformé dams réaction $Ar plus facilement qu’'un dérivé

benzénique analogue. Voir Briickner, écanismes réactionnels en chimie organigDe; Boeck Université
1999.

2 Hattori, T.; Suzuki, T.; Miyano, S. Chem. Soc., Chem. Cob991, 1375.
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Tableau 4. Réaction des 2-méthoxybenzoates d’ary8e28a-c avec les bromures d’'arylmagnésiens 3.2a,
3.29a-c

Me,

a R= Me

OMe MgBr

1 2 O i-Pr
COR R R Et,0-PhH CO,R '
+ Rl R2 b R=
3.28a-c R3 O P
R3

3.2a

3.29a-c 3.30a] +Bu
c R= Me

t-Bu

(BHT)
Entrée 3.28 3.2a R* R? R® 3.30, rdt (%)
3.29a-c

1 3.28a 3.2a H H H 56 [3.304
2 3.28b " " " " 71 [3.308
3 3.28¢c " " " " 96 [3.304
4 3.28b 3.29a OMe H H 0 B.30d?
5 3.28¢c " " " " 98 [3.304
6 3.28a 3.29b Me H H 70 B.30f]
7 3.28a 3.29c Me Me Me 68 B.30d
8 3.28b " " " " 80 [3.30H
9 3.28¢c " " " " 0[3.30]°

2 addition du réactif de Grignard au carbon§leléprotection du groupement méthoxy

Alors que les benzoates de 2,6gbpropylphényle peuvent étre hydrolysés
relativement facilement en acide biphénylcarboxydiglans des conditions basiques (potasse
alcoolique au reflux), la déprotection du résidue-@i-tert-butylphényle des esters
correspondants est beaucoup plus délicate et reposdes réactions de transestérification
intramoléculaires (lactonisation en milieu acide ddéphénylesters possédant un substituant
2’-méthoxy) ou intermoléculaires (NaOMe dans tok/@rmeéthyl-2-pipéridone (NMP), DMF
ou HMPA suivi de I'hydrolyse de I'ester méthyligaensi généré). Les syntheses suivantes
permettent d’illustrer ces deux cas de figures.

Le cannabinoB.35 est une molécule extraite gannabis sativa L' dont la synthese
totale a pu étre réalisée en utilisant comme étdpela substitution du 2-méthoxy-4-

o7 Heathcock, C. H.; Pirrung, M. C.; Montgomery, S; Eampe, JTetrahedronl981, 23, 4087.
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méthylbenzoate3.31 par le bromure de 2,6-diméthoxy-4-pentylphénylngésimm (3.32).158

Le traitement de I'este3.33 par une solution aqueuse d’acide iodhydrique &53u reflux
de I'anhydride acétiqgue permet d’isoler la lact@®@4 avec un excellent rendement (91 %)
(Schéma 51).

Me
Me MgBr
MeO OMe O OMe tBu
+ THF-benzéne R= @Me
OMe reflux, 24 h |O
CO,R CsH (90 %) RO CsH cBu
2 5M11 MeO 5M11 (BHT)
3.31 3.32 3.33
Me Me

57 % ag. HI-Ac,0O
reflux, 2 h O OH O OH
(91 %) O
0" o

3.34 3.35

CgH1q 9) C5H11

Schéma 51. Synthése du cannabinol 3.35

La réaction du 2-méthoxybenzoate de 2,8edi-butyl-4-méthylphényle3.289 avec le
bromure de 4-méthylphénylmagnésiu®.39 fournit le 4’-méthylbiphényl-2-carboxylate
3.37avec un excellent rendemént.L'ester3.37 est déprotégé avec un rendement quantitatif
par transestérification avec le méthanolate deusodians un mélange toluéne-DMF suivie
d’'une étape d’hydrolyse. L’acide 4’-méthylbiphéraiicoxylique 3.38 ainsi obtenu est un
intermédiaire clé dans la synthése du DuP753, taganiste des récepteurs de l'angiotensine
Il (Schéma 52)1.60

198 Hattori, T.; Suzuki, T.; Hayashizaka, N.; Koike,, NMiyano, SBull. Chem. Soc. Jpi993 66 (10), 3034.
199 Hattori, T.; Hayashizaka, N.; Miyano, Synthesid995 41.

160 (a) Huang, H.-C.; Reitz, D. B.; Chamberlain, T,.@lins, G. M.; Corpus, V. M.; McMahon, E. G.; Paio,
M. A.; Koepke, J. P.; Smits, G. J.; McGraw, D. Blaine, E. H.; Manning, R. E.. Med. Chem1993 36, 2172.
(b) Kubo, K.; Kohara, Y.; Imamiya, E.; Sugiura, Ynada, Y.; Furukawa, Y. Nishikawa, K.; Naka, J.Med.
Chem.1993 36, 2182. et les références citées.
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OMe MgBr O
COLBHT CO,BHT
.\ Et,0-PhH
TA (17 h) - reflux (1 h) O
Me

3.28¢c (91 %)

3.36 Me

® “
1) MeONa, toluéne/DMF CO,H

reflux (2.5 h)

2) H,0, EtOH, reflux (1.5 h) O
(97 %) N

Me N-NH
3.38 DuP753

Schéma 52. Synthése de 'acide 4’-méthylbiphényldamxylique 3.38

Pour des esters trés encombrés stériguement, tioréale transestérification peut
échouer. Ainsi, alors que le couplage des 2-méthengoates de 2,6-tirt-butylphényle
3.39aet 3.39b avec I'organomagnésieh40 fournit le biphénylesteB.41aavec un excellent
rendement, la conversion d8.41a en acide 3.42 par transestérification se révele
impossible:”" Des conditions de déprotection « oxydantes »satili le nitrate de cérium et
d’ammonium (CAN}62 appliguées au benzoate de 2,@ait-butyl-4-méthoxyphényl8.41b
permettent d’isoler I'acid8.42avec un rendement modéré (54 %) (Schéma 53).deaci2
est un intermédiaire clé de la synthese de la dluome3.43 utilisée pour lutter contre la

s sz N ;- . 163
dégeénérescence du systeme nerveux central et aqgpé.

1ot Aki, S.; Haraguchi, Y.; Sakikawa, H.; Ishigami,;Nfujioka, T.; Furuta, T.; Minamikawa, J.@rg. Process
Res. Dev2001 5 (5), 535.

162 Pirrung, M. C.; Heathcock, C. H. Org. Chem198(Q 45, 1727.
163 Tanaka, T.; Sakurai, Y.; Fujisawa, N.; Hongoh, Mishi, T. WO95/00468, 1995.
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n-Pr
CO,R n-Pr
MeO n-Pr O COzR
o n-Pr
+ n-Pr
OMe  n-Pr MgBr OMe
n-Pr OMe OMe
n-Pr
3.40
t-Bu
3.39aR = @Me (BHT) 3.41a (92 %)
t-Bu
t-Bu
= 0,
3.39b R @OMe (BHA) 3.41b (96 %) 1) NaOMe, toluéne
tBU reflux
CAN
l(54 %) 2) KOH, EtOH
n-Pr O n-Pr n-Pr
A g P
O O = S n-Pr «— 1!
n-Pr n-Pr n-Pr O
oM
OH € OMe
3.43 n-Pr
3.42

Schéma 53. Synthése de 'acide biphénylcarboxyliqu42, précurseur de la fluorénone 3.43

D’autres transformations intramoléculaires des ®mptesters sont possibles. Le
blestriaréne C3.52 un biphénanthrene naturel isolé d’orchidées, gm&s une activité
antibactérienne intéressantéLe couplage, dans le benzene, de 'organomagn@siémvec
I'ester 3.44 produit le biphényle3.46 avec un excellent rendement. La complexation de
'organomagnésien au substrat est importante paworiser la RAr et la conversion est
nettement plus faible (57 %) si la réaction esligéa dans un mélange THF/benzene. L’ester
3.46 par traitement avec le diéthylamidure de lithiuggnere I'anion benzyliqud.47, qui
additionne intramoléculairement le carbonyle dstée pour conduire au phénanth89
L’élimination de I'hydroxyvia le triflate suivie de la déprotection du méthoxynyée éther
donne le phénanthren®50 précurseur du biphénantr8l51 par couplage oxydant. La
déprotection des deux groupements hydroxy en 7efmpt disoler le blestriaréene C
racémique (Schéma 5&??

164 Yamaki, M.; Bai, L.; Inoue, K.; Takagi, hytochemistry1 989 28, 3503.

165 (a) Hattori, T.; Shimazumi, Y.; Yamabe, O.; KoshijsE.; Miyano, S.Chem. Commun2002 2234. (b)
Hattori, T.; Shimazumi, Y.; Goto, H.; Yamabe, O.pMhashi, N.; Kawai, W.; Miyano, S. Org. Chem2003
68, 2099.
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OMe OMe
t-Bu t-Bu _ -
Me OMOM t-Bu t-Bu
(@] (@] o. 0O
* Me OMOM" | iNEt,, THFE-HMPA
OMe BrMg PhH, reflux (24 h) O 2
OMe (91 %) O
i-PrO OMe
3.44 345 i-PrO
_ _ 3.46
RO. 0 OMOM OMOM
<~
1) Tf,O, NEt,
2) HCO,H, NEt3, Pd(0)
i-Pro OMe 3) HCI, MeOH
s (86 %)
B 3.47 3.48 | 3.49

i- HO

-Pro O OMe O OMe
> OO ‘O
‘O 1-phényléthylamine OH BCl3, CH,Cl, OH

. O OMe Cu(NO3),.3H,0 OH (97 %) OH
i-PrO (92 %)
® C
OMe
OMe HO

i-PrO
3.51 3.52
blestriaréne C

Schéma 54. Synthése du blestriaréne C racémique

2-2- Influence des nucléophiles carbonés sur la réon SyAr activée par les
esters

La plupart des exemples décrits dans la littératleeQAr activées par les esters
utilisent comme nucléophile un bromure darylmagmé&s La réactivité du 2-
méthoxybenzoate de 2,6-dirt-butyl-4-méthoxyphényle 3(53 vis-a-vis de divers
organolithiens et magnésiens a été étuthegous les nucléophiles carbonés ne donnent pas
lieu a la réaction @r. Alors que d’excellents rendements en produlips®d-substitution
(voie a, Tableau 5) sont obtenus aveBuMgBTr, i-PrMgBr, len-BuLi ou le phényllithium
(entrées 1, 2, 5 et 6), les réactiBuMgBr, PhCHM (M = Li, MgBr) et allylLi conduisent a
I'addition conjuguée du nucléophile sur le cycleraatique pour donner des cyclohexadienes
(entrées 3, 4, 9 et 10). Un mécanisme opérantgasfert monoélectronique (Single Electron
Transfer mechanism) a été proposé pour cette tmanafion. Par traitement avec la
dichlorodicyanobenzoquinone (DDQ), les cyclohexadgréaromatisent (voie b, Tableau 5).

166 Hattori, T.;Koike, N.; Satoh, T.; Miyano, $etrahedron Lett1995 36, 4821.
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Tableau 5. Réaction de I'ester 3.53 avec les organagnésiens et organolithiens

CO,BHA
voie a

O

OMe
COBHA  pMgBr ou RL 3.54

NH,CI
353 . /©/COZBHA ©:COZBHA
voie b
R
BHA = AQOMe \ DDQ

t-Bu OMe OMe
/©/COZBHA ©:COZBHA
+
R R
3.55 3.56
Entrée Nucléophile Produits, rdt (%)
3.54 3.55 3.56
12 n-BuMgBr 93 - -
28 i-PrMgBr 92 - -
32 t-BuMgBr - 74 -
42 PhChMgBr - 76 -
5P PhLi 85 - -
6° BuLi 70 - -
7° i-PrLi - 14 57
8P t-BulLi 50 33 -
9P Allyl-Li - 73 -
10° PhCHLi - 71 -

*t,0-PhH, TAPTHF, -78 °C.

Il convient toutefois de signaler que le substtdisé influence également le chemin
réactionnel (voie a ou voie b). Ainsi alors qudtemure de benzylmagnésiu®.%7 donne
par réaction avec le benzo&®&3le produit d’addition 1,8.58 le 2-méthoxynapht-1-oate de
phényle 8.1) réagit avec cet organomagnésien par réactigxr 8t le 2-benzylnapht-1-oate
de phényle3.59 est isolé avec un rendement de 81 % (Schém%{‘%S).
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OPh

OMe 0
CO,BHA
2 OMe Os__OPh
OMe
‘ ‘/COZBHA 3.53 ©/\MgBr 31 OO O
‘ O Et,0-PhH Et,0-PhH

TA
3.58 357 Reflux 3.59

0, 81 %
(76 %) Addition 1,6 SpAr (81 %)

Schéma 55. Réaction du bromure de benzylmagnésiu®.$7) avec le benzoate 3.53 et naphtoate 3.1

2-3- Influence de la substitution de I'ester sur laéaction SyAr

L’influence de substituants méthoxy ou halogeneGF, Br) en position 3 ou 5 du
noyau aromatique benzoate a été étudiée par Miyano.

Par rapport au 2-méthoxybenzoe8éb3 la réaction {Ar est accélérée lorsqu’un
groupement méthoxy ou un atome de fluor, chlordbmme est installé en position 3 du
benzoate (Tableau 6). Par ailleurs, en positiom behzoate, un atome de chlore favorise la
réaction KAr tandis qu’un substituant méthoxy en positioraemtit au contraire la réaction.

Tableau 6. Influence de substituants méthoxy et hagiéne en position 3 du noyau aromatique benzoate

OMe Ph BU
X CO,BHA PhMgBr X CO,BHA
BHA = OMe
Et,O-PhH
t-Bu

353 X=H 3.61
3.60a X = OMe 3.62a-d
3.60b X=F
3.60c X=ClI
3.60d X =Br

Substrat Température (°C), t (h) 3.61, 3.62a-d, rd(%)

3.53 TA, 18-24 h puis reflux, 1 h 93
3.60a TA, 1h 94
3.60b TA, 1h 92
3.60c TA, 1h 98
3.60d TA, 1h 89

L’effet bénéfigue du méthoxy ou d’'un atome d’halegén position 3 de I'ester permet
de limiter I'addition du nucléophile au carbonyle kester. Le carbinoB.65 est formé avec
un rendement de 21 % lors de la réaction du 2-mghbenzoate de 2,6-dsopropylphényle
(3.28b) avec le bromure de phénylmagnésium (Schéma S6)présence d'un substituant
méthoxy en position 3 permet d’éviter I'addition wactif de Grignard sur I'ester et seule la
formation du produit dpso-substitution3.64 est observée.

167 Hattori, T.; Takeda, A.; Suzuki, K.; Koike, N.; Kbiishi, E.; Miyano, SJ. Chem. Sod®erkin Trans. 11998
3661.
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OMe i-Pr

X CO,DIPP PhMgBr COZDIPP C(OH)Ph2
DIPP =
Et,0-PhH .
i-Pr
3.28b X=H 3.30b X =H (71 %) 3.65 (21 %)
3.63 X =0OMe 3.64 X = OMe (98 %)

Schéma 56. Influence d'un groupe méthoxy en positid3 sur la sélectivité RAr/addition 1,2

Enfin, alors que le 2-méthoxybenzo&®3 conduit, par réaction avec le bromure de
benzylmagnésium, au produit d’addition conjuguég (entrée 1, Tableau 7), un complet
changement de sélectivité est obtenu avec le H@&ttioxybenzoat8.60aet les 3-halogéno-
2-méthoxybenzoate3.60b-d Pour ces substrats, les produitpsi-substitution sont isolés
avec d’excellents rendements (entrées 2-5).

Tableau 7. Réactivité du 2,3-diméthoxybenzoate 3.8&t des 3-halogéno-2-méthoxybenzoates 3.60b-d avec
le bromure de benzylmagnésium

X CO,BHA
OM MgBr 2
COzBHA
Et,0-PhH, TA COzBHA

353 X=H
3.60a X = OMe
3.60b X=F 3.66
3.60c X =ClI 3.67a-d
3.60d X = Br
- COZBHA DDQ
tBu toluéne
BHA = AQOME TA -~ 80T
t-Bu
Entrée Substrat t (h) 3.66, 3.67a-d, rdt (%) 3.69dt (%)
1 3.53 96h - 76
2 3.60a 6h 89 -
3 3.60b 3h 55 -
4 3.60c 3h 45 -
5 3.60d 3h 65 -

D’un point de vue stérique, un méthoxy ou un atalialogéne en position 3 devrait
retarder plutdt qu'accélérer la réactionAB'®® Le pouvoir inductif attracteur des atomes
d’halogene explique I'effet bénéfique de ces atosueda réaction GAr, o970

08 La présence d'un méthyle en position 3 retardeééetion KAr voir Hattori, T.; Koike, N.; Miyano, SJ.
Chem. Soc., Perkin Trans1994 2273.

69 L . . . .
Il est généralement admis que les substituantsrédgtracteurs favorisent la/&r alors que les groupements
électrodonneurs la retardent. Voir Bunnett, JZ&Bhler, R. EChem. Com1951, 273.
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L’effet bénéfique du brome en position 3 a étésdilors de l'allylation régiosélective
du 3-bromo-2,6-diméthoxybenzoa‘Be71167 en position 2 qui permet d’accéder au naphtol
substitué3.72 un intermédiaire clé dans la synthése des maméties A-C’* (Schéma 57).

CO,H CO,BHA
MeO OMe A OH, TFAA, PhH  MEO OMe
(93 %)
3.70
MeO COZB(gbl\o‘/le Bng/Y
Br, AcOH
(86 %) \©:Br THF, TA
3.71 (84 %)
CO,BHA OMe OH
MEOW NaOMe, HMPA, 60 C ’
Br (73 %) OO Me OH Me
Br Michellamine C
3.72

Schéma 57. Synthése d’un intermédiaire clé dans $gnthése des michellamines

Avec le 2,3-diméthoxybenzoaf60g la réaction SAr met probablement en jeu le
complexe3.73pour lequel le magnésium est complexé par les dettkoxy en position 2 et
3. Ce complexe s’opposerait plus efficacement stdhilisation par résonance de la liaison
CipscO et polariserait plus cette liaison que le com@l8.74 ce qui faciliterait lipso
substitution (Figure 191)617‘172 Ce mécanisme par double chélation est cohérent ke
réactivité du 2,3-(méthylenedioxy)benzo&t&5 pour lequel une telle double complexation
est impossible stériquement et qui présente unetivéa similaire a celle du 2-
méthoxybenzoatd.53

S €]

Br R ,Br R Br

R~ Me g Mg
M o

g / Me O /\O
M O
e OBHA OBHA @COZBHA
3.73 3.74 3.75

Figure 19. Complexation entre les esters 3.60a, 3.5t les réactifs de Grignard. Ester 2,3-
(méthylenedioxy)benzoique 3.75

De plus, lipso-substitution d’'un méthoxy epara d'un ester BHA est possible si la
position méta est occupée par un substituant caqgbtomplexer le cation métallique Mg

70 Wells, K. M.; Shi, Y.; Lynch, J. E.; Humphrey, &.; R. P. Volante R. P.; Reider, P.T&trahedron Lett.
1996 37, 6439.

1 Boyd, M. R.; Hallock, Y. F.; Cardellina Il, J. HManfredi, K. P.; Blunt, J. W.; McMahon, J. B.; Bdeit
Jr., R. W.; Bringmann, G.; Schéffer, M.; Cragg, \&; Thomas, D. W.; Jato, J. @. Med. Chem1994 37,
1740.

2 Pour un effet similaire en série benzonitrile,riison, R. C; Chadwick, D. W. Org. Chem1948 13, 484.
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(Schéma 58) et les 3,4-diméthoxy- et 3,4,5-triméybenzoate3.76 et 3.77 conduisent, avec
d’excellents rendements, aux biphén)BeTSBet3.79~167

CO,BHA CO,BHA
PhMgBr KBu
Y OMe  EtO-PhH Y OMe oA AQOME
OMe Ph t-Bu
376 Y =H 3.78 Y = H (93 %)
3.77 Y = OMe 3.79 Y = OMe (91 %)

Schéma 58lpso-substitution d’'un méthoxy activée erpara par un ester BHA

Cette réaction a été appliqguée dans le cadre sithése totale de la blépharismine-3,
une molécule possédant d’intéressantes propriétsgynamiques (Schéma 5@3

i-Pr

CO,C(Et); CO,C(Et)s
i-PrMgCl (3.8 équiv.) HO
" HO
MeO OMe toluene MeO OMe
0T, 7h : .
OMe (78 %) i-Pr i-Pr

blépharismine-3

Schéma 59. Préparation par $Ar d’'un intermédiaire clé de la synthése de la bléiparismine-3

Les esters 3-halogéno-4-méthoxybenzode3) et le 3,4-difluorobenzoat8.81 ne
donnent pas de produitipso-substitution par réaction avec le bromure de piméagnésium
et la métallation en position 2 (emtho de I'ester et de I'halogéne) se produit. En fin de
réaction, le 4-méthoxy-2-phénylbenzo&8&2, vraisemblablement issu du benzy®83 est
isoléavec un rendement de 21 % (Figure 20).

CO,BHA CO,BHA CO,BHA CO,BHA
Ph
X F
OMe F OMe OMe
3.80 3.81 3.82 3.83
X=F,Cl, Br

Figure 20. Structure des esters BHA 3.80, 3.81, 2.8t du benzyne 3.83

2-4- Synthése atroposélective de biaryles chiraux.

La synthése de biaryles chiraux a fait I'objet @enbreux travaux depuis 30 ans. Cet
intérét s’explique par le fait que ces motifs seowent non seulement dans de nombreux
produits naturels mais également dans des liganidasux utilisés efficacement en synthése
asymeétrique. Plusieurs stratégies ont été dévessppéur la synthese atroposélective de

17 Kojima, T.; Ohishi, T.; Yamamoto, |.; Matsuoka; Kotsuki, H.Tetrahedron Lett2001, 42, 1709.
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biaryles chiraux par substitution nucléophile artquee.

2-4-1- Utilisation d’un ester chiral

L'utilisation d’esters chiraux pour la synthéseoatysélective de biaryles a été testée.
Les diastéréosélectivités obtenues sont tres faialec le 1-méthoxy-2-naphtoate dg- (
menthyle (< 10 %) (entrées 2, 4 et 6 Tableau 8si@xces diastéréomeérique peut atteindre
jusqu’a 51 % quand I'esteB)1-phényléthyliqued.84aest utilisé (entrée 5 Tableau’8).un
éloignement trop important entre le centre chitdéesite de couplage explique probablement
ces résultats mitigés.

Tableau 8. Synthése atroposélective de biaryles regant sur I'utilisation d’esters chiraux

OMe MgBr OO
1 RZ
TA (3 h) - reflux (2 h) CO,R?
3.84 3.14 OO

3.85a-f
Entrée 3.84 3.14 R R? 3.85a-f, rdt (%)  ed (%) Config.
1 3.84a 3.14a (9-CHMePh H 96 8.854 28 R
2 3.84b 3.14a (-)-Menthyle H 86 B.854 4.4 R
3 3.84a 3.14b (9-CHMePh Me 933.85¢ 20 R
4 3.84b 3.14b (-)-Menthyle Me 99 3.85d 8.9 S
5 3.84a 3.14c (9-CHMePh OMe 923.85¢ 51 R
6 3.84b 3.14c (-)-Menthyle OMe 883.85f 9.5 R

La réaction commence par la complexation du magnésiux doublets de I'oxygene
du carbonyle et du méthoxy (Schéma JE?f))_’organomagnésien réagit preférentiellement par
la face supérieure du naphtaléne. L'induction asgimée dépend des effets stériques et
électroniques des substituamgho de I'organomagnésien. La répulsion stérique elase
deux cycles naphtalénes conduit a l'intermédiaBe3(87 pour les réactif8.14aet 3.14h
Dans le cas d8.14¢ la complexation du groupe méthoxy en positionv@cde magnésium
favorise la formation de I'intermédiair®)3.87.

1 Hattori, T.; Hotta, H.; Suzuki, T.; Miyano, Bull. Chem. Soc. Jpi993 66, 613.
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Ar\M,Br
g
7\
OMe O OMeIO
OR? OR?
+ AngBr —_—
3.14
3.84 Br 3.86
I
Me. /\
Ar
“K ‘/ e _MgBr (OMe) _ “)k
3.87 3.85
! 08ph —— O(S)Ph
Meq L 77
I?II/ \H Me H Me
g
o )

(S)-3.87

'

(S)-3.85
Schéma 60. Mécanisme de la réaction,/8r activée par un ester chiral

L’alcool chiral 7-mésityl-2,2-diméthylindan-1-olégalement été testé comme auxiliaire
chiral lors du couplage du 2,3-diméthoxybenzda&8 avec le bromure de 2-méthoxy-4,6-
diméthylphénylmagnésium389 (Schéma 61). Le biphényl8.90 est formé avec un
rendement de 91 % et un exces diastéréomérique e 7

7 Koshiishi, E.; Hattori, T.; Ichihara, N.; Miyan8, J. Chem. Soc., Perkin Trans2@02, 377.
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OMe MgBr
MeO CO,ln* Me OMe .
2 . Et,O-PhH MeO
-10 .0<CT MeO COZIn* In* =
3.88

Me
3.89

3.90
(91 %, 72 % ed)

Schéma 61. Réaction @\r utilisant le (R)-7-mésityl-2,2-diméthyl-2,3-dihydro-H-indéne comme auxiliaire
chiral

L’indanol chiral 3.93 utilisé dans la préparation 88 est également préparé par
réaction KAr (Schéma 62). Pour cela, les deux méthoxy duiy@thoxybenzoatd.70sont
déplacés consécutivement par le bromure de prapAbtr@gnésium puis par le bromure de
2,6-diméthylphénylmagnésium pour conduire a I'e2@-disubstitué3.92 Une suite de
transformations usuelles conduit a I'alcool racami®.93 La résolution optique d&.93
repose sur son estérification avec 'aci@g-2’-méthoxy-1,1’-binaphtyl-2-carboxylique pour
donner des esters chirag94. "

MgBr
COBHA CO2R COZDIPP
Meo\©/OMe S Mger \/\©/
THF, PhH, TA, 12 h Et,O-PhH
3.70 (78 %) 391 reflux, 24 h
R = BHA
1) NaOMe, o
PhMe-HMPA
2) H,0 DIPP =
R =H (81 %)
3) DIPPOH iPr
TFAA, PhH
R = DIPP (97 %)
" OO
—’>©© = In*OH coy”
- Me OMe
rac-3.93 OO
(SaR)-3.94 (Sa,S) -3.94

Schéma 62. Synthése d’'un indanol chiral par\@r

2-4-2- Utilisation d’un groupe partant chiral

Une synthése asymétrique de binaphtalénes chiepposant sur l'utilisation de groupes
partant chiraux a été développée par Miyano. D#sees exces énantiomériques sont
observés avec le-\-menthoxy (entrée 1-5, Tableau '9)""* Linduction chirale est
essentiellement gouvernée par le groupe menthoriest influencée que marginalement par
I'ester chiral en position 2 (entrée vk 3). Le sens de linduction asymétrique dépend
cependant également de la nature du groupemémnRposition 2 de I'organomagnésien
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(entrée 1vs 2). Une stéréosélectivité trés faible a été olgequand le bornyle est utilisé
comme un groupe partant, sans doute parce queoc®eyrest quasiment sphérique et ne
produit pas une dissymétrie suffisante pour générerbonne induction chirale.

Tableau 9. Synthése atroposélective des binaphtaiEsnutilisant des groupes partant chiraux

*
CC
CO,R? R3 Et,0-PhH - R3
2
OO * OO TA (3h) - reflux (2 h) OO COzR

3.95 3.14a,c
Me,_ e 3.96
L) M
Q.
o
menthyle bornyle
Entrée  3.95 3.14a,c R R? R® 3.96a-f, rdt Rdt Config.
(%) optique
(%)

1 3.95a 3.14c  I-menthyle i-Pr OMe 92B.964 97 &E(9
2 3.95a 3.14a " " H 95[3.964 80 ESI(R)
3 3.95b 3.14c [-menthyle  I-menthyle OMe 813.964 98 &E(9
4 3.95b 3.14a " " H 93[3.96d 76 ESI(R)
5 3.95¢ 3.14c  d-menthyle §-CHMePh OMe 853.964 91 R-(R)
6 3.95¢ 3.14a " " H 74[3.961 91 R-(9
7 3.85d 3.14c [-bornyle I-bornyle OMe 713.964 10 R-(R)

Un mécanisme possible permettant d’expliquer lfads@lectivité élevée observée est
présenté dans le Schéma '63Le groupe menthoxy se positionne préférentiellénsan
dessus du plan du naphtaléne. Le carbanion naplfaéapproche par la face inférieure du
plan du naphtalén®.95 afin de minimiser les répulsions stériques. Sédgreffets stériques
et électroniques des substituaottho de I'organomagnésien, I'intermédiail®-3.98 ou R)-
3.98est formé.
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M/ |-Menthol
,& \L
Ar O BI’ / H
e O\ V0
L/%/Br

3.97A 3 973
‘( r
0‘“ g
\ o, \\ o
o "
(S) 3.98 (R) 3.98
(S) 3.96 (R) 3.96

Schéma 63. Mécanisme de la réaction8r utilisant un groupe partant chiral

Cette technique a été appliquée a la synthése asyueéde ternaphtalénés, Ainsi le
traitement du 1,5-dimenthoxynaphtaléne 2,6-dicaylai® de dimenthyle3(99 et de son
régioisomere, le 1,4-dimenthoxynaphtaléne-2,3-0izaylate de dimenthyle3(100, avec le
bromure de 2-méthoxynaphtalén-1-ylmagnésiudnl4g fournit, apres purification par
chromatographie sur gel de silice, le 2,2"-diméthr@xl’:5’,1"-ternaphtalene-2’,6'-
dicarboxylate de dimenthyle3.(l0]) et le 2,2’-diméthoxy-1,1":4",1"-ternaphtalene-Z+
dicarboxylate de dimenthyk8.102 énantiomériquement et diastéréomeriquement pugs a
des rendements respectifs de 70 % et 63 % (Schéma 6

70 Hattori, T.; lwato, H.; Natori, K.; Miyano, S.etrahedron. Asyn2004 15, 881.
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OMe
OMent o
CO,Ment
OO MentO,C
MeO
MentO,C Vb
OMent o
®  Et,0-PhH
3.99 . o
TA (3 h) — reflux (2 h) 3.101 (70 %)
OMent 314c
CO,Ment
OO OMe
CO,Ment Coment
OMent
CO,Ment
3.100 cos

3.102 (63 %)
Schéma 64. Synthese asymétrique de 1,1:5",1"- d11":4’,1" -ternaphtalénes

Par ailleurs, la réaction entre le naphtdatiD3et le naphtylmagnésied 104 constitue
I'étape-clé de la synthése du binaphtalene cBirH)5qui a été utilisé pour la préparation du
catalyseur3.106 dans le cadre d’études sur la métathese asymetdgs oléfines (Schéma
65).177

MgBr
@ MeO _PhH, 60T, 48h_
SO
CF3

MeO'-
i- PI’ 3.104
3.103 3.105
dr 95:5
/ \ CF
@ / \ OO MesNse N—C_ D 3
MesN T J»
WCl
JEE— @ HOII —Ru \
A, e
OiPr
3.106

Schéma 65. Synthese d’un catalyseur a base de rutihém pour la métathese d'oléfines

La technigque peut étre étendue efficacement arnéhége asymétrique de biphényles
(Tableau lojL.68 La réaction des dérivés 2=j¢(menthoxy]benzoates de t@r-butylphényle
(3.107 avec les bromures de phénylmagnésRifg 3.293 3.108a,bconduit aux biphényl-
2-carboxylate8.109avec des énantiosélectivités modérées a bonndsphénylester obtenu
peut étre facilement déprotégé par traitement deepotasse alcoolique a température
ambiante.

" Van Veldhuizen, J. J.; Gillingham, D. G.; Garb®r,B.; Kataoka, O.; Hoveyda, A. H. Am. Chem. Soc.
2003 125, 12502.

98



Chapitre 3 — Substitution nucléophile aromatique deides benzoiques protéges

Tableau 10. Réaction des 2-[(-)-menthoxy]benzoatds 2+ert-butylphényle avec divers réactifs de

Grignard
R4
OMent , Jeer Et,0 O
R R
RY CO, N ou THF-PhH R3 R2
_—
RY CO,
t-Bu O
4
3.107a R!=Me R t-Bu
3.107b R'=0OMe  32c R?=Me,R®=R*=H 3.109a-f
3.29a R>=0Me, R®=R*=H '
3.108a R? = CH,OMOM, R®=R*=H
3.108b R? = R* = OMe, R3 = Me
R* R? R® R* Produits Rdt (%) ee (%)
Me OMe H H (+)3.109a 65 62
Me CH,OMOM H H (9-(+)-3.109b 92 67
Me Me H H ©-(+)-3.109¢ 45 22
OMe CHOMOM H H (R)-(+)-3.109d 95 75
OMe Me H H R-(+)-3.109e 95 56
OMe OMe Me OMe  R)-(+)-3.109f 92 94

D’autre part, la réaction de [I'esterS42,3-éthylidéenedioxybenzoat8.110 avec
I'aryllithien 3.111 conduit au biaryle3.112 avec un rendement de 60 % et un exces
énantiomérique de 81 % (Schéma l€>7§).

MeO

Me
Me 1 Li@ﬂ\ﬂe
o/\\olv\ Me O
CO,BHA 3.111 . Me
EL,0,0C MeO : CO,BHA

(S)-(-)-3.110 2) Mel/DMF

3.112
(60 %, 81 % ee)

Schéma 66. Réaction @\r de I'ester (S)-2,3-éthylidenedioxybenzoate 3.110 avec l'arylliibn 3.111

Afin de limiter la répulsion stérique, I'aryllithieadditionne le benzoa®110du coété
opposeé a celui du méthyle du substituant éthylénxgdiSchéma 67).

17 Koike, N.; Hattori, T.; Takeda, A.; Okaishi, Y.;ilvno, S.Chem. Lett1997 641.
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; LOBHA Me OBHA
)—&Of ~ Lio o QMeo
— >
Me ‘

Me Me
Schéma 67. Mécanisme de la réaction,Sr atroposélective de I'ester 3.110

2-4-3- SYAr en présence de ligands chiraux

La réaction du naphtyllithiur8.114avec le 1-méthoxynaphtoadel13dans le toluéene
en présence deR(R-1,2-diphényléthan-1,2-diol fournit le binaphtad€B.115 avec un tres
bon rendement et un excés énantiomérique modégb)§Schéma 68).°

2 n 00, CC
oluene
COZBHA 78, 0.5 h
+ .
L CO,BHA
VN
Ph  Ph (R)-3.115
0, 0,
3114 (93 %, 52 % ee)

Schéma 68. GAr du 2-méthoxynaphtoate 3.113 avec le naphtyllithim 3.114 en présence de ligands
chiraux

2-4-4- SUAr avec des esters a chiralité planaire

La chiralité axiale biarylique peut étre efficacemaduite par la chiralité planaire du
substrat naphtoate. Ainsi I'oxanaphtalénophaRe3(116 réagit avec les bromures de 1-
naphtylmagnésiun8.14a,cpour donner les binaphtyleés117 avec de trés bonnes puretés
énantiomériques (> 90 %) (Schéma égﬁ).

(CHz)m_) MgBr OO
@ _ELOPhH Y R
T TAGH
o 99

3.14aR=H
(R)- 3.116 3.14c R = OMe
X

(S)-(-)-3.117a X = O(CH,)1o0OH, R = OMe, 82 % (99 % ee)
(S)-(+)-3.117b X = O(CH,)190H, R = H, 85 % (91 % ee)

Schéma 69. Synthése aymétrique des binaphtyles 37lttilisant des esters a chiralité planaire

Le cycle ansa protége la face supérieure du najghtmetre I'attaque nucléophile du
réactif de Grignard. Avec le bromure de 2-méthoxyaphtylmagnésiun3(14q, la chélation
du Mg par le méthoxy est observée et cela condaif@émation de I'atropoisomer&)3.117
(Schéma 70).

79 Shindo, M.; Yamamoto, Y.; Yamada, K. -I.; Tomiolka,Chem. Pharm. BulR009 57 (7), 752.
80 Hattori, T.; Koike, N.; Okaishi, Y.; Miyano, Setrahedron Lett1996 37, 2057.
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K(CH2%10 M/Br
o—> g/Oi-Pr
R
3.14c eO/ °
/_(CHZ)lO / \//\ ‘
Oi-Pr ‘
'_< 3117a

O-*Mg
| (CHz)lo Br
Ar

(@) HO(H2C 100 OMe Oi-Pr

Oi-Pr

3 14a O O"’ 9 Oi-Pr HO(H2C)1OO- |
i (S)-(+)- 3.117b

Schéma 70. Réaction SNAr atroposélective d’'un estarchiralité planaire

La synthese atroposélective de biaryles chiraux qastitution nucléophile des
complexes chirauxnt-aréne)Cr(CQ)par des arylmagnésiens a également été décrigelaan
littérature (Schéma 7ﬂl

Rl R3\®[MgBr
OMe R2

R3

—_—
; benzéne ’ R?
(OC)sCr COzMes reflux X~ COzMes
3.118 R = OMe, Me Cr(CO)s
3.119 3.120
o ) Rl = OMe, R? = Me, R® = H, 68 % (3.119/3.120 : 98/2)
Mes = 2,4,6-triméthylphényle R! = Me, R? = Me, R® = H, 68 % (3.119/3.120 : 91/9)

Rl =R?=R% = Me, 68% (3.119/3.120 : 99/1)
Schéma 71. Synthése de biaryles chiraux a partir deomplexesi{®-aréne)Cr(CO);

La réaction se déroule vraisemblablemerd le complexe3.121 pour lequel le
magnésium est complexé par deux atomes d’oxygéaenigration de l'aryle sur le i
conduit aux complexe8.122 et 3.123 (Schéma 72). Dans le complexe formé avant
I'élimination de Mg(OMe)Br, la libre rotation autode la liaisono est possible et en raison
d’effets stériques, la formation du diastéréois@Bet19est préférée.

8l Kamikawa, K.; Uemura, MTetrahedron Lett1996 37, 6359.
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RS 3
® D
2 | 7
OMes OMes
S G {
o P
0 —~Mg R
Me | ‘ Me \
Cr(Co); Br Cr(CO); Br
3.122 3.123
l -Mg(OMe)Br l -Mg(OMe)Br
3.119 3.120

Schéma 72. Réaction @\r des complexes 3.119 et 3.120

3- Substitution nucléophile aromatique assistée pdes oxazolines

La réaction de substitution nucléophile aromatigssistée par les oxazolines (réaction
de Meyers) a trouvé de nombreuses applications Bademaine de la chimie fine, de la
synthese de produits naturels, de la préparatioratiyseurs chiraux ou de I'élaboration de

20,214,108
phases stationnaires chirales ou de matériaux!jpptoélectronique’

Ce paragraphe est limité aux faits marquants dédetion de Meyers. Cette réaction a
fait I'objet tres récemment d’'une revue, que ledac pourra utilement consulter.

Le groupe oxazoline permet la substitution d’unugeortho-alcoxy ouortho-fluoré
par les réactifs organométalliqulég.Une grande variété de réactifs organométalliques
(lithiens ou magnésiens) peuvent étre utiliséseetssles anions délocalisés (par exemple
CH,=CHLi ou BnMgBr) sont inertes (Schéma ?%3.

CO,H
\/ Y. R
H*
O__N
/ 3.128
Y. R
1) Mel
R =Ar, Alk CHO
|v| Li, MgBr T~ v 5
3.124 X = 3.127 2) NaBH,
3125X=OMe Y H 3) HCl
3.126 X =Y = OMe
3.129

Schéma 73. Réaction de Meyers. Substitution d’un gupeortho-alcoxy ouortho-fluoro par les réactifs
organométalliques

L’hydrolyse en milieu acide (MMeOH) des aryloxazolines monosubstitu8e27 (Y
= H) en acides carboxyliques.128 ou leur conversion en aldéhyd8sl129 se produit
généralement avec des rendements modérés. Psut,Ya déprotection de I'oxazoline n’est
pas réalisabl&’**?

% Meyers, A. I.; Mihelich, E. DJ. Am. Chem. So&975 97, 7383,
83 Meyers, A. |.; Gabel, R.; Mihelich, E. D. Org. Chem1978 43, 1372.
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Chapitre 3 — Substitution nucléophile aromatique deides benzoiques protéges

Les rendements de la substitution sont généralebrma g mais diminuent notablement
lors de ['utilisation d’aryloxazolines encombréegérgjuement telles que les 2,6-
diméthoxyaryloxazolines3(126."*" En effet, 'encombrement stérique provoqué padksx
groupes méthoxy empéche l'oxazoline et le noyaunatimue d’étre coplanaires, ce qui
inhibe la réaction.

Avec la 2,6-difluorooxazoline3(130, il est possible d’'introduire deux substituants
identiques ou différents sur le noyau aromatiquer@action RAr (Schéma 745.1b A basse
température (< 0°C), l'oxazoline3.131 conduit a la formation du produit de
monosubstitution. L'introduction du second subsititlinécessite une température supérieure
a25-°C.

Ox Ox Ox
Et Bu  1)n-BuLi(40C) F F 2 RMgX R R
2) EtMgCl (25 ) 65 C
(45 %)
3.131 3.130 R = Ph (80 %)

R = Et (99 %)
Schéma 74. Ar de la 2,6-difluorooxazoline (3.130)

Par ailleurs, la réaction de Meyers a été largemaiisée pour la synthése de
(hétéro)biaryles. Elle offre un acces efficace hiaxyles chiraux (cf. chapitre 2, page 56).

4- Substitution nucléophile aromatique assistée pdes amides

Alors que de nombreux exemples de substitution dthoaxy enortho de benzamides
(primaire, secondaire ou tertiaire) par les amisirat été décrits dans la littératatéJes
exemples de formation de liaisons C-C sont nettémems fréquents.

Le s-BuLi déplace le substituant méthoxy ertho de I'amide de3.132 pour conduire
au compose3.133qui est ensuite métallé par I'excéssBuLi. L'anion 3.134 ainsi généré
est piégé par Mel et don8el35avec un rendement de 39 % (Schémal%).

184Meyers, A. I.; Williams, B. ETetrahedron Lett1978 3, 223.

185 (a) Sasikumar, T. K.; Burnett, D. A.; Zhang, Hmigh-Torhan, A.; Fawzi, A.; Lachowicz, J. Bioorg. Med.
Chem. Lett2006 16 (17), 4543. (b) Guo, Z.; Schultz, A. Getrahedron Lett2001 42 (9), 1603. (c) Kim, D.;
Wang, L.; Hale, J. J.; Lynch, C. L.; Budhu, R. NlacCoss, M.; Mills, S. G.; Malkowitz, L.; Gould, &.;

DeMartino, J. A.; Springer, M. S.; Hazuda, D.; Mill M.; Kessler, J.; Hrin, R. C.; Carver, G.; ChehA.;

Henry, K.; Lineberger, J.; Schleif, W. A.; Emini, &. Bioorg. Med. Chem. Let2005 15 (8), 2129.

186 Clayden, J.; Foricher, Y. J. Y.; Lam, H. Eur. J. Org. Chem2002 3558.
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© \"Q s-BuLi, THF © N
MeO

0T
3.132 - 3133
0N Mel Os N
Li TA
3.134 3.135 (39 %)

Schéma 75. QAr de I'amide 3.132 par les-BulLi

Des isoindolin-1-ones substituédsl37 ont été préparées par coupure basique de |
lisison C-P de lactames phosphorylés obtenus paisation basique (LIHMDS) dttho-
méthoxy-N-(phosphynylméthyl)benzamid&4 36(Schéma 76§?7

OMe O OMe o
MeO LIHMDS  MeO
© N pPh, —————» V¢
Ve O THF N-M
ome” © (58 %)
3.136 3137

Schéma 76. Synthése d'isoindolin-1-ones substituges réaction S Ar

5- Conclusion

Les réactions de substitution nucléophile aromatigssistée par les oxazolines ou les
esters permettent d’accéder efficacement aux cofspbsaryliques. Toutefois, I'étape de
déprotection permettant de libérer la fonction aadrboxylique peut étre difficile a réaliser,
en particulier dans le cas des dérivés 2,6-disulesti

Dans le chapitre suivant, la réaction de substitutiucléophile aromatique des acides
ortho-fluoro ouortho-méthoxybenzoiques non protégés (réactighr8B) est étudiée. Nous
montrons qu’il n'est pas indispensable de protégefonction acide carboxylique. Les
substituants halogenes (F, Cl, Br) ou méthoxy sasteptibles de diminuer voire d’'inhiber
I'addition du nucléophile sur le carbonyle et le®duits dipso-substitution peuvent étre
isolés avec de bons rendements.

187 (a) Hoarau, C.; Couture, A.; Deniau, E.; Granddtay P.Synthesi200Q 655. (b) Moreau, A.; Couture, A,;
Deniau, E.; Grandclaudon, Bynthesi2004 1664.
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Chapitre 4 — Substitution nucléophile
aromatique des acides benzoigues non
proteges polymethoxylés/halogéneés avec les
arylorganomagnésiens et lithiens

1- Introduction

Les réactions de substitution nucléophile aromati(fiAr) constituent une méthode
simple de fonctionnalisation de noyaux aromatiquastivés par un groupement
électroattracteur’’ Elles peuvent en particulier offrir une voie d'ascefficace aux
biphényles (nucléophile Nu= ArLi ou ArMgX). A cet égard, elles peuvent étume
alternative aux réactions de couplage catalyséesPdu(couplage de Suzuki, Stille,
Negishi...). Dans l'industrie pharmaceutique, I'éhiation des traces de métaux dans les
principes actifs_(&tive Fharmaceuticalrigredients API), le plus souvent le palladium, pose
un probleme aigu dans la mesure ou les teneudurdkds fixées par les autorités sanitaires
sont trés faibled” Sur un plan pratique, quand le schéma synthéiigpese d'utiliser un
métal précieux en fin de synthése et que les nomeeeneur en métal permises dans le
principle actif sont dépassées, il faut de faconpan empirique trouver une méthode
d'élimination, ce qui peut étre colteux en temperefargent. Par ailleurs, les réactions de
Stille, Suzuki ou Negishi nécessitent I'utilisatidiun dérivé de I'étain, du bore ou du zinc,
frequemment préparé par transmétallation a patctirddrivé lithien ou organomagnésien
correspondant. La réactiony/& réalisée avec le lithien ou I'organomagnésiemit pgors
apparaitre comme une méthode de couplage « pletalis.

Il est généralement considéré que la réaction dstisution nucléophile aromatique
d'acides benzoiques nécessite des étapes de jmmtotie déprotection du groupe carbonyle.
Le groupe protecteur le plus utilisé est la fonttaxazoline. A partir d’'un acide benzoique
4.1 ortho-substitué par un atome de fluor ou par un grolgexg (X = F et OR), la fonction
carbonyle (CGH) est préalablement protégekl( - 4.2) (Schéma 77). Aprés substitution du
fluor ou du méthoxy4.2 — 4.3), une étape de déprotection pour libérer la fomc€QH et

188 Chupakhin, O. N.; Charushin, V. N.; Vander Plas,G4Nucleophilic Aromatic Substitution of Hydrogen
Academic Press: San Diego, CA, 1994.

189 I'Agence européenne d'évaluation des médicanfEME&EA) indique pour le palladium une dose joureesi
tolérée de 10 ppm et 1 ppm, si I'API est adminisggpectivement par voie orale et par voie paralggr
Committee for Medicinal Products for Human Use (CP)M5uideline on the specification limits for residuafs
metal catalysts or metal reagents London, 21 Février 2008,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_M&mientific_guideline/2009/09/WC500003586.pdf
(accessible au 29 septembre 2011).
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obtenir le composé attendwd doit étre ensuite effectuée.

CO,H COLH

X Nu
3 étapes
4.4
| )

B
EEEEE

NN

4.2a X=F
4.2b X=OMe

Schéma 77. Syntheése d'acides benzoiqu@tho-substitués par KAr d’aryloxazolines

D’autres groupes protecteurs de la fonction carleopguvent étre utilisés, notamment
les esters encombreés. Bien que de nombreuses qidntis utilisent les aryloxazolines et les
esters pour promouvoir la réactioRA$, ces méthodes souffrent de diverses contraiides,
plus importante étant certainement la difficult@tirer la protection du groupe carbonyle.

Précédemment, il a été découvert dans I'équipdesduLi et let-BuLi ne métallent
pas l'acide 2-fluorobenzoiquéla mais déplacent le fluor pour donner respectiventest
produits dipso-substitution4.5 (47 %) et4.6 (63 %) (Schéma 785°

CO,H CO,H CO,H
EBU 9y tBuLj F 1) s-BuLi s-Bu
- R EEEEEr——
2) H* 2) H*
4.6 (63%) 414 @r%) 45

Schéma 78Réaction des-BulLi et t-BuLi avec I'acide 2-fluorobenzoique (4.1a)

Par la suite, il a été montré que la réaction dest#ution nucléophile aromatique des
acides 2-fluoro- et 2-méthoxybenzoiqdel@a et 4.1b) avec les aryllithiens est concurrencée
par I'addition nucléophile de l'anion sur le carglate, conduisant a des rendements
médiocres en composés biaryliques et a la formatiportante de cétones.

Le choix judicieux de substituants sur le noyauratique doit permettre de favoriser
la réaction {Ar, notamment en modifiant la densité électronigueniveau du carboxylate et
du noyau aromatique de l'acide benzoique et/ou @mang stériguement I'approche du
nucléophile au carboxylate. Ainsi, il est connu qumir les substitutions assistées par les
esters, les substituants méthoxy et les halogénesl(Br) peuvent favoriser la réactioR/s

190 Bennetau, B.; Mortier, J.; Moyroud, J.; GuesneL,.J. Chem. Soc. Perkin Trans1395 1265.
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(cf. chapitre 3, page 89). Nous avons donc étwdiédction des arylorganomagnésiens et des
aryllithiens avec les acides 2,Z-diméthoxybenzadqué.7) et les acides 2-fluoro-Z-
halogénobenzoiqueg.8-4.1Q (pour 3< Z < 6) (Figure 21). Potentiellement, ces substrats
sont susceptibles de conduire, par réaction aveoiganolithiens/magnésiens a diverses
réactions compétitives : (i) le déplacement durfloo du méthoxy ewrtho du groupement
COOH (réaction QArAB), (i) l'addition du nucléophile sur le carbgbate, (iii) la
métallation erortho du carboxylate, de I'halogéne ou du méthoxy. Léakif de ce travail est
donc d'évaluer I'influence de la substitution degl@s benzoiques sur la réactiQgphBAB et

de proposer des conditions réactionnelles qui piemtede synthétiser efficacement des
biphényles par cette réaction.

NA NA NA NA
@ SNAr %O H SNAI’ @ SNAT SNAI'
DoM CO,H 2 DoM 2 DoM CO,H N CO,H o
pS! X AS) X AN X Y. X
Y A NS Y NS Z w
DoM v DoM DoM DoM DoM
DoM DoM
47a X=Y =0Me 47b X=Y =0OMe 4.7c X=Y =0Me 47d X=Y =0OMe
48a X=F,Y=F 48b X=F,Y=F 48c X=F Y=F 48d X=F,Y=F
49a X=F,Y=CI 49b X=F,Y=Cl 49c X=F, Y=CI 49d X=F,Y=Cl
410aX=F,Y =Br 410b X =F,Y =Br 4.10c X=F,Y =Br 4.10d X=F,Y =Br

DoM : ortho-Métallation dirigée
SNAT : substitution nucléophile aromatique
NA : addition nucléophile

Figure 21. Acides 2,Z-diméthoxybenzoiques 4.7 etides 2-fluoro-Z-halogénobenzoiques (4.8-4.10)

Dans ce chapitre, un résumé des principaux résuttatenus au laboratoire dans le
domaine de la métallation des acides méthoxybenesigt halogénobenzoiques est présenté.
Les résultats de la littérature concernant la réac&ArAB sont ensuite décrits. L'influence
d'un substituant méthoxy en position 3, 4, 5 ou 6 mbyau aromatique de l'acide 2-
méthoxybenzoique sur la réactioppBAB est évaluée. Enfin la réactivité des aciddiigro-
Z-halogénobenzoiques a été étudiée.

2- Métallation des acides halogénobenzoiques et meéxybenzoiques non
protégés — Littérature

La métallation des acides méthoxybenzoiques et ghatibenzoiques a été
préecédemment étudiée dans I'équipe. Comme la famcicide carboxylique présente un
pouvoirortho-directeur moyen, les réactions de métallation patiétre régioflexibles. Ainsi,
la réaction de I'acidertho-anisique 4.1b) avec le complexe 1:4BuLi/TMEDA suivie du
piégeage par des électrophiles divers, conduitsaadales anisiquet 11 substitués dans la
positionortho du carboxylate (Schéma 79). Avec la base de Ssdldsochmannr{-BulLi/t-
BuOK), la positionortho du méthoxy est préférentiellement métallée etatm@des4.12 sont

, 66,191
formés.”

1ot Nguyen, T. H.; Chau, N. T. T.; Castanet, A.-S.uMen, K. P. P.; Mortier, J. Org. Chem2007, 72, 3419.
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1) s-BULiTMEDA
COzH (2.2 équiv.), THF ~ COoH 1) n-BuLi/t-BuOK COzH
E OMe -78CT OMe (4 équiv.), THF, -78 T OMe
2) EX,-78 C 2) EX,-78 T

3) HyO" 3) HyO"
4.11 4.1b 4.12

E

Schéma 79. Métallation régioflexible de I'acidertho-anisique (4.1b)

De méme, nous avons montré qu'il est égalemenibp@ste sélectionner le site de
métallation de I'acide 3-méthoxybenzoiqdel® par un simple changement de base (Schéma
80 et chapitre 1, partie 7-1, page 2%).

CO,H
OMe

1) n-BuLi/t-BuOK (4 équiv.), THF
-78C - -50C

2) EX (6-10 équiv.), -50 T

3) HCI 2M, TA

CO,H CO,H _ CO,H
E 1) LTMP (5 équiv.), 1) LTMP, MegSiCl, N
0T 6 2 (75%)
2) EX (6-10 équiv.) 2) s-BULi/TMEDA
OMe o L a065C 2 M T aquiv), OMe
3) HCI 2M, TA 413 -78C - -30C

3) EX, -30 C
4) HCI 6M, TA

Schéma 80. Métallation régioflexible de I'acidenétaanisique (4.13)

La réactivité des acidesrtho-halogénobenzoique$.1la, 4.20a-bvis-a-vis des bases
lithiees est relativement Comple%. En présence de bases alkyllithiees, l'acide 2-
fluorobenzoique 4.19 donne les produitg.14 issus de Ipso-substitution de I'atome de
fluor. Avec LTMP, la métallation emrtho de I'atome de fluor est observée. Dans les
conditions de piégeage in situ {LTMP/TMSCI}, l'a@d3-triméthylsilyl-2-fluorobenzoique
(4.195 est isolé avec un bon rendement (74 %). En liatsele TMSCI, I'intermédiaire lithié
4.16n’est pas stable (aux températures supérieurg8 &C), et conduit apres élimination de
LiF au benzyne dissymétriqdel7. L’addition de LTMP a ce dernier fournit le compds19
comme seul isomére aprés hydrolyse (Schéma’81).

192

Gohier, F. Thése de doctorat, Universitté du Main€003. http://cyberdoc.univ-
lemans.fr/theses/2003/2003LEMA1005.[dEcessible au 20 octobre 2011).
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CO,H CO,H CO,Li CO,Li CO,Li
@/R R-Li 6@/': LTMP @:F -LiF ©| LTMP ©:Ll
SNAr 3 Li (T>'5O t) N
4.14 4.1a 4.16 4.17 418
Me;SiCl
i - HTMP
piégeage interne
CO,H COH
E H
SiMes N
4.15
4.19

Schéma 81. Métallation de I'acide 2-fluorobenzoiquét.1a)

Les réactions des acides 2-chloro- et 2-bromobenesi 4.209 et @.20b avec le
LTMP a -78 °C conduisent aux espéeces lithiéesoeho du carboxylate4.21a et 4.21b
Lorsque la technique de piégeame situ n'est pas utilisée, a -50 °C, les anioh21
s’isomérisent en anions 3-lithio-2-halogénobenzadgelithium @.23 qui éliminent LiX
comme dans le cas précédent, pour dodri@via le benzynel.17(Schéma 82). Le mélange
s-BULI/TMEDA métalle I'acide 2-chlorobenzoiquel.20g en ortho du carboxylate pour

conduire aux acide$.25

CO,H
Me3Si X
4.22a X =Cl
COZH 4.22b X =Br
E cl MesSiCl
piégeage interne
CO,H
4.25 CO,Li H
Li X
N
EX
421aX=
/ 4.21b X = Br 419
CO,H CO,H
'—‘\©/C' s-BULIITMEDA 6 X
-
x=Cl 3 \ CO,H
2

CO,Li CO,Li

4.24 4.20a X = Cl X . Li
4.20b X = Br @: Lix ©| _LT™MP ©:

Li N

4.23a X =Cl 417
4.23b X=Br 4.18

Schéma 82. Métallation des acides 2-chloro- et 2dmobenzoiques (4.20a) et (4.20b)

Par traitement aveeBulLi, ssBuLi/TMEDA ou t-BuLi a -78 °C, les acides 4-fluoro et
4-chlorobenzoiques4(26g9 et @.26b sont métallés préférentiellement dans la position
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adjacente au carboxylate pour conduire majoritabrgnaux aniong.28a,b(Schéma 833(.af

Un complet changement de sélectivité en présendd WP est observé dans le cas du dérivé
fluoré 4.26a Les réactions des acides 4-chloro- et 4-bromadigues4.26b,cavec LTMP
conduisent a des déprotonations non régiosélecthes anions4.29b et 4.29c¢ éliminent
partiellement LiX pour conduire au benzyh&Q, précurseur dé.19et4.32

COle COZH

CO,H
EX
COLi RLi ou
2 COH "TMP 4.28a-c X 4.33a-c
_ LT™MP
© COle
CO L ix LTMP
RL| ou CO,H
4.26a X=F LTMP 2
4.26b X =CI 4 30

EX 4.26¢c X =Br
CO,H
4.29b,c
CO,H
4.1

E 4.31b X=Cl

F 4.31c X =Br
4.27

Schéma 83. Métallation des acides 4-halogénobenaaig 4.26a-c

Enfin, en présence de LTMP, les acides 3-halogérmbques 4.34 et 3,4-
difluorobenzoique4.35 donnent une gamme large d’acides 3-halogénobguesisubstitués
en position C2 (Schéma 84). Les acides 24-diflbenaoique 4.8b) et 2-chloro-4-
fluorobenzoique 4.36 conduisent par métallation avesBuLi/TMEDA aux produits
métallés en position c3’ Ces acides donnent les mémes réactions quand ngBul est
utilisé comme agent métallant.

CO,H . o CO,H
COH 1) LTMP (2.2 équiv.) 2 « 1) s-BULITMEDA (2.2 équiv.) 2 «
THF, -50 T THF, -78 T -
2)EX,-70C - TA o
x DEX 50T 3 Hor e
3) HCl 4M L
Y
434X =CI,F,Br,Y=H 480 X=F
435X=Y=F 436 X=CI

Schéma 84. Métallation des acides 3-halogénobenagdg, 3,4-difluorobenzoique et des acides 2,4-
dihalogénobenzoiques

3- La réaction S\ ArAB — Littérature et travaux antérieurs de I'équip e

3-1- Formation de liaisons carbone- hétéroatome (O, N)

Les exemples de substitution, par les amines liatghatiques, de I'atome de fluor
d’acides 2-fluorobenzoique4.37 activés par un ou plusieurs groupes électroatiuast
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nitrés/halogénés/sulfonylés sont nombreux (Schésia 8" La réaction conduit aux acides
2-aminobenzoique$.38

CO,H CO,H

X 1, NRIR?
R*R“NH
—_—
rimaire
Y b Y

et secondaire
4.37 4.38

X=F,Cl
Y = NOz, SOZR

Schéma 85. Déplacement par les amines libres aligfgues de I'atome de fluor d'acides 2-
fluorobenzoiques 4.37 activés

Les arylamidures, obtenus par traitement des aigksnavec LIHMDS, réagissent
également avec les acides 2-fluorobenzoigde3® pour donner des dérivés d’acides
anthranilique#t.40(FG: groupe fonctionnel) (Schéma §%3.

CO,H NH, COH
E . N
| A o X LiIHMDS A | A
A X 78 CaTA A X
FG FG FG FG
4.39 4.40

Schéma 86. Réaction des arylamidures avec les acgd&fluorobenzoiques 4.39

Par ailleurs, I'atome de fluor de l'acide 2-fluotebromobenzoique4(10b) peut étre
efficacement substitué par les alcoolates de sodimor conduire aux aryléthe.41
(Schéma 873?6

193 Micheel, F.; Weichbrodt, K.; Plenikowski, Liebigs Ann. Cheml953 581, 238 et 242.

194 (a) Kato, S.; Morie, T.; Ohno, K.; Yoshida, N.; &ada, T.; Naruto, SChem. Pharm. Bull1995 43, 582.
(b) Tempest, P.; Ma, V.; Kelly, M. G.; Jones, Wulie, C.Tetrahedron Lett2001, 42, 4963. (c) Abrous, L.;
Hynes, J.; Friedrich, S. R.; Smith, A. B. Ill; Hitenann, ROrg. Lett.2001, 3, 1089. (d) Abrous, L.; Jokiel, P.
A.; Friedrich, S. R.; Hynes, J. Jr.; Smith, A. B; Hirschmann, RJ. Org. Chem2004 69, 280. (e) Ritchie, T.
J.; Dziadulewicz, E. K.; Culshaw, A. J.; Mller, VBurgess, G. M.; Bloomfield, G. C.; Drake, G. Suri3tan, A.
R.; Beattie, D.; Hughes, G. A.; Ganju, P.; Mcintyiee; Bevan, S. J.; Davis, C.; Yaqoo, M.Med. Chem2004
47, 4642. (f) Nosova, E. V.; Lipunova, G. N.; Lae¥a,A.; Charushin, V. NRuss. Chem. BulR005 54, 733.
(g9) Hennequin, L. F.; Allen, J.; Breed, J.; Curwén,Fennell, M.; Green, T. P.; Lambert-van derrgpg C.;
Morgentin, R.; Norman, R. A.; Olivier, A.; OtterlogiL.; Plé, P.; Warin, N.; Costello, G. Med. Chem2006
49, 6465.

195 (a) Chen, M. H.; Beylin, V. G.; lakovleva, E.; Kes, S. J.; Magano, J.; Vrieze, Bynth. Comn2002 32,
411. (b) Tran, T. P.; Ellsworth, E. L.; SanchezPJ.Watson, B. MBioorg. Med. Chem. LetR007, 17, 1312.
(c) Marlow, A., L.; Wallace, E.; Seo, J.; Lyssikatd., P.; Yang, H. W.; Blake, J.; Storey, R. Ae;Both, R. J;
Pittam, J. D.; Leonard, J.; Fielding, M. R. WO208Z084A2, 2007. (d) Davis, E. M.; Nanninga, T. Njipfhg,

H. I.; Winkle, D.Org. Process Res. De2005, 9, 843.

196 Imanishi, M.; Tomishima, Y.; Itou, S.; Hamashinih; Nakajima, Y.; Washizuka, K.; Sakurai, M.; Maisu
S.; Imamura, E.; Ueshima, K.; Yamamoto, T.; Yamamd!.; Ishikawa, H.; Nakano, K.; Unami, N.; Hamada,
K.; Matsumura, Y.; Takamura, F.; Hattori, K.Med. Chem2008 51,1925.
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COZH COZMe

F' 1) NaH (2.25 équiv.), DMF OR

2) ROH (2.3 équiv.), TA

3) K,CO3, Mel
) KoCO3, Me Br

4.10b 4.41
R = Me, i-Pr, i-Bu, c-Hex, Ph

Schéma 87. Réaction de I'acide 2-fluoro-4-bromobenifjue (4.10b) avec les alcoolates de sodium

Tres réecemment, la substitution nucléophile aromo@ti des dérivés d’acides 2-
fluorobenzoiques et 2-méthoxybenzoiquesh activéspar les amidures de lithium a été
étudiée dans I'équipe. Cette réaction, efficacgéstérale, permet d’accéder avec de bons
rendements aux acides anthraniliques (SchémégéBaes acides 2-fluorobenzoiqué. 19 et
2-méthoxybenzoique 4(1b) réagissent avec les arylamidures mais aussi desc
alkylamidures et les dialkylamidures pour donnergeoduits de substitution correspondants.

CO,H 1) LINRIR? CO,H CO,H 1) LINR!R?, CO,H
’ 1R2 -50C - refl 1R2
F .50C - reflux NR'R OMe -5 reflux NRIR
2) H* 2) H*

4.1a 4.42a R'=FEt, R2=Et (73 %) 4.1b 4.42a R'=Et, R?=Et (73 %)
4.42b R, R?= (CH,CH,)NMe (88 %) 4.42b R?, R?=(CH,CH,)NMe (70 %)
4.42¢ R!=Me, R?=Bn (85 %) 4.42¢ R!=Me, R?=Bn (65 %)
4.42d R!=Me, RZ=Ph (60 %) 4.42d R!=Me, R?>=Ph (14 %)

4.42e R!=H, R?=t-Bu (60 %)
Schéma 88. Déplacement du fluor et du méthoxy desides 4.1a et 4.1b par les amidures de lithium

La présence de plusieurs groupes alcoxy est cobipadivec la réaction\dr. La
réaction des acides commerciaux 2,3-diméthoxybeuneo#.73), 2,6-diméthoxybenzoique
(4.7d) et 2,3,4-triméthoxybenzoique$.43 avec LINEf conduit aux dérivésrtho-substitués
4.444.46 (Schéma 89). La réaction de LiNEavec l'acide 2,6-diméthoxybenzoique est
moins efficace, probablement a cause de I’encornetmlefrtériqué:98

CO,H COxH
R3 OMe LiNEt, Rs3 NEt;
THF,-30 C - 0T
Rl Rl

R» R
4.7aR; =OMe, R, =H,R3=H 4.44 R; = OMe, R, = H, R3 = H (76 %)
4.7d Ry =H, R, =H, R3 = OMe 4.45 R; = H, R, = H, R3 = OMe (31 %)
4.43 R; = OMe, R, = OMe, Ry = H 4.46 R, = OMe, R, = OMe, R3 = H (76 %)

Schéma 89. Amination des acides benzoiques polymexhlés 4.7a, 4.7d, 4.43

Avec l'acide 2,6-difluorobenzoique 4.8d), il est possible dintroduire deux

1

o (@) Beleaud-Rotureau, M., thése de doctorat, Usitee du Maine, 2010.http://tel.archives-
ouvertes.fr/docs/00/51/08/19/PDF/210-07-09_thA sgddB (accessible au 20 octobre 2011). (b) Belaud-
Rotureau, M.; Le, T. T.; Phan, T. H. T.; Nguyen, H.; Aissaoui, R.; Gohier, F.; Derdour, A.; Nouri,;
Castanet, A.-S.; Nguyen, K. P. P.; MortierQdg. Lett.201Q 12 (10), 2406.

198 : , . 1b 83
Les alcoxyaryloxazolines présentent une réactsiitélaire : re? et reI;l .
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groupements amino identiques&d - 4.47) ou différents 4.8d - 4.49 (Schéma 90).

COH COH
F F LiNMePh (5 équiv.) F NMePh
THF, reflux
0,
4.8d (72%) 448
LiNEt, (5 équiv.) L NEL (6 éaui
THF, -30 40T I otz (5 équiv.), T.A
(53 %) (98 %)
GOH CO,H
EtN NEE ELN NMePh
4.47 4.49

Schéma 90. Amination de I'acide 2,6-difluorobenzoige (4.8d)

3-2- Formation de liaison carbone- carbone

Comme les-BulLi et t-BulLi, les aryllithiens sont susceptibles de dondes réactions
SVAr avec les acides benzoiquatho-fluorés; toutefois, la réaction de PhLi avédaa -
30 °C donne le biphénylé.50 avec un rendement médiocre (17 %) (Schémal%)_e
produit majoritaire est la benzophénah8&l1 (75 %) résultant de I'addition de la base lithiée
sur la fonction carbonyle. Igso-substitution de l'acide 2-méthoxybenzoique reneoié
méme probleme. Ains-BuLi réagit avec l'acidertho-anisique 4.1b) pour fournir I'acide
4.5avec un rendement faible (25 %).

CO,H CO,H CO,H CO,H
t-Bu 1) t-BuLi F 1) s-BulLi 1) s-BulLi
©/ 2) H30+ ©/ P ©/ 2) Hg,o+ ©/
(63%) 414 (47%) 45 (25%)  41p

1) PhLi
2) H;0*

CO,H O ©

4.50 4.51
(17 %) (75 %)

Schéma 91. Déplacement du fluor de I'acide 2-fluobenzoique (4.1a) par les organolithiens
Depuis cette découverte, quelques exemples de fimmeée liaison C-C par \&r
d’acides 2-fluorobenzoiques ont été décrits dahédaature.

MeMgBr réagit avec I'acide perfluorobenzoigdié?2 pour donner le produit méthylé
4.53résultant de la substitutiopso du fluor situé emrtho du carboxylate (Schéma 95’?

’ Hashimoto, A.; Matsuda, S.; Tai, K.; Tone, H.; INjsT.; Inamikawa, J.; Tominaga, M. (Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd.) WO2000015596, 2000.
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CO,H CO,H
F F MeMgBr F Me
Et,0 =
E (92 %) £
4.52 4.53

Schéma 92. Réactions de MeMgBr avec I'acide perflombenzoique 4.52

Le bromure d’éthylmagnésium et le chlorurésd’propylmagnésium réagissent avec
I'acide 2-fluoro-4-bromobenzoiquet.(Ob) pour conduire aux produits igdso-substitution
4.548°° et4.54b° avec des rendements modestes (Schéma 93).

COH CO,H _ o CO,Et
Et F 1) i-BuMgCl (3 équiv.) i-Bu
EtMgBr (3.5 équiv.) THF, TA, 2 h
THF 2) Mel, K2C03
0<C,4h (46 %)
Br (28 %) Br Br
4.54a 4.10b 4.54b

Schéma 93. §Ar de I'acide 4-bromo-2-fluorobenzoique (4.10b) aveles alkylorganomagnésiens

Par ailleurs, le bromure ido-propylmagnésium déplace, avec un rendement qatftit
I'atome de fluor de l'acide 3-fluorobiphényl-4-cantylique 4.55(Schéma 94). Cette réaction
constitue I'étape clé de la synthése de I'aminadleb56 qui peut étre utilisé dans le
traitement de I'obésit&."

200 (a) Frazee, J. S.; Hammond, M.; Manns, S.; ThompSo K.; Washburn, D. G.; Kano, K.; Nakamura, H.
U.S. Patent US 20090233955 A1, 2009. (b) HammongWéashburn, D. G.; Hoang, T. H.; Manns, S.; Frazee
J. S.; Nakamura, H.; Patterson, J. R.; Trizna, WL, C.; Azzarano, L. M.; Nagilla, R.; Nord, M.; Toe R.;
Head, M. S.; Zhao, B.; Smallwood, A. M.; Hightow&t, Laping, N. J.; Schnackenberg, C. G.; Thomp$n,
K. Bioorg. Med. Chem. Let2009 19, 4441.

201 Kasai, K.; Kubota, M.; Suzuki, R.; Ozawa, T.; kshiva, T.; Kobayashi, M.; Sonehara, J.; Kobayashi, M
U.S. Patent US 20090030218 A1, 2009.
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i-Pr

COxH COZH
Me O
i-PrMgBr (3.3 equw) O
THF, 40 T (2 h) o
(100 %) Me

4.55

i-Pr

COzMe
E— = Me O
. O

NH‘/\O
OH
Me
4.56

Schéma 94. Ar de I'acide 3-fluorobiphényl-4-carboxylique 4.55

A part la réaction citée plus haut, aucun exemplesda littérature ne décrit la réaction
SVArAB des acides benzoiquestho-alcoxylés. Au sein de I'équipe, nous avons enisepr
d’étudier de facon détaillée le potentiel de lectiéam SVArAB pour la formation de liaisons
C-C biaryliques.

Contrairement aux acides 2-fluoro- et 2-méthoxybénnzes, les acides 1- et 2-
naphtoique®rtho-fluorés etortho-méthoxylés par réaction avec les organomagnésieles
lithiens, conduisent exclusivement aux produitaps-substitution avec d’excellents
rendements (la cétone n’est pas forrr%@zez)o.3 Les alkylithiens linéaires n{BuLi) et
encombrés t{BuLi) réagissent avec la méme efficacité. La réactS\Ar apparait peu
sensible a 'encombrement stérique. Si 'on admet ges réactions s’effectuent selon un
mécanisme d’addition-élimination, le carboxylaterg@nte dans une conformation coplanaire
avec le cycle aromatique pendant que l'iofi farme un complexe avec les groupements
fluoro (ou méthoxy) et le carboxylate (complex&?) (Schéma 95). Le groupement R
entrerait perpendiculairement au cycle aromatigoterfnédiaire4.58. Cela est cohérent
avec lI'absence d’inhibition stérique observée ted’'addition de réactifs organométalliques
volumineux (type-BulLi).

202 (a) Travaux de thése de Regadia Aissaoui, soutenarévue en janvier 2012. (b) Aissaoui, R.; Noukry
Coquel, A.; Dao, T. T. H.; Derdour, A.; HelesbedxJ.; Duval, O.; Castanet, A.-S.; MortierJJOrg. Chem.
Soumis.

03 D’une fagon générale, les réactions de substitutiacléophile aromatique des dérivés naphtalénigaas
plus facile que celles des dérivés benzéniquesspondants. Voir (a) Brickner, Récanismes réactionnels en
chimie organiquePe Boeck Université 1999. (b) Voir aussi Bunnétt-.; Zahler, R. EChem. Rev195], 273.
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R o R O@ R o
- —
X---Li™" 10
457 X =F, OMe 458 4.59

Schéma 95. Mécanisme de la réaction/8r des acides naphtoiques

La réaction R{RArAB est également efficace pour la synthese de el- 2-
phénylnaphtalénes. Quelques exemples des structyrgbétisées sont présentés dans le
Tableau 11. Des phénylnaphtalénes mono-, di- cwlstitué enortho, ortho’ de l'axe
biaryligue sont préparés avec d’excellents rendésnen les nucléophiles 2-Meg,Li, 2-
MeCsHsMgBr, 4-MeOGHsMgBr et 2,5-diMeGH4MgBr déplacent facilement le fluor ou le
méthoxy enortho du groupement CiM pour conduire aux composdss2ac (entrées 1-5).
La réaction avec le 2,6-diMe@B3MgBr et le 2,6-diMeO@HsLI est moins efficace,
probablement en raison de I'encombrement stériguec I'acide 2-méthoxy-1-naphtoique
4.63 et le phényllithium, on n’observe pas la formatiun produit dipso-substitution4.64
(entrée 9) mais l'acide 2-méthoxy-3-méthyl-1-najidnie @.65 (Figure 22), résultant de la
métallation enortho du méthoxy, est formé avec un excellent renden&ht?f). Les 1,1’-
binaphtaléenes et les 2,2’-binaphtalénes sont égalbraccessibles par réactioRABAB
(entrées 10-13).

Tableau 11. Substitution nucléophile aromatique deacides 1- et 2-naphtoiquesrtho-fluorés etortho-
méthoxylés par les arylorganomagnésiens ou lithiens

X Ar CO,H CO,H
CO.H CO,H OMe Ar
OO ArM (2-4 équiv.) OO OO AIM (2-4 6quiv.) OO
(M= MgBr, Li) (M= MgBr, Li)
460 X=F 4.62 463 464
4561 X = OMe

Entrée  Acide  ArM (2-4 équiv.), température  4.62, &4, rdt (%)?

1 460 2-MeGH,Li, -30 °C 85[4.624
2 461  2-MeGH,Li, -30 °C 84[4.624
3 461  2-MeGH,MgBr, A 81 [4.624
4 461  4-MeOGH,MgBr, TA 83 [4.621
5 461  2,5-diMeGHsMgBr, A® 72 [4.624
6 460 2,6-diMeOGHLi, A® 37[4.62d
7 460 2,6-diMeOGHsMgBr, A® 37 [4.62d
8 461 2,6-diMeOGHsMgBr, A® 29 [4.62d
9 4.63 1) PhLi, -30 °C. 2) Mel 04.64
10 4.60 Li 87 [4.62f

,-30°C
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Entrée Acide ArM (2-4 équiv.), température  4.62, 64, rdt (%)?

11 4.61 Li 91 4.624
, -30 °C
12 4.61 MgBr 70 [4.62H

13 4.63 MgBr 94 [4.64
Ab

2 Rendement isolé.Reflux du THFS Rendement RMNH.

CO,H

Me

4.65
Figure 22. Acide 2-méthoxy-3-méthyl-1-naphtoique 85

En série benzénique, afin de réduire le taux dtamididu nucléophile (lithien ou
magnésien) sur le carboxylate, I'introduction dgmoupe triméthylsilyle TMS ewrtho du
carboxylate a été testée. La formation de cétosiediminuée dans la plupart des cas. Ainsi la
réaction de l'acide 2-fluoro-6-triméthysilylbenzo® @.66) avec le phényllithium et le 4-
méthoxyphényllithium, conduit a la formation de®duits dipso-substitution4.67a-b avec
de bons rendements (respectivement 60 % et é@‘l%ﬁachéma 963?7"" L’encombrement
stérique et les effets électroniques induits pagrtupe SiMejouent trés probablement un
réle important pour protéger le carbonyle des attaq nucléophile?so.‘r"206 Les effets
électroniques d'un groupe ;8 sont de 4 types: (i) inductifs, (i) de chamgii)
recouvrement (p-dyz et (iv) hyperconjugaisozr?.7 L’effet électronique total résultant d’'un
groupe RSi dans une molécule ou un intermédiaire est labfmason de ces effetBar effet
inductif, la liaison carbone-silicium est polaris&&-C™. L'effet électronique totakerait
eégalemenglobalement donneur

204 Rendement RMN.

209 Vorbriiggen, HSilicon-mediated Transformations of Functional GrguWiley-VCH Verlag GmbH & Co.
KGaA, Weinheim, 2004.

200 Hwu, J. R.; Chen, B.-L.; Shiao, S.-5.0rg. Chem1995 60,2448 et références citées.

207 Rappoport, Z.; Apeloig, Y. Eds; Wiley: Chichesigne Chemistry of Organosilicone Compoundsl. 2,
1998.
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CO,H CO.H
T™MS F 1) RLi, THF T™S R
_—
2) H;0*
4.66 4.67

4.67aR = Ph (60 %)
4.67b R =4-MeOCgH, (69 %)

Schéma 96. Réactionsy@r de I'acide 2-fluoro-6-triméthylsilylbenzoique (4.66) avec les aryllithiens

4- La réaction SYArAB — Influence du groupement alcoxy — Résultats

La réactivitt de lacide 2-méthoxybenzoiqued.1p) et des acides 2,Z-
diméthoxybenzoiques4(7a-0) vis-a-vis du bromure de-méthoxyphénylmagnésium a été
étudiee’” Pour cela, les acides ont été mis en présencerdanomagnésien (2.2 équiv.), a
température ambiante pendant une journée. Lestatswbtenus sont résumés dans le
Tableau 12.

Tableau 12. Réaction des acides 2,Z-diméthoxybengaés (4.7a-d) avec le bromure de-
méthoxyphénylmagnésium

OMe

OMe
CO,H

CO,H
2 1) 4-MeOCgH4MgBr (2.2 équiv.)
XxOMe THE TA, 24 h

X 2) Hy0"
Y Y
41b Y=H 4.68a-d 4.69
4.7a-d Y = OMe 4.70a-d
produit d'ipso-substitution produit d'addition sur le carbonyle
Entrée Acide 4.1b, 4.7a-d 4.68a-d, rdt (%) 4.69, A0a-d, rdt (%)
CO,H
oM
1 € 0 86"
4.1b
CO,H
OMe
2 50 34
OMe
4.7a
CO,H
OMe
3 10° 54
OMe
4.7b

208 Les travaux sur les acides 2,Z-diméthoxybenzoi¢&a-d)ont été initiés par Arnaud Nourry, ATER 2009-
2010.
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Entrée Acide 4.1b, 4.7a-d 4.68a-d, rdt (%) 4.69, A0a-d, rdt (%)
CO,H
OMe
4 0 81
MeO
4.7c
CO,H
MeO OMe
5 12° 40
4.7d

Rendement isol€.Rendement RMNH

L’acide 2-méthoxybenzoiqué.(Lb) conduit a la formation exclusive de la cét@né9
(entrée 1). Un résultat similaire est obtenu eisgmée d’un substituant OMe en position 5 du
noyau aromatique de l'acide benzoique (entrée 45 hcides 2,4-diméthoxy- et 2,6-
diméthoxybenzoique4(7b) et @.7d) fournissent les produits igso-substitution4.68b et
4.68d avec un rendement isolé d’environ 10 % (entrées 8). Un groupement MeO en
position 3 favorise la réaction/8rAB et le produit dipso-substitutiord.68aest isolé avec un
rendement de 50 % (entrée 2). Dans ces conditi@rcgtonet.70aest également formée (34
%).

Un travail d’optimisation des conditions réactiole® a été accompli avec l'acide 2,3-
diméthoxybenzoique 4(7g. L’augmentation du nombre d’équivalents d'arylmésien
(entrées 1-3, Tableau 13) ainsi que la diminutieadtempérature (jusqu’a 0 °C) (entrées 4-
5) favorise la formation de la cétoderOaau détriment du produit ghso-substitution4.68a
Avec les conditions réactionnelles optimisées (@quiv. de p-MeOGHsMgBr, TA), le
biphényle4.68aest isolé avec un rendement de 66 % (entrée 1ledali3).

Tableau 13. Optimisation de la réaction SArAB entre I'acide 4.7a et le bromure dep-
méthoxyphénylmagnésium

OMe
OMe O O

CO,H 1) 4-MeOCgH,MgBr COH O

OMe (n équiv.), T C, 24 h . OMe
S ® ®

OMe OMe OMe

4.7a 4.68a 4.70a

Entrée T (°C) n? 4.68a 4.70a

1 20 2.0 68 34°
2 20 2.2 50 34°
3 20 3.0 28 64°
4 0 2.0 3¢ 23°¢
5 0 2.2 18 46°

%-MeOGH,MgBr (n équiv.).” Rendement isolé.Rendement RMNH
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La réactivité de l'acide 2,3,4-triméthoxybenzoiqde4d avec le 4-MeOgH;MgBr a
eégalement été examinée (Schéma 97). Par rappadidel 2,3-diméthoxybenzoiqué.7a), la
présence supplémentaire du groupement méthoxy stigmo4 est défavorable a la réaction
SVArAB. En fin de réaction, 27 % de I'acide de dépsonht récupérés et le produitipbo-
substitutiord.71est isolé avec un rendement de seulement 25 %etbaed.72est le produit
majoritairement formé (41 %).

OMe
COLH CO,H OMe © !
2 1) 4-MeOCgH4MgBr 2 O
OMe (2.2 équiv.), TA, 24 h OMe
+
o ® @
ome 2 OMe

OMe
OMe OMe OMe
4.43 4.71 (25 %) 4.72 (41 %)

Schéma 97. Acide 2,3,4-triméthoxybenzoique (4.43)&MeOCgH MgBr

Il est communément admis que par son effet mésodwmeeur un substituant méthoxy
enrichit le noyau aromatique en densité électrani@ieci a pour conséquence de défavoriser
la réaction de substitution nucléophile aromati%fﬁ%.Toutefois, de nombreux travaux
montrent que pour la réactioR/A, la présence d’un méthoxy (ou alcoxy)atho du groupe
partant favorise au contraire la substitution. Ailes réactifs de Grignard ne déplacent le
méthoxy des composés 2-méthoxybenzonitrilessgleeposition 3 est occupée par un second
méthoxy (Schéma 9é5.2

HNy_Et
CN CN
2 2
R OMe EtMgBr Et R OMe
—_—
Rl Et,O-PhH OMe R1

4.73aR'=0Me, R?=H 4.74a (60 %) 0%
473b R'=R%2=H 4.74b (0 %) 64 %
4.73c R'=H, R? = OMe 4.74c (0 %) 77 %

Schéma 98. Réaction@\r de poly(méthoxy)benzonitrile avec EtMgBr

La substitution du méthoxy en position 4 de la{@méthoxyphényl)mésitylcétone par
le bromure de benzylmagnésium a également étételécrPar ailleurs, Meyers a observé la
substitution régiosélective, par des organomagngside l'alcoxy en position 2 sur des
substrats [2,6-dialcoxy-f:’»,4-(méthy|éne-dioxy)phﬂatuvyalizolinesz.10 Pour les RAr actives par
les esters, l'influence favorable d’'un substituardthoxy en position 3 du benzoate a été
décrite dans le chapitre précédent (page 89). Btattn de I'organomagnésien aux groupes
méthoxy pourrait étre a I'origine de I'effet favbia exercé par le groupe OMe en 3. En effet,
une telle coordination serait susceptible de placarseulement le nucléophile a proximité du
groupe partant mais également pourrait favorisexcté@niquement la réaction &

209 Voir Fuson, R. C.; Gaertner, R.Org. Chem1948 13, 496.
10 Hutchings, R. H.; Meyers, A. l. Org. Chem1996 61, 1004.
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(notamment par une meilleure polarisation de iadialeso-O).211 Ceci constitue un exemple
d’effet « CIPE » (complex induced proximity effe%ﬁ De fagon similaire, on peut proposer
qgue pour l'acidet.7a le substituant méthoxy en position 3 favorisediction de substitution
nucléophile par effet CIPE (Figure 23). Cet efféhéfique est cependant nettement diminué
lorsqu’un troisieme substituant méthoxy est présemtposition 4 (acidet.43. L'effet
électronigue mésomeére donneur du méthoxy joue ptebeent un rdle dans la moindre
réactivité de4.43par rapport &.7a La formation d’un chélate entre 'organomagnéstles
substituants méthoxys en position 3 et 4 n’esiepatue.

Figure 23. Complexation de I'acide 2,3-diméthoxyberique avec les organomagnésiens

Les aryllithiens présentent une réactivité nettantbffiérente des organomagnésiens.
Ainsi, mis en réaction avec l'acide 2,3-diméthoxybgique 4.78 a -30 °C pendant 24 h, le
p-méthoxyphényllithium conduit & la formation excdles de la cétonet.70a Le produit
d’ipso-substitution n’est pas formé (Schéma 99).

OMe
coun OMe O O
COH 4y 4 MeoCeH LI (2.2 équiv), 2 ‘
@:OME -30 C, 24 h O O OMe
+
2) H0 OMe OMe

OMe
4.7a 4.68a, 0 % 4.70a

Schéma 99. Réaction de 'acide 2,3-diméthoxybenzoig (4.7a) avec I@-méthoxyphényllithium

Avec l'acide 2,6-diméthoxybenzoique4.{d), le phényllithium (PhLi) conduit
principalement au produit de décarboxylatiéry6 (Schéma 1005?7"" Le produit dipso
substitution n’est pas formé. Une fraction impottatie I'acide4.7d n’a pas réagi (48 %). On
récupéere également 5 % de benzophéndn@)(

21 Gaertner, RChem. Revi949 45, 493.

12 | effet CIPE a été largement évoqué dans le cad® réactions de déprotonation par les basesédghié
Revue : (a) Beak, P.; Meyers, AAcc. Chem. Re4986 19, 356. Voir également (b) Castanet, A.-S.; Tilly; D

Véron, J.-B.; Samanta, S. S.; De, A.; GangulyMaortier, J.Tetrahedror2008 64, 3331. (c) refs%a’f'get re?7.
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COLH o
1) PhLi (2.2 équiv.
MeO ome D EAHE2EWUN) oo OMe
- PhCOPh
2) Hz0"
477 (5 %)
4.7d 4.76 (21 %)

Schéma 100. Réaction de I'acide 2,6-diméthoxybengae (4.7d) avec le phényllithium

Les deux composék76et4.77résultent de l'attaque du phényllithium sur lebcaryle
(Schéma 1013%3 Le dialcoolate 4.78 n'est pas stable et se décompose en 2,6-
diméthoxyphényllithium(4.79 et en benzoate de lithiusm80 En raison de la présence des
deux groupements méthoxy, cet anion est fortemeatilisé’ "“** La force motrice de la
réaction serait la décompression stérique résuttart&limination du benzoate de lithiuHT,

Le benzoate de lithiumh.80réagit avec I'excés de PhLi pour donner la bengaophe 4.77)

OLj
Li<O.]_Ph
N ) Li
MeO OMe MeO OMe .
5 + PhCO,Li
4.80
4,78 4.79
ll) PhLi
+
l H LiO><OLi
Ph"  Ph
MeO OMe 4.81
lZ) H*
4.76
(0]
Ph)J\Ph
477

Schéma 101. Mécanisme de décarboxylation des diaitates de dilithium

Il est généralement admis que le dialcoolate diéhidim Ar'C(OLi),Ar? est instable
lorsque le groupe partant [Adans AFC(OLi),Ar?] donne un carbanion Arplus stable que
le gemdialcoolate. L'effet des substituants présentslasircycles aromatiques détermine en
général la liaison qui est clivée

5- La réaction SYArAB — Influence des halogenes

5-1- Préparation d’acides poly(halogéno)benzoiques

Divers acides poly(halogéno)benzoiques ont étéapédpselon des protocoles décrits

23 (a) Hodge P.; Perry, G. M.; Yates,P.Chem. Soc. Perkin Trans1977, 680. (b) Gilday, J. P.; Paquette, L.
A. Tetrahedron Lett1988 29 (36), 4505 et ref citées. (c) Mehta, G.; Venkatasw, R. V.Tetrahedron200Q

56, 1399.
“ saa, 3. M.; Deya, P. M.; Suner, G. A.; Fronteral.A\m. Chem. So992 114 9093.

#1° Concernant les réactions de fragmentation d’anpamsiécompression stérique résultant de la litkoératun
anion lithié stabilisé, voir: Tomboulian, P.; Stefer, K.J. Org. Chem1968 33, 1509.

216 Davies, D. G.; Derenberg, M.; Hodge,JPChem. SodC) 1971, 455.

122



Chapitre 4 — Substitution nucléophile aromatiquse deides benzoiques non protégeés

dans la littératuré’ par métallation des poly(halogéno)benzénes casrelamts avec des

bases fortes puis piégeage de I'anion formé paadmrboglace (Schéma 102, voir partie
expérimentale, page 142).

Synthése d'acides 2-fluoro-3-halobenzoiques

_ L CO,H _ CO,H
g 1) n-BuLift-BuOK (1 équiv.) F F 1) LTMP (1 équiv.), F
©: .75, 3h ©: -75C, 2 h
2) CO, 2) Co o
X 2
3) Hy0* X Br 3) H;0" Br
482X=F 4.8aX=F (71 %) 4.84 4.10a (97 %)
483X =Cl 4.9a X = CI (80 %)
Synthése d'acides trifluorobenzoiques Synthése de l'acide 2-bromo-6-fluorobenzoique
CO,H

1) n-BuLi/t-BuOK (1 équiv.) o CO,H
F F Y I5< 3h F F Br F 1)LDA(L1équiv) g, .
2)co g \©/ 30C,2h
X 2 X
3) Hyo" 2) CO,

. 3) HsO*
H (83 %) 4.89 4.10d (93 %)
F (99 %)

o<

Y
H 487 X=F,Y
F H, Y

4.88 X

485X=F,Y = =
486 X=H,Y = =

Schéma 102. Préparation des acides poly(halogénojzeiques

5-2- Réactivité des acides 2-fluoro-Z-halogénoberizies (3< Z < 6) avec le
bromure de p-méthoxyphénylmagnésium

L’influence d’'un substituant halogene (F, Cl, Br) position 3, 4, 5 ou 6 du noyau
aromatique de l'acide 2-fluorobenzoique sur la iéacSVArAB a été étudiée. Afin de
s’affranchir d’éventuelles réactions de métallatioompétitive, I'étude a été menée en
utilisant comme nucléophile un organomagnésienr Bela, les acided.8-4.10a-dont été
mis en réaction avec le bromure glenéthoxyphénylmagnésium (2.2 equiv., reflux du THF,

24 h) et leur réactivité a été comparée a celld’aede 2-fluorobenzoique4(la. Les
résultats obtenus sont regroupés dans le Tableau 14

27 (a) Schlosser, M.; Katsoulos, G.; TakagishiSgnlett199Q 747. (b) Mongin, F.; Schlosser, Metrahedron

Lett 1996 37 (36), 6551. (c) Moyroud, J.; Guesnet, J.-L.; BeaneB.; Mortier, JTetrahedron Lett1995 36
(6), 881.
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Tableau 14. Réactions $Ar des acides 2-fluoro-Z-halogénobenzoiques avecheomure de p-
méthoxyphénylmagnésium

MeO OH OMe
OMe O O O
COzH CO,H

1) 4-MeOCgH4MgBr, (2,2 équiv.)

N F " THF, reflux, 24 h N Q F
>< 2) Hy0* ¢
X X X
41a X=H 4.90a-d 4.97
48a-d X=F 4.91a-d 4.98a-d
49a-d X=Cl 4.92a-d 4.99a-d
4.10a-d X = Br 4.100a-d
produit d'ipso-substitution /
produits d'addition sur le carbonyle
Entrée Acide 4.90-4.92a-d, rdt (%) Cétone 4.93, 4.94- Carbinol 4.97, 4.98-
4.96a-d, rdt (%) 4.100a-d, rdt (%)
1 <5 20 64
CO,H
o
4.1a
2 74 <5 <5
CO,H
F- i F
4.8d
3 65 n.d n.d
CO,H
CI\©/F
4.9d
4 65 n.d n.d
CO,H
Br\©/|:
4.10d
5 <5 3¢ 44
CO,H

o¢

4.8c
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Entrée Acide 4'90_4'92a_d’ rdt (%) Cétone 493, 4.94- Carbinol 497, 4.98-
4.96a-d, rdt (%) 4.100a-d, rdt (%)
6 38 n.cf 39

T (@)
Q &
N
T

n

4.8b
7 13 27 30°
CO,H
F
Cl
4.9b
8 34 n.d <5
CO,H

e

4.8a

9 35° <5 44
CO,H

¢

Cl
4.9a

10 S <5 62

(@]
QO
N
T
n

Br
4.10a

2 rendement isol&.rendement RMNE non déterminé

Dans tous les essais réalisés, l'acide benzoique eni réaction est entierement
consomme.

Avec l'acide 2-fluorobenzoique4(1a, le bromure dep-méthoxyphénylmagnésium
réagit uniguement sur le carboxylate pour donnenesahydrolyse acide, la cétoad3et le
carbinol4.97 (entrée 1, Tableau lﬁlf Une réactivité similaire est observée lorsquedygan
aromatique de l'acide benzoique est substitué eitigo 5 par un second atome de fluor
(entrée 57°

La présence d’'un atome de F, Cl ou Br supplémentairposition 3, 4 ou 6 du cycle

218Jorgenson, M. Drg. Reactiond97Q 18, 1.

219 - e , . . . R . . .
Les réactions réalisées a température ambiantdusaEnt également a la formation exclusive de gtedu
d’addition sur le carbonyle.
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aromatique favorise la formation du produiipgbosubstitution. Ainsi avec les acides 2-
fluorobenzoiques substitués en position 3 ou 4 yparhalogéene, un mélange du produit
d’'ipso-substitution et des produits d’addition sur lebceryle est obtenu. Les rendements
isolés en biphényle$.90ab, 4.91ab, 4.92asont toutefois moyens (< 40 %) (entrées 6-10).
Les acides 2-fluoro-6-halogénobenzoiqués3-4.10d conduisent a la formation trés
majoritaire du produit dso-substitution et les acides 3-halogénobiphényli®d@ayliques
4.904.92d sont isolés avec des rendements satisfaisant¥ (&%artir des dérivés chlorés et
bromés4.9d et4.10d 74 % pour le dérivé fluoré.8d) (entrées 2-4). Pour les acide9d et
4.10d seul I'atome de fluor est déplacé. La réactidiés halogénures d’'aryle vis-a-vis des
réactions RAr est bien établie et diminue dans I'ordre F >@r.”*° L'atome de fluor, petit
et fortement électroattracteur, facilite sensiblemkaddition du nucléophile au systeme
aromatique.

Sur I'ensemble des essais réalisés, le fluor (lBaglede plus électroattracteur) apparait
comme I'halogene favorisant le plus la réactigiiS(entrées 2-4, entrée 6 vs 7). Il est connu
depuis longtemps que les atomes d’halogéne acnéldes réactions de substitution
nucléophile aromatique en raison de leur effet atifluattracteur>” Les halogenes
appauvrissent le noyau aromatique en densité éfegtre (effet -1) et sont donc également
susceptibles de favoriser I'addition de nucléophile le benzoate. Il n'est donc pas aisé de
prévoir quelle réaction sera favorisée pour un tiuiasit donné. Dans la littérature, il est
admis que le déplacement pa/AB de F/OMe par les composés organomeétalliquesirpsla
s'effectue selon un mécanisme d’addition 1,4 sdivie élimination (Schéma 103)°* La
régiosélectivité observée lors des réactions ésdisdépend donc de la compétition entre
addition 1,2 (formation de cétones) et addition (addition conjuguée qui conduit aux
produits dipso-substitution).

Y

Y R
co o LiF (LiOMe)
v\_/ eO
X---Li= R
X = FIOMe
Y=F,ClBr

Schéma 103. Mécanisme de la réaction/SAB

La sélectivité entre addition 1,2 et addition 1st en probleme bien étudié dans la
littérature?*® Il apparait que la valeur du coefficient de I'talg la plus basse vacante

220Amii, H.; Uneyama, KChem. Rev2009 109 2119.

22t Un mécanisme de typey®1 pour les acides 2-fluoro ou 2-méthoxybenzoicgerable peu vraisemblable
dans la mesure ou l'addition de piéges a radicagkaphénylhydrazine ou dimére du 2-méthyl-2-
nitrosopropane) a un mélange d'acide 2-fluorobepmoét LINE: conduit seulement a une faible diminution du

. I . 197
rendement en produit de réaction. Voir reP.
222 " L - : N . . .
L'addition conjuguée d'organolithiens aux acidesetl 2-naphtoiques suivi par un piégeage par divers
. . . . . . . - 69
électrophiles permet un acces efficace aux 1,2eldnaphtalénes 1,1,2- et 1,2,2-trisubstitués. Ya&dir °

223 (a) Lefour, J.-M.; Loupy, ATetrahedronl978 34, 2597. (b) Deschamps, B.; Nguyen, T. A.; SeydemBge
J. Tetrahedron Lett1973 7, 527. (c) Cohen, T.; Abraham, W. D.; Myers, 8l.Am. Chem. S0d.987 109
7923. (d) Yamazaki, T.; Hiraoka, S.; Kitazume, J.. Org. Chem.1994 59, 5100. (e) Pridgen, L. N.;
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(LUMO) pourrait étre un des facteurs gouvernantdgiosélectivité observéé: Dans ce
contexte, des contacts ont été pris avec' IB.05churhammer du Laboratoire de modélisation
et simulation moléculaire de I'Université de Stmsiy pour étudier ces transformations sur
un plan théorique.

5-3- Réaction [{Ar des acides 2,6- et 2,4-difluorobenzoiques et Bloro-6-
fluorobenzoique (4.8d, 4.8b et 4.9d) avec freméthoxyphényllithium

L’'acide 2,6-difluorobenzoique4(8d) a ensuite été mis en réaction avec ple
méthoxyphényllithium. Ce dernier est préparé paraédge brome-lithium a partir dp-
bromoanisole. Divers protocoles expérimentaux sdétrits dans la littérature pour
synthétiser un aryllithien a partir du bromure glar correspondant et les conditions
réactionnelles utilisées lors de I'échange brortiedim ont une influence notable sur le

rendement de la réaction/AAB (Tableau 15).
Tableau 15. Optimisation des conditions d’échangerbme-lithium

Br

OMe
4.101

Echange brome-lithium | AlkLi (n équiv.), T (T), t (h), THF
(Alk = n-Bu, t-Bu)

CO,H i
. 2 . Li COH O OMe
T (T), t' (h), THF
© * SVArAB O
4.8d
OMe 4.90d
4,102
Entrée Conditions réactionnelled 4.90d, Autres
rdt (%)
Echange brome-lithium SWArAB
1 1 équiv.n-BuLi/l équiv. ArBr, -50 °C -50°Ca0°C,2h 70  [4.103
2 2 équivt-BuLi/l équiv. ArBr, -50 °C -50°Ca0°C,2h 0 °da.104
3 2 équivt-BuLi/l équiv. ArBr, -78°Ca0°C -50°Ca0°Ch2 50 18°[4.109, 9°
[4.106, 17°[4.107
4 1 équivt-BuLi/l équiv. ArBr, -78 °C -30°C, 8h 71 -
5 1 équivt-BuLi/l équiv. ArBr, -78 °C -30°C, 24 h 91 -

2.2 équiv. de-MeOGH,Br sont utilisés” Rendement isolé.Rendement RMN

Mokhallalati, M. K.; Wu, M.-J.J. Org. Chem1992 57, 1237. (f) Reich, H. J.; Sikorski, W. H. Org. Chem.
1999 64, 14. (g) Chatfield, D. C.; Augsten, A.; D'Cunha, Cewandowska, E.; Wnuk, S. Eur. J. Org. Chem.
2004 313. (h) Sosnicki, J. G.etrahedror2009 65, 1336.

224 (a) Tomioka, K.; Shioya, Y.; Nagaoka, Y.; Yama#a J. Org. Chem2001 66, 7051. (b) Tomioka, K.;
Okamoto, T.; Kanai, M.; Yamataka, Metrahedron Lett1994 35 (12), 1891.
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CO,H CO,H o
i \©/ \©/\/. i MeO l l OMe
4.104 4.105 Me 4.107
4.103 4.106

Lorsque I'échange halogene-lithium est réalisé aleeo-butyllithium (1 équiv. n-
BuLi/équiv bromure d’aryle) a -50 °C et que la té@t SVArAB est ensuite effectuée entre -
50 °C et 0 °C pendant 2 h, le produitpdo-substitution4.90d est isolé avec un rendement de
70 %. La formation du f+-butyl-4-méthoxybenzeénd (103 est également observée (entrée 1,
Tableau 15)2.25 Ce produit résulte de l'alkylation de l'anion ditylié 4.102 par le n-
bromobutane, sous-produit de I'échange halogéhetit (Schéma 104).

Li n-Bu
n BulLi Sn2
+ n-BuBr —m
50 T -50Ca0<T
OMe OMe
4.101 4102 4,103
CO,H
F F

oM
[j - CO,H ‘ ©
r
4.8d N > F
50Ca0<T O

4.90d
Schéma 104. Mécanisme de formation du IHputyl)-4-méthoxybenzéne (4.103)

En concurrence avec la réactiogAf cette réaction consomme le nucléophile ArLi et
peut donc s’opposer a une conversion quantitativep®duit dipso-substitution. Cette
alkylation compétitive a déja été observée dangtéxature. Pour contourner ce probleme,
une solution consiste a utiliser leBuli pour I'échange halogéne-lithiui® Deux
équivalents dd-BuLi par équivalent de bromure d’aryle sont habliement utilisés. Le
premier équivalent forme l'aryllithien et le deuxie détruit let-bromobutane généié situ
pour conduire & iso-butane et iso-butene (Schéma 105). La température utilisée ders
cette séquence réactionnelle varie selon les pildits®*’ et est généralement comprise entre

-718 °C et 0 °C.

25 R L . L - :
D’aprés la RMN du brut réactionnel, on peut estimee sur les 2.2 équiv. d’aryllithiens potentipikent
formés par échange brome-lithium, 0.5 équiv. sonsommés par cette réaction d’alkylation.

“Bailey, W. F.; Ludere, M. R.; Jordan, K.P.Org. Chem200§ 71, 2825.

221 (a) Bailey, W. F.; Punzalan, E. Rl; Org. Chem.199Q 55, 5404. (b) Bailey, W. F.; Patricia, J. J.

Organomet. Cheml988 352 1. (c) Goto, S.; Velder, J.; El Sheikh, S.; SagamS.; Mitani, N.; Elmas, S.;
Adler, A.; Becker, A.; Neudorfl, J.-M.; Lex, J.; Bwalz, H.-G.Synlett2008 1361. (d) Wilcox, C. S.; Cowart,
M. D. Carbohydrate Research987, 171, 141. (e) Condo, Y.; Asai, M.; Miura, T.; Uchiyapid.; Sakamoto,
M. Org. Lett.2001, 3 (1), 13.
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Br Li
t-BulLi
— + %Br
(1.0 équiv.)
OMe

OMe .
t-BulLi .
4,101 4.102 >— + >: + LiBr

(1.0 équiv.)
Schéma 105. Formation dyp-méthoxyphényllithium a partir de t-BuLi et du p-bromoanisole

Un essai a donc été réalisé en effectuant I'échhafggéene-lithium avec 2 équivalents
de t-BuLi par équivalent de bromure d'aryle & -50 °Cngent 1H.° L'acide 2,6-
difluorobenzoique 4.8d) est ensuite ajouté au milieu réactionnel a -50etGa réaction
SVArAB est menée entre -50 °C et 0 °C. Dans ces tiondi seul I'acide 2-butyl-6-
fluorobenzoique4.109 est isolé en fin de réaction (80 % de rendem@nmtrée 2, Tableau
15). La réaction d’élimination dttbromobutane par leBuLi ne se produit pas (ou est tres
lente) a -50 °C et, entre -50 °C et 0 °C, cettectiéa est moins rapide que la réaction
concurrente de N&r entre l'acide 2,6-difluorobenzoiqueél.8d) et le t-BuLi. Ce résultat
montre également que teBuLi est plus réactif vis-a-vis d&8d que I'aryllithien4.102dans
la réaction RAr.

L’échange halogéne-lithium a donc été effectué a®eéquivalents de-Buli par
equivalent de bromure d’aryle entre -78 °C et (p&@dant 1 h puis le lithien a été ramené a -
50 °C avant d’étre ajouté goutte-a-goutte a I'acldRd préalablement refroidi & -50 °C. A
I'issue de la réaction, le produitipso-substitution est isolé avec un rendement de 50 %.
L’acide 4.105est également formé avec une conversion de 18#%eé&3, Tableau 15). La
formation de ce composé s’explique aisément. Lerdé@thange halogéne-lithium, a 0 °C,
l'attaque du THF (solvant de la réaction) par tHBuLi®*® est en concurrence avec
I'élimination du t-bromobutane et génere l'anion lithi uCH,CHLi 4.108"" Ce dernier
réagit ensuite avec l'acide 2,6-difluorobenzoiqde8d) pour former, aprés hydrolyse, le

produit dipso-substitution4.105(Schéma 106)’

F F CO.H
@Li 27 Nt t-Bu F
O tBuli  CO — § o tBU N ———
o + PN puis H*
ZZNe) 4.108 4.105
t-BuH

Schéma 106. Mécanisme de formation de I'acide 4.105

On observe également la formation des compéséiet 4.107qui pourraient résulter
de I'attaque de I'organolithien sur le carbonylel'deide 4.18d(Schéma 107). Le dialcoolate
4.109 décompose vraisemblablement pméthoxybenzoate de lithium.111 et en 2,6-
difluorophényllithium 4.11G°° qui est susceptible déliminer LiF. Laddition de

228 Nourry, A. stage post-doctoral, 2010.
229 Le temps de demi-vie deBuli dans le THF & 0 °C est inférieur a 45 min.il’\,fef77
30 Voir Gupta, L.; Hoepker, A. C.; Singh, K. J.; Goti, D. B.J. Org. Chem2009 74, 2231.
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I'organolithien au carboxylaté.111conduit, apres hydrolyse, a la cét@gn&07.

CO,Li
F F
+ MeO Li
4.8d 4.102
4.110 Me
4111
LiF |
H;0* H30*
F A
CO,H o
MeO Il Il OMe
OMe 4107
4.106 ’

Schéma 107. Mécanisme de formation de I'acide 4.1@6de la cétone 4.107

Finalement, 'échange halogéne-lithium a été réaigec un seul équivalent dBulLi a
-78 °C pendant 30 min. L’aryllithien est additiorsnéacide4.8d préalablement refroidh -30
°C. Apres 8 h de réaction a -30 °C, le rendementreduit dipso-substitution4.90d atteint
71 % (entrée 4) et aprés 24 h de réaction, le ceé¥p80d est isolé avec un rendement de
91 % (entrée 5). Notablement plus réactif que Boi@magnésien correspondant, I'aryllithien
4.102permet de réaliser la réactiop a une température bien plus basse et a -30 €Gnau
sous-produit résultant de I'attaque du lithi€ri02 sur le carbonyle de l'acidé4.8d n’est
formé.

La réactivité de l'acide 2,4-difluorobenzoique8b) avec le p-méthoxyphényllithium
(2.2 équiv.) a été étudieée. Aprés 24 h de reactie80 °C, le brut réactionnel est piégé a cette
température par du Mel (10 équiv.) puis est laissdonter lentement a température
ambiante. Le produit @so-substitutiord.90best isolé avec un rendement trés faible (4 %) et
le produit majoritairement formé est la cétoh®4b (14 %) (Schéma 108). Aucun produit
méthylé, résultant de drtho-lithiation de 4.8b par I'aryllithien, n’est décelé dans le brut
réactionnel et 80 % de I'acide8b engagé dans la réaction est récupére.
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OoM
CO,H . . CO,H ° 5
1) 4-MeOCgHy4Li (2.2 équiv.),
THF, -78 T

2)-30°C, 24 h
F 3) Mel, 30 Ta TA L
4.8b 4) H30 4.90b, 4 % F 4.94b,14 %

Schéma 108. Réaction de I'acide 2,4-difluorobenzaig (4.8b) avec 4-MeOgH 4Li

La réaction RArAB a également été testée sur l'acide 2-chloftu6robenzoique
(4.9d). L’acide 4.9d est moins réactif que I'acide 2,6-difluorobenz@dd.8d) et aprés 24 h
de réaction a -30 °C avec 2.2 équivalents d’ahydiit, le produit dpso-substitutiord.91d est
isolé avec un rendement de 442%}6.L’augmentation de la température jusqu'a 0 °C et
I'utilisation de 3 équiv. d’aryllithien permetterd’augmenter notablement le rendement
(90 %). Les produits d’addition de I'aryllithienrsie carbonyle ne sont pas détectés (Schéma

109).
OM
CO,H _ _ CO,H ©
cl F 1) 4-MeOCgHyLi (n équiv.), cl
THF, -78 C . O
2)T<C,24h

4.9d 3) H0 4.91d

n=22équiv., T=-30C, 44 %
=3.0 équiv., T=0C, 90 %

Schéma 109. Réaction de I'acide 2-chloro-6-fluorobeoique (4.11d) avec 4-MeOgE 4L

Il serait intéressant de mettre I'acide 2-bromdudfobenzoique4(.12d en réaction
avec lep-méthoxyphényllithium. Toutefois, la réaction d'é@clge brome-lithium sera tres
probablement en concurrence avec la réactigu/B. >

5-4- Application de la réaction RKArAB a la synthése des acides 3-halogéno-2-
biphénylcarboxyliques

Le potentiel de la réactiony&rAB pour la synthése d'acides 3-halogénobiphényl-2
carboxyligues a ensuite été examiné. Les dérivéacidBs 3-halogénobiphényl-2-
carboxyliques présentent diverses applications,amotent pharmaceutiques. A titre
d’exemple, les esters méthyliquéd12et4.113sont des antagonistes efficaces du récepteur
B1 de la bradykinin&” une hormone impliquée dans divers processus ghatsiologiques

23; 53 % du réactif de dépattod est récupéré a l'issu de la réaction.
: La vitesse d’échange halogéne-lithium diminue damdre Arl > ArBr > ArCl > ArF; les composés Ar@it
ArF ne sont pas utiles en synthése pour de tesngs. Voir re7f7.

233 (a) zischinsky, G.; Stragies, R.; Schaudt, M. ifefeJ. R.; Gibson, C.; Locardi, E.; Scharn, DigtRer, U.;
Kalkhof, H.; Dinkel, K.; Schnatbaum, Kioorg. Med. Chem. Let201Q 20, 1229. (b) Tang, C.; Subramanian,
R.; Kuo, Y.; Krymgold, S.; Lu, P.; Kuduk, S. D.; N@.; Feng, D.-M.; Elmore, C.; Soli, E.; Ho, J.;doM. G.;
Baillie, T. A.; Prueksaritanont, Them. Res. Toxica2005 18, 934. (c) Kuduk, S. D.; Di Marco, C. N.; Chang,
R. K.; Wood, M. R.; Schirripa, K. M.; Kim, June Wai, J. M. C.; DiPardo, R. M.; Murphy, K. L.; Rams, R.
W.; Harrell, C. M.; Reiss, D. R.; Holahan, M. A.p€k, J.; Hess, J. F.; Sain, N.; Urban, M. O.; Ta@g,
Prueksaritanont, T.; Pettibone, D. J.; Bock, M.JGMed. Chenm2007,50, 272. (d) Wood, M. R.; Schirripa, K.
M.; Kim, J. J.; Kuduk, S. D.; Chang, R. K.; Di MarcC. N.; DiPardo, R. M.; Wan, B.-L.; Murphy, K.;L.
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(douleur, allergies, inflammations chroniques...)slque I'amidet.114est un agoniste des
récepteurs muscariniques M1 (Figure %‘3.35

O
o

o]

4.113

Figure 24. Esters 4.112, 4.113 et amide 4.114

Les acides 2,6-difluorobenzoiqué.g&d) et 2-chloro-6-fluorobenzoiquet.@d) ont été
mis en réaction avec une série de réactifs de @mpgat d’aryllithiens. Avec les aryllithiens,
les conditions réactionnelles ont été optimiséesir pchaque substrat. Les conditions
expérimentales et les rendements obtenus sont é&sdams le Tableau 16.

Tableau 16. Réactions GArAB des acides 2,6-difluorobenzoique et 2-chloro-Buorobenzoique (4.8d et

4.9d)
CO,H COxH
x\©/|= 1) RM, THF X\@/R
2) H;0*
48d X=F 0 4.90d, 4.91d
4.9d X =Cl M =Li, Mg 4.115-4.125
Entrée Acide Conditions 4.90d, 4.91d Autres
4.115-4.125, rdt (%) (%)

1 4.8d 4-MeOGH4MgBr (2.2 équiv.), reflux 74[4.90d -
2 4.8d 4-MeOGH,Li (2.2 équiv.), -30 °C 91[4.90d -
3 4.8d CsHsMgBr (2.2 équiv.), reflux 68[4.119 -
4 4.8d CsHsLi (3.0 équiv.), 0 °C o0[4.119 -
5 4.8d 2-MeOGH;MgBr (2.2 équiv.), reflux <54.114 -
6 4.8d 2-MeOGH,Li (2.2 équiv.), 0 °C 38[4.119 26 [4.129

Ransom, R. W.; Chang, R. S. L.; Holahan, M. A.; IKab J.; Lemaire, W.; Mosser, S. D.; Bednar, R.TAang,
C.; Prueksaritanont, T.; Wallace, A. A.; Mei, Q.u,YJ.; Bohn, D. L.; Clayton, F. C.; Adarayn, E. Bitko, G.
R.; Leonard, Y. M.; Freidinger, R. M.; Pettibone, D, Bock, M. GBioorg. Med. Chem. Let2008 18, 716. (e)
Tang, C.; Carr, B. A.; Poignant, F.; Ma, B.; Polskigher, S. L.; Kuo, Y.; Strong-Basalyga, K.; Narss, A.;
Richards, K.; Eisenhandler, R.; Carlini, E. J.;NIarco, C. N.; Kuduk, S. D.; Yu, N. X.; Raab, C. Ryshmore,
T.; Frederick, C. B.; Bock, M. G.; Prueksaritanohnt,). Pharmacol. Exp. TheR008 325, 935.

234 Les agonistes des récepteurs muscariniques Mlrgientr permettre un traitement symptomatique de la
maladie d’Alzheimer. Fisher, A.; Pittel, Z.; Haring.; Bar-Ner, N.; Kligerspatz, M.; Natan, N.; Egok;
2Sonego, H.; Marcovitch, I.; Brandeis, R.Mol. Neurosci2003 20, 349.

= Budzik, B.; Garzya, V.; Shi, D.; Walker, G.; Laaeh Y.; Lucas, A. J.; Rivero, R. A.; Langmead, IC.
Watson, J.; Wu, Z.; Forbes, I. T.; JinBioorg. Med. Chem. Let201Q 20, 3545.
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Entrée Acide Conditions 4.90d, 4.91d Autres

4.115-4.125, rdt (%) (%)
7 4.8d 4-MeGH4MgBr (2.2 équiv.), reflux 2%4(55Y[4.1117 -

8 4.8d  4-MeGH,Li (3.0 équiv.), 0 °C 78(96)°[4.117 22[4.127
4.8d 2-MeGH4MgBr (2.2 équiv.), reflux 53[4.119 -
10 48d  2-MeGH,Li (3.0 équiv.), 0 °C 9%[4.119 -
11 48d  4-FGH,MgBr (2.2 équiv.), reflux 4%(631[4.119 -
12 4.8d  2-naphtylMgBr (2.2 équiv.), reflux 9980 [4.12( -
13 4.8d  2-naphtylLi (3.0 équiv.), 0°C f144y[4.12Q -
14 48d  2,6-diMeGHsLi (3.0 équiv.), 0 °C 62[4.121 -
15 4.9d 4-MeOGH4MgBr (2.2 équiv.), reflux 65[4.91d -
16 49d  4-MeOGH,Li (3.0 équiv.), 0 °C od[4.91d -
17 49d  4-MeGH.Li (3.0 équiv.), 0 °C 53(62)f[4.123 -
18 49d  2-MeGH,Li (3.0 équiv.), 0 °C 59[4.123 -
19 49d  2,5-diMeGHsLi (3.0 équiv.), 0 °C 85[4.124 -
20 49d  2,4,6-triMeGH.Li (3.0 équiv.), 0 °C 9[4.129 -

2 Rendement purifi€. Rendement RMN.

OMe O OMe COOH COOH
4.126 Me OMe
4.127 4.106

Le p-méthoxyphényllithium, le phényllithium, Ig-tolyllithium et I'o-tolyllithium
déplacent un des deux atomes de fluor de I'aciledi@luorobenzoique4(8d) pour donner
les biphényles correspondands90d 4.115 4.117 4.118 avec d’excellents rendements
(entrées 2, 4, 8 et 10). Le 2,6-diméthylphényllithi (entrée 14) conduit au produitigbo-
substitution avec un rendement plus faible, maisannméins satisfaisant, (62 %),
probablement en raison de I'encombrement stérigadormation de produits d’addition sur
le carbonyle n’est observée qu'a I'état de tracsauf lors de [utilisation du 2-
méthoxyphényllithium. Dans ce cas, le rendemenéisa acidet.116n’est que de 38 % et
26 % de cétond.126(entrée 6) sont également formés. Il est probaqiéet.126s0it issue de
I'addition sur le carbonyle de-méthoxybenzoate de lithium par un mécanisme simila
celui présenté dans le Schéma 107.

A l'exception du 2-naphtyllithium, les aryllithienestés sont plus réactifs que les
organomagnésiens correspondants. Les bromurep-rdéthoxyphénylmagnésium, de
tolylmagnésium, di-tolylmagnésium conduisent, par réaction ave8d, aux biphényles
4.90d 4.115 4.117 4.118avec des rendements isolés compris entre 50 @ (&htrées 1, 3,

7 et 9). La présence d’'un substituant inductifaateur (atome de fluor) sur I'arylmagnésien
(2.2 équiv.) diminue la réactivité du nucléophigres 24 h de réaction a reflux, une fraction
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importante de I'acide de dépdr8d n’a pas réagi et le rendement brut en biphéaylé9est

de 63 % (entrée 11). Dans les mémes conditionsioéaelles, la conversion est également
incompléte avec le bromure de 2-naphtylmagnésiunire 12), ce qui complique la
purification du phénylnaphtaléne synthétisé. Pasraeux derniers essais, il serait intéressant
de réaliser de nouvelles réactions en augmentanudentité d’organomagnésien et/ou le
temps de réaction.

Des rendements corrects a excellents en prodips@substitution sont également
obtenus lors de la réaction de I'acide 2-chlordu@obenzoique4(9d) avec les aryllithiens.
La réaction apparait cependant plus sensible &dlabrement stérique. Alors que le 2,5-
diméthylphényllithium géneére le biphénylel24 avec un rendement isolé de 85 % (entrée
19), le 2,4,6-triméthylphényllithium est trés pé&actif a 0 °C (9 % de biphényel25isolé,

70 % du réactif de départ récupéré) (entrée 20).

Par ailleurs, la formation de terphényles n’a &geovée dans aucun des essais réalisés.

5-5- Réactivité des acides 2,3,6- et 2,4,6-trifluoibenzoiques (4.87) et (4.88) avec le
bromure de p-méthoxyphénylmagnésium

La réaction de l'acide 2,3,6-trifluorobenzoiqud.8f) avec 2.2 équiv. de 4-
MeOGsHsMgBr est parfaitement régiosélective et conduibddrmation d’'un seul produit
d’ipso-substitution. L'acide 3,6-difluoro-2-(4-méthoxyplyfbenzoique 4.128 est isolé
avec un rendement de 83 % (Schéma 110) (pour taustion de la structure du produit
d’ipso-substitution, voir la partie expérimentale, pa¢8&)1 L’atome de fluor en position 3 de
'acide benzoique permet de diriger la réactionsvier substitution du fluor en position
adjacenté’®

OMe
COH 1) 4-MeOCgH4MgBr (2.2 équiv.) . GO2H O

F\©1F THF, reflux, 24 h O
2) H,O*
E ) Hs

83 %
4.87 (83 %)

=
4.128

Schéma 110. Réaction\@r de I'acide 2,3,6-trifluorobenzoique (4.87)

En présence de 4-Me@@;MgBr (2.2 équiv.), l'acide 2,4,6-trifluorobenzoiq4.898
conduit a un mélange des produits mono- et didulésti4.129 et 4.130 difficilement
séparables par chromatographie sur gel de siliéacijion quantitative4.1294.130 3:1)
(Schéma 111). Avec les mémes conditions réactiteselacide 2,6-difluorobenzoique
(4.8d) ne conduit pas a la formation du terphényle. @stien accord avec l'effet activant
pour la réaction GArAB d’'un atome de fluor en position C4.

Le rendement brut en produit monosubstitug29 atteint 88 % lorsque 2.0 équiv.
d’arylorganomagnésien sont utilisés. La séparatierd.129 et du réactif de dépa#.88 est
difficile a réaliser par chromatographie sur gelsdiee et4.129est isolé avec un rendement

236 L L R .
Pour d'autres exemples de réactiongArIS« dirigées » par un atome d’halogéne, voir GaielS. G.;

Bernardi, A.; Angelaud, R.; O'Shea, P. Tetrahedron Lett2009 50, 3776.
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de 39 %.

OMe MeO OMe
COM CO.H O O COoH ‘

F F 1) 4-MeOPhMgBr (n équiv.) F

THF, reflux, 24 h O O

2) H;0*
F F F
4.88 4.129 4.130
n=22 74% 24 %
n=2.0 39 % (rendement RMN 88 %) 3%
n=40 0% 77 % (rendement RMN 97 %)

Schéma 111. Réactivité de I'acide 2,4,6-trifluorolmezoique (4.88) avec 4-MeOgH ,MgBr

5-6- Synthése de terphényles pan@rAB — Résultats préliminaires

Les premiers essais de synthese de terphényleegeion JRArAB ont été realisés.
Lorsque l'acide 2,4,6-trifluorobenzoiqud.§8 est mis en réaction avec 4 équiv. de 4-
MeOGsH;MgBr, le terphényle4.130 peut étre isolé avec un tres bon rendement de 77 %
(Schéma 111).

Par ailleurs, l'acide 2-fluoro-6-(4-méthoxyphéngiizoique 4.900 a été mis en
réaction avec 2.2 équiv. de 4-MeghzLi ou de 4-MeOGH MgBr. Le terphényle

correspondant est isolé avec des rendements (ronisgs) de 49 % et 45 % respectivement
(Schéma 112).

MeO oM
COH OMe 1) 4-MeOPhM (2.2 équiv) COzH )
. THF, T T, th
O 2) HsO* O

4.90d 4.131
M = Li, T=0¢<, t=23h 49 %
M =MgBr, T =reflux, t=24h 45 %

Schéma 112. Synthése du terphényle 4.131

6- Conclusion — Perspectives

L'influence des substituants halogénés (F, ClI, érjnéthoxylés d'acides benzoiques
ortho-fluorés et ortho-méthoxylés sur la séleatig{Ar/addition 1,2 a été évaluée.

Dans le cas de l'acide 2,3-diméthoxybenzoique éikadécouvert que la présence d’'un
substituant méthoxy en position 3 permet d’isokerpkoduit dipso-substitution avec un
rendement correct. La réaction pourrait faire wegeir un complexe mettant en jeu une
double chélation du magnésium par les groupes mgtho

La présence d'un atome d’halogene supplémentair@aosition 6 permet d’inhiber
I'addition du nucléophile au carbonyle. Les aci@defuoro-6-halogénobenzoiques conduisent
aux produits de C2-substitution sans formationéteres. Les acides 3-halogéno-biphényl-2-
carboxyliques efficacement obtenus pourraient &se précurseurs de structures variées
(Figure 25).
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N
Figure 25. Fonctionialisation des acides 3-halogébiphényl-2-carboxyliques
7- Partie expérimentale
For instrumentation and materials, see chapteadq[@d0-1 and 10-2).
Grignard and  organolithium  reagents were titratedgairsst  2-((2-

phenylhydrazono)methyl)pher%%i and N-benzylbenzami(fé respectively.

7-1- Reactions of 2,Z-dimethoxybenzoic acids (4.49-and 2,3,4-
trimethoxybenzoic acid (4.43) with 4-MeOGH 4MgBr (Table 12 and table 13)

General procedure

To a solution of 2-methoxybenzoic acid, 2,Z-dimetyilmenzoic acid or 2,3,4-
trimethoxybenzoic acid 443 (3.0 mmol) in THF (20 mL) was added dropwige
methoxyphenylmagnesium bromide (6.0 mmol) at roemperature. The reaction mixture
was stirred at this temperature for 24 h, quenchi¢id water at rt (5 mL), acidified to pH 1
(3M HCI) and extracted with ethylacetate (3 x 40 nil)e combined organic layers were
dried (MgSQ) and concentratenh vacuo.The residuewas purified by chromatography on
silica gel (cyclohexane/ethylacetate).

(4-Methoxyphenyl)(2-methoxyphenyl)methanone (4.@5)

Table 12, entry 1

OMe
o
O OMe

4.69

According to the general procedure, 2-methoxybenaecid4.1b (304 mg, 2.0 mmol)
was allowed to react with 4-methoxyphenylmagnesmomide (1.5&1 in THF, 2.8 mL, 4.4
mmol). Stirring was maintained at rt for 24 h. Stard workup and chromatography on silica
gel (cyclohexane/ethylacetate 95/5-  7/3) afforded (2-methoxyphenyl)(4-

*"Brian, E. L.; Edward, G. J. Org. Chem1999 64, 3755.
%3 Liao, Y.-X.; Hu, Q.-S.J. Org. Chem201Q 75 (20), 6986.
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methoxyphenyl)methanond.69 (416 mg, 86 %) as a slightly pink oftH NMR (200 MHz,
CDCl) & 7.81 (d,J = 9.1 Hz, 2H), 7.62 (ddd] = 8.3 Hz,J = 7.5 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 7.32
(dd,J = 7.5 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 7.07-7.6.97 (m, 2H), 6.92 (o= 9.1 Hz,2H), 3.87 (s, 3H),
3.74 (s, 3H)*C NMR (100 MHz, CDG)) & 195.1, 163.6, 157.1, 132.3, 131.5, 130.7, 129.3,
129.2, 120.5, 113.6, 111.5, 55.6, 55.5.

6,4’-Dimethoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acid (68a)

Table 13, entry 2

OMe
CO,H ‘

4.68a

OMe

According to the general procedure, 2,3-dimethorybé& acid 4.78 (546 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.60in THF,
3.8 mL, 6.0 mmol). Stirring was maintained at rtr fd4 h. Standard workup and
chromatography on silica gel (cyclohexane/ethykteet95/5 - 8/2) afforded 6,4'-
dimethoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acid4(689 (512 mg, 66 %) as a white solid. Mp
173-175 °C (litt. 170-172 °C). *H NMR (400 MHz, CDC}) J 7.48 (ddJ = 7.8 Hz,J = 1.0
Hz, 1H), 7.35 (tJ = 8.1 Hz,1H), 7.19 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 7.10 (dd] = 8.1 Hz,J = 1.2 Hz,
1H), 6.91 (d,J = 8.8 Hz,2H), 3.83 (s, 3H), 3.74 (s, 3HYC NMR (100 MHz, CDGJ) &
173.2, 158.8, 157.3, 132.0, 131.3, 130.7, 128.8,22122.2, 114.6, 113.4, 56.1, 55.2. IR
(ATR, cmi'): 2962, 2942, 2827, 2566, 1697, 1672, 1613, 15938, 1516, 1459, 1435, 1420,
1408, 1301, 1289, 1253, 1241, 1187, 1170, 11020,10636. HRMS calcd for fgH140,4
(IM]™): 258.0892. Found: 258.0885.

(2,3-dimethoxyphenyl)(4-methoxyphenyl)methanone?@tal)240

Table 13, entry 1

OMe
o
O OMe

OMe
4.70a

IH NMR (200 MHz, CDG)) J 7.82 (d,J = 9.1 Hz, 2H), 7.16-7.00 (m, 2H), 6.93-6.86
(m, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.73 (s, 3HC NMR (100 MHz, CDGJ) & 195.0,
163.8, 152.7, 146.6, 134.6, 132.4, 130.4, 124.0,312114.0, 113.6, 61.7, 55.9, 55.5. HRMS
calcd for GeH1604 ([M] ¥): 272.1049. Found: 272.1062.

?%% Chew, W.; Hynes, R. C.; Harpp, D. Jl.Org. Chem1993 58, 4398.
240 Compound4.70awas isolated as a mixture with 4-MegHZOH (ratio 94:6).
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5,4’-Dimethoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acid (68b)

Table 12, entry 3

OMe
CO,H ‘

OMe
4.68b

According to the general procedure, 2,4-dimethorygbe acid 4.7b) (546 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.57in THF,
3.8 mL, 6.0 mmol). Stirring was maintained at rtr f@4 h. Standard workup and
chromatography on silica gel (cyclohexanel/ethykteet99/1 - 9/1) afforded 5,4'-
dimethoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acidt(68b) (77 mg, 10 %) as a yellow oilH NMR
(400 MHz, CDC}) & 7.96 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 7.26 (d) = 8.6 Hz, 2H), 6.91 (d] = 8.8 Hz,
2H), 6.89 (ddJ=8.6 Hz,J= 2.4 Hz, 1H), 6.81 (d] = 2.7 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDG)) & 171.3, 162.1, 159.0, 145.6, 133.8, 133.2, 1226,7, 116.6,
113.4, 112.3, 55.5, 55.2. IR (ATR, &jn 2934, 2903, 2833, 2627, 2528, 1668, 1611, 1599,
1571, 1556, 1515, 1491, 1458, 1440, 1403, 12741,1P222, 1173, 1152, 1109, 1021, 1005.
HRMS calcd for GsH1504 ([M+H]¥): 259.0970. Found: 259.0972.

(2,4-Dimethoxyphenyl)(4-methoxyphenyl)methanone7@b)

Table 12, entry 3

OMe
o
O OMe

OMe
4.70b

'H NMR (400 MHz, CDCY) &°** 7.78 (d,J = 9.1 Hz, 2H), 7.34 (dJ = 8.3 Hz, 1H),

6.90 (d,J = 9.1 Hz, 2H), 6.55-6.51 (m, 2H), 3.86 (s, 6H),B(Z, 3H).”*C NMR (100 MHz,
CDCl) & 194.3, 163.2, 162.9, 159.2, 132.1, 131.6, 13122.0, 113.3, 104.5, 98.9, 55.6,
55.5, 55.4. IR (ATR, cif): 2933, 2838, 1650, 1596, 1574, 1504, 1460, 14804, 1275,
1348, 1207, 1148, 1120, 1107, 1024. HRMS calcdCieH:c0s (IM]*): 272.1049. Found:
272.1057.

241 Sharghi, H.; Tamaddon, Fetrahedronl996 52 (43), 13623.
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(2,5-Dimethoxyphenyl)(4-methoxyphenyl)methanone7@c)

Table 12, entry 4

OMe
o
O OMe
MeO

4.70c

According to the general procedure, 2,5-dimethorgbe acid 4.79 (547 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.5¥in THF,
3.8 mL, 6.0 mmol). Stirring was maintained at rtr {84 h. Standard workup and
chromatography on silica gel (cyclohexane/ethykteet98/2 - 9/1) afforded (2,5-
dimethoxyphenyl)(4-methoxyphenyl)methanade709 (664 mg, 81 %) as a yellow ofiH
NMR (400 MHz, CDC§) & 7.81 (d,J = 9.0 Hz, 2H), 6.97 (m, 1H), 6.92-6.89 (m, 3H), 6.8
(d,J = 3.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.683H). *C NMR (100 MHz, CDC)) &
194.8, 163.7, 153.5, 151.1, 133.3, 130.5, 130.6,741114.3, 113.6, 113.0, 56.4, 55.8, 55.5.
IR (ATR, cm'l): 2934, 2844, 1656, 1595, 1572, 1491, 1462, 14429, 1310, 1288, 1249,
1217, 1167, 1148, 1113, 1040, 1021, 964, 845, 8IRMS calcd for GeH1604 ([M]):
272.1049. Found: 272.1061.

3,4’-Dimethoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acid (68d)

Table 12, entry 5

OMe
CO,H
MeO O

According to the general procedure, 2,6-dimethorybé& acid 4.7d) (546 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.62in THF,
4.2 mL, 6.6 mmol). Stirring was maintained at rotemperature for 24 h. Standard workup
and chromatography on silica gel (cyclohexane/ettetate 98/2— 9/1) afforded 3,4'-
dimethoxy-[1,1"-biphenyl]-2-carboxylic acid4(68d (90 mg, 12 % (NMR yield)j:* *H
NMR (200 MHz, CDCY¥) & 7.44-7.36 (m, 3H), 6.99-6.90 (m, 4H), 3.90 (s,38183 (s, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDG)) J 172.8, 157.7, 156.5, 140.9, 132.3, 130.7, 12(28,4, 122.3,
113.9, 109.6, 56.2, 55.3. HRMS calcd faeiiz0,4 ((M+H]™): 259.0970. Found: 259.0962.

4.68d

2424.68d could not be separated from 2,6-dimethoxybenzciit @.7d)
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(2,6-Dimethoxyphenyl)(4-methoxyphenyl)methanone7@dd)
Table 12, entry 5

OMe
o
MeO O OMe

4.70d

Beige solid. Mp 103-105 °CH NMR (200 MHz, CDCJ) & 7.82 (d,J = 8.9 Hz, 2H),
7.33 (t,J = 8.3 Hz, 1H), 6.90 (d] = 8.9 Hz, 2H), 6.61 (dJ = 8.3 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.71
(s, 6H).°C NMR (100 MHz, CDGJ) & 193.9, 163.7, 157.5, 131.8, 131.0, 130.6, 118.2,
113.7, 104.1, 55.9, 55.5. IR (ATR, & 2995, 2929, 2840, 1660, 1590, 1573, 1508, 1468,
1430, 1420, 1300, 1288, 1248, 1187, 1172, 114, 11018, 928. HRMS calcd for;§11704
([M+H] *): 273.1127. Found: 273.1114.

5,6,4'-Trimethoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic aci.72)

OMe
CO,H O

OMe
472

OMe

According to the general procedure, 2,3,4-trimejt@xzoic acid 4.43 (424 mg,
2.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.58in THF,
2.8 mL, 4.4 mmol). Stirring was maintained at rotmperature for 24 h. Standard workup
and chromatography on silica gel (cyclohexane/ettgthte 9/1- 0/1) afforded 5,6,4'-
trimethoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acid}(72 (144 mg, 25 % (NMR yieIdﬁ‘.BlH NMR
(200 MHz, CDCH) & 7.79 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.19 (d] = 8.7 Hz, 2H), 6.95-6.90 (m, 3H),
3.94 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.47 (s, 3#C NMR (50 MHz, CDCJ) & 168.3, 158.1, 154.9,
153.7, 146.2, 136.1, 130.2, 128.8, 125.7, 125.2,81111.0, 59.9, 55.8, 54.9. HRMS calcd
for C1eH160s5 ([M] 7): 288.0998. Found: 288.0996.

2434.71 could not be separated from 2,3,4-trimethoxybenaoid @.43
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(4-Methoxyphenyl)(2,3,4-trimethoxyphenyl)methanofe71)

OMe
o
O OMe
OMe
OMe
4.71

Beige solid. Mp 72-73 °CH NMR (200 MHz, CDCY) & 7.81 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 7.09
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.92 (d] = 8.9 Hz, 2H), 6.72 (d] = 8.7 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.90 (s,
3H), 3.87 (s, 3H), 3.77 (s, 3HYC NMR (100 MHz, CDG)) J 194.2, 163.5, 155.7, 152.3,
142.1, 132.3, 131.0, 126.9, 124.6, 113.5, 106.8,601.0, 56.1, 55.5. IR (ATR, ¢hr 3000,
2970, 2940, 2838, 1654, 1593, 1574, 1509, 14941 11420, 1406, 1308, 1281, 1262, 1224,
1172, 1159, 1097. HRMS calcd fog#8140s ([M]*): 302.1154. Found: 302.1167.

7-2- Reactions of 2,3-dimethoxybenzoic acid (4.7ahd 2,6-dimethoxybenzoic acid
(4.7d) with phenyllithium

General procedure

At -30 °C, to a solution of 2,3-dimethoxybenzoicdaft.7g or 2,6-dimethoxybenzoic
acid @.7d) (547 mg, 3.0 mmol) in THF (5 mL) was added dragavihe aryllithium (6.6
mmol). The reaction mixture was stirred at thispenature for T h, quenched with water at rt
(10 mL), acidified to pH 1 (8 HCI) and extracted with ethylacetate (3 x 40 mLhe
combined organic layers were dried (Mg$@nd concentrateth vacuo.The residuevas
purified by chromatography on silica gel (cyclohee&ethylacetate).

1,3-Dimethoxybenzene (4.7?§§l

Me0\©/OMe

4.75

Prepared from 2,6-dimethoxybenzoic acld7¢)) (547 mg, 3.0 mmol) and PhLi (1.¥b
in hexanes, 4.55 mL, 6.6 mmol) according to theeg@rprocedure. The reaction mixture was
stirred at -30°C for 2 h. After hydrolysis with veat(20 mL), the aqueous layer was extracted
with ethylacetate (3x 20 mL). Standard work-up and chromatography orcssilgel
(cyclohexane/ethylacetate 100/0 98/2) afforded 1,3-dimethoxybenzerne7 (87 mg, 21
%) as a colorless oitH NMR (200 MHz, CDCJ) & 7.19 (td,J = 8.1 Hz,J = 0.7 Hz,1H),
6.53 (d,J= 2.4 Hz, 1H), 6.50-6.42 (m, 2H), 3.79 (s, 6H).

244 Saa, J. M.; Dopico, M.; Martonell, G.; Garcia-Ra&oJ. Org. Chem199Q 55, 991.
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Benzophenone (4.7%35

Isolated as side-product when 2,6-dimethoxybenaoid @.7d) was allowed to react
with phenyllithium (schema 99)H NMR (200 MHz, CDCY) & 7.83-7.78 (m, 4H), 7.64-7.44
(m, 6H).

7-3- Preparation of poly(halo)benzoic acids

General procedure

Under argon, at -75 °C, fluoroarene (1 equiv.) wdded dropwise to a stirred solution
of base (n equiv.) in dry THF (2 mL/1.0 mmol ofdlearene). After 3 h stirring at -75 °C, the
reaction mixture was poured on an excess of freshighed dry ice and slowly allowed to
warm up to rt. The solvent was removiadvacuoand the solid residue was dissolved in aq.
2.5V NaOH (2 mL/1.0 mmol of fluoroarene). The aqueohage was washed with diethyl
ether, acidified to pH 1 (8 HCI) and extracted with diethyl ether. The combireganic
layers were washed with brine, dried (Mg$@nd concentrateid vacuoto yield halobenzoic
acids.

2,3-Difluorobenzoic acid (4.8a)

CO,H
F

F
4.8a

2,3-Difluorobenzoic acid4(8a was prepared from-BuLi/t-BuOK**® (50 mmol) and
1,2-difluorobenzene4(82 (4.9 mL, 50 mmol) in dry THF (100 mL) accordingthe general
procedure. Standard workup affordéda (5.62 g, 71 %) as a white solid. Mp 159-160 °C
(lit. 163-165 °CY¥*’ '"H NMR (200 MHz, acetones) & 10.95 (br s, 1H), 7.77 (dddd,
J=79Hz, J=6.2Hz, J=5.0Hz, J=1.7Hz, 1H), 7.56 (tddJ=8.3Hz, J=7.2 Hz,
J=1.7Hz, 1H), 7.31 (m, 1H)**C NMR (50 MHz, CDC}) & 164.4 (dd,J = 3.5 Hz,
J=29Hz), 151.9 (ddJ=246.4 Hz,J=12.5 Hz), 151.0 (ddJ=260.0 Hz,J = 13.3 Hz),
128.0 (d,J = 3.7 Hz), 125.3 (dd) =5.1 Hz,J=6.9 Hz), 122.3 (dd)= 17.4 Hz,J = 1.1 Hz),
122.0 (d,J=7.3 Hz). IR (ATR, cnl): 3105, 2832, 2670, 2553, 1683, 1625, 1593, 1487,
1419, 1306, 1276, 1237, 1201, 1160, 1072, 945. HRMIE& for GHgNO.F> ([M+NH4]™):
176.0523. Found: 176.0532.

245 Commercial product. CAS : 119-61-9.

240 Prepared by addingBulLi (1.40M in hexane, 35 mL, 50 mmol) at -75 °C to a susmeneit-BuOK (5.6 g,
50 mmol) in dry THF (100 mL).

247 Commercial product. CAS : 4519-39-5.
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3-Chloro-2-fluorobenzoic acid (4.9a)

CO,H
F

Cl
4.9a

248

3-Chloro-2-fluorobenzoic acid4(9g was prepared from-BuLi/t-BuOK™ " (25 mmol)
and 1-chloro-2-fluorobenzend.83 (2.6 mL, 25 mmol) in dry THF (50 mL) accordingttoe
general procedure. Standard workup affordezh (3.49 g, 80 %) as a white solid. Mp 163-
166 °C (lit. 163-165 °C§f‘9 'H NMR (200 MHz, CDC}) J 7.94 (ddd,J = 8.0 Hz,J = 6.4 Hz,
J=1.8Hz, 1H), 7.66 (ddd)=8.0 Hz,J=6.6 Hz,J=1.8 Hz, 1H), 7.20 (ddd]= 7.9 Hz,
J=3.0 Hz,J=1.2 Hz, 1H)*C NMR (50 MHz, DMSO#dg) & 164.1 (d,J = 3.7 Hz), 156.3 (d,
J=259.1 Hz), 134.5, 130.6 (d= 1.1 Hz), 125.1 (d) = 5.1 Hz), 121.2 (d) = 6.2 Hz), 121.0
(d, J= 1.8 Hz). IR (ATR, crf): 2839, 2677, 2579, 1677, 1602, 1571, 1455, 14381,
1244, 1212, 1157, 1132, 1087, 1068, 938. HRMS clicdC;H,O.FCl ([M]*): 173.9884.
Found: 173.9891.

3-Bromo-2-fluorobenzoic acid (4.10a)

CO,H
F

Br
4.10a

3-Bromo-2-fluorobenzoic acid4(10g9 was prepared from LTMP (12 mmol) and 2-
bromofluorobenzenet(84) (1.3 mL, 12 mmol) in dry THF (50 mL) accordingttee general
procedure. After 2 h stirring at —78 °C, the reactmixture was quenched with dry ice and
was slowly allowed to warm up to rt overnight. Restallization (heptane/diethylether) gave
3-bromo-2-fluorobenzoic acid4(109 (2.56 g, 97 %) as a white solid. Mp 169-170 °iT (I
164-166 °CY'""*H NMR (200 MHz, CDCJ) & 9.59 (s, 1H), 7.96 (ddd, = 8.2 Hz,J = 6.5
Hz,J=1.8 Hz, 1H), 7.77 (ddd,= 7.9 HzJ=6.1 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 7.13 (td] = 7.9 Hz,J
= 1.0 Hz, 1H).X3C NMR (50 MHz, acetones) d 164.5 (d,J = 3.7 Hz), 158.9 (dJ = 258.7
Hz), 138.7 (dJ = 0.7 Hz), 132.53 (d] = 0.7 Hz), 126.33 (d] = 5.1 Hz), 121.55 (d] = 11.3
Hz), 110.9 (d,J = 22.0 Hz). IRIATR, cm’): 3089, 2978, 2861, 2643, 1687, 1599, 1446,
1262. HRMS calcd for @sFBrNO;, ([M+NH4]"): 235.9722. Found: 235.9720.

248 Prepared by adding-BuLi (1.50M in hexane, 16.7 mL, 25 mmol) at -75 °C to a susjmnoft-BuOK (2.8
g, 25 mmol) in dry THF (50 mL).

249 Commercial product. CAS : 161957-55-7.

250 Prepared by adding-BuLi (1.14M in hexane, 10.5 mL, 12 mmol) at -78 °C to a solutof anhydrous
2,2,6,6-tetramethylepiperidin (4.2 mL, 12 mmoldity THF (50 mL).
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2,3,6-Trifluorobenzoic acid (4.87)

CO,H
F F

E
4.87

2,3,6-Trifluorobenzoic acid¥{87) was prepared from-BuLi/t-BuOK>" (15 mmol) and

1,2,5-trifluorobenzenef(85 (1.6 mL, 15 mmol) in dry THF (30 mL) accordingttee general
procedure. Standard workup afforde87 (2.9 g, 83 %) as a white solid. Mp 129-130 °C (lit
130-131 °C)>**H NMR (200 MHz, CDCY) & 10.26 (s, 1H), 7.34 (tdd,= 9.3 Hz,J = 8.4
Hz,J = 4.8 Hz, 1H), 6.97 (tdd] = 9.3 Hz,J = 3.7 Hz,J = 2.2 Hz, 1H)C NMR (100 MHz,
DMSO-t) o 161.4 (dJ = 2.7 Hz), 156.5 (ddd} = 250.6 HzJ = 4.8 Hz,J = 2.9 Hz), 148.95
(ddd,J = 255.8 HzJ = 15.7 Hz,J = 7.3 Hz), 147.9 (ddd] = 244.1 HzJ =124 HzJ=4.0
Hz), 120.7 (dddJ = 19.8 Hz,J = 10.2 Hz,J = 1.8 Hz), 114.0 (dd] = 20.0 Hz,J = 15.0 Hz),
113.1 (dddJ = 24.5 Hz,J = 6.6 Hz,J = 4.4 Hz). IR (ATR, crif): 3113, 2991, 2831, 2693,
2586, 1693, 1490, 1296. HRMS calcd forHZF3NO, ([M+NH4]"): 194.0429. Found:
194.0427.

2,4,6-Trifluorobenzoic acid (4.88)

CO,H

F
4.88

2,4,6-Trifluorobenzoic acid4(88 was prepared from-BuLi (1.34M in hexane, 14.9
mL, 20 mmol) and 1,3,5-trifluorobenzené.§6 (2.0 mL, 20 mmol) in dry THF (40 mL)
according to the general procedure. Standard woakiopded4.88(4.01 g, 99 %) as a yellow
solid. Mp 140-142 °C (lit. 142-143 °G}’ *H NMR (200 MHz, CDCJ) & 6.77 (m, 2H)C
NMR (50 MHz, acetonek) & 164.95 (tdJ = 252.1 HzJ = 15.7 Hz), 162.15 (ddd,= 255.4
Hz,J=15.7 Hz,J = 9.1 Hz), 161.7 (br s), 109.3 (t#i= 19.0 Hz,J = 4.7Hz), 102.0 (ddd] =
27.0 Hz,J =26.3 Hz,J = 4.0 Hz). IR (ATR, crit): 3117, 2982, 2672, 1701, 1614, 1593, 1494,
1280. HRMS calcd for &4,FsNO, ([M+NH4]™): 194.0429. Found: 194.0430.

2ot Prepared by addingBuLi (1.34M in hexane, 11.2 mL, 15 mmol) at -75 °C to a susjmmnoft-BuOK (1.68
, 15 mmol) in dry THF (30 mL).

> Commercial produciCAS : 2358-29-4.
253 Commercial product. CAS : 28314-80-9.
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2-Bromo-6-fluorobenzoic acid (4.10d)

CO,H
Br F

4.10d

2-Bromo-6-fluorobenzoic acid4(10d was prepared from LDR" (17 mmol) and 3-
bromofluorobenzene (1.7 mL, 15.5 mmol) in dry THEO@ mL) according to the general
procedure. After 2 h stirring at -78 °C, the reawctimixture was quenched with dry ice.
Stirring was maintained at this temperature for arid the reaction mixture was then allowed
to warm up to rt overnight and hydrolyzed with waf@00 mL). The organic phase was
separated. The aqueous layer was washed with tBdtby (2 x 150 mL), acidified with\2
HCI (pH 1-2), and extracted with diethylether (%0 mL). These combined organic layers
were dried over MgS§) filtered and concentrated vacuo Purification of the residue by
recrystallization (cyclohexane/ethylacetate) aféatd.10d (3.14 g, 93 %) as a white solid.
Mp 154-155 °C (lit. 152-154 °Cf)1.7b1H NMR (400 MHz, CDCY) & 7.45 (d,J = 8.1 Hz, 1H),
7.32 (dddJ =8.1 Hz,J = 8.1 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 7.14 (dddl=9.1 HzJ=8.1HzJ=1.1
Hz, 1H)."*C NMR (100 MHz, DMSOdg) & 164.5, 158.2 (d) = 250.0 Hz), 132.1 (d] = 8.9
Hz), 128.6 (dJ = 3.7 Hz), 125.7 (d) = 22.0 Hz), 118.6 (d) = 5.1 Hz), 115.1 (d) = 21.4
Hz). IR(ATR, cm'): 2872, 2665, 1696, 1600, 1449, 1297. HRMS catmd G;H4FBrO;
(IM+NH4]"): 217.9379. Found: 217.9382.

7-4-  SAr  reactions of  2-fluoro-Z-halobenzoic  acids  with p-
methoxyphenylmagnesium bromide (Table 14)

General procedure

To a solution of 2-fluoro-Z-halobenzoic acid (3.0nawi) in THF (20 mL) was added
dropwise p-methoxyphenylmagnesium bromide (6.6 mmol) at rotemperature. The
reaction mixture was refluxed for 24 h, quenchethwiater at rt (10 mL), acidified to pH 1
(3M HCI) and extracted with ethylacetate (3 x 40 nil)e combined organic layers were
dried (MgSQ) and concentratesh vacuo.The residue was purified by chromatography on
silica gel.

(2-Fluorophenyl)(4-methoxyphenyl)methanone (4.93)d(2-fluorophenyl)bis(4-
methoxyphenyl)methanol (4.97)

Table 14, entry 1 (4.1a + 4-MeOgH ;MgBr)

According to the general procedure, 2-fluorobenzmad @.19 (420 mg, 3.0 mmol)
was allowed to react with 4-methoxyphenylmagnesimomide (1.2®1 in THF, 5.4 mL, 6.6
mmol). Standard workup and chromatography on sijeh (cyclohexane/ethylacetate 99/1
- 9/1) afforded (2-fluorophenyl)(4methoxyphenyl)metbae .93 (135 mg, 20 % (NMR
yield)) and (2-fluorophenyl)bis(4methoxyphenyl)metiol @.97) (645 mg, 64 %).

254 Prepared by adding-BuLi (1.29M in hexane, 13.4 mL, 17 mmol) at -78 °C to a solutdf anhydrous di-
iso-propylamine (2.4 mL, 17 mmol) in dry THF (50 mL).
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(2-FIuorophenyl)(4-methoxyphenyl)methano¢l1&9@238

OMe

'H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.83 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.25 (m,
1H), 7.15 (tJ = 8.6 Hz, 1H), 6.94 (d) = 8.6 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H}C NMR (100 MHz,
CDCly) & 191.8, 163.9, 159.6 (d,= 250.8 Hz), 132.4 (d] = 8.0 Hz), 132.3, 130.3 (d,=
3.2 Hz), 130.1, 127.4 (d,= 16.0 Hz), 124.1 (d] = 3.2 Hz), 116.0 (dJ = 22.4 Hz), 113.7,
55.4. IR (ATR, cril): 2958, 2844, 1657, 1597, 1499, 1483, 1449, 142306, 1296, 1248,
1175, 1157, 1145, 1101, 1027. HRMS calcd fagHFO, ((M+H]"): 231.0821. Found:
231.0817.

(2-Fluorophenyl)bis(4-methoxyphenyl)metharbb{)

MeO OMe
il
oy
4.97
Orange oil'H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.28 (m, 1H), 7.17 (d] = 8.8 Hz, 4H), 7.05

(ddd,J = 11.0 HzJ = 8.1 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.01 (td] = 7.6 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 6.84 (d]
= 9.0 Hz, 4H), 6.8 (td) = 8.1 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H), 3.48 (OHJC NMR (100
MHz, CDCk) & 160.5 (d,J = 245.5 Hz), 158.4, 137.7, 134.3 (b= 10.3 Hz), 129.7 (d] =
2.9 Hz), 129.1 (dJ = 9.6 Hz), 128.4, 123.2 (d,= 3.7 Hz), 115.7 (dJ = 23.6 Hz), 112.8,
80.0, 54.8. IR (ATR, ci): 3502, 3000, 2916, 2848, 1608, 1582, 1508, 14883, 1450,
1414, 1298, 1246, 1174, 1161, 1115, 1101, 1031. BRMIcd for GH1gFO; ([M]¥):
338.1318. Found: 338.1306.

3-Fluoro-4'-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.90d)

Table 14, entry 2 (4.8d + 4-MeOgH MgBr)

OMe

CO,H
T
4.90d

According to the general procedure, 2,6-difluoratma acid 4.8d) (474 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.58in THF,
42 mL, 6.6 mmol). Standard workup and chromatdgyapon silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 95/5. 0/1) afforded 3-fluoro-4'-methoxy-[1,1-bipheny2}-
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carboxylic acid 4.90d (548 mg, 74 %) as a white solid. Mp 147-149 *8.NMR (400
MHz, CDCk) & 7.44 (dddJ = 8.3 Hz,J = 8.3 Hz,J = 5.9 Hz, 1H), 7.34 (d] = 8.0 Hz, 2H),
7.17 (d,J = 7.8 Hz, 1H), 7.10 (dd] = 9.3 Hz,J = 8.3 Hz, 1H), 6.94 (dJ = 8.0 Hz, 2H), 3.84
(s, 3H).1*C NMR (100 MHz, CDGJ) & 170.7, 159.8 (dJ = 252.4 Hz), 159.6, 142.3 (d,

= 2.4 Hz), 131.6 (dJ = 11.2 Hz), 131.5, 129.5, 125.7 (= 3.2 Hz), 120.5 (dJ = 16.0 Hz),
114.2 (d,J = 21.6 Hz), 114.1, 55.3. IR (ATR, ¢ 2960, 2838, 2636, 2536, 1691, 1666,
1605, 1569, 1516, 1483, 1438, 1291, 1245, 11773,11399, 1038, 1021, 940. HRMS calcd
for Ci4H1,FO3 ((M+H] ): 247.0770. Found: 247.0771.

3-Chloro-4'-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.91d)

Table 14, entry 3 (4.9d + 4-MeOgH MgBr)

OMe
CO5H
Cl l

According to the general procedure, 2-chloro-64ftlo@nzoic acid 4.9d) (574 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.82in THF,
47 mL, 6.6 mmol). Standard workup and chromatdgyapon silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 9/1L. 1/1) afforded 3-chloro-4’-methoxy-[1,1’-bipheny2}-
carboxylic acid 4.91d (512 mg, 65 %) as a beige solid. Mp 142-143 ¥€.NMR (400
MHz, CDCk) & 7.41-7.38 (m, 2H), 7.35 (d] =8.6 Hz, 2H), 7.28 (m, 1H), 6.93 (d,
= 8.8 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H}*C NMR (50 MHz, CDC}) J 172.6, 159.6, 141.2, 132.0, 131.3,
130.8, 130.5, 129.5, 128.3, 127.9, 114.0, 55.3ARR, cmi‘): 3072, 2966, 2925, 2831, 1696,
1608, 1512, 1447, 1385, 1248, 1177, 1049, 899, MBS calcd for G4H1,ClOz ([M+H]™):
263.0475. Found: 263.0466.

4.91d

3-Bromo-4'-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic adi(4.92d)

Table 14, entry 4 (4.10d + 4-MeOgH ;MgBr)

OMe
CO,H
Br O

According to the general procedure, 2-bromo-6-il@nzoic acid4.10d (426 mg, 2.0
mmol) was allowed to react with 4-methoxyphenylnmegiam bromide (1.1 in THF, 3.9
mL, 4.4 mmol). Standard workup and chromatographgibica gel (cyclohexane/ethylacetate
98/2 - 8/2) afforded 3-bromo-4’-methoxy-[1,1-biphenyl}earboxylic acid 4.9209
(398 mg, 65 %) as an orange diH NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.56 (m, 1H), 7.35 (dJ
= 8.7 Hz, 2H), 7.32-7.29 (m, 2H), 6.93 (tk 8.7 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H}*C NMR (100 MHz,
CDCl) & 171.7, 159.6, 141.4, 134.3, 131.5, 131.1, 1312B,6, 128.9, 119.2, 114.1, 55.3.
IR (ATR, cmi®): 2930, 2836, 1704, 1608, 1556, 1513, 1439, 12447,11750, 1111, 1039,
1023. HRMS calcd for GH110sBr ([M] *): 305.9892. Found: 305.9883.

4.92d
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(2,5-Difluorophenyl)(4-methoxyphenyl)methanone (4.€

Table 14, entry 5 (4.8¢c + 4-MeOgH ,MgBr)

4.94c

According to the general procedure, 2,5-difluoratma acid 4.89 (474 mg, 3.0 mmol)
was allowed to react with 4-methoxyphenylmagnesimomide (1.4M in THF, 4.6 mL, 6.6
mmol). Standard workup and chromatography on sgelacyclohexane/ethylacetate 982
8/2) afforded (2,5-difluorophenyl)(4-methoxyphemyBthanone4.94q9 as a white solid (117
mg, 16 %). Mp 65-67 °C‘H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.83 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.23-7.10
(m, 3H), 6.96 (d,J) = 8.8 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H}°C NMR (50 MHz, CDCJ) & 190.4, 164.1,
158.3 (ddJ = 246.3 HzJ = 3.7 Hz), 155.5 (dd] = 248.5 Hz,J = 3.7 Hz), 132.3, 129.5 (4,
= 0.7 Hz), 128.5 (dd] = 13.9 Hz,J = 11.0 Hz), 118.9 (ddl = 17.6 Hz,J = 15.4 Hz), 117.4
(dd,J = 18.3 Hz,J = 15.0 Hz), 116.6 (dd] = 16.1 Hz,J = 12.8 Hz), 113.4, 55.6. IR (ATR,
cml): 3081, 2942, 2840, 1643, 1621, 1595, 1514, 14868, 1439, 1416, 1319, 1309, 1263,
1199, 1172, 1188, 1120, 1021. HRMS calcd fagHzF.0O, ([M+H]™): 249.0727. Found:
249.0719.

(2,5-Difluorophenyl)bis(4-methoxyphenyl)methanol.@8c)

Table 14, entry 5 (4.8¢c + 4-MeOgH ,MgBr)

MeO OMe
Cled
Oy

4.98¢c

F

Yellow oil. *H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.17 (d,J = 8.8 Hz, 4H), 7.03-6.93 (m, 2H),
6.85 (d,J = 8.8 Hz, 4H), 6.61 (m, 1H), 3.81 (s, 6H), 3.3H(0"°C NMR (100 MHz, CDGJ)
J 159.0, 158.1 (dd] = 242.9 Hz,J = 2.4 Hz), 156.6 (dd] = 241.3 Hz,J = 2.4 Hz), 137.4,
136.5 (dd,J = 12.8 Hz,J = 6.4 Hz), 128.7, 117.1 (dd,= 26.4 Hz,J = 8.8 Hz), 116.9 (dd] =
26.4 Hz,J = 4.0 Hz), 115.4 (dd] = 24.0 Hz,J = 8.8 Hz), 113.3, 80.1, 55.2. IR (ATR, &n
3480, 3002, 2957, 2837, 1608, 1583, 1508, 1481414642, 1416, 1331, 1299, 1245, 1175,
1128, 1116, 1092, 1031. HRMS calcd foxlgF:03 ([M] *): 356.1224. Found: 356.1236.
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5-Fluoro-4’-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.90b)

Table 14, entry 6 (4.8b + 4-MeOgH MgBr)

OMe
CO,H ‘
F

4.90b

According to the general procedure, 2,4-difluorcdmn acid 4.8b) (474 mg,
3.0 mmol) was allowed to react wifamethoxyphenylmagnesium bromide (IMBGn THF,
51 mL, 6.6 mmol). Standard workup and chromatdgyapon silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 99/2 85/15) afforded 5-fluoro-4’-methoxy-[1,1’-biphefna-
carboxylic acid 4.90b (277 mg, 38 %) as a white solid. Mp 147-149%#€CNMR (400 MHz,
CDCl) & 7.97 (dd,J=8.6 Hz,J =5.9 Hz, 1H), 7.22 (d]) = 8.8 Hz, 2H), 7.09-7.02 (m, 2H),
6.92 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H)*C NMR (100 MHz, CDGJ) J 172.5, 164.5 (d,
J=254.3 Hz), 159.5, 146.4 (d,=8.8 Hz), 133.5 (dJ =9.6 Hz), 132.4 (dJ = 1.5 Hz),
129.5, 125.3 (dJ = 2.9 Hz), 118.2 (dJ = 22.1 Hz), 113.8 (dJ = 21.4 Hz), 113.7, 55.3. IR
(ATR, cmi): 2960, 2838, 2636, 2536, 1691, 1666, 1605, 15696, 1483, 1438, 1291, 1245,
1177, 1133, 1099, 1038, 1021, 940. HRMS calcd feHGFO; (M + H]Y): 247.0770.
Found: 247.0771.

(2,4-Difluorophenyl)(4-methoxyphenyl)methanone (419)

Table 14, entry 6 (4.8b + 4-MeOgH MgBr)

4.94b

Beige oil.'"H NMR (200 MHz, CDCJ) & 7.81 (dd,J = 9.1 Hz,J = 1.4 Hz, 2H), 7.55
(ddd,J = 7.8 Hz,J = 7.8 Hz,J = 6.5 Hz, 1H), 7.04-6.85 (m, 4H), 3.88 (s, 3HC NMR (100
MHz, CDCk) & 190.8, 164.5 (dd] = 254.0 HzJ = 12.0 Hz), 164.0, 160.5 (ddl= 254.8 Hz,
J=12.8 Hz), 132.2 (d] = 1.6 Hz), 130.2, 123.8 (dd, = 15.2 Hz,J = 4.0 Hz), 113.8, 111.8
(dd,J =21.6 HzJ = 3.2 Hz), 104.5 (t) = 25.6 Hz), 55.6. IR (ATR, ci): 3071, 2937, 2842,
1643, 1595, 1512, 1493, 1468, 1440, 1420, 13183,1BP92, 1258, 1177, 1145, 1137, 1121,
1092, 1019. HRMS calcd fori@H10F>0, ([M]7): 248.0649. Found: 249.0651.
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(2,4-Difluorophenyl)bis(4-methoxyphenyl)methanol.@8b)

Table 14, entry 6 (4.8b + 4-MeOgH MgBr)

MeO OMe
(o]
Cr
F
4.98b

Beige solid. Mp 57-59 °C'H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.15 (d,J = 8.8 Hz, 4H),
6.86-6.77 (m, 6H), 6.74 (ddd,= 9.1 Hz,J = 9.1 Hz,J = 2.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 6H), 3.34
(OH). *C NMR (100 MHz, CDGJ) J 162.4 (ddJ = 249.2 HzJ = 12.5 Hz), 160.7 (dd] =
248.4 Hz,J = 11.8 Hz), 158.9, 137.9, 131.1-130.9 (m, 2*C)8.72113.3, 110.4 (dd,= 19.9,

J = 2.9 Hz), 104.7 (dd) = 26.5 Hz,J = 25.8 Hz), 80.1, 55.3. IR (ATR, ¢ijt 3526, 3078,
2999, 2965, 2841, 1607, 1507, 1497, 1467, 1444314240, 1295, 1284, 1270, 1241, 1231,
1187, 1169, 1155, 1138, 1094, 1026, 1017. HRMSdchic G1H1gF205 ([M]™): 356.1224.
Found: 356.1210.

5-Chloro-4’-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.91b)

Table 14, entry 7 (4.9b + 4-MeOgH MgBr)

OMe
CO,H O

Cl
4.91b

According to the general procedure, 4-chloro-24ftlo@nzoic acid 4.9b) (262 mg,
1.5 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphamgnesium bromide (1.84tin THF,
23 mL, 3.3 mmol). Standard workup and chromatdgyapon silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 99/1. 8/2) afforded 5-chloro-4’-methoxy-[1,1’-bipheny2}-
carboxylic acid 4.91b) (51 mg, 13 %) as a beige solid. Mp 165-168 #CNMR (400 MHz,
CDCly) d 7.87 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7.24 @z= 8.7 Hz, 2H), 6.91 (dJ
=8.7 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H)'*C NMR (100 MHz, CDG)) & 172.6, 159.4, 144.9, 138.2,
132.2, 132.0, 131.3, 129.6, 127.0, 113.7, 55.ZARR, cm*): 2934, 2839, 2508, 1673, 1607,
1588, 1513, 1462, 1438, 1405, 1295, 1241, 11781,11037, 1021. HRMS calcd for
C14H1oClO3 ([M‘l‘H] +): 263.0475. Found: 263.0468.
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(4-ChIoro-2-f|uorophenyl)(4-methoxyphenyl)methanonié.95b)255

Table 14, entry 7 (4.9b + 4-MeOgH MgBr)

4.95b

'H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.80 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.47 (m]H), 7.25 (m, 1H),
7.19 (d,J = 9.3 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 6.95 (d] = 8.8 Hz,2H), 3.88 (s, 3H)**C NMR (50
MHz, CDCk) & 190.8, 164.2, 159.8 (d,= 255.0 Hz), 137.9 (d] = 10.2 Hz), 132.3 (d] =
1.5 Hz), 131.5 (dJ = 4.4 Hz), 130.0 (dJ = 1.1 Hz), 126.1 (dJ = 15.4 Hz), 124.9 (d] = 3.7
Hz), 117.0 (d,J = 25.6 Hz), 113.9, 55.6. IR (ATR, ¢t 2999, 2925, 2835, 1644, 1598,
1569, 1511, 1479, 1460, 1403, 1318, 1294, 1248212176, 1186, 1151, 1120, 1076.
HRMS calcd for GsH1:FO,CI (M + H]"): 265.0432. Found: 265.0431.

(4-Chloro-2-fluorophenyl)bis(4-methoxyphenyl)methah(4.99b)

Table 14, entry 7 (4.9b + 4-MeOgH MgBr)

MeO OMe
(o]
oy
C
4.99b

Beige oil.'H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.15 (d,J = 8.8 Hz, 4H), 7.09 (dd] = 11.5
Hz,J = 2.0 Hz, 1H), 7.02 (ddl = 8.3 Hz,J = 2.2 Hz, 1H), 6.85 (d] = 8.8 Hz, 4H), 6.81 (dd,
J=8.8 Hz,J = 8.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 6H), 3.30 (OHJC NMR (50 MHz, CDC}) & 160.4 (d,

J = 249.2 Hz), 158.8, 137.5, 134.2 (s 11.1 Hz), 133.5 (d) = 10.3 Hz), 130.7 (d] = 3.7
Hz), 128.6, 123.8 (d] = 3.7 Hz), 116.8 (d) = 26.5 Hz), 113.2, 79.9, 55.1. IR (ATR, &n
3489, 3000, 2917, 2836, 1605, 1583, 1573, 15071, 114862, 1441, 1402, 1365, 1299, 1245,
1217, 1173, 1156, 1115, 1079, 1031, 1006. HRMSdctaic Cy:H1sFO,CI ([M] *): 372.0929.
Found: 372.0940.

299 Compound4.95bwas isolated as a mixture with 4,4’-dimethoxybipylgratio 88:12).
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6-Fluoro-4’-methoxy-[1,1-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.90a)

Table 14, entry 8 (4.8a + 4-MeOgH ;MgBr)

oM
CO,H O ©

According to the general procedure, 2,3-difluorddma acid 4.89 (316 mg,
2.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.80in THF,
3.4 mL, 44 mmol). Standard workup workup and chatography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 98/2. 0/1) afforded 6-fluoro-4’-methoxy-[1,1’-bipheny-
carboxylic acid 4.909 (165 mg, 34 %) as a white solid. Mp 135-137 *B.NMR (400
MHz, CDCk) & 7.72 (d,J = 7.8 Hz, 1H), 7.37 (ddd] = 8.0 Hz,J = 8.0 Hz,J = 5.1 Hz, 1H),
7.30 (ddd,J =9.3Hz,J =8.3 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.23 (d) = 8.7 Hz, 2H), 6.94 (dJ
= 8.7 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H}*C NMR (100 MHz, CDGJ) & 172.1 (d,J = 3.7 Hz), 160.0 (d,
J=245.9 Hz), 159.3, 132.0 (d,= 2.9 Hz), 130.6 (dJ = 1.5 Hz), 130.2 (dJ =17.7 Hz),
128.4 (d,J = 8.8 Hz), 126.2 (dJ = 3.7 Hz), 125.5, 119.6 (d,=23.8 Hz), 113.5, 55.2. IR
(ATR, cm®): 2962, 1702, 1603, 1573, 1514, 1449, 1409, 12289, 1175, 1034, 1020.
HRMS calcd for G4H1,FOs ([M+H]): 247.0770. Found: 247.0770.

F
4.90a

6-Chloro-4’-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.91a)

Table 14, entry 9 (4.9a + 4-MeOgH ;MgBr)

oM
CO,H O ©

According to the general procedure, 3-chloro-24ftii@nzoic acid 4.99 (349 mg,
2.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.08in THF,
3.9 mL, 44 mmol). Standard workup workup and chatography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 98/2. 8/2) afforded 6-chloro-4’-methoxy-[1,1’-bipheny2}-
carboxylic acid 4.919 (185 mg, 35 %) as a beige solid. Mp 132-134 € (37-139).° *H
NMR (200 MHz, CDCY) & 7.82 (dd,J = 7.8 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 7.64 (dd) = 8.0 Hz,J
= 1.3 Hz, 1H), 7.35 (ddJ = 7.8 Hz,J = 8.0 Hz, 1H), 7.16 (d) = 8.8 Hz, 2H), 6.94 (d)
= 8.8 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H)*C NMR (100 MHz, CDGJ) & 172.5, 159.0, 140.8, 135.3,
133.2, 132.5, 130.1, 129.8, 128.6, 128.1, 113.41.5R (ATR, cn): 2827, 2537, 1698,
1610, 1584, 1512, 1454, 1432, 1404, 1288, 12616,1PB/5, 1036, 1020, 906. HRMS calcd
for C14H12ClOs ([M+H]¥): 263.0475. Found: 263.0480.

Cl
491a

256 Castanet, A.-S.; Tilly, D.; Véron, J. B.; Samar$a,S.; De, A.; Ganguly, T.; Mortier, Jetrahedron2008
64, 3331.
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(3-Chloro-2-fluorophenyl)bis(4-methoxyphenyl)methah(4.99a)

Table 14, entry 9 (4.9a + 4-MeOgH ;MgBr)

MeO OMe
o]
L
Cl
4.99a
Brown oil. '"H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.35 (ddd,) = 8.0 Hz,J = 6.9 Hz,J = 1.7 Hz,
1H), 7.16 (d,J = 8.8 Hz, 4H), 6.96 (ddd), = 8.0 Hz,J = 8.0 Hz,J = 1.0 Hz, 1H), 6.85 (d] =
8.8 Hz, 4H), 6.77 (ddd] = 7.6 Hz,J = 7.6 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 6H), 3.34 (OHJC
NMR (50 MHz, CDC}) & 159.0, 156.3 (dJ = 257.6 Hz), 137.6, 136.6 (d,= 10.3 Hz),
130.2, 128.8, 128.5 (d,= 2.9 Hz), 124.0 (d] = 4.4 Hz), 122.0 (dJ = 19.0 Hz), 113.5, 80.5,

55.3. IR (ATR, crif): 3484, 3002, 2935, 2836, 1607, 1583, 1508, 14885, 1297, 1245,
1174, 1115, 1030. HRMS calcd fop815FOsCl ([M] ): 372.0929. Found: 372.0933.

6-Bromo-4’-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic adi(4.92a)
Table 14, entry 10 (4.10a + MeOgH4MgBr)

OMe
CO,H O

According to the general procedure, 3-bromo-2-thb@nzoic acid4.109 (426 mg, 2.0
mmol) was allowed to react with 4-methoxyphenylnmeginm bromide (1.39 in THF, 3.2
mL, 4.4 mmol). Standard workup and chromatographgilica gel (cyclohexane/ethylacetate
98/2 - 0/1) afforded 6-bromo-4’-methoxy-[1,1-biphenyljearboxylic acid 4.929 (50 mg,

8 % (NMR yield)) as an orange otH NMR (200 MHz, CDCJ) & 7.86 (m, 2H), 7.26 (1] =
8.2 Hz, 1H), 7.13 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 6.94 (d] = 8.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H). IR (ATR, ¢t
2953, 2931, 2832, 2532, 1702, 1681, 1610, 15122 14428, 1403, 1288, 1258, 1236, 1175,
1035, 915. HRMS calcd forigH1,BrO; ([M+H]™): 306.9970. Found: 306.9973.

Br
4.92a
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(3-Bromo-2-fluorophenyl)bis(4-methoxyphenyl)methan@.100a)

Table 14, entry 10 (4.10a + 4-MeOgH s;MgBr)

MeO OMe
(o]
o4

Br
4.100a

Brown oil. '"H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.50 (dddJ=8.0 HzJ=6.6 Hz,J = 1.7 Hz,
1H), 7.16 (dJ = 9.0 Hz, 4H), 7.91 (ddd,= 7.8 Hz,J = 7.8 Hz,J = 0.7 Hz, 1H), 6.85 (d] =
9.0 Hz, 4H), 6.80 (ddd] = 7.8 Hz,J = 7.8 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 6H), 3.35 (OHYC
NMR (100 MHz, CDCY) & 158.8, 156.8 (dJ = 246.9 Hz), 137.4, 136.4 (d,= 11.8 Hz),
132.9, 129.1 (dJ = 3.0 Hz), 128.6, 124.3 (d,= 4.4 Hz), 113.2, 109.9 (d,= 22.1 Hz), 80.3,
55.1. IR (ATR, Crff‘): 3557, 3029, 2958, 2928, 2838, 1605, 1585, 13441, 1413, 1321,
1294, 1253, 1239, 1223, 1182, 1168, 1131, 11197,10218. HRMS calcd for £H,50:FBr
(IM]7): 416.0423. Found: 416.0405.

7-5-  SAr reactions of 2,6-difluorobenzoic acid (4.8d) wh p-
methoxyphenyllithium (Table 15)

General procedure

To a stirred solution op-bromoanisole (n equiv.) in dry THF (15 mL) at -T was
added dropwise the alkyllithium (n’ equiv.). Theacdon mixture was stirred at this
temperature for 30 minutes then fhrenethoxyphenyllithium was added to a solution @-2,
difluorobenzoic acid4.8d) ( 3.0 mmol, 1 equiv.) in dry THF (5 mL) at -T" ?Q\fter t h
stirring at this temperature, the reaction mixtamas quenched with water (5 mL), acidified
with 3M HCI (pH 1) and extracted with ethylacetate (3 xmD). The combined organic
layers were dried (MgS)p and concentratedn vacuo. The residue wagurified by
chromatography on silica gel (cyclohexane/ethylkaegt

2-tert-Butyl-6-fluoro-benzoic acid (4.104)
Table 15, entry 2
CO,H

F t-Bu

4.104

To a stirred solution gf-bromoanisole (2.2 equiv.) in dry THF (15 mL) at0-% was
added dropwis&BuLi (4.4 equiv.). The reaction mixture was stitrat this temperature for 1
h then theg-methoxyphenyllithium was added to a solution @&-aifluorobenzoic acid4.8d)
(3.0 mmol, 1 equiv.) in dry THF (5 mL) at -50 °Chd& reaction mixture was allowed to warm
up to 0 °C and stirred at this temperature for Z'tie reaction mixture was quenched with
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water (10 mL). The aqueous layer was acidified {phvith 2M HCI and was extracted with
ethylacetate (3 x 50 mL). The combined organic fayeere dried over MgSO4, and
concentrated in vacuwo afford 2tert-butyl-6-fluorobenzoic acid4(104 (469 mg, 80 %) as a
beige solid. Mp 103-106 °C'H NMR (400 MHz, CDC}) J 7.34 (ddd,J =8.3 Hz, J
=8.3 Hz,J=6.4 Hz, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.00 (dd#i= 8.8 Hz,J = 7.8 Hz,J = 1.0 Hz, 1H),
1.45 (s, 9H)°C NMR (50 MHz, CDCY) & 174.1 (d,J = 2.6 Hz), 159.7 (dJ = 246.4 Hz),
149.5 (d,J = 1.5 Hz), 130.6 (dJ = 9.0 Hz), 122.5 (dJ = 2.9 Hz), 120.9 (dJ = 17.6 Hz),
112.9 (d,J = 21.6 Hz), 36.4 (dJ = 1.8 Hz), 31.4. IR (ATR, cil): 2969, 2871, 2639, 1693,
1613, 1575, 1477, 1454, 1398, 1366, 1293, 12688,12420, 1071, 938. HRMS calcd for
C11H15FO; ([M]): 196.0900. Found: 196.0896.

3-Fluoro-4'-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic ad
Table 15, entry 5

To a stirred solution gf-bromoanisole (0.82 mL, 6.6 mmol) in dry THF (15 )t -78
°C was added dropwigeBuLi (1.23V in hexane, 5.4 mL, 6.6 mmol). The reaction mixture
was stirred at this temperature for 30 minutes themp-methoxyphenyllithium was added to
a solution of 2,6-difluorobenzoic acid.8d) (474 mg, 3.0 mmol) in dry THF (5 mL) at -30
°C. After 24 h stirring at this temperature, thaat®on mixture was quenched with water
(10 mL). Standard work-up and chromatography owasifjel afforded 3-fluoro-4'-methoxy-
[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acid (673 mg, 91 %).

Isolated side-products
4-Methoxybenzoic acidt(10§%°’

CO,H

OMe
4.106

'H NMR (200 MHz, CDC}) & 8.07 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.95 (d] = 8.9 Hz, 2H), 3.88
(s, 3H).
1-(n-Butyl)-4-methoxybenzene1(03258

n-Bu

OMe
4.103

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.08 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 6.81 (d] = 8.7 Hz, 2H), 3.78
(s, 3H), 2.55 (tJ = 7.7 Hz, 2H), 1.56 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 0.92)(t 7.3 Hz, 3H).

257 Commercial product. CAS : 100-09-4.
58Inés, B.; Moreno, I.; Sanmartin, R.; Dominguez).EOrg. Chem2008 73 (21), 8448.
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2-(3,3-Dimethylbutyl)-6-fluorobenzoic acid.109

CO,H
F t-Bu

4.105

White solid. Mp 102-103 °CH NMR (200 MHz, CDGJ) & 11.0 (s, 1H), 7.35 (ddd,
= 8.2 Hz,J = 7.8 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 7.06-6.92 (m, 2H), 2.81-2.72 (m,)2H55-1.42 (m,
2H), 0.96 (s, 9H)*C NMR (50 MHz, Acetonals) & 172.1, 160.4 (dJ =252.9 Hz), 145.1 (d,
J=1.5 Hz), 132.2 (dJ =9.2 Hz), 125.6 (dJ =3.0 Hz), 120 (dJ =14.3 Hz), 113.4 (d] =21.6
Hz), 46.4, 30.7, 30.2, 29.4 (d,= 2.2 Hz), 29.3, 27.0. IR (ATR, ¢Hr 2959, 2909, 2867,
2811, 2672, 1693, 1618, 1575, 1461, 1408, 1298,1PB?5, 1068, 1047, 1013. HRMS calcd
for Ci3H1gFO, ((M+H]™): 225.1291. Found: 225.1291.

Bis(4-methoxyphenyl)methanorztle](O?)259

O

MeO II I OMe

4.107

'H NMR (200 MHz, CDCJ) & 7.79 (d,J = 8.8 Hz, 4H), 6.96 (d] = 9.0 Hz, 4H), 3.89
(s, 6H).2°C NMR (50 MHz, CDCJ) & 194.9, 163.0, 132.4, 130.6, 113.5, 55.5.

7-6- SJAr reactions of 2,6-difluorobenzoic acid (4.8d), Zhloro-6-fluorobenzoic
acid (4.9d) and trifluorobenzoic acids 4.87 and 48~ Synthesis of 3-halo-[1,1’-
biphenyl]-2-carboxylic acids 4.115-4.125

General procedure with Grignard reagents

To a solution of 2-fluorohalobenzoic acid (3.0 mmoi THF (20 mL) was added
dropwise p-methoxyphenylmagnesium bromide (6.6 mmol) at rotemperature. The
reaction mixture was refluxed for 24 h, quenchethwiater at rt (10 mL), acidified to pH 1
(3M HCI) and extracted with ethylacetate (3 x 40 nil)e combined organic layers were
dried (MgSQ) and concentratesh vacuo.The residue was purified by chromatography on
silica gel.

General procedure with organolithium

To a stirred solution op-bromoanisole (n equiv.) in dry THF (15 mL) at -T Was
added dropwise the alkyllithium (n’ equiv.). Theacdon mixture was stirred at this
temperature for 30 minutes then the aryllithium adsled to a solution of 2-fluorobenzoic
acid ( 3.0 mmol, 1 equiv.) in dry THF (5 mL) at -IC. After 24 h stirring at this temperature,
the reaction mixture was quenched with water (5,nacddified with 3 HCI (pH 1) and
extracted with ethylacetate (3 x 40 mL). The comabimrganic layers were dried (Mgg9O

59 \shiyama, T.: Hartwig, . Am. Chem. So200Q 122 (48), 12043.
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and concentratedn vacuo. The residue wagpurified by chromatography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate).

3-Fluoro-[1,1-biphenyl]-2-carboxylic acid (4.115)

CO,H O

4.115

Table 16, entries 3 et 4

According to the general procedure, 2,6-difluorctmea acid 4.8d) (316 mg, 2.0
mmol) was allowed to react with phenylmagnesiumnbde (1.134 in THF, 3.9 mL, 4.4
mmol). Standard workup and chromatography on sgela(cyclohexane/ethylacetate 9941
9/1) afforded 3-fluoro-[1,1’-biphenyl]-2-carboxyliacid @.115 (293 mg, 68 %) as a white
solid.

Alternatively, 2,6-difluorobenzoic acid8d) (474 mg, 3.0 mmol) was allowed to react
with phenyllithium (9.0 mmol) at 0 °C for 24 h. Stard workup afforded 3-fluoro-[1,1'-
biphenyl]-2-carboxylic acid4.1193 (584 mg, 90 %).

Mp 122.5-125°C*H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.46 (td,J = 8.3 Hz,J = 5.6 Hz, 1H),
7.40-7.38 (m, 5H), 7.19 (d,= 7.8 Hz, 1H), 7.13 (td) = 9.5 Hz,J = 8.6 Hz, 1H).*C NMR
(100 MHz, CDC}) o 171.2, 159.9 (dJ=252.4 Hz), 142.8 (dJ =2.4 Hz), 139.0 (dJ
= 2.4 Hz), 131.8 (dJ=8.8 Hz), 128.5, 128.2, 128.1, 125.8 J&; 3.2 Hz), 120.4 (d) = 16.0
Hz), 114.7 (dJ = 21.6 Hz). IR (ATR, cil): 2860, 2654, 1690, 1612, 1567, 1460, 1401,
1293, 1267, 1238. HRMS calcd fog8sFO; ([M]*): 216.0587. Found: 216.0587.

3-Fluoro-2’-methoxy-[1,1-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.116)

CO,H
F
(T

4.116

Table 16, entry 6

According to the general procedure, 2,6-difluordtmea acid 4.8d) (316 mg, 2.0
mmol) was allowed to react with 2-methoxyphenyilith (6.0 mmol). Stirring was
maintained at 0°C for 24 h. Standard workup andomatography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 99/1. 8/2) afforded 3-fluoro-2’-methoxy-[1,1’-bipheny-
carboxylic acid 4.116 (188 mg, 38 %) as a brown otH NMR (400 MHz, CDC)) & 7.46
(ddd,J =8.3 Hz,J=8.3 Hz,J=5.6 Hz , 1H), 7.34 (ddd,= 8.1 Hz,J = 7.3 Hz,J = 1.7 Hz,
1H), 7.25 (ddJ = 7.3 Hz,J= 1.7 Hz , 1H), 7.14-7.09 (m, 2H), 7.01 (ddd;s 7.6 HzJ=1.2
Hz ,J = 1.0 Hz, 1H), 6.89 (d] = 8.1 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H}*C NMR (100 MHz, CDG) &
168.2, 159.0 (d,) = 253.2 Hz), 155.0, 138.8 (d,=2.4 Hz), 130.7 (dJ = 9.6 Hz), 129.3,
128.5, 127.3 (dJ = 2.4 Hz), 125.7 (d) = 3.2 Hz), 120.2 (dJ = 14.4 Hz), 119.8, 113.8 (d,
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=22.4 Hz), 109.6, 53.9. IR (ATR, Cb1 2967, 2932, 2871, 1725, 1602, 1583, 1570, 1498,
1457, 1433, 1376, 1274, 1241, 1081. HRMS calcd GaH1,FO; ([M+H]"): 247.0770.
Found: 247.0765

Bis(2-methoxyphenyl)methanone (4.126)
Table 16, entry 6

OMe O OMe

4.126

Brown oil. '"H RMN (400 MHz, CDC}) & 7.51 (dd,J = 7.6 Hz,J = 1.7 Hz, 2H), 7.43
(ddd,J = 8.3 Hz,d = 7.3 Hz,J = 1.7 Hz, 2H), 6.99 (td] = 7.6 Hz,J = 1.0 Hz, 2H), 6.91 (d]
= 8.6 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H)°C NMR (100 MHz, CDG)) J 194.4, 157.1, 131.4, 129.2, 128.9,
119.1, 110.2, 54.4. IR (ATR, chr 2938, 2835, 1650, 1599, 1581, 1485, 1462, 14309,
1281, 1247, 1165, 1117, 1107, 1049, 1018. HRMSdcfilc CisH1505 ((M+H]¥): 243.1021.
Found: 243.1024.

3-Fluoro-4'-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.117)

Table 16, entries 7 et 8

Me
CO.H
T

According to the general procedure, 2,6-difluoratmea acid 4.8d) (474 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 4-methylpherggimesium bromide (1.4¥in THF, 4.5
mL, 6.6 mmol). Standard workup afforded 3-fluoresthyl-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic
acid @.117 (167 mg, 24 % (55 % (NMR yield)) as a white solid

4117

Alternatively, 2,6-difluorobenzoic acid8d) (474 mg, 3.0 mmol) was allowed to react
with 4-methylphenyllithium (9.0 mmol). Stirring wamsaintained at 0 °C for 24 h. Standard
workup and chromatography on silica gel (cyclohetethylacetate 99/L 8/2) afforded 3-
fluoro-4'-methyl-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic aci@.117 (540 mg, 78 %).

Mp 104-109 °C'H NMR (400 MHz, CDC}) J 9.8 (br s, 1H), 7.41 (ddd,= 8.1 Hz,J
=8.1 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 7.28 (d] = 8.1 Hz, 2H), 7.20-7.14 (m, 3H), 7.08 (s 8.6 Hz,J
= 1.0 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H}°C NMR (100 MHz, CDGJ) & 171.1, 159.9 (dJ = 252.1 Hz),
142.8 (d,J = 2.2 Hz), 138.0, 136.2 (d,= 2.2 Hz), 131.7 (d) = 8.8 Hz), 129.4, 128.2, 125.8
(d,J = 2.9 Hz), 120.4, 114.5 (d,= 21.4 Hz), 21.3. IR (ATR, cil): 2920, 2656, 1702, 1613,
1564, 1459, 1401, 1294, 1238, 1091, 925. HRMS cédcdCi4H1:FO, ([M]7): 230.0743.
Found: 230.0752.
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3-Fluoro-2'-methyl-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.118)

CO,H
F
O Me

4.118

Table 16, entries 9 et 10

According to the general procedure, 2,6-difluoratma acid 4.8d) (474 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 2-methylpherggmesium bromide (1M in THF, 6.0
mL, 6.6 mmol). Standard workup afforded 3-fluoresithyl-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic
acid @.118 (379 mg, 53 %) as a white solid.

Alternatively, 2,6-difluorobenzoic acid8d) (474 mg, 3.0 mmol) was allowed to react
with 2-methylphenyllithium (9.0 mmol). Stirring wamsaintained at 0 °C for 24 h. Standard
workup and chromatography on silica gel (cyclohetaimylacetate 99/1. 8/2) afforded 3-
fluoro-2'-methyl-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic aci@.118 (679 mg, 96 %).

Mp 113-119 °CH NMR (400 MHz, CDCJ) & 9.9 (br s, 1H), 7.43 (ddJ= 8.1 Hz, ,J
= 8.1 Hz,J = 5.4 Hz, 1H), 7.26-7.07 (m, 5H), 7.01 (& 8.1 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H}°C NMR
(50 MHz, CDC}) & 170.8, 160.1 (dJ=253.9 Hz), 143.2 (dJ = 1.8 Hz), 138.7 (d.]
= 2.2 Hz), 135.8, 131.8 (d = 9.1 Hz), 130.1, 129.0, 128.2, 126.2 (d= 3.3 Hz), 125.5,
120.8 (d,J = 14.3 Hz), 114.9 (dJ = 21.6 Hz), 20.1. IR (ATR, cif): 2933, 2651, 2570, 1693,
1614, 1573, 1463, 1408, 1299, 1273, 1241, 11209.168RMS calcd for @H1.FO,
([M+H]"): 231.0821. Found: 231.0823.

3,4’-Difluoro-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acid (4119)

Table 16, entry 11

F
CO,H O

4.119

According to the general procedure, 2,6-difluoratma acid 4.8d) (474 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 4-fluorophenginesium bromide (1.80in THF, 5.1
mL, 6.6 mmol). Stirring was maintained at refluxr f@4 h. Standard workup and
chromatography on silica gel (cyclohexane/ethykatee®9/1 - 9/1) afforded 3,4’-difluoro-
[1,1'-biphenyl]-2-carboxylic acid4.119 (313 mg, 44 %) as beige solid. Mp 120-1224¢€.
NMR (400 MHz, CDC4) o 7.47 (dddJ =8.6 Hz,J = 5.6 Hz,J = 5.4 Hz, 1H), 7.35 (dd)
= 8.8 Hz,J = 5.4 Hz, 2H), 7.17-7.07 (m, 4H)*C NMR (100 MHz, CDCI3)J 171.1, 162.7
(d, J = 247.7 Hz), 159.8 (d, J = 252.4 Hz), 14H7X = 2.4 Hz), 135.0 (dd, = 3.9 Hz,J
= 2.4 Hz),131.8 (d, J = 9.6 Hz), 130.0 (d, J =82), 125.7 (d, J = 3.2 Hz), 120.2 (d, J = 15.2
Hz), 115.5 (d, J = 21.6 Hz), 114.9 (d, J = 21.6.HR)(ATR, cmi'): 3019, 2868, 2652, 2545,
1689, 1605, 1573, 1510, 1462, 1429, 1410, 13980,12837, 1219, 1158, 1129, 1088.
HRMS calcd for GgHgF0; ([M+H]*): 235.0571. Found: 235.0578.
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2-Fluoro-6-naphthalen-2-yl-benzoic acid (4.120)

CO,H
T

According to the general procedure, 2,6-difluorama acid 4.8d) (474 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 2-naphthylmagme bromide (1.598! in THF, 4.3 mL,
6.6 mmol). Stirring was maintained at reflux for R4Standard workup and chromatography
on silica gel (cyclohexane/ethylacetate 9941 9/1) afforded 2-fluoro-6-naphthalen-2-yl-
benzoic acid4.120 (233 mg, 29 %) (80 % NMR yield) as beige solid.

Table 16, entries 12 et 13

4.120

Alternatively, 2,6-difluorobenzoic acid@8d) (474 mg, 3.0 mmol) was allowed to react
with 2-naphtyllithium (9.0 mmol) at 0 °C for 24 Btandard workup afforded 2-fluoro-6-
naphthalen-2-yl-benzoic acid.(20 (85 mg, 11 % (NMR yield 44 %)).

Mp 119-121 °C*H NMR (200 MHz, CDC}) & 7.86-7.75 (m, 4H), 7.54-7.44 (m, 4H),
7.28 (dd,J = 7.8 Hz,J = 0.9 Hz, 1H), 7.15 (ddd] = 9.4 Hz,J = 8.3 Hz,J = 1.1 Hz, 1H).*C
NMR (100 MHz, CDC}) & 170.6, 159.9 (dJ = 252.4 Hz), 142.7 (d] = 2.4 Hz), 136.5 (dJ
= 2.4 Hz), 133.2, 132.8, 131.7 (#z 9.6 Hz), 128.2, 128.1, 127.7, 127.3, 126.5, 12626.2,
126.0 (d,J = 3.2 Hz), 120.6 (d) = 16.0 Hz), 114.7 (d] = 21.6 Hz). IR (ATR, ci): 3054,
2906, 2652, 1702, 1613, 1598, 1573, 1458, 13955,12259, 1240. HRMS calcd for
C17H11FO, ([M]™): 266.0743. Found: 266.0731.

3-Fluoro-2',6’-dimethyl-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylk acid (4.121)
Table 16, entry 14

Me
e
F
ok

4.121

According to the general procedure, 2,6-difluorama acid 4.8d) (474 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 2,6-dimethylpyléthum (9.0 mmol). Stirring was
maintained at 0°C for 24 h. Standard workup andomatography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 98/2 9/1) afforded 3-fluoro-2',6’-dimethyl-[1,1’-biphgh}-2-
carboxylic acid 4.121 (454 mg, 62 %) as a white solid. Mp 158-160 *8.NMR (400
MHz, CDCk) & 7.49 (dddJ = 8.3 Hz,J = 7.8 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 7.18-7.12 (m, 2H), 7.06
(d,J = 7.6 Hz), 6.95 (dd) = 7.6 Hz,J = 1.0 Hz), 1.98 (s, 6H}°C NMR (50 MHz, CDC}) &
169.8, 160.3 (dJ = 243.3 Hz), 142.4 (d] = 2.2 Hz), 138.2 (d] = 1.5 Hz), 136.0, 132.2 (4,
= 8.8 Hz), 127.8, 127.1, 125.7 @= 3.7 Hz), 120.6 (d) = 14.7 Hz), 114.7 (d] = 22.1 Hz),
20.4. IR (ATR, cnil): 3055, 2923, 2856, 2656, 2537, 1693, 1611, 15732,14891, 1128,
896, 769. HRMS calcd for gH14FO, ((M+H]"): 245.0978. Found: 245.0970.
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3-Chloro-4’-methyl-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acdi (4.122)

Table 16, entry 17

Me
CO,H
O

According to the general procedure, 2-chloro-64ftlo@nzoic acid 4.9d) (350 mg,
2.0 mmol) was allowed to react with 4-methylpheitlyilbm (6.0 mmol). Stirring was
maintained at 0°C for 24 h. Standard workup andomatography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 98/2. 6/4) afforded 3-chloro-4’-methyl-[1,1’-biphenyl}-2
carboxylic acid 4.129 (260 mg, 53 %) as a white solid. Mp 149-152 *B.NMR (400
MHz, CDCk) & 7.41-7.39 (m, 2H), 7.32 (d,= 8.3 Hz, 2H), 7.29 (dd] = 6.1 Hz,J = 2.7 Hz,
1H), 7.21 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 2.40 (s, 3HY>C NMR (100 MHz, CDGJ) & 172.7, 141.7,
138.0, 136.1, 132.0, 130.9, 130.6, 129.3, 128.8,2,2128.1, 21.2. IR (ATR, cm): 3028,
2925, 2655, 2551, 1698, 1592, 1558, 1515, 14573,14393, 1288, 1191, 1157, 1129, 1043,
928.HRMS calcd for G4H11CIO; ([M] ¥): 246.0448. Found: 246.0445.

4.122

3-Chloro-2’-methyl-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic ad (4.123)

COzH
Cl
O Me

4.123

Table 16, entry 18

According to the general procedure, 2-chloro-64fto@nzoic acid 4.9d) (350 mg,
2.0 mmol) was allowed to react with 2-methylpheitlyilbm (6.0 mmol). Stirring was
maintained at 0°C for 24 h. Standard workup andormiatography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 98/2. 8/2) afforded 3-chloro-2’-methyl-[1,1’-biphenyl}-2
carboxylic acid 4.123 (288 mg, 59 %) as a white solid. Mp 120-122 *8.NMR (400
MHz, CDCk) & 7.43-7.36 (m, 2H), 7.30-7.22 (m, 2H), 7.19-7.12 GH), 2.11 (s, 3H)**C
NMR (100 MHz, CDCJ) & 171.9, 141.4, 138.1, 136.0, 132.7, 130.7, 13030.0, 129.2,
128.4, 128.3, 128.2, 125.4, 20.0. IR (ATR,9mB021, 2925, 2642, 2542, 1697, 1605, 1565,
1491, 1457, 1440, 1387, 1286, 1187, 1156, 11301.18RMS calcd for @H1:CIO; ([M]7):
246.0448. Found: 246.0461.
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3-Chloro-2’,5’-dimethyl-[1,1-biphenyl]-2-carboxyt acid (4.124)
Table 16, entry 19

Me

COH
Cl
O Me

4.124

According to the general procedure, 2-chloro-64ftlo@nzoic acid4.9d) (574 mg, 3.0
mmol) was allowed to react with 2,5-dimethylpheitigilum (9.0 mmol). Stirring was
maintained at 0°C for 24 h. Standard workup andormatography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 99/1 9/1) afforded 3-chloro-2’,5’-dimethyl-[1,1’-biphgH}-2-
carboxylic acid 4.1249 (665 mg, 85 %) as a beige solid. Mp 115-118'#*CNMR (400 MHz,
CDCl) o 7.42-7.34 (m, 2H), 7.13 (dd,= 7.3 Hz,J = 1.5 Hz, 1H), 7.11-7.06 (m, 2H), 6.95
(s, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.06 (s, 3HJC NMR (100 MHz, CDG)) & 171.7, 141.6, 138.0, 134.8,
132.8, 132.7, 130.6, 130.2, 129.9, 129.0, 128.8,11220.8, 19.5. IR (ATR, ci): 2921,
2858, 2644, 1698, 1592, 1562, 1499, 1462, 14462,14881, 1300, 1175, 1155, 1141, 1123.
HRMS calcd for GsH14ClO, ([M+H]™): 261.0682. Found: 261.0680.

3-Chloro-2,4’,6’-trimethyl-[1,1’-biphenyl]-2-carbaylic acid (4.125)

Table 16, entry 20

Me Me
CO,H O
Cl
e

4.125

According to the general procedure, 2-chloro-64ftuo@nzoic acid 4.9d) (350 mg,
2.0 mmol) was allowed to react with 2,4,6-trimeghényllithium (6.0 mmol). Stirring was
maintained at 0°C for 24 h. Standard workup andoratography on silica gel
(cyclohexane/ethylacetate 99/1) afforded 3-chldré-B’-trimethyl-[1,1-biphenyl]-2-
carboxylic acid 4.125 (50 mg, 9 %) as a white solid. Mp 201-204 *8.NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.42-7.40 (m, 2H), 7.05 (dd,= 5.6 Hz,J = 3.2 Hz, 1H), 6.89 (s, 2H), 2.32 (s, 3H),
1.96 (s, 3H)*C NMR (100 MHz, CDGCJ) & 171.3, 140.8, 137.6, 136.4, 134.9, 133.0, 130.8,
128.3, 128.1, 128.0, 21.1, 20.3. IR (ATR, §m2921, 2853, 1699, 1611, 1590, 1562, 1459,
1443, 1397, 1376, 1292, 1189; 1153, 1126, 1088BMS calcd for GeH1sCIO, ([M]™):
274.0761. Found: 274.0784.
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3,6-Difluoro-4’-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxyt acid (4.128)

0
CO,H ~
O
F
4.128

According to the general procedure, 2,3,6-trifllmeonzoic acid 4.87) (528 mg,
3.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.00in THF,
6.0 mL, 6.6 mmol). Stirring was maintained at reflior 24 h. Standard workup and
chromatography on silica gel (cyclohexane/ethyktee®8/2— 0/1) afforded 3,6-difluoro-4'-
methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acidt(128 (436 mg, 83 %) as a white solid. Mp 130-
132 °C.*"H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.30 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 7.19 (ddd] = 9.0 Hz,J =
9.0 Hz,J = 4.4 Hz, 1H), 7.07 (ddd] = 9.0 Hz,J = 9.0 Hz,J = 3.9 Hz, 1H), 6.90 (dJ
= 8.8 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H}*C NMR (50 MHz, CDC}) & 169.4 (dJ = 2.9 Hz), 159.8, 155.6
(dd,J = 249.1 Hz,J = 2.9 Hz), 155.6 (dd] = 243.3 HzJ = 2.9 Hz), 130.6, 129.2 (dd,=
19.9 Hz,J = 2.9 Hz), 122.3 (ddl = 17.7 Hz,J = 2.2 Hz), 124.3 (d] = 1.5 Hz), 118.7 (dd]
= 25.8 Hz,J = 8.8 Hz), 115.7 (dd] = 13.6 Hz,J = 8.1 Hz), 114.0, 55.3°F NMR (188 MHz,
CDCl) & -44.7 (dddJrr = 17.3 HzJr.y = 8.0 Hz,Jp.y= 4.6 Hz, 1F), -45.7 (dddgr = 17.3
Hz, Jry= 9.2 Hz,Jr4 = 3.4 Hz, 1F). IR (ATR, cr‘ﬁ): 2921, 1705, 1609, 1581, 1517, 1468,
1365, 1247, 1178, 1165, 1085, 1029. HRMS calcdCiaH:FOs ([M]*): 264.0598. Found:
264.0625.

Structure determination of ipso-substituted product

Theoretically two structures4(128 and 4.132 are possible for th@sosubstituted

product (Figure 26) :
COzH OMe — MeO O COH

F! !F
F F

4.128 4,132

Figure 26. Possible structures oiffpso-substituted product synthesized by reaction of 48with 4-
MeOCgH MgBr

It is not so trivial to identifiy the structure dtie ipso-substituted product from it4,
3¢ and"F NMR spectras. Usual values foF-'H, *F-*C and"*F-*°F coupling constants are
shown in Figure 27%°

2 N . .
60 Pretsch, E.; Bihimann, P.; Affolter, Structure determination of Organic Compoun&gpringer-Verlag
Berlin, 2000.
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Coupling constants  1°F - 'H Coupling constants  1°F - 13C Coupling constants  1°F - 1°F
F Fl F
H33, =712 Hz Jor =245.1Hz o F %JRp=18-35Hz
2Jep=21Hz !
CF R
H4Jyr = 3.5-8 Hz *Jcp=78Hz F 4)eg=0-15Hz
H 4“Jep=32Hz F
5Jy.F = 0-3 Hz SJpp=4-16Hz

Figure 27.°F-H, *%F-13C and *F-*°F coupling constants of fluorobenzene derivatives

Analysis of the structure.128and4.132indicates that theoreticiF NMR spectra of
these compounds show differéffe-"H and**F-'F coupling constants (Table 17).

Table 17. Theoretical®F-'H and *F-*°F coupling constants for biphenyls 4.128 and 4.132

Structure Fluor Expected multiplicity, coupling constants
ove - Fa ddd,®Jr.¢ = 4-16 Hz,*Jnr = 7-12 Hz,"Jn.r = 3.5-8 Hz
CO,H O
F
B O -Fe ddd®Jrr = 4-16 Hz 3Jyr = 7-12 HzJyr = 3.5-8 Hz
F
A
4.128

-Fa ddd,®Jer = 18-35 Hz*Jyr = 3.5-8 Hz Ju.r = 0-3 Hz

-Fs ddd,®Jer = 18-35 Hz3Jyr = 7-12 Hz *Jr = 3.5-8 Hz

F NMR spectrum of th@so-substituted compound is shown in Figure 28. It aéve
two signals at -44.7 ppm and -45.7 ppm:

o=-44.7 ppm, ddeF-F =17.3HzJrn=8.0Hz,Jrn=4.6 Hz
0=-45.7 ppm, ddeF—F =17.3 HzJ.n=9.2 Hz,Jr.n= 3.4 Hz,
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Figure 28.'%F NMR spectrum (400MHz-CDCL)

The measured coupling constaltE-'°F (17.3 Hz) doesn’t allow an unambigous
structure elucidation of thpso-substituted product. It is also difficult to givayaconclusion
from Jr. values, although the measured values seem to berdimthose of.128than those
of 4.132

Theoretical™*C NMR specta oft.128 and4.132also show differences, especially for
some aromatic carbons (Table 1%).

Table 18. Theoretical**C-'*F coupling constants for biphenyls 4.128 and 4.132

Structure Carbon  Expected multiplicity, coupling canstants
-C, dd,?Jc.F =21 Hz,*Jc.r = 7.8 Hz
-C4 dd,?Jc.r = 21 Hz,2Jc.r = 7.8 Hz
-Cs dd,?Jc.r =21 Hz,*Jc.r = 7.8 Hz
-C, dd,%Jcr=7.8 Hz,Jcr = 3.2 Hz
-Cs dd,?Jc.r = 21 Hz,2Jc.r = 7.8 Hz
4132 -Cs dd,3Jcr = 7.8 Hz,*Jcr = 3.2 Hz

13C NMR spectrum of theipsosubstituted product show the following these
characteristic signan‘a.l

J=129.2 ppm, ddlcr = 19.9 Hz,J = 2.9 Hz (G)

261 Identified by analysis of HMBC and HSQC 2D NMR.
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0= 118.7 ppm, dd)cr = 25.8 Hz Jc.r= 8.8 Hz (CH)
J=115.7 ppm, ddlc.r = 13.6 Hz,Je.r = 8.1 Hz (CH)

On the basis of the above spectral featureipb@substituted compound was identified
as 3,6-difluoro-2-(4-methoxyphenyl)benzoic acid1@8. It would be interesting to confirm
this conclusion with a X-ray diffraction.

4,6-Difluoro-4’-methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxyt acid (4.129)

o
CO,H ~
D
F
4.129

According to the general procedure, 2,4,6-triflliozoic acid 4.88 (390 mg,
2.0 mmol) was allowed to react with 4-methoxyphemgnesium bromide (1.80in THF,
3.8 mL, 4.0 mmol). Stirring was maintained at reflior 24 h. Standard workup and
chromatography on silica gel (cyclohexane/ethyktec®8/2— 85/15) afforded 4,6-difluoro-
4’-methoxy-[1,1-biphenyl]-2-carboxylic acid4(129 (207 mg, 39 % (NMR yield 88 %zﬁz
as a white solid. Mp 130-132 °é4d NMR (400 MHz, CDC}) & 7.30 (d,J = 8.8 Hz, 2H),
6.94-6.82 (m, 4H), 3.84 (s, 3H)*C NMR (50 MHz, CDC)) J& 170.6, 163.5 (dd,
J=253.2 Hz,J =13.2 Hz), 160.8 (ddJ =255.0 Hz,J =13.2 Hz), 160.0, 144.5 (dd)
=10.2 Hz,J = 3.7 Hz), 130.6 (ddJ = 2.6 Hz,J = 2.2 Hz), 129.4, 116.6 (dd,= 15.4 Hz,J
= 3.7 Hz), 114.2, 113.1 (dd,= 21.9 Hz,J = 3.7 Hz), 102.8 (dd) = 26.0 Hz,J = 26.0 Hz),
55.3. IR (ATR, cril): 2917, 2654, 2537, 1698, 1607, 1590, 1517, 14396, 1345, 1294,
1279, 1247, 1208, 1180, 1128, 1030. HRMS calcdCiaH10FOs ([M] *): 264.0598. Found:
264.0620.

7-7- Synthesis of terphenyls

5-Fluoro-4,4"-di-methoxy-[1,1":3’,1"-terphenyl]-2-@rboxylic acid (4.130)

MeO oM
RO Vel

F
4.130

To a solution of 2,4,6-trifluorobenzoic acid.88 (390 mg, 2.0 mmol) in THF (20 mL)
was added dropwise-methoxyphenylmagnesium bromide (IM5n THF, 5.9 mL, 8.0
mmol) at rt. The reaction mixture was refluxed 2dr h, quenched with water at rt (10 mL),
acidified to pH 1 (8 HCI) and extracted with ethylacetate (3 x 40 mLlhe combined
organic layers were dried (MgQand concentratemh vacuo.The residue was purified by

2624.129cou|d not be separated with 4-fluoro-2,6-di(metyhenyl)benzoic acid.130Q
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chromatography on silica gel (cyclohexane/ethyktec8/2— 1/1) to afford 5-fluoro-4,4"-
di-methoxy-[1,1:3’,1"-terphenyl]-2-carboxylic aci@4.130 (542 mg, 77 %) as a yellow
solid. Mp 194-196 °C*H NMR (400 MHz, CDC}) & 9.5 (s, 1H), 7.34 (d] = 8.7 Hz, 4H),
7.02 (d,J = 9.3 Hz, 2H), 6.92 (d] = 8.7 Hz, 4H), 3.84 (s, 6H)°C NMR (100 MHz, acetone-
ds) & 169.0, 161.8 (d) = 246.9 Hz), 159.5, 141.9 (d= 8.1 Hz), 131.7 (d) = 1.5 Hz), 130.2
(d, J= 3Hz), 129.5, 114.7 (d1 = 22 Hz), 113.5, 54.6. IR (ATR, chr 2938, 2833, 2639,
1704, 1608, 1590, 1513, 1428, 1393, 1296, 12517,11¥62, 1110, 1031. HRMS calcd for
C21H1FO4 ([M+H] 7): 353.1189. Found: 353.1182.

4,4”-di-methoxy-[1,1":3’,1"-terphenyl]-2-carboxylicacid (4.131)

MeO oM

4.131

To a stirred solution gb-bromoanisole (0.57 mL, 4.53 mmol) in dry THF (12)nat —
78 °C was added dropwisdBuLi (7.25 mL, 9.06 mmol). The reaction mixture svgtirred at
this temperature for 30 minutes then the aryllmhiwas added to a solution of 3-fluoro-4'-
methoxy-[1,1’-biphenyl]-2-carboxylic acidt(90d (508 mg, 2.1 mmol) in THF (15 mL) at O
°C. After 24 h stirring at this temperature, thaateon mixture was quenched with water
(5 mL), acidified with 31 HCI (pH 1) and extracted with ethylacetate (3 x mQ), the
combined organic layers were dried (Mggp@nd concentrateth vacuo.The residue was
purified by chromatography on silica gel (cyclohes&thylacetate 8/2 1/1) to afford 4,4"-
di-methoxy-[1,1:3’,1"-terphenyl]-2-carboxylic aci@.131) (336 mg, 49 %) as a white solid.

Alternatively, 3-fluoro-4'-methoxy-[1,1’-biphenyB-carboxylic acid 4.90d) (504 mg,
2.0 mmol) was allowed to react wifamethoxyphenylmagnesium bromide (IMi&n THF,
3.0 mL, 4.4 mmol). Stirring was maintained at reflior 24 h. Standard workup afforded
4,4”-di-methoxy-[1,1":3’,1"-terphenyl]-2-carboxyliacid @.13]) (312 mg, 45 %).

Mp 139-141 °CH NMR (400 MHz, CDC}) & 7.55-7.29 (m, 7H), 6.92 (d,= 8.8 Hz,
1H), 3.83 (s, 6H)*C NMR (50 MHz, CDCJ) & 174.6, 159.1, 139.7, 132.7, 131.7, 129.5,
129.4, 128.6, 113.7, 55.2. IR (ATR, ¢n3068, 3003, 2978, 2929, 2830, 2652, 2537, 1703,
1609, 1514, 1449, 1295, 1247, 1180, 1032. HRMSdctdc G1H150, ([M]F): 334.1205.
Found: 334.1204.
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Conclusion générale

Dans le cadre d'un projet général concernant létald la réactivité des acides
benzoiques non protégés avec les organométallpplages, la synthése totale d’analogues
structuraux de l'apogossypol mettant en jeu destigras de métallation aromatique a été
étudiée ainsi que la réaction de substitution rmydide aromatique des acides benzoiques
ortho-fluorés etortho-méthoxylés.

Le gossypol, (1,1',6,6',7,7-hexahydroxy-5,5"-tie-propyl-3,3’-diméthyl-2,2’-
binaphtalene-8,8’-dicarboxaldéhyde), pigment ppatides graines de coton, existe sous la
forme de deux atropoisoméres et possede de maltgpplications pharmaceutiques. Il est
notamment un inhibiteur efficace des protéines-apbiptotiques de la famille Bcl-2. Le
gossypol déformylé ou apogossypol présente desiptép similaires mais est plus stable,
plus sélectif et moins toxique. Une méthode pemnmetitie remplacer les groupes-propyles
du gossypol par des groupes structurellement psoal&é mise au point. La stratégie retenue
met a profit les compétences du laboratoire dartoteaine des réactions de métallation et
repose sur la lithiation latérale de l'acide 4-lydr-6,7-diméthoxy-8-méthyl-2-naphtoique
par le tétraméthylpipéridure de lithium. Divers idés 5,5-didésso-propyl-5,5'-
dialkylapogossypol racémiques ont été préeparés seltte methode (Schéma 113).

Me Li E
MeO CO,H MeO CO,Li MeO CO,H
e O e OO
MeO LTMP MeO 2) H;O* MeO
OH OLi OLi

R = Me, Et, n-Pr, n-Bu, n-Pent

5,5'-didés- iso-propyl-5,5'-dialkylapogossypol

Schéma 113. Synthése des 5,5'-did&®s-propyl-5,5’-dialkylapogossypol

La synthése asymétrique d’analogues de l'apogossymmalement été étudiée et la
voie de synthése sélectionnée repose sur le « pblactone ». Un intermédiaire avancé de la
synthese, une lactone fonctionnalisée a été prégaahéma 114).
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Analogues chiraux de I'apogossypol

Schéma 114. Concept lactone appliqué a la lactone

Les perspectives offertes par ce travail sont neod®s. Les travaux sur la synthése
atroposélective d’analogues de l'apogossypol podrrétre poursuivis par |'étude de
I'ouverture de la lactone synthétisée par des ptliges chiraux. Par ailleurs, afin d’accéder
aux analogues du gossypol, la formylation des @ual® de I'apogossypol pourra étre
étudiée. Enfin la nature des substituants en posBi3'de I'apogossypol doit pouvoir étre
modifiée facilement. En effet les tosylates déridés 3-(hydroxyméthyl)-6,7-diméthoxy-5-
alkyl-naphtalén-1-ol sont susceptibles de réagacales nucléophiles pour conduire a des
analogues de I'apogossypol totalement nouveaux.

R R R
MeO MeO
OO OH MeO OO oTs OO Nu
MeO” Y Y ~ Meo '",;l;é"’ MeO
OH OR OR
R Nu

Nu R

Analogues inédits de I'apogossypol

Schéma 115. Synthése de nouveaux analogues de IgmEsypol

La synthése reportée a été brevétée. activité anticancéreuse des analogues de
I'apogossypol synthétisés doit étre prochainementuée. Notre objectif est également de
tester les propriétés anti VIH, antivirales, artipesis et contraceptives des produits
synthétises.

La deuxiéme partie de la these est consacrée udé€éte la réaction de substitution
nucléophile aromatique des acides benzoigqu#so-fluorés etortho-méthoxylés (réaction
SVArAB). Une revue de la littérature des réactionssdéstitution nucléophile aromatique

%53 Mortier, J.: Castanet, A.-S.: Chau, N. T. T. WO2080949 A1, 2009.
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activée par les esters a été présentée. L'infludacgubstituants méthoxylés et halogénés (F,
Cl, Br) sur la sélectivité @r/addition 1,2 a été évaluée. De facon notabl@résence d'un
substituant méthoxy en position 3 permet de limigeformation de cétone et le produit
d’ipsosubstitution est isolé avec un rendementeobrrll a également été montré que les
acides 2-fluoro-6-halobenzoiques conduisent, pactign avec les aryllithiens et les
arylmagnésiens, aux produitsipbo-C2-substitution avec un excellent rendement et la
réaction RArAB permet un acces efficace aux acides 3-halog@hényl-2-carboxyliques
(Schéma 116).

CO,H CO,H
OMe 1) ArM, THF Ar
2) HzO"
OMe OMe
(M = Li ou Mg)
CO.H COH
X F 1) ArM, THF X Ar
2) HzO0™*
(M = Li ou Mg)

Schéma 116. Réaction@&\rAB des acides 2,3-diméthoxybenzoique et 2-fluoré-halogénobenzoique
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The metalation of 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-naphthoic acid (8) affording trianion 6 is
presented and applied to the regioselective efficient construction of a series of 5,5-didesisopropyl-
5,5’-dialkylapogossypol derivatives 3 that are potent pan-active inhibitors of antiapoptotic Bcl-2

family proteins.

Introduction

Due to the ample ortho substitution present in the com-
plex polyphenolic binaphthyl gossypol (1) (Figure 1), the
yellow main pigment of cotton seed, restricted rotation
about the symmetrically structural aryl—aryl bond shows
relatively stable axially chiral enantiomers and indeed both
have been isolated from natural sources.! Compound 1
displays multiple pharmacological applications: male oral
contraceptive, treatment of bronchitis, total inhibitor of the
replication of HIV 1, in vitro antiviral activity against herpes
type 2 virus, influenza virus.'

*To whom correspondence should be addressed. Fax: 433 (0) 243 83 39 02.
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FIGURE 1. Gossypol (1) and apogossypol (2).

These are gossypol’s anticancer properties that have most
recently generated the most interest. Gossypol is a potent
inhibitor of Bcl-2, Bel-XL, and Mcl-1, functioning as a BH3

(3) Ascenta Therapeutics Web site. http://www.ascenta.com/develop-
ment/index.php#at101 (accessed October 27, 2010). See also : Wang, S.;
Yang, D. US2003008924A1, 2003.

J. Org. Chem. 2011, 76, 601-608 601
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mimetic.” It is currently in phase II clinical trials, displaying
single-agent antitumor activity in patients with advanced
malignancies.’

In spite of its broad biological interest, very little attention
has been paid to the total synthesis of 1. A formal racemic
synthesis was reported by Edwards and Cashaw in 1956.% In
the course of their synthesis of desapogossypol hexamethyl
ether, Shirley reported an organolithium—CoBr, oxidative
coupling that proceeded in poor yield (25%).” The first
asymmetric total synthesis of (S)-(+)-gossypol was described
by Meyers using chiral oxazolines as the naphthyl substitu-
ent via an asymmetric Ullmann coupling.®

Whereas many efforts were focused on modifying the
hydrophilicity of gossypol’s structure by hemisynthesis to
enhance its therapeutic effects while minimizing its toxicity,"
almost nothing is known about the influence of the two
hydrophobic 5,5 -diisopropyl and 3,3'-dimethyl moieties.
Recent docking studies suggest that it might be possible to
modulate the biological activity in terms of efficiency and
specificity by modifying the substitution pattern at the 5,5’
positions.” In mice studies, compound 1 displays some
toxicity and off target effects likely due to the two reactive
aldehyde groups, which are important for targeting other
cellular proteins such as dehydrogenases, for example. Apo-
gossypol (2), a degradation derivative of 1 that lacks the
aldehydes, retains activity against antiapoptotic Bcl-2 family
proteins in vitro and in cells.®

A recent report by Pellecchia et al.” describing an hemi-
synthesis to 5,5 -substituted apogossypol derivatives 3 that
replaces the isopropyl groups with alkyl groups prompts
us to describe our own results in reaching these important
substances. Retrosynthetic analysis pointed to a naphthoic
acid such as 8 as a possible precursor to the apogossypol
skeleton (Figure 2). Lateral lithiation of 8 followed by
alkylation should afford in principle naphthoic acid 4 posses-
sing the requisite alkyl substituent. Parent 1- and 2-naphthoic
acids display a rather complex reactivity toward organolithium
reagents.'® Therefore, compound 8 can be metalated poten-
tially by strong bases ortho to the carboxy'® and methoxy''
functions, i.e., in positions 1, 3, and 5. The CO,H group is also

(4) (a) Edward, J. D., Jr.; Cashaw, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 3224~
3225. See also: (b) Ognyanov, V. I.; Petrov, O. S.; Tiholov, E. P.; Mollov,
N. M. Helv. Chim. Acta 1989, 72, 353-360. (c) Venuti, M. C. J. Org. Chem.
1981, 46, 3124-3127.

(5) Shirley, D. A.; Dean, W. L. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1205-1207.

(6) (a) Meyers, A. 1.; Willemsen, J. J. Chem. Commun 1997, 1573-1574.
(b) Meyers, A. 1.; Willemsen, J. J. Tetrahedron 1998, 54, 10493-10511.

(7) Brown, W. M.; Metzger, L. E.; Barlow, J. P.; Humsaker, L. A.; Deck,
L. M.; Royer, R. E.; Vander Jagt, D. L. Chem.-Biol. Interact 2003, 143—144,
481-491.

(8) Becattini, B.; Kitada, S.; Leone, M.; Monosov, E.; Chandler, S.; Zhai,
D.; Kipps, T. J.; Reed, J. C.; Pellecchia, M. Chem. Biol. 2004, 11, 389-395.

(9) Wei, J.; Kitada, S.; Rega, M. F.; Stebbins, J. L.; Zhai, D.; Cellitti, J.;
Yuan, H.; Emdadi, A.; Dahl, R.; Zhang, Z.; Yang, L.; Reed, J. C.; Pellecchia,
M. J. Med. Chem. 2009, 52, 4511-4523.

(10) Tilly, D.; Castanet, A.-S.; Mortier, J. Chem. Lett. 2005, 34, 446-447.

(11) (a) Nguyen, T. H.; Chau, N. T. T.; Castanet, A.-S.; Nguyen, K. P. P;
Mortier, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 3419-3429. (b) Nguyen, T. H.; Castanet,
A.-S.; Mortier, J. Org. Lett. 2006, 8, 765-768. (c) Nguyen, T. H.; Chau,
N. T. T.; Castanet, A.-S.; Nguyen, K. P. P.; Mortier, J. Org. Lett. 2005, 7,
2445-2448. (d) Substitution of the methoxy group in unprotected 2-methoxy-
I-naphthoic acid and 1-methoxy-2-naphthoic acid to afford the correspond-
ing anthranilic acids occurs upon reaction with lithioamides: Belaud-
Rotureau, M.; Le, T. T.; Phan, T. H. T.; Nguyen, T. H.; Aissaoui, R.; Gohier,
F.; Derdour, A.; Nourry, A.; Castanet, A.-S.; Nguyen, K. P. P.; Mortier, J.
Org. Lett. 2010, 12, 2406-2409.

(12) Plunian, B.; Mortier, J.; Vaultier, M.; Toupet, L. J. Org. Chem. 1996,
61, 5206-5207.
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FIGURE 2. 35,5-Didesisopropyl-5,5-dialkylapogossypol derivatives
3 from naphthoic acid precursors 8 and 9.

known to promote 1,4-addition of metallating agents to the
naphthalene z-system. '

Since lateral lithiation of 8 involves the formation of a
trianion 6 that is unprecedented in the naphthalene series,
metalation of trimethoxylated naphthoic acid 9 via the inter-
mediacy of dianion 7 was preliminarily tested. Last, reduc-
tion of the carboxylate of compound 4 followed by dimeriza-
tion of the resulting o-naphthol should provide apogossypol
derivatives 3.

SCHEME 1. Preparation of 4-Hydroxy-6,7-dimethoxy-8-
methyl-2-naphthoic Acid (8) and 4,6,7-Trimethoxy-8-methyl-2-
naphthoic Acid (9)

Me Me
Mer@/COZH 1) LiAlH,, THF MeO CHO 1) tBuOK, DMF, rt
D ——— —_— >
2) PCC CH,CO,Me,
MeO ) (65%) MeO (CHCOMe),
10 1

Me

Meomcone 2) AcONa, AcOH/AC,0 (1:1), A
89
3) 2.5 M NaOH, MeOH, A
MeO COH (68%, 3 steps)

12 4) K,COj4, Me,S0,, acetone
(90%)

Results and Discussion

Naphthoic acids 8 and 9 were prepared according to
Scheme 1. Reduction of 3,4-dimethoxy-2-methylbenzoic acid
(10)"? providing aldehyde 11 was achieved with LiAIH,/PCC."*
Aldehyde 11 was subjected to Stobbe condensation condi-
tions* by using -BuOK /dimethyl succinate to give the half-
ester acid 12, which was not isolated but directly treated with
sodium acetate in AcOH/Ac,O (1:1). After saponification, naph-
thoic acid 8 was isolated in 68% yield (3 steps). Subsequent

(13) Prepared by metalation of veratric acid with LTMP (4 equiv) at 0 °C
followed by quench with iodomethane. See: Chau, N. T. T.; Nguyen, T. H.;
Castanet, A.-S.; Nguyen, K. P. P.; Mortier, J. Tetrahedron 2008, 64, 10552—
10557.

(14) Borchardt, R. T.; Bhatia, P. J. Med. Chem. 1982, 25, 263-271.
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SCHEME 2.
naphthoic Acid (8)
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Lateral Lithiation of 4,6,7-trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic Acid (9) and 4-Hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-

|
o LTMP(5equi) MeO OO COAL EX MeO COZH
o MeO MeO

5a EX = Mel, R = Et (90%)
5b EX = Etl, R = n-Pr (77%)
5¢ EX = Me,S,, R = CH(SMe), (60%)

5d R = CH,SMe
5e EX = TMSCI, R = CH,TMS (88%)
(IsQ)

1) n-BuLi (2 equiv)
. 2780 MeO CO,Li 3) EX COg
2) LTMP (7 equiv) MeO MeO
0°C

6

Me

4a EX = Mel, R = Et (96%)

4b EX = Etl, R = n-Pr (98%)

4c EX = n-Prl, R = n-Bu (90%)
4d EX = n-Bul, R = n-Pent (96%)

MeO ! ! CO,Li
MeO

OLi
13

methylation of 8 to give 9 was performed under standard
conditions.

Lateral lithiation of benzenes requires an ortho-stabilizing
group capable of either delocalizing a negative charge or
stabilizing the organolithium by coordination.'® Primary,
allylic, and benzylic halides usually give good yields of
laterally alkylated products. Secondary and acetylenic halides
have been used in several instances. Successful reaction with
these substrates is noteworthy since many aryllithiums arising
from ortho-lithiation reactions do not alkylate or give poor
yields with halides other than iodomethane.'® Whereas lateral
lithiation of o-toluic acids is readily accomplished by treatment
with LDA, reaction of o-methylanisole with organolithium
reagents suffers from competing ortho-lithiation."

LTMP (5 equiv) deprotonated laterally the trimethoxy-
lated naphthoic acid 9 to dianion 7 stabilized by coordina-
tion of the benzylic lithium with the etherial oxygen in
position 7 (Scheme 2). Subsequent alkylation with Mel and
EtI afforded 5a (90%) and 5b (77%). With dimethyl disulfide,
the monosubstitution product 5d was remetalated during the
quench to provide 5¢ exclusively.!” Under in situ quench (ISQ)
conditions, in which 9 was added to a mixture of LTMP/
TMSCI at —78 °C,'® 5e was isolated in 88% yield.

To our delight, lateral lithiation/alkylation of naphthoic
acid 8 with LTMP/Mel afforded 4a in excellent yield (96%).

(15) (a) Clark, R. D.; Jahangir, A. Org. React. 1995, 47, 1-314. (b) Clayden,
J. Organolithiums. Selectivity for Synthesis; Pergamon: Oxford, 2002; pp 73—85.

(16) (a) Bennetau, B.; Mortier, J.; Moyroud, J.; Guesnet, J. L. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1 1995, 1265-1271. (b) Flippin, L. A. Tetrahedron Lett.
1991, 32, 6857-6860. (c) Buttery, C. D.; Knight, D. W.; Nott, A. P. Tetra-
hedron Lett. 1982, 23, 4127-4130. (d) Comins, D. L.; Brown, J. D.; Mantlo,
N. B. Tetrahedron Lett. 1982, 39, 3979-3982.

(17) Remetalation of 5d presumably occurs faster than destruction of the
excess of LTMP by the electrophile. See: Gohier, F.; Castanet, A.-S.;
Mortier, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 1501-1504.

(18) Krizan, T.; Martin, J. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6155-6157.

Best results were obtained when the reaction was carried out
with 7 equiv of LTMP in THF at 0 °C, after in situ formation
of the dilithium salt 13 with 2 equiv of n-BuLi at —78 °C,
followed by addition of Mel. The excess of LTMP produced
a trilithium reagent presumed to be 6 as a reddish brown
solution. No traces of ortho-substitution products were
detected in the crude reaction mixture. An excess of LTMP
was required presumably because the p-electrons of the
methoxy and lithium alkoxide groups coordinate strongly
with the base.'” According to these optimized conditions, 6
also reacted with a variety of iodoalkanes to give the sub-
stitution products 4b—d in excellent yields. The hydroxy
substituent as the lithium alkoxide at position 4, which is
expected to decrease the electrophilicity of the carbonyl group
by an electronic effect, confers stability to 6: self-condensation
was not observed even at 0 °C. To the best of our knowledge,
the formation of a trianion in the naphthalenic series is
unprecedented.?*?!

The pentasubstituted naphthalenes 8 and 4a—d were con-
verted to the alcohols 14 and 15a—d by treatment with LiAIH,4
in refluxing THF (Scheme 3). Catalytic hydrogenation of 14,
15a—d to give 5-alkyl-6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ols

(19) Marsais, F.; Cronnier, A.; Trecourt, F.; Quéguiner, G. J. Org. Chem.
1987, 52, 1133-1136.

(20) Only one example of lateral lithiation of a naphthoic acid derivative
was mentioned in the literature: Hauser, F. M.; Rhee, R. J. Am. Chem. Soc.
1977, 99, 4533-4534. Compound A, upon treatment with LDA, was con-
verted to a dilithium anion B which was carboxylated and hydrolyzed to give
naphthaleneacetic acid C. The benzylic anion is stabilized by coordination of
the lithium with the carboxylate.

OMe OMe OMe OMe OMe OMe
CO,H

CO,H CQ,Li
e . R
OO OO Li OO CO,H
Me
A B c
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SCHEME 3. Synthesis of 5,5'-Didesisopropyl-5,5'-dialkylapogossypol (3)

MeO

21 (86%)

. Ho (2.8 bar), Pd/C (10%)
1 HCI, EtOH, 24 h, rt
i (R=Me, 14) (Ref 6)

LiAH,, THF MeO
8d4ad — >
aR=Et MeO

b R = n-Pr
¢ R=n-Bu
d R = n-Pent 14 (98%)
15a (80%)
3,8,14,16,19 R = Me 15b (84%)
15¢ (84%)
15d (92%)
t'BUzOz, CeHsCl
R = Me (14)
2.54 ppm

16, 17a—d was not straightforward.?>** The presence of three
oxygen atoms makes the naphthalene ring easily reducible.
Under the experimental conditions used by Meyers,® 14 was
directly transformed into 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene 21
(86%). At higher temperature (70 °C) a mixture of 16, 21

(21) Lateral lithiations involving trianions are very scarce. See: (a) Tahara,
N.; Fukuda, T.; Iwao, M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5117-5120. (b) Katz,
A.H.; Demerson, C. A.; Shaw, C. C.; Asselin, A. A.; Humber, L. G.; Conway,
K. M.; Gavin, G.; Guinosso, C.; Jensen, N. P.; Mobilio, D.; Noureldin, R;
Schmid, J.; Shah, U.; Van Engen, D.; Chau, T. T.; Weichman, B. M. J. Med.
Chem. 1988, 31, 1244-1250.

(22) Hudlicky, M. Reductions in Organic Chemistry; Wiley: New York,
1984; pp 76—81.

(23) (a) Bringmann, G.; Ochse, M.; Gotz, R. J. Org. Chem. 2000, 65,
2069-2077. (b) Bringmann, G.; Hamm, A.; Schraut, M. Org. Lett. 2003, 5,
2805-2808.
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H, (3.5 bar)
PIC _PdIC(10%) Meo*
THCLEOH 1t n
(10-45 min) MeO
16 (71%)
17a (69%)
17b (70%)

17¢ (65%)
17d (71%)

200 °C, neat

MeO.
Hy (3.5 bar)
8 OMe PdC (104, MeO OMe
O HCI EtOH
OMe 4h,70C OMe

(19, 90%)

19 (91%)

20a (92%)
20b (87%)
20c (85%)
20d (89%)

l BBrs, DCM

OH
OH

(78%)
3a (82%)
3b (73%)
3¢ (73%)
3d (65%)

was obtained (55:45). Best yields of 16, 17a—d were ob-
tained when the reduction was carried out with 10% Pd/C
under a pressure of 3.5 bar of H, and a catalytic amount of
HCI for a shorter reaction time (10—45 min).**

The phenolic coupling of 14 leading to binaphthalenediol
18 was achieved with #-Bu,O, in 72% yield.25 Structure of 18
was determined by the NOESY technique.*® Upon warming

(24) Frija, L. M. T.; Cristiano, M. L. S.; Guimaraes, E. M. O.; Martins,
N. C.; Loureiro, R. M. S.; Bickley, J. F. J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 242
(1-2), 241-250.

(25) Armstrong, D. R.; Breckenbridge, R. J.; Cameron, C.; Nonhebel,
D. C.; Pauson, P. L.; Perkins, P. G. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1071-1074.

(26) The protons H4,H4' (7.60 ppm) show clear interactions with the
methyl group at 2.54 ppm. There are also spatial interactions between HS,
HY' (7.50 ppm) and MeO (3.91 ppm).
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at 200 °C, neat compounds 16, 17a—d dimerized to binaph-
thols 19, 20a—d in high yields. Binaphthol 19 was also ob-
tained by catalytic hydrogenation of 18 (90%). Subsequent
demethylation with boron tribromide®’ afforded the expected
5,5'-didesisopropyl-3,5'-dialkylapogossypols 3, 3a—d.

Conclusion

This straightforward de novo synthesis gives access to a
variety of apogossypol derivatives which are not accessible
by conventional hemisynthetic means.” The mesylates/tosy-
lates derived from 14, 15a—d and 18 are particularly useful
in that they may be used in substitution reactions with a wide
variety of nucleophiles to give apogossypol analogues mod-
ified in the 3,3 positions.”® The 2,2'-binaphthalenes 3 were
screened to determine their effect on the development of
tumoral cells. These results will be reported elsewhere.

Experimental Section

A. Preparation of 4-Hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-
naphthoic Acid (8). To a solution of 3.4-dimethoxy-2-methylben-
zaldehyde (11)% (6.50 g, 0.036 mol) and dimethyl succinate (4.8
mL, 0.036 mol) in dry DMF (150 mL) was added +~-BuOK (4.83 g,
0.043 mol). The mixture was allowed to stir at rt overnight. Water
(100 mL) was added and the mixture was washed with diethyl
ether (3 x 100 mL). The aqueous layer was acidified to pH 3 by
adding aq 3 M HCl and extracted with diethyl ether (3 x 100 mL).
The combined organic layers were dried over MgSQOy, and the
solvent was evaporated in vacuo to yield half ester acid 12
(10.26 g). The crude compound 12 was then dissolved in acetic
acid/acetic anhydride (1:1, 200 mL), dry sodium acetate (6.50 g,
0.079 mol) was added, and the mixture was refluxed overnight.
The resulting solution was cooled at 0 °C and neutralized to pH
6—7 with aq 2.5 M NaOH. Diethyl ether (100 mL) was added to
dissolve the yellow precipitate. The aqueous layer was extracted
with diethyl ether (5 x 100 mL). The combined organic layers were
dried over MgSO, and the solvent was evaporated in vacuo to give
a crude residue (21.71 g) that was dissolved in aq 2.5 M NaOH/
methanol (1:1, 250 mL). The mixture was refluxed overnight.
After evaporation of MeOH, the resulting solution was acidified
at 0 °C to pH 2 by adding aq 3 M HCI, then the precipitate
was filtered and washed with hot chloroform. The precipitate
was dissolved in ethylacetate, then the organic layer was dried
(MgSO,4) and concentrated in vacuo to yield 4-hydroxy-6,7-
dimethoxy-8-methyl-2-naphthoic acid (8) as a pale yellow solid
[6.37 g, 68% calculated from 3,4-dimethoxy-2-methylbenzalde-
hyde (11)]. Mp >250 °C dec. '"H NMR (400 MHz, acetone-dg)
08.23 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.86 (s, 3H),
2.61 (s, 3H). >*CNMR (50 MHz, DMSO-dg) 6 167.8,152.7, 152.4,
147.2,128.5,126.6,126.2,124.4,117.3,106.7,99.7,60.2, 55.4, 11.2.
IR (ATR, cm™ ") 3418, 3002, 2942, 1678, 1601. HRMS calcd for
C4H,505 (M + H]") 263.0919, found 263.0912.

B. Preparation of 4,6,7-Trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic
Acid (9). To a solution of 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-
naphthoic acid (8) (0.262 g, 1 mmol) in acetone (10 mL) were
added successively potassium carbonate (0.553 g, 4 mmol) and
dimethyl sulfate (0.21 mL, 2.2 mmol). The mixture was stirred
at rt for 24 h, the insoluble was filtered off, and the filtrate
was concentrated in vacuo. The residue was dissolved in DCM

(27) Royer, R. E.; Deck, L. M.; Vander Jagt, T. J.; Martinez, F. J.; Mills,
R.G.; Young, S. A.; Vander Jagt, D. L. J. Med. Chem. 1995, 38, 2427-2432.

(28) See: Mortier, J.; Castanet, A.-S.; Chau, N. T. T. WO2009080949A1,
2009.

(29) Prepared from 3,4-dimethoxy-2-methylbenzoic acid (10) according
to ref 14. Compound 10 was prepared by metalation of veratric acid with
LTMP (4 equiv) at 0 °C followed by quench with iodomethane: see ref 13.
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(20 mL), then the DCM solution was washed with water (3 x 10
mL), dried over MgSQOy, and concentrated in vacuo. Chromatog-
raphy on silica gel (cyclohexane/ethylacetate 9:1) gave methyl
4,6,7-trimethoxy-8-methyl-2-naphthoate as a white solid (0.260 g,
90%). Mp 125—126 °C. 'H NMR (200 MHz, CDCly) ¢ 8.28
(s, IH), 7.48 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 4.05 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 3.97
(s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.64 (s, 3H). '*C NMR (50 MHz, CDCl;)
0167.7,154.6,153.7,147.8,128.8,127.7,125.7,125.2,119.9, 102.6,
99.6,60.7,55.7,55.6,52.1,11.6. IR (ATR, cm ') 3002, 2947, 1709,
1599. Anal. Caled for CigH;3Os5: C, 66.19, H, 6.25. Found: C,
65.95, H, 6.25. HRMS m/z caled for C;¢H 905 (M + H]")
291.1232, found 291.1241.

Methyl 4,6,7-trimethoxy-8-methyl-2-naphtoate (0.260 g,
0.896 mmol) was dissolved in aqg 1 M KOH (12.5 mL). The
resulting mixture was heated to reflux overnight, cooled to rt,
and acidified to pH 2 (aq 2 M HCI). The white precipitate was
filtered off, washed with water, and dissolved in ethylacetate.
The organic layer was dried over MgSQO,4 and concentrated in
vacuo to provide pure 4,6,7-trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic
acid (9) as a white solid (0.228 g, 92%). Mp 126—127 °C.
"H NMR (200 MHz, CDCls) 6 8.41 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.42
(s, 1H), 4.07 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.66 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 167.7, 154.0, 153.2, 147.4,
128.0, 126.9, 126.1, 124.7, 118.9, 102.7, 99.3, 60.2, 55.6, 55.4,
11.2. IR (ATR, cm™ ') 2940, 1678, 1603. HRMS m/z calcd for
C;sH ;05 (IM + HJ%) 277.1076, found 277.1073.

C. Lateral Lithiation of 4,6,7-Trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic
Acid (9) and 4-Hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-naphthoic Acid
(8). Lateral Lithiation of 4,6,7-Trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic
Acid (9). General Procedure. 4,6,7-Trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic
acid (9) in dry THF (20 mL/mmol of 9) was added dropwise to a
solution of LTMP in THF (1.5 M, 5 equiv) at 0 °C. The resulting
mixture was allowed to warm to rt, stirred for 2 h, and treated with
an electrophile (8—10 equiv). After 2 h of stirring, water (15 mL)
was added. The aqueous layer was washed with diethyl ether (2 x
15mL), acidified to pH 1—2 by adding aq 2 M HCl, and extracted
with diethyl ether (3 x 15 mL). The combined organic layers were
dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The crude residue
was recrystallized to give naphthoic acids 5a—d.

8-Ethyl-4,6,7-trimethoxy-2-naphthoic Acid (5a). 5a was pre-
pared from 4,6,7-trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic acid (9)
(0.414 g, 1.5 mmol), LTMP (7.5 mmol), and iodomethane
(0.93 mL, 15 mmol) according to the general procedure. Recrys-
tallization (cyclohexane/ethylacetate) gave 8-ethyl-4,6,7-tri-
methoxy-2-naphthoic acid (5a) as a white solid (0.392 g, 90%).
Mp 234 °C. "H NMR (200 MHz, acetone-dg) 6 8.22 (s, |H), 7.44
(s, IH), 7.29 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.02
(q,J = 7.5Hz,2H), 1.16(t,J = 7.5Hz, 3H). ">*CNMR (100 MHz,
DMSO-dg) 6 167.8, 154.2, 153.2, 146.9, 132.9, 127.0, 126.5, 125.0,
118.5, 102.6, 99.6, 60.6, 55.6, 55.4, 18.6, 15.4. IR (KBr, cm™ ")
2940, 2826, 2637, 1682, 1464. HRMS caled for C;sH 905 ([M +
H]™) 291.1232, found 291.1230.

4,6,7-Trimethoxy-8-propyl-2-naphthoic Acid (5b). Sb was pre-
pared from 4,6,7-trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic acid (9)
(0.202 g, 0.73 mmol), LTMP (3.65 mmol), and iodoethane
(0.47 mL, 5.84 mmol) according to the general procedure.
Recrystallization (cyclohexane/ethylacetate) gave 4,6,7-trimethoxy-
8-propyl-2-nalphthoic acid (5b) asa white solid (0.170 g, 77%). Mp
223—224°C. "H NMR (200 MHz, acetone-ds) 0 8.44 (s, 1H), 7.53
(s, IH), 7.41 (s, 1H), 4.07 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.11
(t,J = 8.0 Hz, 2H), 1.81—1.62 (m, 2H), 1.08 (t, J/ = 7.4 Hz, 3H).
3C NMR (100 MHz, DMSO-dy) 6 167.8, 154.1, 153.0, 147.2,
131.3,127.3,126.5, 124.9, 118.6, 102.5, 99.6, 60.4, 55.5, 55.4,27.3,
23.8, 14.2. IR (KBr, cm™ ") 3438, 2962, 2646, 1686, 1602, 1505,
1422, 1259, 1062, 838. HRMS calcd for C;7H,,05 (M + H]Y)
305.1389, found 305.1391.

8-[Bis(methylthio)methyl]-4,6,7-trimethoxy-2-naphthoic Acid
(5¢). 5¢ was prepared from 4,6, 7-trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic
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acid (9) (0.120 g, 0.44 mmol), LTMP (2.2 mmol), and dimethyl
disulfide (0.33 mL, 4.4 mmol) according to the general procedure.
Recrystallization (cyclohexane/ethylacetate) gave 8-(bis(methyl-
thio)methyl)-4,6,7-trimethoxy-2-naphthoic acid (5¢) as a yellow
solid (0.095 g, 60%). Mp >250 °C dec. 'H NMR (200 MHz,
acetone-dg) 0 9.14 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 5.91 (s, 1H,
CH(SCH3;),), 4.11 (s, 3H), 4.07 (s, 3 H), 3.96 (s, 3 H), 2.28 (s, 6H).
3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 165.4, 151.7, 149.8, 143.9,
126.4,123.4,123.2,123.0, 119.2, 100.5, 99.1, 58.9, 53.4, 53.3, 46.8,
14.7. IR (KBr, cm ") 3423, 2940, 2635, 1682, 1601, 1501, 1429,
1260, 1040, 850, 697. HRMS calcd for C;sH»0O5S (M — SCH;3] )
321.0797, found 321.0782.

4,6,7-Trimethoxy-8-[(trimethylsilyl)methyl]-2-naphthoic Acid
(5e). To a solution of LTMP (4.2 mmol) in THF (10 mL) at
—78 °C were added successively chlorotrimethylsilane (0.72 mL,
5.7 mmol) and 4,6,7-trimethoxy-8-methyl-2-naphthoic acid (9)
(0.276 g, 1 mmol). Stirring was maintained at this temperature
for 1 h. The reaction mixture was warmed gradually to rt over a
period of 2 h. Water (10 mL) was added and the solution was
basified to pH 10 by adding aq 2 M NaOH. The aqueous layer
was washed with diethyl ether (2 x 15 mL), acidified to pH 1—2
(aq 2 M HCI), and extracted with diethyl ether (3 x 20 mL). The
combined organic layers were dried over MgSO,4 and concen-
trated in vacuo. The residue was purified by recrystallization
(cyclohexane/ethylacetate) to yield 4,6,7-trimethoxy-8-[(trimethyl-
silyl)methyl]-2-naphthoic acid (Se) as a white solid (0.307 g, 88%).
Mp 236.5—237.5 °C. "H NMR (200 MHz, CDCl5) 6 8.37 (s, 1H),
7.44 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 4.07 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 3.88 (s, 3H),
2.63 (s, 2H), 0.02 (s, 9H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d)
0 167.8, 153.9, 153.2, 145.8, 130.4, 127.1, 125.3, 124.8, 120.0,
102.3, 98.0, 59.6, 55.5, 55.3, 16.0, —0.8. IR (KBr, cm™ ') 2942,
2646, 1686, 1599, 1468, 1420, 1263, 1121, 1031, 839. HRMS calcd
for C1gH,505Si (IM + HJ") 349.1471, found 349.1468.

Lateral Lithiation of 4-Hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-
naphthoic Acid (8). General Procedure. To a stirred solution of
dilithium salt 13 [prepared by addition of 2 equiv of n-BuLi to
4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-naphthoic acid (8) (0.524
g, 2 mmol) at —78 °C] in dry THF (8 mL) at 0 °C was added
dropwise LTMP (14 mmol) in dry THF (16 mL). The mixture
was stirred at 0 °C for 15 min and the electrophile (Mel, EtI, n-
Prl, n-Bul, 10 equiv) was slowly added. The resulting solution
was stirred for 1—3 h and quenched with water (5 mL). The
aqueous phase was washed with ethylacetate (2 x 20 mL),
acidified to pH 1—2 by adding aq 2 M HCl, and extracted with
ethylacetate (3x40 mL). The combined organic layers were dried
over MgSO, and concentrated in vacuo. The crude residue was
chromatographed over silica gel (ethylacetate) to give naphthoic
acids 4a—d.

8-Ethyl-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-naphthoic Acid (4a). 4a
was prepared according to the general procedure with iodo-
methane (1.3 mL, 20 mmol) as an electrophile. Stirring was
maintained at 0 °C for 1 h. Purification by column chromatog-
raphy on silica gel (ethylacetate) yielded 8-ethyl-4-hydroxy-6,7-
dimethoxy-2-naphthoic acid (4a) as a beige solid (0.532 g, 96%).
Mp 226—228 °C. "H NMR (400 MHz, acetone-dg) 6 8.28 (s, |H),
7.59 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.15(q, J =
7.6 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.6 Hz, 3H). >*C NMR (100 MHz,
acetone-dg) 6 171.1, 154.5, 153.5, 148.5, 134.2, 129.1, 127.2,
126.4,119.2,107.8,101.2,61.2, 56.0, 19.8,15.9. IR (ATR, cm ")
3338,2934, 1671, 1602, 1582, 1471, 1435, 1407, 1278, 1257, 1230,
1213, 1177. HRMS calcd for C;sH ;705 (M + H]Y) 277.1076,
found 277.1074.

4-Hydroxy-6,7-dimethoxy-8-propyl-2-naphthoic Acid (4b). 4b
was prepared according to the general procedure with iodo-
ethane (1.6 mL, 20 mmol) as an electrophile. Stirring was main-
tained at 0 °C for 2 h. Purification by column chromatography
onsilica gel (ethylacetate) afforded 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-
propyl-2-naphthoic acid (4b) as a beige solid (0.566 g, 98%).
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Mp 226—228 °C. "H NMR (400 MHz, acetone-dg) 6 8.26 (s, | H),
7.57 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.08 (m, 2H),
1.69 (m, 2H), 1.05 (t, J = 7.5 Hz, 3H). >*C NMR (100 MHz,
acetone-dg) 0 168.3, 154.3, 153.3, 148.8, 132.5, 129.4, 126.9,
126.2, 119.3, 107.6, 101.1, 61.0, 55.9, 28.5, 24.9, 14.7. IR
(ATR, cm™ 1) 3390, 2963, 2929, 2873, 1675, 1617, 1468. HRMS
caled for C;¢H»NOs ([M + NH,4]™) 308.1498, found 308.1495.

D. Preparation of 3-(Hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-alkyl-
naphthalen-1-ols 14 and 15a—d. 3-(Hydroxymethyl)-6,7-dimeth-
oxy-5-methylnaphthalen-1-o0l (14). To a suspension of LiAlH,
(0.30 g, 7.92 mol) in dry THF (3 mL) was added dropwise a
solution of 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-methyl-2-naphthoic acid (8)
(1.04 g, 3.96 mmol) in dry THF (12 mL).*® The reaction mix-
ture was refluxed overnight, hydrolyzed (10 mL), and acidified
to pH 1—2 by adding aqg 2 M HCI. The aqueous layer was
extracted with diethyl ether (3 x 20 mL). The combined organic
layers were dried over MgSO, and concentrated in vacuo to yield
3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-methylnaphthalen-1-ol (14)
as a beige solid (0.96 g, 98%). Mp 175—177 °C. '"H NMR
(400 MHz, acetone-dg) 6 8.84 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.38 (s, 1H),
6.91 (s, 1H),4.70(d,J = 5.8 Hz, 1H),4.17 (t,J = 5.8 Hz, 2H), 3.96
(s, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.52 (s, 3H). '*C NMR (100 MHz, CDCls)
0 151.8,150.7, 146.8, 137.4,129.4, 124.8,120.9, 112.3, 106.4, 99.2,
64.3, 59.6, 54.5, 10.5. IR (ATR, cm ') 3419, 3169, 2935, 2872,
1607. HRMS caled for C14H 704 (IM + HJ') 249.1127, found
249.1136. Anal. Calcd for C4H;¢04: C, 67.73; H, 6.50. Found: C,
67.83; H, 6.51.

General Procedure for the Preparation of 15a—d. To a suspen-
sion of LiAlHy4 (4 equiv) in dry THF (1 mL/mmol of 4a—d) was
added dropwise a solution of 4a—d in dry THF (3 mL/mmol).
The reaction mixture was heated at 30 °C overnight. After
hydrolysis and acidification to pH 1-2 (aq 2 M HCI), the
aqueous layer was extracted with diethyl ether (3 x 20 mL).
The combined organic layers were dried over MgSQOy, and
concentrated in vacuo to yield spectroscopically pure com-
pounds 15a—d.

5-Ethyl-3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxynaphthalen-1-ol (15a).
15a was prepared according to the general procedure from
8-ethyl-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-naphthoic acid (4a) (0.800 g,
2.90 mmol). Standard workup gave 5-ethyl-3-(hydroxymethyl)-
6,7-dimethoxynaphthalen-1-ol (15a) as a beige solid (0.605 g,
80%). Mp 150—152 °C. "H NMR (400 MHz, acetone-dg) & 8.71
(s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 4.70 (d, J = 5.7 Hz,
2H), 4.10 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.12
(q.J = 7.5Hz,2H), 1.23(t,J = 7.5Hz, 3H). "C NMR (100 MHz,
acetone-dg) 0 153.4,152.2,147.9,139.3,132.4,129.9, 122.7, 113.3,
107.6, 101.0, 65.5, 61.0, 55.7, 19.6, 15.7. IR (ATR, cm ') 3431,
3201, 2954, 2866, 1605, 1467, 1409, 1250, 1219. HRMS calcd for
CisH 304 (IM]1) 262.1205, found 262.1194.

3-(Hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-propylnaphthalen-1-ol
(15b). 15b was prepared according to the general procedure from
4-hydroxy-6,7-dimethoxy-8-propyl-2-naphthoic acid (4b) (0.400 g,
1.38 mmol). Standard workup gave 3-(hydroxymethyl)-6,7-di-
methoxy-5-propylnaphthalen-1-ol (15b) as a beige solid (0.320 g,
84%). Mp 169—170 °C. "H NMR (400 MHz, acetone-dg) & 8.69
(s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 6.87 (s, |H), 4.68 (d, J = 5.6 Hz,
2H), 4.08 (t,J = 5.6 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.03—2.99
(m, 2H), 1.70—1.61 (m, 2H), 1.03 (t, J = 7.5 Hz, 3H). >*C NMR
(100 MHz, acetone-dy) 6 153.4, 152.1, 148.2, 139.3, 130.8, 130.2,
122.6, 113.4, 107.5, 101.0, 65.4, 60.9, 55.7, 28.6, 24.7, 14.8. IR
(ATR, cm™ ') 3431, 3425, 3175, 2947, 2867, 1606, 1468, 1415.
HRMS caled for C¢Hy 04 (IM + H] ™) 277.1440, found 277.1436.

E. Preparation of 6,7-Dimethoxy-3-methyl-5-alkylnaphthalen-
1-ols 16, 17a—d and 6,7-Dimethoxy-2,8-dimethyl-1,2,3,4-tetra-
hydronaphthalene (21). General Procedure. To a solution of

(30) Tetsuya, T.; Hirohisa, D.; Tokutaro, O.; Tsuyoshi, O.; Iwao, O.;
Eiichi, K. Tetrahedron 2004, 60, 6295-6310.



Le et al.

3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-alkylnaphthalen-1-ols 14,
15a—d in ethanol (10 mL/mmol) was added 10% Pd/C
(0.160 g/mmol) and ag 1 M HCI (1 mL/mmol). The reaction
mixture was stirred for 45 min at 25 °C (10 min for 14) under a
hydrogen pressure of 3.5 bar. The catalyst was filtered off over
Celite 545 and washed with acetone. The combined filtrates
were concentrated in vacuo to give a residue that was dissolved
in DCM (10 mL/mmol). The DCM layer was washed with sat.
NaHCOj; and water, and dried over MgSQO,. Concentration in
vacuo gave a residue that was purified by chromatography on
silica gel (cyclohexane/ethylacetate 8:2).
6,7-Dimethoxy-3,5-dimethylnaphthalen-1-ol (16). 16 was prepared
according to the general procedure from 3-(hydroxymethyl)-6,7-
dimethoxy-5-methylnaphthalen-1-ol (14) (1.656 g, 6.67 mmol).
Standard workup followed by recrystallization (cyclohexane/
ethylacetate) and chromatography on silica gel (cyclohexane/
ethylacetate 9:1) provided pure 6,7-dimethoxy-3,5-dimethylnaph-
thalen-1-ol (16) as a beige solid (1.100 g, 71%). Mp 165 °C.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 9.86 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.09
(s, 1H), 6.66 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.37
(s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 152.2, 150.2, 146.7,
133.4,129.6,124.4,119.8,113.9,109.5,99.6,60.1,55.1,21.7, [ 1.1.IR
(ATR, cm™ ') 3342, 2932, 1605, 1583. HRMS m/z calcd for
C14H 705 (M 4 H]™) 233.1178, found 233.1168.
5-Ethyl-6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ol (17a). 17a was
prepared according to the general procedure from 5-ethyl-
3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxynaphthalen-1-ol (15a) (0.470 g,
1.80 mmol). Standard workup and purification afforded 5-ethyl-
6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ol (17a) as a pale yellow
solid (0.305 g, 69%). Mp 126—128 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 0 7.37 (s, IH), 7.27 (s, IH), 6.59 (s, 1H), 5.18 (s, 1H), 3.97
(s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.06 (q, J/ = 7.5 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.27
(t,J = 7.5Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 151.1, 150.8,
147.0, 133.5, 131.8, 129.4, 120.3, 115.8, 110.1, 99.6, 61.1, 55.5,
22.0,19.1, 15.2. IR (ATR, cm™ ") 3348, 2962, 2932, 1602, 1448,
1409, 1373, 1264, 1232, 1215, 1201, 1148. HRMS calcd for
CsH 1905 (M + H]") 247.1334, found 247.1331.
6,7-Dimethoxy-3-methyl-5-propylnaphthalen-1-0l (17b). 17b
was prepared according to the general procedure from 3-
(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-propylnaphthalen-1-ol (15b)
(0.355 g, 1.28 mmol). Standard workup and purification pro-
vided 6,7-dimethoxy-3-methyl-5-propylnaphthalen-1-ol (17b)
(0.234 g, 70%) as an orange solid. Mp 132—134 °C. '"H NMR
(400 MHz, CDCl5) 6 7.36 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.05
(brs, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.02—2.98 (m, 2H), 2.43 (s,
3H), 1.63—1.72 (m, 2H), 1.05 (t, J = 7.5 Hz, 3H). >*C NMR (100
MHz, CDCl;) ¢ 151.0, 150.8, 147.3, 133.4, 130.3, 129.7, 120.2,
116.0, 110.1, 99.6, 61.0, 55.5, 28.0, 24.0, 22.0, 14.6. IR (ATR,
cm ') 3401, 2956, 2924, 2868, 1601, 1582, 1464, 1411. HRMS
caled for C6H»;05 (IM + H]") 261.1491, found 261.1503.
6,7-Dimethoxy-2,8-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene (21).
To a solution of 3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-5-methyl-
naphthalen-1-ol (14) (77 mg, 0.31 mmol) in ethanol (4 mL) were
added 10% Pd/C (0.15 g) and aq 3 M HCI (0.25 mL). The
reaction mixture was stirred for 24 h at 25 °C under a hydrogen
pressure of 2.7 bar. The catalyst was filtered off over Celite 545
and washed with ethanol (2 x 20 mL). The filtrate was con-
centrated in vacuo and the residue was dissolved in DCM
(20 mL). The DCM layer was washed with sat. NaHCO;
(10 mL) and water (10 mL), dried over MgSQO,, and concen-
trated in vacuo to yield 6,7-dimethoxy-2,8-dimethyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene (21) as a yellow orange oil (59 mg,
86%). '"H NMR (200 MHz, DMSO-dg) d 6.56 (s, 1H), 3.72
(s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.72—2.49 (m, 4H), 2.04 (s, 3H), 1.80—1.72
(m, 2H), 1.30—1.19 (m, 1H), 1.04 (d, J = 6.4 Hz, 3H). *CNMR
(100 MHz, CDCl;) 6 149.2, 144.1, 131.0, 129.1, 127.1, 108.9,
59.4,54.6,34.4,30.2,29.1,28.4,21.3, 10.5. HRMS, m/z calcd for
C4H24NO5 ([M 4+ NHyJ ") 238.1807, found 238.1813.
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F. Dimerization Reactions. Preparation of Binaphthalenes 19,
20a—d. General Procedure. The neat compounds 16, 17a—d
were heated overnight at 200 °C3! to give the products 19,
20a—d which were purified by sublimation.

2-(1-Hydroxy-6,7-dimethoxy-3,5-dimethylnaphthalen-2-yl)-
6,7-dimethoxy-3,5-dimethylnaphthalen-1-ol (19). 19 was prepared
according to the general procedure from 6,7-dimethoxy-3,5-di-
methylnaphthalen-1-ol (16) (0.400 g, 1.72 mmol). 2-(1-Hydroxy-
6,7-dimethoxy-3,5-dimethylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3,5-
dimethylnaphthalen-1-ol (19) was isolated as a brown solid
(0.364 2,91%). Mp >290°C dec. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;)
0 8.23 (s, 2H), 7.48 (s, 2H), 7.33 (s, 2H), 3.90 (s, 6H), 3.76 (s, 6H),
2.51 (s, 6H), 1.98 (s, 6H). '*C NMR (100 MHz, DMSO-d)
0 150.3, 1494, 146.6, 133.5, 128.9, 124.3, 120.7, 118.2, 115.3,
100.5, 60.2, 55.3, 20.5, 11.2. IR (ATR, cm™ ') 3342, 2954, 2901,
1604, 1573, 1486, 1473, 1457, 1412, 1400, 1368, 1334, 1244, 1189,
1138. HRMS caled for CogH306 (M + H]T) 463.2121, found
463.2138.

5-Ethyl-2-(5-ethyl-1-hydroxy-6,7-dimethoxy-3-methylnaphth-
alen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ol (20a). 20a
was prepared according to the general procedure from 5-ethyl-
6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ol (17a) (0.295 g, 1.20 mmol).
5-Ethyl-2-(5-ethyl-1-hydroxy-6,7-dimethoxy-3-methylnaph-
thalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalen-1-ol (20a) was
isolated as a brown solid (0.270 g, 92%). Mp >290 °C dec.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.27 (s, 2H), 7.49 (s, 2H),
7.36 (s,2H), 3.91 (s, 6H), 3.81 (s, 6H), 3.02 (q, J = 7.5 Hz, 4H),
1.97 (s, 6H), 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 6H). >*C NMR (50 MHz,
DMSO-dg) 6 150.3, 149.6, 146.2, 133.6, 130.5, 127.9, 121.1,
118.0, 114.9, 100.8, 60.5, 55.3, 20.7, 18.5, 15.4. IR (ATR, cm™ ")
3383, 2958, 2925, 1600, 1573, 1456, 1401, 1367, 1236, 1191,
1140. HRMS calcd for C30H3504 ([M + H] ") 491.2434, found
491.2441.

2-(1-Hydroxy-6,7-dimethoxy-3-methyl-5-propylnaphthalen-2-
yl)-6,7-dimethoxy-3-methyl-5-propylnaphthalen-1-ol (20b). 20b
was prepared according to the general procedure from 6,7-
dimethoxy-3-methyl-5-propylnaphthalen-1-ol (17b) (0.300 g,
1.15 mmol). 2-(1-Hydroxy-6,7-dimethoxy-3-methyl-5-propyl-
naphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-methyl-5-propylnaphthalen-
1-ol (20b) was isolated as a brown solid (0.260 g, 87%). Mp
247-248 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 7.95 (s, 2H),
7.51 (s, 2H), 7.35 (s, 2H), 3.91 (s, 6H), 3.82 (s, 6H), 2.98 (t, J =
7.9 Hz,4H), 1.99 (s, 6H), 1.64—1.70 (m, 4H), 1.04 (t, J/ = 7.5Hz,
6H). '*C NMR (50 MHz, DMSO-ds) 6 150.2, 149.5, 146.5,
133.5, 128.9, 128.2, 121.1, 118.0, 115.0, 100.8, 60.4, 55.3, 27.4,
23.7,20.7, 14.5. IR (ATR, cm™ ') 3429, 3392, 2931, 2868, 1600,
1574, 1462, 1417, 1404, 1250, 1140, 1096. HRMS calcd for
C3,H3006 (IM + HJ1) 519.2747, found 519.2759.

3,3-Bis(hydroxymethyl)-6,6',7,7 -tetramethoxy-5,5'-dimethyl-
2,2'-binaphthyl-1,1-diol (18). To a solution of 3-(hydroxy-
methyl)-6,7-dimethoxy-5-methylnaphthalen-1-ol (14) (113 mg,
0.45 mmol) in chlorobenzene (6 mL) was added di-zerz-butyl
peroxide (82 uL, 0.45 mmol).**>>*? The mixture was heated at
105 °C for 50 h, then cooled and concentrated in vacuo. The
crude residue was recrystallized in benzene to yield 3,3'-bis-
(hydroxymethyl)-6,6’,7,7'-tetramethoxy-5,5'-dimethyl-2,2’-bi-
naphthyl-1,1’-diol (18) as a white solid (80 mg, 72%). Mp
289—291 °C. 'H NMR (200 MHz, DMSO-d,) 6 8.33 (s, 2H),
7.60 (s, 2H), 7.50 (s, 2H), 5.00 (br s, 2H), 4.21 (d, J = 14.0 Hz,
2H), 4.05 (d, J = 14.0 Hz, 2H), 3.91 (s, 6H), 3.78 (s, 6H), 2.54
(s, 6H). In the NOESY spectrum, the protons H4,H4’ (7.60 ppm)
show clear interactions with the methyl group at 2.54 ppm.
There are also spatial interactions between H8,H8' (7.50 ppm)

(31) Edward, J. D., Jr.; Cashaw, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2283~
285

(3'2) Armstrong, D. R.; Cameron, C.; Nonhebel, D. C.; Perkins, P. G.
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1983, 563—568.
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and MeO (3.91 ppm). *C NMR (100 MHz, DMSO-d) § 150.6,
149.2,146.7,137.6,128.9,124.9,121.4,115.0, 112.5, 100.4, 61.6,
60.2, 55.4, 11.4. IR (KBr, cm ') 3465, 3348, 2942, 1741, 1686,
1604, 1577, 1470, 1253, 1083, 1004, 844. HRMS, m/z caled for
C,sH3,0g (IM + HJ1) 495.2019, found 495.2028.

G. Deprotection of the Methoxy Groups. Preparation of 5,5'-
Didesisopropyl-5,5'-dialkylapogossypols 3, 3a—d. General Pro-
cedure. To a solution of binaphthalenes 19, 20a—d dissolved in
dry DCM (40 mL/mmol) at —78 °C was added dropwise BBr3
(1 M in DCM) (10 equiv).” The reaction mixture was stirred for
1 hat =78 °C and for 1 h at rt. Aq 6 M HCI (50 mL/mmol)
(cooled beforehand at 0 °C) was added and the reaction mixture
was stirred at 0 °C for 1 h. The aqueous layer was extracted with
diethyl ether, then the combined organic layers were washed
with water and brine, dried over MgSQOy, and concentrated in
vacuo. The residue was purified by flash chromatography on
silica gel (cyclohexane/ethylacetate 8:2 — 5:5) and C-18 column
chromatography (H,O/acetonitrile) to provide pure 5,5-dide-
sisopropyl-5,5'-dialkylapogossypols 3, 3a—d.

3,5-Dimethyl-2-(1,6,7-trihydroxy-3,5-dimethylnaphthalen-2-yl)-
naphthalene-1,6,7-triol (3). 3 was prepared according to the
general procedure from 2-(1-hydroxy-6,7-dimethoxy-3,5-di-
methylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3,5-dimethylnaphtha-
len-1-ol (19) (0.112 g, 0.24 mmol). 3,5-Dimethyl-2-(1,6,7-
trihydroxy-3,5-dimethylnaphthalen-2-yl)naphthalene-1,6,7-triol (3)
wasisolated as a beige solid (0.077 g, 78%). Mp > 150 °C dec.
'H NMR (200 MHz, acetone-dg) 6 7.54 (s, 2H), 7.30
(s, 2H), 7.20 (br s, 2H), 2.52 (s, 6H), 2.08 (s, 6H). '*C NMR
(50 MHz, acetone-dg) 6 150.8, 145.1, 144.6, 134.0, 131.1, 119.4,
116.0, 115.8, 114.7, 103.6, 21.0, 11.1. IR (KBr, cm™") 3442,
2921, 1691, 1639, 1619, 1508, 1458, 1349, 1310, 1232, 1165,
1041, 854. HRMS calcd for C4H»304 (M 4 HJ]T) 407.1495,
found 407.1478.

5-Ethyl-2-(5-ethyl-1,6,7-trihydroxy-3-methylnaphthalen-2-yl)-
3-methylnaphthalene-1,6,7-triol (3a). 3a was prepared according
to the general procedure from 5-ethyl-2-(5-ethyl-1-hydroxy-6,7-
dimethoxy-3-methylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-methyl-
naphthalen-1-ol (20a) (0.101 g, 0.21 mmol). 5-Ethyl-2-(5-ethyl-1,6,7-
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trihydroxy-3-methylnaphthalen-2-yl)-3-methylnaphthalene-
1,6,7-triol (3a) was isolated as a beige solid (0.073 g, 82%). Mp
> 150 °C dec. "H NMR (400 MHz, acetone-dg) 0 8.86 (br's, 2H),
7.56 (s, 2H), 7.38 (s, 2H), 7.14 (s, 2H), 3.12 (q, J = 7.5 Hz, 4H),
2.07 (s, 6H), 1.30 (t, J = 7.5 Hz, 6H). 3*C NMR (50 MHz,
acetone-de) 0 151.0, 144.6 (2), 134.1, 130.2, 122.4, 119.7, 115.7,
114.6,103.9,21.1,19.2, 14.7. IR (ATR, cm™ ') 3440, 2962, 2929,
2872, 1613, 1504, 1446, 1264, 1213, 1154. HRMS cacld for
Cs6H2706 (M + H]T) 435.1808, found 435.1803.
3-Methyl-5-propyl-2-(1,6,7-trihydroxy-3-methyl-5-propylnaph-
thalen-2-yl)naphthalene-1,6,7-triol (3b). 3b was prepared according
to the general procedure from 2-(1-hydroxy-6,7-dimethoxy-
3-methyl-5-propylnaphthalen-2-yl)-6,7-dimethoxy-3-methyl-
S-propylnaphthalen-1-ol (20b) (0.100 g, 0.19 mmol). 3-Methyl-5-
propyl-2-(1,6,7-trihydroxy-3-methyl-5-propylnaphthalen-2-yl)-
naphthalene-1,6,7-triol (3b) was isolated as a beige solid (0.065 g,
73%). Mp >150 °C dec. '"H NMR (400 MHz, acetone-dg)
0 8.87 (br s, 2H), 7.56 (s, 2H), 7.40 (br s, 2H), 7.37 (s, 2H),
7.13 (s, 2H), 3.09—3.05 (m, 4H), 2.06 (s, 6H), 1.79—1.70 (m, 4H),
1.09 (t, J = 7.5 Hz, 6H). *C NMR (50 MHz, acetone-dj)
0 150.9, 145.0, 144.5, 134.0, 130.5, 121.0, 119.6, 115.9, 114.6,
103.9, 28.1, 23.9, 21.1, 14.8. IR (ATR, cm ") 3445, 2956, 2929,
2864, 1698, 1614, 1504, 1447, 1376, 1349, 1243, 1210, 1148, 1089.
HRMS caled for CogH300g ([M]7) 462.2042, found 462.2052.
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Substitution of the fluoro or methoxy group in unprotected 2-fluoro- and 2-methoxybenzoic acids to afford N-aryl and N-alkyl anthranilic acids
occurs upon reaction with lithioamides under mild conditions in the absence of a metal catalyst.

N-Aryl and N-alkyl anthranilic acids are very important
synthetic intermediates which have been marketed as anti-
inflammatory agents for the treatment of dysmenorrhea and
rheumatic pain and as candidates for the therapy of neuro-
degenerative and amyloid diseases.! N-Aryl anthranilic acids
are also synthetic precursors of acridines, which have been

T Université du Maine and CNRS.
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§ Université d’Oran Es-Senia.
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utilized as antimalarial and anticancer drugs.? Traditionally,
these compounds have been prepared by the copper-mediated
coupling of amines with halobenzoic acids (the Ullmann
reaction).” The success of this reaction often requires strongly
activated aryl halides and forcing reaction conditions. An-
thranilic acids have also been prepared by Buchwald—Hartwig
amination with alkyl 2-halobenzoates in the presence of base
and palladium catalyst and subsequent ester cleavage.”*
Due to potentially toxic contamination of pharmaceutical
products, effective removal of Pd or Cu in active pharma-
ceutical ingredients (API) poses acute problems inasmuch
as the limits set by health authorities are very low. Guidelines
from the European Medicines Agency have set the permitted

(3) Wolf, C.; Liu, S.; Mei, X.; August, A. T.; Casimir, M. D. J. Org.
Chem. 2006, 71, 3270-3273.
(4) Hartwig, J. F. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1534—1544.



daily exposure of patients to palladium, 100 ug-day ' for
oral doses and 10 ug-day~' for parenterally administered
drugs.’ On the basis of these guidelines, the pharmaceutical
industry generally needs to achieve less than 10 and 1 ppm,
for oral and parentral drug substances, respectively. For large
scale synthesis, it is best to avoid the use of Pd during the
last three steps and place Pd-coupling reactions early in the
process in hopes of reducing the amount of metal throughout
the synthesis. On a practical level, when a synthetic scheme
requires the use of a metal such as Pd at the end of a synthesis
and the standards of metal content permitted in the API are
exceeded, it is necessary to find empirically a disposal
method such as nanofiltration or use scavenging agents,
which is costly in time and money.°

Conventional wisdom indicates that the nucleophilic
aromatic substitution (SyAr) reaction of benzoic acids
requires steps of protection and deprotection of the carbonyl
which acts as an essential carbon anchor group for subsequent
chemical transformations. Although there have been numbers
of reports using aryloxazolines’ and 2,6-dialkylphenyl aryl-
carboxylates8 to dictate the SyAr reaction course, these
methods have suffered from several limitations, the most
severe being most certainly the difficulty of removal of the
protecting carbonyl group. 2,6-Disubstituted benzamides and
benzoates are especially inert to hydrolysis except in cases
where anchimeric assistance by ortho-introduced electro-
philes is capable of forming five- or six-membered-ring
tetrahedral intermediates, which greatly enhances amide
hydrolytic rates.”'® Therefore, there is still a need to explore
more efficient and concise methodologies.

While carrying out earlier work involving the coupling
reactions of alkyllithium with unprotected fluoro-substituted
benzoic acids,'' we became aware that surprisingly only very
few studies investigated the fluoro displacement reaction of
2-fluorobenzoic acid derivatives with lithioamides.'>'* Herein
we report that this process is general, affords anthranilic
acids, and does not require the use of a catalyst. It is also
shown that subjecting 2-methoxy benzoic acids to lithioa-
mides results in methoxide displacement.

(5) Note for guidance on specification limits for residues of metal
catalysts, 2002. The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products Web site. http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/swp/444600en.
pdf (accessed April 21, 2010).

(6) See, for instance: (a) Prasad, K.; Repic, O.; Blacklock, T. J. Org.
Process Res. Dev. 2003, 7, 733-742. (b) Pink, C. J.; Wong, H. t.; Ferreira,
F. C.; Livingston, A. G. Org. Process Res. Dev. 2008, 12, 589-595.

(7) Gant, T. G.; Meyers, A. L. Tetrahedron 1994, 50, 2297-2360.

(8) Hattori, T.; Satoh, T.; Miyano, S. Synthesis 1996, 514-518.

(9) Snieckus, V. Chem. Rev. 1990, 90, 879-933.

(10) Deprotection of 2-aminated aryloxazolines requires acidic conditions
(3 M HCI, 12—24 h, reflux) which are not compatible with delicate
structures. Yields do not exceed 70%, and in many instances the deprotection
only leads to degradation products. See: Meyers, A. I.; Gabel, R. J. Org.
Chem. 1977, 42, 2653-2654.

(11) The reaction of 2-fluorobenzoic acid with s-BuLi and ¢-BuLi affords
the the ipso-attack product arising out of substitution of the fluorine atom
by the alkyl group: (a) Gohier, F.; Castanet, A.-S.; Mortier, J. Org. Lett.
2003, 5, 1919-1922. Metalation reactions, recent references: (b) Nguyen,
T. H.; Castanet, A.-S.; Mortier, J. Org. Lett. 2006, 8, 765-768. (c) Nguyen,
T. H.; Chau, N. T. T.; Castanet, A.-S.; Nguyen, K. P. P.; Mortier, J. J.
Org. Chem. 2007, 72, 3419-3429. (d) Tilly, D.; Fu, J.-m.; Zhao, B.-p.;
Alessi, M.; Castanet, A.-S.; Snieckus, V.; Mortier, J. Org. Lett. 2010, 12,
68-71.
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The amino substituent was directly introduced in place of
the ortho-fluoro/methoxy group in fair-to-excellent yields
(Table 1).

LiNEt,, LiN(CH,CH,),NMe, LiNMeBn, and LiNBn,
readily displaced the fluorine of the lithium salt of 2-fluo-
robenzoic acid (1) at —50 °C to give anthranilic acids 3—6
(entries 1—4). Lithium arylamides and diarylamides entered
into the displacement reaction with benzoate 1 under
somewhat forcing conditions (50—60 °C, entries 5 and 6).
This may be attributed to lower pK, values in comparison
to dialkylamines.'* Most striking are those examples using
so-called “nonnucleophilic” bases such as LDA and LiNHz-
Bu, indicating that there are virtually no steric effects to
inhibit fluoro displacement (entries 7 and 9). LDA which is
commonly used as a strong base of scarce nucleophilicity
due to steric congestion reacted with lithium benzoate 1 to
afford the aminated product 9 in appreciable amount."” In
an attempt to introduce an ortho-NH, unit, 1 was treated
with a THF solution of LiNH, (3.5 equiv) (entry 8).
However, the amidation product 11 was the only isolable
product from this reaction. LiNH#-Bu also led to 11 by rapid
degradation of 12 during acidic workup.

In view of the efficiency of lithioamides in this reaction
and the unlikelihood of their ability to proceed by electron
transfer (ET) mechanisms, this reaction presumably proceeds
through an addition—elimination sequence.'®!’

The closely related lithium 2,2,6,6-tetramethylpiperidide
(LTMP) exhibited a totally different behavior when exposed
to 1 (entry 10 and Scheme 1). LTMP metalated the position
adjacent to fluorine affording dianion 14 which partly

(12) Two recent papers described LiHMDS-promoted coupling of
primary and N-substituted anilines with 2-fluorobenzoic acid (or amide) to
give N-arylanthranilic acids and N-arylanthranilamides: (a) Chen, M. H.;
Beylin, V. G.; Iakovleva, E.; Kesten, S. J.; Magano, J.; Vrieze, D. Synth.
Commun. 2002, 32, 411-417. (b) Davis, E. M.; Nanninga, T. N.; Tjiong,
H. L.; Winkle, D. D. Org. Process Res. Dev. 2005, 9, 843-846.

(13) Nucleophilic displacements of 2-fluorobenzoic acid derivatives are
well known to occur readily in the presence of strong electron-withdrawing
substituents (NO,, CF;, CN, F.. .). See: Crampton, M. R. Organic Reaction
Mechanisms; A. C. Knipe, W. E. W., Ed.; John Wiley & Sons: UK, 2004;
p 189.

(14) Lithium arylamides have weaker nucleophilic strengths than lithium
dialkylamines but are more stable at higher temperature (50—60 °C).

(15) The synthesis of anthranilic acids using sterically hindered
amines via a three-component coupling with arynes and CO, has been
reported: Yoshida, H.; Morishita, T.; Ohshita, J. Org. Lett. 2008, 10, 3845—
3847.

(16) Smith, M. B.; March, J. Advanced Organic Chemistry, 6th ed.;
Wiley- Interscience: New York, 2007; pp 853—864, and references cited
therein. Addition of radical scavengers (tetraphenylhydrazine or 2-methyl-
2-nitrosopropane dimer) to a mixture of 1 and LiNEt, gave only a slight
decrease of yield of the substitution product 3.

(17) Ifitisassumed that these reactions proceed via an addition—elimination
sequence, then the o complex B allows the carboxylate to orientate itself
in a coplanar fashion with the aromatic ring while Li* forms a strong
complex with the fluoro/methoxy group and the carboxylate. For the
complex-induced proximity effect, CIPE, see: Whisler, M. N.; MacNeil,
S.; Snieckus, V.; Beak, P. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 2206-2225.
The transition state leading to B may be envisioned as forming from A,
where the NR'R? group enters from the side almost perpendicular to the
aromatic ring (to the s cloud). This is consistent with the lack of steric
inhibition to addition by large groups.

1R2
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Table 1. Amination Reactions of 2-Fluoro- and 2-Methoxybenzoic Acids (1 and 2)

COH

1) LINR'R2 (n equiv)

COH

T(°C), THF ©/NR1R2
2) H;0"
1X=F 310
2X = OMe
entry 1,2 LiNR!R? (equiv)® temp (°C) 3-10 %° others

1 1 LiNEt, (2.2) —50 87 (73%) [3] —

2 1 LiN(CH;CH,);NMe (2.2) —50 95 (88*) [4] —

3 1 LiNMeBn (2.2) —50 95 (85%) [5] -

4 1 LiNBn; (2.2) —50 93 (80%) [6] —

5 1 LiNMePh (2.2) 50 100 (64*) [7] —

6 1 LiNPh; (2.2) 60 72 (8] -

7 1 LDA (2.2) —50 33 (28%) [9] -

8 1 LiNH, (3.5) 60 0 50 (40%) [11]
9 1 LiNH¢-Bu (2.2) 0 60 (36*) [10] 30 (15%) [11]°
10 1 LTMP (2.2) —50 0 d

11 2 LiNEt, (2.2) -50—0 97 (93%) [3] -

12 2 LiN(CH3;CHs);NMe (2.2) 0 87 (70%) [4] -

13 2 LiNMeBn (2.2) -50—0 90 (65%) [5] -

14 2 LiNMeBn (5) -50—0 5 [5] 95 (51%) [13]°
15 2 LiNBn; (2) 0—rt 50 (45%) [6] —

16 2 LiNMePh (2.2) 60 14 [7] —

17 2 LiNPh, (2.2) 60 0 —

18 2 LDA (2.2) 0 5 (9] —

19 2 LTMP (2.2) —50 0 d

CONHR O
F OH
L
1MR=H Me
12R = tBu

“ The lithioamides LiNR'R? were prepared in situ by deprotonation of the corresponding amines with n-BuLi. “ NMR yields (%). Isolated yields (recrystallized
or chromatographed) are followed by an asterisk (*). All new compounds gave correct analytical data. See Supporting Information. € Deterbutylation of 12

led to amide 11. ¢ See Scheme 1. ¢ See Scheme 2.

eliminated LiF to give the transient lithium benzyne-3-
carboxylate (16). Electrophilic quenching of 14 with D,O
provided 15, whereas reaction of benzyne 16 with the excess
of LTMP followed by quench with D,O gave 17.

Scheme 1. Reactions of Benzoic Acids 1 and 2 with LTMP

CO,H LDA (entry 7)
F @ SNAr

1 N LTMP (entry 10)
ortho-lithiation
benzyne addition

l LTMP
COH CO,Li CO,Li COH
©:F D0 @[ —LiF © LTMP @:D
|| Teno
D then D,O N
ref 11a
15 (5%) 14
CO,H CO COH 17 (22%)
OMe  LTMP Me TMSC, TMS, OMe
92%)
2 19

I1SQ: in situ quench technique
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To our delight, the methoxy group was also found to be
an efficient leaving group. Reaction of 2-methoxybenzoic
acid (2) with LiNEt,, LiN(CH,CH,),NMe, and LiNMeBn
gave anthranilic acids 3—5 in good yields (entries 11—13).
Increasing the amount of LiNMeBn to 5 equiv modified
dramatically the course of the reaction (entry 14). The
dioxindole 13 resulted as the main product.'®

An attractive rationale for the formation of dioxindole 13 would
involve initial benzylic deprotonation of 5 by the excess of
LiNMeBn leading to 20 as outlined in Scheme 2. In an experiment
to probe this question, 5 was allowed to react with 5 equiv of
LiNMeBn to give a red solution which was hydrolyzed to 13. It
can be assumed that the benzylic lithiation of 5 is followed by an
intramolecular nucleophilic addition of the carbanion to the
carboxylate leading to indolin-3-one 22 by way of the geminal
dilithio dialkoxide 21.%° Deprotonation by the excess of base in
the presence of molecular oxygen contained in the nondegassed

(18) The base and TMSCI were premixed prior to addition of the acid.
The deprotonation which produces a small concentration of the trappable
aryllithium 18 is sufficiently rapid to make the process competitive with reaction
of the hindered base with the in situ electrophile (TMSCI). See ref 11b.

(19) Structure of 13 was confirmed by NOESY and HMBC (see
Supporting Information).

Org. Lett, Vol. 12, No. 10, 2010



Scheme 2. Postulated Mechanism for the Formation of
Dioxindole 13
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THEF solution®! provides an organolithium peroxide species 24.%
Reduction by a hydride ion transferred by LiNMeBn** affords
alkoxide 25 which undergoes subsequent 1,2-phenyl shift** to
dioxindole 13 after acidic hydrolysis.”

The reaction of LiNBn, yielded anthranilic acid 6 (45%)
(entry 15). LiNMePh, LiNPh,, and LDA were almost
unreactive toward 2. Whereas 2-methoxybenzoic acid (2) did
not react with LTMP after Mel addition (—50 °C) under
external quench conditions (entry 19), in situ quenching
(ISQ) with LTMP in the presence of TMSCI at —78 °C led
to 19 (via 18) free of any isomers (92%) (Scheme 1).'® It is
well demonstrated that the fluoro group is a better leaving
group and smaller in bulk than the methoxy.”®

Reaction of commercially available 2,3-dimethoxy, 2,3,4-
trimethoxy, and 2,6-dimethoxybenzoic acids (26—28) with
LiNEt, led to ortho-substituted derivatives 29—31 (Scheme
3).2¢ Introduction of LiNEt, to the 2,6-dimethoxybenzoic acid
28 proceeded with less efficiency presumably due to steric
effects. In an attempt to introduce two substituents ortho to the
acid 32, 5 equiv of NEt, was used, and a good yield of the
2,6-disubstituted product 33 was obtained (THF, —30 to 0 °C).
In the presence of a weaker nucleophile such as LiNMePh (vide
supra), the monosubstitution product 34 was formed exclusively,
even in refluxing THF. These results suggest that it should be
feasible to introduce two different amino groups. This indeed
proved to be the case by the clean conversion of 34 to 35.

In the literature, examples of direct amination reactions
of a naphthalene are very scarce.”® Reaction of 2-methoxy-

(20) The geminal dimetallo dialkoxide C(OM), (M = Li, K) group is a
good director of ortho-metalation: Tilly, D.; Samanta, S. S.; De, A.; Castanet,
A.-S.; Mortier, J. Org. Lett. 2005, 7, 827-830.

(21) Clayden, J.; Menet, C. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3059-3062.

(22) Rappoport, Z. The Chemistry of Peroxides; Wiley-Interscience: New
York, 2006; Vol. 2, part 1.

(23) Majewski, M.; Gleave, D. M. J. Organomet. Chem. 1994, 470, 1—-
16.

(24) Observations of a similar rearrangement, leading to dioxindoles,
have been reported: Kafka, S.; Klasek, A.; Kosmrlj, J. J. Org. Chem. 2001,
66, 6394-6399.

(25) In deoxygenated medium, the reaction of 2 with LiNMeBn (5 equiv)
led to 5 (> 90%). It is assumed that the reduction step leading to 25 is the
first irreversible step in the pathway.

(26) All new compounds gave correct analytical data. See Supporting
Information.
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Scheme 3. Amination Reactions of Methoxybenzoic Acids 26—28,
2,6-Difluorobenzoic Acid 32, and Naphthoic Acids 36 and 38

cozH COH
R2 _UNEt R NEt
THF -30 c—o C R1
R2
26 R'=0Me, R2=H,R3=H 29 (76%)
27 R"' = OMe, R? = OMe, R®=H 30 (76%)
28R"=H,R2=H,R®= OMe 31(31%)
COH
F. F LiNMePh NMeF’h
—_—
THF, reflux
32 34 (72%)
LiNEt, (5 equiv) LiNEt,, rt
THF, =30 - 0°C
COH COH
EtzN\©/NEtz EtzN\©/NMePh
33 (53%) 35 (98%)
COH COH
OMe  LiNEt, NEt,
—_—
O THF, -78 °C OO

NQ
k-3

OMe

O COM  Ling, OO COH
—_—
THF, -78°C

39 (66%)

1-naphthoic acid (36)>’ and 1-methoxy-2-naphthoic acid
(38)*® with LiNEt, provided the naphthalenes 37 and 39.

We believe that the chemistry reported herein might
become rapidly a preferable alternative to the oxazoline and
BHA—ester systems. The carboxylic acid substituent which is
one of the most reliable resources for introduction of various
functionalities does not require protection/deprotection steps or
the use of metal catalysts. These preliminary results indicate
that the amination of ortho-fluoro- and ortho-methoxybenzoic
acids may provide additional methodology to aromatic substitu-
tion, and further studies in this respect are in progress.”’ The
biaryl skeleton can be reached by a process involving unpro-
tected benzoic acid derivatives and aryllithium and aryl Grignard
reagents. This work will be reported soon.
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Abstract

As part of a program directed toward the studyhef rieactivity of unprotected benzoic
acids with polar organometallics, the total racesyathesis of apogossypol analogues by
metalation reactions was studied as well as thmatio nucleophilic substitution reaction of
ortho-fluoro- andortho-methoxybenzoic acids (BrAB reaction).

Gossypol (1,1',6,6',7,7-hexahydroxy-5,5"-de-propyl-3,3’-diméthyl-2,2’-
binaphtaléne-8,8’-dicarboxaldéhyde) which is theirmpigment of cotton seed, displays
multiple pharmacological applications. It is a patanti-apoptotic Bcl-2 protein inhibitor.
The racemic route developed herein allows the cephent of theiso-propyl groups by
virtually any alkyl groups, providing a series ¢b=didesiso-propyl-5,5’-dialkylapogossypol
derivatives. Lateral metalation of 4-hydroxy-6,@thoxy-8-methyl-2-naphthoic acid with
LTMP is the key step of the synthesis. Atroposétecsynthesis of apogossypol analogue
was also examined. The strategy relies on thedtactoncept” and involves a functionalized
lactone as a key intermediate

The influence of halogen atoms (F, Cl, Br) and roeyh groups on the 1,2-
addition/SArAB selectivity was examined. Treatment of 2-flagg-halobenzoic acids with
organolithiums or Grignard reagents givpso-substituted products in excellent yields. The
method allows the efficient preparation of 3-hdlgl[-biphenyl]-2-carboxylic acids and does
not require protection of the carboxylate. Intaregy, the presence of an additional methoxy
in C3 reduces the nucleophilic addition of the omaetallic species to the carboxylate and
2,3-dimethoxybenzoic acid afforgsso-substituted products in good yields.
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Résumeé

Dans le cadre d'un projet général concernant l@tuld la réactivité des acides
benzoiques non protégés avec les organométalligaessynthese totale d’analogues
structuraux de l'apogossypol mettant en jeu destigras de métallation aromatique a été
étudiée ainsi que la réaction de substitution ryiide aromatique des acides benzoiques
ortho-fluorés etortho-méthoxylés.

Le gossypol, (1,1',6,6',7,7-hexahydroxy-5,5"-tie-propyl-3,3’-diméthyl-2,2’-
binaphtaléne-8,8’-dicarboxaldéhyde), pigment ppatides graines du cotonnier, existe sous
la forme de deux atropoisomeres et possede deptegliapplications pharmaceutiques. Il est
notamment un inhibiteur efficace des protéines-apbiptotiques de la famille Bcl-2. Le
gossypol déformylé ou apogossypol présente desiptép similaires mais est plus stable,
plus sélectif et moins toxique. Une méthode pemnmeitie remplacer les groupes-propyles
du gossypol par des groupes structurellement psoal&é mise au point. La stratégie retenue
met a profit les compétences du laboratoire dargdoteaine des réactions de métallation et
repose sur la lithiation latérale de I'acide 4-loydr6,7-diméthoxy-8-méthyl-2-naphtoique
par le tétraméthylpipéridure de lithium. Divers idés 5,5-didésso-propyl-5,5'-
dialkylapogossypol racémiques ont été préparés sette méthode. La synthése asymétrique
d’analogues de I'apogossypol a également été @uelida voie de synthese sélectionnée
repose sur le «concept lactone ». Un intermédiawvancé de la synthese, une lactone
fonctionnalisée potentiellement réductible de fagsymétrique, a été préparée.

La deuxieme partie est consacrée a I'étude dedetioh de substitution nucléophile
aromatique des acides benzoiqoabko-fluorés etortho-méthoxylés (réactiony@rAB). Une
revue de la littérature des réactions de subgiitutiucléophile aromatique activée par les
esters est présentée. L'influence de substituaéthonylés et halogénés (F, Cl, Br) sur la
sélectivité RAr/addition 1,2 a été évaluée. Il est montré qus &ides 2-fluoro-6-
halogénobenzoiques conduisent, par réaction agearjdlithiens et les arylmagnésiens, aux
produits dipso-C2-substitution avec un excellent rendement eédation KRArAB permet un
acces efficace aux acides 3-halogéno-[1,1-bipfévgarboxyliques. Dans le cas de I'acide
2,3-diméthoxybenzoique, il a été découvert queré&sgnce d'un substituant méthoxy en
position 3 permet de limiter la formation de cétatde produit dpso-substitution est isolé
avec un rendement correct.
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