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RESUME en francais

Les synthéses « one pot» multi-étapes efficaces et éco-compatibles ont été envisagées pour la
synthése de molécules potentiellement bioactives tels que les systemes bis(bibenzyliques) et leurs
précurseurs stilbéniques ou bibenzyliques par catalyse hétérogéne au palladium. Une synthese
« one-pot » impliquant une réaction de couplage de Heck suivie d’une hydrogénation des stilbénes
ainsi formés a été mise au point en présence de Pd/C. Cette stratégie c’est révélée étre limitée lors
de I’application a des substrats désactivés et stériquement encombrées. Couplée au manque de
disponibilité commerciale d’oléfines aromatiques intéressantes pour nos objectifs, nous avons mis
au point une syntheése de styrénes par catalyse hétérogene a partir d’halogénures d’aryles et du
vinyltrifluoroborate de potassium impliquant un couplage de Suzuki-Miyaura. Cette vinylation
hétérogene a été ensuite appliquée a la synthése « one-pot » de stilbénes. Des études d’optimisation
de ce procédé sont encore en cours. Les stilbénes ainsi obtenus ont été utilisée pour la synthése de
bis(bibenzyles) ouverts et fermés. Pour ce faire différentes stratégies « one-pot » ont été évaluées au
cours de ces travaux et des bis(stilbénes) ont été obtenus avec des rendements compris entre 30% et
50%. Les bis(stilbénes) ainsi obtenus ont été 1’objet d’études en hydrogénation. A ce jour aucune de
nos tentatives n’a permis 1’obtention de bis(bibenzyles) quelles que soient les conditions employées.
Des études sont en cours pour comprendre les raisons de ces résultats et obtenir les bis(bibenzyles)
cibles de nos travaux.

TITRE en anglais

Heterogeneous Palladium Catalysis in Fine Chemistry:
- A study on “one-pot” synthesis of stilbenes and bibenzyls
- Application to the synthesis of styrenes and arylindoles

RESUME en anglais

“One-pot” strategy, powerful tools for the creation of molecular complexity, has been applied in
the synthesis of possible bioactive molecules such bis(bibenzyls) systems and their precursors
stilbenes and bibenzyles using heterogeneous palladium catalysts. In this work a “one-pot”
synthesis concerning a Heck coupling reaction followed by in situ hydrogenation with Pd/C has
been studied for the synthesis of bibenzyl derivates. We have observed limitations for deactivated
and hindered substrates. Moreover due to the low commercially availability of aromatic styrenes we
focused our attention on the development of new heterogeneous vinylation reaction starting from
aromatic halides and potassium vinyltrifluoroborate through a Suzuki coupling reaction. This
strategy was then applied to “one-pot” stilbenes synthesis. The study is still under investigation in
our laboratory. The synthesized stilbenes have been used as precursors in the synthesis of cyclic or
acyclic bis(bibenzyls) derivates. Many different “one-pot” strategies have been developed that
allowed to reach yields of bis(stilbenes) between 30% and 50% in only one step. Bis(stilbenes) have
been objects of investigation as what concerned the hydrogenation. However every effort has not
yet been successful under our reaction conditions. Studies are still in progress to understand the
reasons of these results and to obtain bis(bibenzyls) systems, target of our research.

DISCIPLINE : Chimie, Catalyse

MOTS-CLES : Catalyse Hétérogéne, Palladium, Chimie Fine, Réactions « one-pot », stilbénes,
bibenzyles, bis(bibenzyles) styrénes, aryl-indoles

Laboratoire de recherches : Institut de recherches sur la catalyse et I’environnement de Lyon —
CNRS-UMR 5256, 2, Avenue Albert Einstein 69626 Villeurbanne CEDEX
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Giuseppe Cusati Introduction Générale

La chimie, science source de vie, envahit chaque aspect de la vie quotidienne et sa
connaissance est désormais indispensable pour aborder et résoudre les problémes de la vie moderne.
Dans ce domaine, I’un des défis les plus difficiles a relever mais en méme temps le plus fascinant
pour les chimistes est celui de la syntheése de molécules biologiquement actives capables d’interagir

avec un systéme ou un tissu vivant.

Les industries pharmaceutiques, agro-alimentaires ou cosmétiques sont continuellement a la
recherche de nouveaux composés bioactifs pour satisfaire les besoins croissants des populations.
Ainsi la découverte de nouveaux procédés de synthése est un domaine en constante expansion.

Lors de la mise au point d’une stratégie de synthese, le chimiste doit faire face a une double
problématique : en premier celle concernant le choix du chemin réactionnel permettant la
construction de la molécule cible, une étape souvent difficile et décisive, puis celle consistant a la
réalisation d’un procédé aussi avantageux que possible d’un point de vue économique et

environnemental.

Parmi toutes les qualités fondamentales qui définissent une synthese efficace, la sélectivité
et I’économie d’atomes occupent une place prépondérante.
L'économie d’atomes, est définie par le rapport de la masse molaire du produit cible sur la somme
des masses molaires de tous les réactifs qui apparaissent dans 1'équation steechiométrique. Si ce
rapport est égal ou trés proche de 1 tous les réactifs ont été utilisés de maniere optimale pour la
synthése du produit cible, minimisant ainsi la formation de sous-produits et limitant I’impact de la
synthése sur I’environnement.
Le facteur environnemental est désormais a la base des nouveaux procédés industriels. Il couvre
non seulement 1’économie d’atomes, mais aussi 1I’économie de solvants, d’énergie, et vise
globalement a la diminution des cofits et des risques chimiques. Ces facteurs doivent désormais étre

pris en compte lors de la mise au point d’une stratégie de synthése.

Pour toutes ces raisons, de nos jours, la plupart des procédés chimiques de synthése de
molécules pharmaceutiques, agro-alimentaires ou cosmétiques visent a employer un systéme
catalytique plutot que des voies d’acces purement stoechiométriques. Parmi les voies catalytiques,
celles impliquant un métal de transition sont en perpétuel développement. Dans le domaine de la
chimie fine le palladium est le métal le plus employ¢ en raison de son large domaine d’application.
De nombreux procédés utilisent des complexes de palladium solubles avec des ligands organiques

(phosphines, amines, aminoalcools, etc). Ces complexes montrent souvent une activité remarquable
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Giuseppe Cusati Introduction Générale

et une large tolérance envers plusieurs groupes fonctionnels. Leur principal inconvénient est de ne
pas €tre réutilisable en fin de réaction en raison des difficultés de séparation du milieu réactionnel.
Ce dernier probleme n’est pas négligeable compte tenu des risques de contamination du produit
final. En effet, la pureté des produits pour des applications pharmaceutiques ou agro-alimentaires,
doit étre ¢levée. Ainsi la recherche de procédés efficaces, utilisant des matériaux recyclables,

demeure un axe important, afin de limiter les déchets.

Les catalyseurs hétérogénes offrent une réponse a ces inconvénients, ceux-ci étant
facilement séparables du milieu réactionnel et dans certains cas réutilisables. En revanche il sont en
général moins actifs et ont un domaine d’application un peu plus limité, en particulier vis-a-vis des

groupements fonctionnels.

L’un des défis actuel de la recherche industrielle est donc de rassembler tous ces principes
pour découvrir des méthodologies de synthese efficaces et éco-compatibles. L’un des moyens d’y
parvenir est de réaliser des synthéses multi-étapes dans le méme réacteur, avec le méme solvant et
le méme catalyseur sans séparation et purification des produits intermédiaires. Seul le produit final
est séparé et purifié. Ceci permet de réduire au maximum les coits de production et de manutention
tout en limitant les rejets.

Ces syntheses sont connues sous ’appellation de « synthése one-pot » ou « synthése tout-en-un ».

Ainsi, notre objectif est de mettre au point une stratégie « one-pot » par catalyse hétérogene
au palladium qui puisse respecter les principes de la chimie verte et permettre 1’obtention aisée des
molécules biologiquement actives. Celles-ci sont généralement préparées par voies
« stoechiométriques », souvent compliquées et longues, avec un nombre d’étapes €levé. Dans le
cadre de nos travaux nous avons choisi d’appliquer cette procédure « one-pot » a la synthése de
systemes bis(bibenzyliques), composés potentiellement anti-cancéreux et dont les précurseurs sont
des stilbénes poly(hydroxylés) ayant des propriétés cytotoxiques. La fonctionnalisation
d’hétérocycles condensés tels que les indoles, sous-structures présentes dans de nombreux

alcaloides naturels (Figure 1) ou synthétiques, seront aussi étudiés.
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NH > NH 2 NH 2
HO COOH
N\ A
N N
N H H
Tryptamine Sérotonine Tryptophane

Figure 1 : exemples d’alcaloids naturels

Le catalyseur hétérogéne que nous proposons d’utiliser dans la plupart de nos études est le
palladium sur charbon (Pd/C), disponible commercialement et bien décrit dans la littérature. Il
devrait étre employé pour toutes les étapes de synthéses prévues et son activité sera comparée a

celle d’autres catalyseurs hétérogenes au palladium préparés dans notre laboratoire.

Compte tenu de la structure des bis(bibenzyles), la synthése multi-étapes envisagée sera

structurée selon le schéma ci-dessus (Figure 2) :

OH
o}
O O j H, //%H o
HQ H
L ) = FE — [\\ ~r E>@A\XJQ
o 1 R4 2

Bibenzyles R Stilbénes

Bis(bibezyles)

Composés aromatiques

Couplage
Condensation Hydrogénation de Heck

Figure 2 : schéma retrosynthétique envisagé pour la synthése de bis(bibenzyles)

Notre étude concernera donc la synthése de bis(bibenzyles) par condensation de deux unités
bibenzyles entres-elles. Ces bibenzyles seront obtenus par hydrogénation des stilbénes
correspondants. Eventuellement, ces deux €tapes pourraient €tre inversées : 1) condensation de deux
unités stilbénes ; 2) hydrogénation du bis(stilbéne) formé. Les stilbénes peuvent étre préparés par la
réaction de couplage carbone-carbone palladocatalysée de Heck, probablement 1’une des plus

utilisées et la mieux décrite en littérature.

Afin de couvrir nos objectifs, compte tenu du manque de disponibilité commerciale de
certaines oléfines aromatiques (styrénes), nous étudierons en détail leur préparation par couplage de
Suzuki entre un halogénure d’aryle et le vinyltrifluoroborate de potassium. Cette réaction n’a jamais

¢té décrite par catalyse hétérogéne.
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Les conditions optimales issues de ces études seront employées pour réaliser la synthése « one-pot »
des molécules cibles. Pour la synthése de stilbénes et bis(bibenzyles) des réactions de type multi-

composants (MCR) pourraient étre appliquées.

Parallélement a cette étude nous proposons d’étudier I’arylation sélective en position Cs des
indoles (NH)-libres par catalyse hétérogene au palladium (Figure 3). Celle-ci n’avait jamais été
décrite dans la littérature. Une réaction d’activation C-H entre des indoles (NH)-libres substitués ou
non en position C, et des halogénures d’aryles devrait étre mise en ceuvre en présence de
[PAd(NH3)4]*"NaY. Le procéde est déja employé dans notre laboratoire pour la synthése « one-pot »
d’indoles substitués en position C,.

H
N—n
N Ar
\
H

Pd Ar

I
3

I

C3»awlation

Figure 3 : Schéma général d’arylation palladocatalysée sélective en C;

Ce manuscrit se compose de trois parties :

» Une premiére partie concernera une étude bibliographique approfondie des sujets traités.

» La deuxiéme partie sera I’objet de la présentation des résultats obtenus et de leur discussion.

» Une conclusion générale synthétisera les principaux résultats issus de nos travaux et servira
de support a la présentation des perspectives envisagées.

» Une partie expérimentale donnera tous les détails techniques, et exposera toutes les

structures obtenues.
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Giuseppe Cusati Chapitre I : Etude Bibliographique
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1.1 Réaction de Vinylation

Les dérivés fonctionnalisés du styréne sont des précurseurs fondamentaux dans la
préparation de polymeres et copolymeres. Ce sont aussi des intermédiaires pour la synthése de
molécules biologiquement actives.

Le développement de stratégies efficaces et sélectives pour leur préparation revét, donc, un
caractére trés important.

De nombreuses méthodologies de syntheése ont été décrites aux cours des derni¢res années. Elles
peuvent €tre divisées en quatre classes : (1) ¢élimination de groupes sortants activés, (2) oléfination
de groupes carbonyles par des réactifs au phosphore, au silicium ou au titane, (3) réduction partielle
d’un alcyne terminal, (4) réaction de couplage palladocatalysée entre des unités aromatiques et
vinyliques.

Parmi ces méthodes, la dernic¢re classe est sans doutes la plus avantageuse en termes d’économie
d’atomes, d’adaptation des conditions réactionnelles et d’applicabilité aux substrats fonctionnalisés.

C’est donc de celle-ci que nous traiteront dans cette partie bibliographique.

La figure suivante illustre les quatre stratégies de couplage possibles entre un composé

aromatique et une unité vinylique (Figure 4) :

N
D A Mt |]/

) Aox o+ [\ ﬂ/ﬁ&
X
3) A x + [ ﬂ/ + [red]—/

Nd

P MLn
4 AMn v L f [ox]

MLn = SnBus, B(OR);, BF; K, SiR,

Figure 4 : Schéma général des méthodologies de vinylation

Les deux premiéres voies concernent un couplage carbone-carbone palladocatalysé

« classique » mettant en jeu un systéme donneur/accepteur tandis que les deux derniéres voies
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représentent des stratégies différentes et moins efficaces compte tenu de la nécessité d’ajouter une
quantité stoechiométrique de réducteur ou d’oxydant.

Les réactions qui suivent la deuxiéme voie sont moins utilisées en raison de la difficulté¢ a manipuler
les halogénures ou pseudo-halogénures vinyliques (bas point d’ébullition et instabilité). Toutefois
malgré ces inconvénients Kumada a décrit en 1972 le couplage entre le chlorure de vinyle et le
bromure de phénylmagnésium pour donner le styréne avec un rendement de 80%'. La réaction est
décrite a 0°C, en tube scellé, le point d’ébullition du chlorure de vinyle étant de -13.4 °C. D’autres
approches ont ¢été proposées pour ce type de vinylation incluant [’utilisation d’acides
phénylboroniques et de dibromoéthane® ou de tosylate de vinyle’. Peu d’exemples concernent la
voie 3. Celles utilisant des halogénures d’aryles et ’acétate de vinyle* en présence d’un complexe

de cobalt ou de manganése comme réducteur sont décrites.

Les réactions de couplage entre une source métallique vinylée et un halogénure d’aryle
(premiére voie de la figure 4) sont les plus nombreuses et seront discutées de facon plus
approfondie. Les différentes synthéses seront regroupées par la nature du métal sur la source

vinylique en suivant I’ordre du groupe dans le tableau périodique.

1.1.1 Réactifs de vinylmagnésium

Les réactifs vinylmétalliques du premier et deuxiéme groupe n’ont été que peu employés
comme agents de couplage dans les réactions de vinylation.
Toutefois en 1997 Bumagin et Luzikova® ont décrit la vinylation palladocatalysée du bromure de
vinylmagnésium avec 1’acide 3-iodobenzoique ou le 4-bromophénol. Compte tenu des propriétés
fortement basiques et nucléophiles du bromure de vinylmagnésium, cette méthodologie ne peut étre

appliquée qu’a un nombre limité de groupes fonctionnels (Schéma 1).
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Oy OH
o
I HO)‘\@/\
{PdCly(dppf)} (1 mol%) 70%
v MgBr
1 THF,
-78°Cata
3.0 équiv /©/\
~ HO

OH
Br

Schéma 1 : Conditions Réactionnelles : bromure de vinylmagnésium 1 (3 équiv.), {PdCl,(dppf)} (1 mol%), THF, -
78°C > t.a

En présence de 1 mol% de {PdCly(dppf)} choisi comme catalyseur, les deux halogénures d’aryles
sont transformés en styrénes correspondants avec des temps de réaction courts (30 minutes-1
heure). Le 4-bromophénol donne un rendement beaucoup plus élevé que 1’acide 3-iodobenzoique.
On soulignera que cette réaction est faite en absence de base mais avec un exces de bromure de

vinylmagnésium dont un équivalent sert a la déprotonation de la fonction phénol ou acide.
1.1.2 Vinylboranes

Etant donné que les vinylmagnésiums ont un caractére trop nucléophile et trop basique pour
pouvoir étre largement employés dans ce type de réaction. L’utilisation d’équivalents basés sur les
acides boroniques et leurs analogues s’est imposée dans des réactions de couplages carbone-carbone
pallado-catalysées. Ainsi, cette approche a ét¢ abondamment documentée dans la littérature aprés la

découverte de la réaction en 1979 par Suzuki®’ .

L’acide vinylboronique a été préparé pour la premiére fois en 1960 par Matteson®. Sa
polymérisation incontrolée dans I’étape finale de sa préparation ne permet cependant pas de 1’isoler.
Malgré cette limitation, Doucet et ses collaborateurs ont décrit, en 2004, la vinylation de bromures

d’aryles par couplage de Suzuki en utilisant I’acide boronique préparé in situ’ (Schéma 2).
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K,CO5 (2.0 équiv.) PPh, PPha
2 BOH), . O/Br [(allyl)PdCI],/3 (0.1-1 mol%) | e { PPh; ) PPh;
[
2 [ A xyléne, 135°C, 20h R
R 3

3.0 équiv

Schéma 2 : Conditions réactionnelles : acide vinylboronique 2 (3 équiv), [(allyl)PdCl],/(TEDICYP) (3) (0.1-1 mol%),
K,CO; (2.0 équiv.), xyléne, 135°C, 20h

Dans cette réaction les auteurs utilisent comme catalyseur un dimeére de chlorure d’allylpalladium
[(ally)PdCI], et le cis-1,2,3,4-tetrakis(diphénylphosphino)cyclopentane (TEDICYP) (3), en
présence de carbonate de potassium dans le xyléne. Ils préparent différents styrénes portant

groupes fonctionnels variables avec des rendements compris entre 22% et 100% (Figure 5).

NealN ool calioolifoalieen

87% 89% 85% 100% 100% 80%
0 O H CN i-Pr N
) sl coli oo \
i-Pr i-Pr PN
84% 85% 87% 88% 22% 87%

Figure 5 : Vinylation d’halogénures d’aryles avec 1’acide vinylboronique. Conditions réactionnelles: [(allyl)PdClI], 0.1-
1 mol%, bromure d’aryle (1 équiv.), H,C=CHB(OH), 2 (3 équiv.), K,COs (2 équiv.), xyléne, 135 °C, 20 h.

De bons rendements ont été obtenus quelle que soit la nature des groupes €lectrodonneurs ou
¢lectroattracteurs sur le bromure d’aryle. On soulignera la faible charge en palladium utilisée dans
ces réactions (0.1 a 1 mol%). Toutefois les temps réactionnels longs (20h), la température élevée
(135 °C) et I'utilisation d’un large exceés d’acide vinylboronique (3.0 équivalents) qui doit étre
préparé fraichement pour chaque réaction, sont des limitations importantes a cette stratégie de

vinylation.

Afin de résoudre les problémes liés a 1’instabilité¢ de 1’acide vinylboronique 2, de nombreux dérivés
organoboranes ont été décrits pour la réaction de vinylation par couplage de Suzuki.
Stewart et Whiting en 1994' ont montré que le vinylboronate pinacolique 4 peut réagir

sélectivement avec des iodures et des bromures d’aryles pour donner les styrénes correspondants ou
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le boronate 5 issu d’un couplage de Heck (Schéma 3 voie a ou b). La sélectivité semble étre

influencée par la température, les faibles températures favorisant la réaction de Heck.

X
(" YLos —
R// d
4

vinylation

voie a

réaction de Heck

voie b

R

N B
(J

|//

)

/

J§<

~0

Schéma 3 : Conditions réactionnelles : Voie a) 4 (1.2 équiv), Pd(PPh;)4 (5 mol%), Et;N (1.2 équiv), MeCN, 80°C ;

Voie b) 4 (1.2 équiv), Pd(OAc), (2.5 mol%), PPh; (5 mol%), EtN (1.2 équiv), MeCN, 65°C

Ultérieurement les auteurs ont décrit la vinylation des halogénures d’aryle palladocatalysée

en utilisant comme source vinylique le 4,4,6-triméthyl-2-vinyl-1,3,2-dioxaborinane 6''. Ce réactif,

en présence d’activateurs tels que 1’hydroxyde de potassium, le tert-butylate de potassium ou

I’oxyde d’argent, réagit avec les iodures d’aryles pour donner les styrénes attendus avec des bons

rendements sans observer la formation du sous-produit de Heck (Tableau 1).

Tableau 1 :vinylation d halogénures d aryles par le 4,4,6-triméthyl-2-vinyl-1,3,2-dioxaborinane

| N X+ O\$/\
& o]
R
6

Additif (1.2 équiv).
Pd(PPhs), (5mol%)

THF, 67°C, 24h

|//

1.2 équiv.
. Additif
Entree | X R +-BuOK | KOH | AgO
1 I H 62 73 51
2 I 4-CH; 75 68 &3
3 I 4-CH;0 95 66 90
4 I 4-CF; 87 75 76
5 I 1-iodonaphtalene 65 74 96
6 Br H 56 36 0
7 Br 4-CH; 52 35 0
8 Br 4-CH;0 65 28 0
9 Br 4-CF; 71 50 11
10 Br 1-bromonaphtalene 41 31 39
11 Cl H 0 0 0

Conditions réactionnelles : 6 (1.2 équiv.), Pd(PPh;), (5 mol%), Additif (1.2 équiv.), THF, 67°C, 24h

En général les meilleurs résultats sont obtenus avec le fert-butylate de potassium. Les chlorures

d’aryles ne sont pas activés par cette stratégie. Sauf pour quelques cas particuliers, I’emploi

d’hydroxyde de potassium (entrées 1 et 5) ou d’oxyde d’argent (entrée 5) ne permet pas d’améliorer

la conversion.
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Une autre alternative a 1’acide boronique a été décrite par O’Shea et ses collaborateurs en
2002,
Les auteurs isolent I’acide boronique mais comme mentionné par Matteson la réaction n’est pas
reproductible et une fois isolé I’acide a tendance a se dégrader. Pour avoir acces a une forme stable
de I’acide vinylboronique qui puisse étre utilisé en couplage de Suzuki, les auteurs préparent
I’anhydride cyclique 2,4,6-trivinylcycloboroxane (7) complexé avec la pyridine, reprenant la

procédure de Matteson'® avec un rendement isolé de 79% (Schéma 4).

1) -78°C, THF Lo B. N
PN 2) HCl aq. ~ pyridine/Ety 00
ZMgBr + B(OCHj); ———————> # “B(OH), T NGB B W

3)extraction a l'ethér
1 8 2

Schéma 4 : Conditions réactionnelles : 1) 8 (1.7 équiv.), THF anhydre, -78°C, 2) HCI aq., t.a., 3) Et;,O et aprés
pyridine, t.a., 4h.

Les auteurs testent cette source vinylique dans la réaction palladocatalysée avec des

bromures d’aryles ortho-substitués (Schéma 5).

) "

R
Br oBo . A K,CO; (1 équiv).
+ o B. B — N {Pd(PPh3),} (1 mol%) N
\O/
7 DME, 85°C, 20h

1.0 équiv.

68-84%

R =NO,, CN, CHO, Ph, 2-NHBoc-5-F, NHBoc", CH; * OCH;"

* = 5 mol% de {Pd(PPh;),}

Schéma 5 : Conditions réactionnelles : 7 (1.0 équiv), K,CO; (1.0 équiv), {Pd(PPh;)4} (1 mol%), DME, reflux, 20h.

Afin d’obtenir une réaction, une aliquote d’eau est ajoutée au milieu pour produire in situ
I’acide vinylboronique. Avec cette stratégie les bromures d’aryle sont transformés en styrénes avec
des rendements satisfaisants (68-84%). La position ortho des substituants ne géne pas la vinylation
y compris dans le cas des groupements encombrés. Lorsque ces groupements sont désactivants (Me,
NHBoc, OMe), un pourcentage molaire plus élevé de palladium est nécessaire (i.e. 5 mol%). Les
chlorures d’aryle ne réagissent pas dans ces conditions.

En poursuivant le méme objectif Genet et ses collaborateurs décrivent en 1999 la

préparation d’organotrifluoroborates de potassium comme outils pour les réactions de couplages
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palladocatalysées'*'°

. Aujourd’hui les organotrifluoroborates de potassium sont devenus des
réactifs de départ trés importants en synthése organique'”.

Le vinyltrifluoroborate de potassium 9 est facilement synthétisé avec un rendement de 84% a partir
du bromure de vinylmagnésium par traitement successif avec le triméthylborate et KHF, (Schéma
6). Le sel de potassium ainsi obtenu est stable a 1’air et peut étre utilisé sur une longue période de

temps sans qu’il ne soit constaté de dégradation.

1) THF, -60°C a t.a
A MgBr + B(OCH)s ) Z BFK

’ 8 2) KHF, (3.3 équiv), H,O ta. 9

Schéma 6 : Conditions réactionnelles : 1) 8 (1.5 équiv), THF, -60°C - t.a ; 2) KHF, (3.3 équiv.), H,0, 0°C - t.a.

A la méme période Genet et al. décrivent 1’utilisation de ce sel en réaction de couplage avec
des sels d’aryle diazonium en utilisant le systéme catalytique [Pd(OAc),/2(o-tolyl;P)] dans le

méthanol. Les styrénes sont obtenus avec des bons rendements isolés (Tableau 2)

Tableau 2 : vinylation de sels d(aryle diazonium par le trifluoroborate de potassium

[Pd(OAC),/2(0-tolylsP)]

N No*BF 4 RPN (0.5-1 mol%) X
@ ’ BV | |
R 9 MeOH t.a. R
1.2 équiv.
Entrée R Temps (min) Rendement (%)
1 4-OCHj3; 20 81
2 2-CH; 20 78
3 4-COOEt 120 88
4 2-COOEt 20 70
5 4-COOH 15 72
6 3-C(O)Ph 10 81
7 4-NO, 15 84
8 4-Br 30 69
9 4-OTf 60 75
10 3-1 60 76

Conditions réactionnelles : 9 (1.2 équiv.), [Pd(OAc),,/2(o-tolyl;P)] (0.5-1 mol%), MeOH, 20°C

La nature du substituant et sa position sur le cycle aromatique n’ont pas d’influence significative sur
le rendement final. Quelle que soit la nature des groupements électroattracteurs (entrées 3-4, 6-7) ou
¢lectrodonneurs (entrées 1-2), la réaction est rapide. Cette réaction montre une excellente sélectivité
y compris en présence de substituant halogeénes ou triflates (entrées 8-10).

Bien que les sels d’aryldiazonium soient facilement préparés a partir des anilines correspondantes,

cette étape supplémentaire limite cette méthodologie.
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Pour résoudre cette limitation Molander et collaborateurs ont étendu cette réaction de
vinylation & des bromures d’aryles, des triflates et des chlorures d’aryle activés'® reprenant une
étude décrite par Scalone' sur les iodures d’aryles. Les réactions sont conduites dans le 2-propanol
a reflux en présence de {PdCl(dppf),CH,Cl,} (2 mol%) comme catalyseur et de triéthylamine.

Plus récemment ces auteurs ont optimisé les conditions de réaction en utilisant le carbonate de
césium comme base et un mélange THF/H,O 9/1 comme solvant et PdCl,/PPh; comme systeme
catalytique®.

Avec cette procédure de nombreux dérivés du styréne ont été préparés avec des rendements €levés a
partir de bromures d’aryles ayant des substituants électroattracteurs ou électrodonneurs. Comme

dans le cas précédent, la position du substituant n’a pas d’influence sur le rendement (Figure 6).

PdCl, (2 mol%)
PPh; (6 mol%)
7 BFyK* + Ar-Br s . Py
9 Cs,CO; (3.0 équiv.)
THF/H,0 9:1
Lo 85°C, 22h
1.0 équiv
X AN
X X AN Me\ X
NC
(0]
NC O
CN OMe
0~ Me Me
83% 78% 82% 85% 79% 92% 72%
AN AN X AN X A N
MeO
MeO
NO, Cl H o CF; Meo™ N0
74% 71% 84% T7% 83% 64% 87%
X AN X x A A AN
Me Me II il Me
HN__O N.
Me Me Y Me” “Me OH
Me
81% 82% 76% 82%* 78% 93% 82%

* = Dans les conditions standard la vinylation du 2-bromomésityléne n'est pas compléte.
Le résultat reporté ici a été obtenu aprés optimisation des conditions réactionnelles en evaluant différentes phosphines.
Le RuPhos donne le meilleur ratio (20:1)

Figure 6 : vinylation d’halogénurs d’aryles avec le vinyltrifluoroborate de potassium. Conditions réactionnelles : 9 (1.0
équiv), Cs,CO; (3.0 équiv), PACI, (2 mol%), THF/H,0 9 :1, 85°C ; 22h
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1.1.3 Vinylaluminiques et vinylgalliques

Les vinylaluminiques ont aussi été utilisés dans la réaction de vinylation palladocatalysée.
Schumann et ses collaborateurs en 2003*' décrivent I’utilisation d’un composé de vinylaluminium

chelaté (10) pour la vinylation des bromures d’aryles ou des chloroarénes activés par complexation

au « groupement » Cr(CO); (Schéma 7).

10) (1.0 équiv) /
Br (PdCL(PPhy),} (5 mol%)

THF, 60°C, 12h, 98% OO
O\
N\

Al
[N'\ A\
\
2
cl . z
10 10) (1.0 équiv)
N {PdCly(PPhy),} (5 mol%) A
| P THF, 40°C, 3h, 92% |
(Copcr (CONCF

Schéma 7 : Conditions réactionnelles : 10 (1.0 équiv), {PdCl,(PPh;),} (5 mol%), THF, 40-60°C, 3-12h

Oshima et collaborateurs ont employ¢ des dichlorures de vinylgallium pour la vinylation des
iodures et bromures d’aryles””. Le dichlorure de vinylgallium 11 est préparé par hydroalumination
des alcynes suivie d’une transmétallation avec trichlorure de gallium. Les conditions utilisées pour

la vinylation sont données dans le Schéma 8 pour le cas de la 4-bromo-N,N-diméthylaniline.

=z
Br {Pdy(dba)s,CHCly} (1 mol%)
)\ (o-tolyl);P (4 mol%)
GaCl,
11 THF/DMSO, reflux, 2.5h
1.2 équiv. PLN NS

81%

Schéma 8: Conditions réactionnelles : 11 (1.2 équiv), {Pd,(dba);, CHCl;} (1 mol%), (o-tolyl);P (4 mol%),

THF/DMSO, reflux, 2.5h.
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1.1.4 Réactifs de vinylsilicium

La liaison carbone-silicium a un caractére moins ionique que les liaisons C-M discutées
précédemment. Pour activer cette liaison, il faut en général utiliser des additifs tels que les bases de
Lewis, généralement des ions fluorures. Toutefois, il est aussi possible d’activer cette liaison en

introduisant des fonctions oxygénées (par exemple trialkoxyvinylsilane).

L’utilisation du vinyltriméthylsilane dans des réactions de vinylation a été décrite pour la
premiére fois par Hallberg en 1982%. Ils décrivent le couplage entre des iodures d’aryles et le
vinyltriméthylsilane en présence d’acétate de palladium, de triphénylphosphine et de trié¢thylamine

dans le DMF (Schéma 9).

| Pd(OAc),, (0.5 mol%), N
PPh;(1 mol%)
. - R =0OCH; =60%
+ 2 Si(CHy)s R = NO, - 58%
12 Et;N, DMF R=CH;3=51%
R 70-125°C R

2.5 équiv

Schéma 9 : Conditions réactionnelles : 12 (2.5 équiv.), Et;N (1.4 équiv.), Pd(OAc), (0.5 mol %), PPh; (1 mol%), DMF,
70-125°C

En 1988 Hiyama et ses collaborateurs décrivent la vinylation des iodures d’aryles en
utilisant une quantité¢ stoechiométrique de tris(dié¢thylamino)sulfonium difluorotriméthylsilicate
(TASF) pour activer le silicium. Ils appliquent cette méthodologie avec le 1-iodonaphtaléne, le 4-
iodotoluéne, le 4-iodonitrobenzeéne, la 4-iodoaniline, le 4-iodobenzophénone et le 4-iodo-

1odobenzéne. Les rendements obtenus sont de 83% a 98%.
En 1999 Jeffery propose un systéme de transfert de phase pour effectuer la vinylation®.

Selon la procédure utilisée on peut former sélectivement soit le styréne attendu soit le produit de

couplage de Heck (Tableau 3).
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Tableau 3: dualité entre vinylation et réaction de Heck par traitement des halogénures daryles avec
triméthylvinylsilane

Pd(dba),, KF

nBuyNCl R = H (86%)
tolue - o
ouene R = CI (79%)

20°¢ AN R = OMe (78%)
R = C(O)Me (78%)
R 13

|
T+ ~sem,
R

12

X Si(CH3)3 R =H (90%)
R =Cl(92%)
Pd(OAc), R 14 R = OMe (85%)

nBuyNOAc R = C(O)Me (91%)
DMEF ou CH3CN
20°C
nBu,NX Base [Pd] Solvant Ratio styrénel3/14
n-BusNOAc (2.5 éq) - Pd(OAc), DMF 1:99
n-BuyNCl (2.5 éq) KOAc (2.5 ¢q) Pd(OAc), DMF 10 :90
n-BuyNCI (1 éq) TBAF (1.3 éq) Pd(dba), Toluéne 84:12
n-BuyNCl (2 éq) KF (3¢q) Pd(dba), Toluéne 94/6

Au contraire des résultats obtenus par Whiting avec les esters vinylboroniques ou la sélectivité de la
réaction ¢€tait dépendante de la température utilisée, les paramétres qui favorisent ici la formation du
styréne a la place de celle du stilbéne semblent étre 1’utilisation d’ions fluorures et d’un solvant
apolaire comme montré dans 1’étude sur le iodobenzene. (Tableau 3). Apres optimisation, Jeffery
applique cette procédure a divers iodures d’aryles avec des rendements en styrénes €levés (78-

86%).

Une grande contribution au développement de la vinylation des halogénures d’aryles avec
des vinylsilanes a été apportée par Denmark et ses collaborateurs. En 2000 ils décrivent la
vinylation a température ambiante d’iodures d’aryles avec le 1-méthyl-1vinylsilane 15 préparé a
partir du bromure de vinylmagnésium et du 2-chloropropane®. En présence de Pd(dba), et de

TBAF dans le THF de nombreux styrénes sont obtenus (Tableau 4).
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Tableau 4: vinylation d(halogénures d(aryles par le 1-methyl-1-vinylsiletane

Pd(dba), (2-5 mol%)

L /\ TBAF( 2.0-4.5 équiv) | N
! 7
15 /7 R THF, t.a R//
R Temps R o

Entrée (h) endement (%)

1 4-COOEt 1 93

2 3-COOEt 1 90

3 2-COOEt 14 35

4 4-C(O)Me 1 35

S 4-NO, 1 90

6 3-NO, 1 92

7 2-NO, 1.5 36

8 4-OCH; 4 74

11 3-CH,OH 7.5 79

12 2-CH; 16 70

13 a 4 76

a= 1-iodonaphtalene

Avec cette méthodologie, les iodures d’aryles qui portent de substituents ¢lectroattracteurs
réagissent rapidement et ne nécessitent qu’une « faible » quantité de palladium (1 mol%). Au
contraire les substrats ayant des groupes électrodonneurs nécessitent des temps des réactions plus
longs et une quantité de catalyseur (5 mol%) et de TBAF (4.5 équiv.) plus élevée. La position ortho,
méta ou para des substituants n’a que peu d’influence. L’ajout de 10 mol % de triphénylarsine

(AsPh3) comme ligand pour stabiliser le catalyseur est parfois bénéfique (i.e. entrées 2, 8, 9, 11, 12).

L’¢étude mécanistique de cette réaction a montrée que celle-ci passe probablement par la
formation du n-propylarylsilanol, produit réellement formé in situ par le traitement de 15 par le
TBAF. Ceci a orient¢ les recherches vers [D’obtention d’autres dérivés. Ainsi le
divinyltétraméthylsiloxane (DVDS, 16) peut étre employé en vinylation d’iodures d’aryle en

présence de triméthylsilanolate de potassium 17 a température ambiante”’ (Schéma 10).

Pd(dba), (2.5-5 mol%)

| ~! /\Sli'O\Sli P’ KOSi(CHs); 17 (3.5 équiv) | NS
[~ ¥ T |
R Ph;PO, DMF, t.a. R
16
68-81%

R =40Me, 4-COOEL, 4-OBn, 4-t-Bu, 4-CN, 3-NO,, 2-OMe

Schéma 10 : Conditions réactionnelles : 16 (0.75 équiv.), KOSi(CH3); (3.5 équiv), Pd(dba), (2.5-5 mol%)
Ph;PO (0.05 équiv.), DMF, t.a.
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En augmentant la température de la réaction a 70°C et en changeant le DMF par le THF les auteurs
arrivent a obtenir les mémes résultats avec des bromures d’aryles ils obtiennent des faibles
rendements avec les bromures d’aryles contenants des substituents électroattracteurs en raison de la
polymérisation des produits. L’optimisation des conditions réactionnelles conduit a utiliser KOSiEt;
a la place de KOSiMe;j et le systéme catalytique précédent est remplacé par [((allyl)PdCl),/tert-
butyl(2-biphényl)phosphine]. Ainsi, la vinylation des bromures d’aryles peut étre réalisée a
température ambiante ou a 40 °C avec nombreux groupes fonctionnels et des rendements de

moyens a ¢élevés (48-99%).

Ces mémes auteurs ont décrit la vinylation des halogénures d’aryles avec d’autres dérivés du
vinyldiméthylsilanol. En 2001 il décrivent la vinylation des iodures d’aryles avec le 1,3,5,7-
tétravinyl-1,3,5,7-tétraméthylcyclotétrasiloxane 18, Ce polyvinylsiloxane, commercialement
disponible, est utilis¢é dans de nombreuses applications de la chimie des polymeéres. Il nécessite
I’emploi d’un réactif fluoré (2.0 équivalents). Ainsi, en utilisant Pd(dba), dans le THF a température
ambiante, différents iodures d’aryles ont été convertis en styrénes avec des bons rendements

(Schéma 11).

\
N ) N
~-! _si 0 Pd(dba), (5 mol%) | AN
| S di— TBAF (2-3 équiv) >
+ \ %
R// _Si-0 /) THF, ta R
&‘ 0.3 équiv
1 59-88%

R = 4-OMe, 2-OMe, 4-COOE, 2-COOMe,
4-C(O)Me, 3-CH,OH, 3-NO,

Schéma 11 : Conditions réactionnelles : 18 (0.3 équiv), Pd(dba), (5 mol%), TBAF (2-3 équiv.), THF, t.a

Pour appliquer ces conditions a la vinylation des bromures d’aryles®, il est nécessaire d’augmenter
légérement la quantité de la source vinylique 18 a 0.5 équivalents et la température a 50°C. De plus,
la présence de 10 mol% de fert-butyl(2-biphényl)phosphine est requise. Dans ces conditions les
rendements sont compris entre 61% et 91% sauf dans le cas des phénols et anilines (54% et 32%

respectivement).

Dans le méme ordre d’idée, Nolan a décrit la vinylation de la 4-bromoacétophénone et de la
4-choroacétophénone en présence de Pd(OAc), et d’un ligand de type carbéne N-hétérocyclique

(NHC)*. Deux équivalents de TBAF sont utilisés pour avoir une conversion de 100% en 4-
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vinylacétophénone. En 2005 Clarke décrit aussi la vinylation de la 4-chloroacétophénone® en
présence de 10 équivalents de TBAF sous irradiation micro-onde. Les deux stratégies sont

comparées dans le Schéma 12.

& P
P ) PA(OAG), (3 mol?
, (3 mol%)
Nolan S N\ég TBAF (2 équiv.)
i-Pr 80°C Conv. 100%
o O i-Pr

20
. [Pd]
27 Si(OCHy); + - 3 mol%
19 cl TBAF

— [Pd(allyl)Cl], (1.25 mol%)
Clarke Cy,P—N N—
/

TBAF (10 équiv.)
110°C Conv. 100%

21
3.7 mol%

Schéma 12 : Conditions réactionnelles : Nolan) 19 (2.0 équiv.), Pd(OAc), (3 mol%), 20 (3 mol%), TBAF (2 équiv.),
dioxane/THF, 80°C ; Clarke) [Pd(allyl)Cl], (1.25 mol%), 21 (3.7) TBAF (10 équiv.), THF, 110°C

3233 pour la vinylation des halogénures d’aryles sans ajout

La stratégie proposée par Najera
d’additifs fluorés semble la plus intéressante.
En effet ’utilisation de 1’acétate de palladium ou du palladacycle 22 en présence de NaOH aqueuse

a 120°C sous irradiation micro-onde conduit a des rendements €élevés en produit désiré (Tableau 5).

Tableau 5: vinylation d'halogénures d(aryles par le triméthoxyvinylsilane

N
Pd(OAc), ou ©\/<N—
Pd

22

e N X N
Si(OCHa); + || |
18 (F |
R
NaOH, H,0, R
micro-ondes, 120 °C

Entrée R X [Pd] (mol%) Rendement (%)
1 4-MeC(O) Br Pd(OAc), (0.5) 97
2 4-MeC(O) Br 24 (0.1)° 99
3 4-MeO I 24 (0.1) 93
4 4-MeO I 24 (0.01)" 89
5 3,5-MeO I Pd(OAc), (0.1)* 83
6 4-MeO Br 24 (1)° 97
7 b Br 24 (1)° 92
8 4-Cl Br 24 (1)° 71
9 c Br Pd(OAc), (0.5)" 89
10 d Br 24 (1)° 97
11 4-MeC(O) Cl 24 (2)° 71
12 4-PhC(O) Cl 24 (2)* 65

a=TBAB (25 mol%), b = 1-bromonaphtaléne, ¢ = 2-bromo-6-méthoxynaphtaléne, d = 3-bromopyridine
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Dans certains cas, du bromure de tétrabutylammonium (TBAB) est ajouté dans le milieu
réactionnel. Bien que les chlorures d’aryles activés réagissent dans ces conditions, ils donnent des
rendements inférieurs. L’inconvénient principal réside dans I’utilisation de NaOH aqueuse qui

limite la tolérance du procédé envers les groupes fonctionnels.

1.1.5. Vinylstanniques

Les vinylstanniques ont ¢été¢ largement appliqués a la vinylation palladocatalysée des
halogénures d’aryles. Ils ont toutefois une grosse limitation : leur toxicité et les sous-produits

formés a fin de réaction.

La premiere vinylation avec des vinylstanniques a été décrite par Stille et ses collaborateurs
en 1987°*. Des nombreux halogénures d’aryle peuvent étre vinylés en utilisant le vinyltributylétain
23 et [Pd(PPh)4] comme catalyseur sans qu’il soit nécessaire d’utiliser des additifs. Néanmoins la

réaction nécessite d’une température élevée de 110 °C (Schéma 13).

X 0,
N [Pd(PPhy),] (2 mol%) NN
2 SnBu;  + | |

23 e Tolugne, 110 °C R/ A

62-82%
R =4-OMe, 4-NO,, 4-CHO, 4-Br, 4-OAc, 4-MeC(O)

Schéma 13 : Conditions réactionnelles : 23 (1.1 équiv.), [Pd(PPh;),] (2 mol%), toluéne, reflux, 4h

Fu et ses collaborateurs en 1999 reprennent cette méthodologie pour la vinylation des
chlorures d’aryles en utilisant comme systéme catalytique une phosphine encombrée telle que la tri-
tert-butylphosphine et le [Pd,(dba)s] au reflux du dioxane™. Le point clé réside dans 1’utilisation de
2.2 équivalents de fluorure de césium qui facilite la transmétallation de I’étain au palladium. Des

rendements compris entre 61% et 87% ont ét¢ obtenus (Schéma 14).
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[Pdy(dba)s] (1.5 mol%)

Cl PrBuj; (6 mol%)
x N
2> snBu +
’ : |// CsF (2.2 équiv) |/ A
R dioxane, 100°C R

61-87%
R =4-C(O)Me, 4-nBu, 4-OMe, 4-NH,, 2,5-Me
Schéma 14 : Conditions réactionnelles : 23 (1.05 équiv.), PrBu; (6 mol%), [Pd,(dba);] (1.5 mol%), CsF (2.2 équiv.),

dioxane, 100°C, 12-48h

En optimisant la réaction ces auteurs réalisent la vinylation de bromures d’aryles a

température ambiante dans le toluéne avec des rendements élevés™ (Figure 7).

\ X X AN AN
Me
PhO HO CO,Et
(0]

Ph
88% 85% 85%" 92% 76%
OMe N S
MeO
89% 88% % 66%

* = Et,0 comme solvant

Figure 7 : vinylation d’halogénures d’aryles avec le vinyltributylétain. Conditions réactionnelles : vinyltributylétain
(1.05 équiv), CsF (2.2 équiv), [Pdy(dba);] (1.5 mol%), P (t-Bu); (6 mol%), dioxane, 100°C.

Hiyama, de maniére similaire, a décrit la vinylation des chlorures d’aryles par des
vinylstanniques en utilisant un complexe hydrure du nickel comme catalyseur préparé a partir de
Ni(acac), (5% mol), PPhs (10 mol%) et du DIBAL-H (20 mol%)’’. Dans le DME a 80°C, les

chlorures d’aryles sont convertis en styrénes avec des rendements compris entre 37% et 91%.

En 2001 Nolan et ses collaborateurs reprennent le systéme catalytique « PA(OAc),/NHC »
pour réaliser la vinylation de bromures et chlorures d’aryles a 80 °C avec des rendements compris
entre 25% et 98%°. Toutefois, dans le cas des chlorures d’aryles non activés les rendements sont

faibles (15-41%).

A notre connaissance la seule vinylation en catalyse hétérogéne mettant en ceuvre des
vinylstanniques avec des iodures d’aryles a été décrite par Choudary et al.*” Le catalyseur consiste

en des nanoparticules de platine (0) supportées sur LDH obtenues par réduction de LDH-Pt (IV) par
24



Giuseppe Cusati Chapitre I : Etude Bibliographique
Réaction de Vinylation

de I’hydrazine. En présence de 1.5 équivalents de vinyl-tri-butylétain dans le NMP a 100 °C, la
vinylation des iodures d’aryles donne des rendements élevés quel que soit le substituent

¢lectroattracteur ou électrodonneur (Schéma 15).

LHD-Pt© 1 mol%

| o = H (92%
SN N,, NMP, 100°C N R = H (92%)
| + 2> SnBu; |/ _ R = 4-NO, (92%)
/A R R = 4-Me (88%)

R 23

Schéma 15 : Conditions réactionnelles : 23 (1.5 équiv.), LDH-Pt (0) (1 mol%), NaOAc (3 équiv), NMP, N,, 100°C
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1.2 Stilbénes

Les cis et trans 1,2-diphényléthénes représentent la structure carbonnée de base de
nombreuses oléfines 1,2-disubstituées. Bien qu’eux-mémes n’aient jamais été isolés en tant que
produits naturels’, de nombreux dérivés, généralement hydroxylés, on été isolés a partir de
différentes especes végétales. Ceux-ci sont généralement produits en réponse a différentes
stimulations tel que le stress ou comme agent de défense pour combattre une attaque pathogeéne.
Dés que les stilbenes et leurs dérivés ont été soupconnés d’une possible activité biologique, leurs

synthéses ont suscité un intérét croissant.

La premicre synthése d’un trans-stilbéne réalisée dans un laboratoire est datée de 1941, il
s’agissait de la synthése d’un ptérostilbéne®’. A partir de ce moment, un grand nombre de synthéses
organiques de type stecechiométrique ont été proposées dans la littérature. Celles-ci ont connues une
expansion rapide avec le développement de procédés organométalliques permettant une
amélioration rapide des méthodologies de syntheése. Becker en 1983 résume tous les procédés
stoechiométriques applicables a la synthése de stilbénes*. Ceux-ci peuvent étre regroupées en :

1. Réactions d’oxydations, réductions ou éliminations.

2. Réactions de dimérisation (stilbenes symétriques).

3. Réactions de composés aromatiques avec des styrénes ou d’autres vinylarénes.

4

Réactions de condensation nucléophile avec un composé aromatique ¢lectrophile.

Ce n’est que dans les années 70 qu’un premier pas vers un approche catalytique fut proposé
dans la littérature suite a la découverte de la dimérisation réductrice des doubles liaisons C=0

, , , . \ . \ 43
d’aldéhydes ou cétones en oléfines par traitement avec des especes de titane a basse valence ™.

Bien que les dérivés trans soient les plus étudiés de nombreux dérivés cis ont pu étre isolés,
dont les combretastatines sont les plus représentatives**. En effet, si la synthése de dérivés frans
est bien documentée, peu de procédés permettent I’acces direct aux dérivés cis. L’approche la plus
courante est la réduction partielle de la triple liaison dans des 1.2-diarylalkynes en utilisant le
catalyseur de Lindlar®. Cette approche souffre toutefois des inconvénients liés aux isomérisations
des isomeres cis et trans.

L’intérét pour cette classe de composés réside probablement dans la diversité de leurs propriétés
histologiques. Ainsi les stilbénoides sont des intermédiaires importants en agrochimie’’, en

industrie des polyméres™ et en pharmaceutique. Les stilbénes poly(hydroxylés) possédent plus
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particulierement de nombreuses propriétés biologiques tels que, sans étre exhaustif, antifongiques,
antimicrobiennes, antioxydantes®. Certains montrent une activité dans la modulation de la synthése
de lipides, I’inhibition de la ribonucléotide réductase et de I’ADN polymérase. D’autres
incrémentent 1’activité de la Map-Kinase, une enzyme liée aux maladies neurodégénératives comme
I’Alzheimer et le Parkinson, inhibent la croissance de différentes tumeurs cancéreuses tels que
celles du sein, du colon et de la prostate®’. Le resveratrol est probablement le plus populaire des
trans-stilbenes, il est réputé pouvoir prévenir les maladies cardiovasculaires. Des études ont montré
la corrélation inverse entre la consommation modérée et réguliere de certains vins rouges (ou le
resveratrol est présent) et I’incidence des maladies cardiovasculaires. Cette étude est connu comme

le « paradoxe francais »°".

En dehors de ces aspects, les stilbeénes restent des intermédiaires clés pour la synthése d’autres
molécules bioactives : les bibenzyles ou les bis(bibenzyles), macrocycles montrant une activité
cytotoxique (Schéma 16). Ces macrocycles sont la cible finale de ce travail et nous les traiterons

dans le chapitre 1.4, page 72.

o Y J°C

HO HO HaCO
O resveratrol O lunularine O O Marchantine 7
(0]

OH

24 26 28

O OH
H3CO O
OH 27

2-(4-hydroxyphénéthyl)-4-méthoxyphénol HO

Riccardine C
29

Schéma 16
Dans le cadre de nos travaux, nous avons résolument opté pour des méthodes de synthese
qui mettent en oeuvre des réactions de couplages C-C. Ainsi nous nous limiterons a celles-ci.
D’autre part, dans la suite de ce chapitre, nous discuteront des voies de syntheses dites classiques,
généralement, stoechiométriques, et des voies catalytiques relatives aux trans-stilbénes. Nous ne
parleront pas, outre mesure, des voies d’acces directes aux stilbénes de configuration cis, ceux-ci
n’étant pas proprement liés a notre travail afin de nous concentrer sur la synthése de trans-stilbenes

comme syntons pour accéder aux macrocycles de type bis(bibenzyle).
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Enfin, dans un souci d’homogénéité, nous essaierons de privilégier les stilbénes et les dérivés

d’intérét biologique (i.e. poly(hydroxylés)).

Ainsi ce sous-chapitre sera divisé en trois paragraphes selon I’approche synthétique aux
stilbénes ayant des propriétés biologiques:
1. M¢éthodologies stoechiométriques de couplage carbone-carbone (Wittig, Wittig-Horner,
Knovenagel, Perkin)
2. Procédés pallado-catalysés

3. Procédés catalytiques mettant en jeu d’autres métaux de transition.

1.2.1 Méthodologies de syntheése classiques

1.2.1.1 Réactions de Wittig et Wittig Horner

Orsini et al ont décrit en 19977 la synthése de dérivés du resveratrol pour en étudier les

propriétés anticoagulantes (Schéma 17).

OCH3
OCHj4
(0] H
OCHj OR
n-BuLi
: THF S '
RO OR N OR
CH,PPhs*CI
R = SiMe,/Bu b
RO OR
a
30 R = SiMeyBu
TBAF[ 31k m

Schéma 17 : Conditions réactionnelles : n-BuLi 1.0 (équiv), THF, 15°C ; TBAF, THF, t.a.

Les cis et trans 4-méthoxy-resvératrols 30a et 30b ont été synthétisés en mélange
d’isoméres par une réaction de Wittig entre le sel de phosphonium du chlorure de 4-
méthoxybenzyle et le 3,5-bis(tert-butyldiméthylsilyloxy)benzaldéhyde avec un rendement de 98%
dans un ratio cis/trans 2.3/1. Apres désilylation avec le fluorure de tétrabutylammonium puis
purification par cristallisation dans le chloroforme, le trans-4’-méthoxyresvératrol 31a est obtenu
avec un rendement de 31%. Le dérivé cis 31b et obtenu quant a lui avec un rendement de 29% apres

une chromatographie flash.
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En 2004 ces auteurs reprennent cette synthése en partant du bromure de 4-méthoxybenzyle™. Aprés
obtention du mélange cis et frans, une partie (a peu pres 50%) est hydrogénée en présence de Pd/C

pour donner le bibenzyle 32 correspondant avec un rendement de 15%. (Schéma 18)

O OCH,

HO
31a+31b _»Pd/C O
H, 32
OH

15%

Schéma 18 : Conditions réactionnelles : Pd/C, H,

Plusieurs autres dérivés ont été préparés avec des rendements globaux similaires (10-20%). Ces

e rLr 7 , . . . + +
composés ont été évalués pour leur influence sur le transport membranaire d’ions Na /K.

Pettit et ses collaborateurs™ décrivent en 2002 la synthése de stilbénes poly(hydroxylés) de
configuration cis et trans, parmi lesquels le resvératrol 24 et les pterostilbénes 25-25b, en suivant la

méthode de Wittig (Schéma 19):

M

PPh,Br oMe oH

! ) g

~ OMe b) ~ OH
3,5-dimethoxybenzaldéhyde MeO — Ho
n-BuLi, THF e BBr;
OMe 25 2.5b DCM 24
trans cis
(85%) 91%

Schéma 19 : Conditions réactionelles: a) n-BuLi, THF, -78 °C, ; b) BBr;, CH,Cl,, -78°C

Le resvératrol 24 est obtenu a partir de trans-pterostilbéne 25 par réaction avec tribromoborane avec

un rendement de 86%.

Avec une stratégie similaire les auteurs synthétisent aussi le cis-resvératrol 24b (Schéma

20) :

29



Giuseppe Cusati Chapitre I : Etude Bibliographique
Stilbénes

a) t-Bu(Ph),SiCl, imidazole, DMF;

CHO b) NaBH,, CH;0H, 0°C; HO
¢) PBr;, CH,Cl,, 0°c;
d) PPh;_toluene, reflux; |

HO
L C

OHC OTBDMS
OH
¢) n-BuLi, THF, -78°C;
f) Bu,NF, THF 24b

OTBDMS

Schéma 20 : Conditions réactionnelles : a) t-Bu(Ph),SiCl (1.1 équiv.), imidazole (1.1 équiv.), DMF; b) NaBH, (1.2
équiv.), CH;0H, 0°C; c) PBr3;, CH,Cl,, 0°C; d) PPhs, toluéne, reflux; e) n-BuLi, THF, -78°C; f) Bu,NF, THF.

En suivant cette méthodologie, le cis-resvératrol 24b est obtenu avec un rendement global de 42%.
La flexibilité¢ de cette stratégie a permis la préparation d’autres dérivés en changeant la nature des

produits de départ (Figure 8):

OH
MeO E N ‘

OMe

OMe
OMe ‘ OMe OH O

OH OMe

37% 36% 16%" 16%

OMe
HO I N HO ‘ AN O MeO X
OH ‘ OH OMe O

OMe BnO O

*

50%

*

50% 30%

* = ]es auteurs reportent apres purification seulement le rendement total du mélange cis/trans

Figure 8 : Synthése de cis et frans-stilbenes poly(hydroxylés) par réaction de Wittig. Conditions réactionnelles : a) t-
Bu(Ph),SiCl, imidazole, DMF; b) NaBH,, CH;0H, 0°C; c) PBr;, CH,Cl,, 0°C; d) PPh;, toluéne, reflux; e¢) aldéhyde, n-
BulLi, THF, -78°C; f) BuyNF, THF.

Les études d’activité biologique réalisées sur ces composés ont démontré que le cis-
resvératrol 24b posséde un effet inhibitoire plus faible que 1’isomere frans. Les ptérostilbénes cis et
trans 25b et 25 sont, quant a eux, de 10 a 100 fois plus actifs que le resvératrol. Les autres

composés montrent une activit¢ moindre ou comparable au resvératrol.

Dans 1’objectif de trouver de nouveaux composés potentiellement anticancéreux Roberti et al
synthétisent différents analogues du resvératrol de configuration soit trans, soit cis, pour en étudier
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les propriétés cytotoxiques™ (Figure 9). Les capacités d’inhibition de la croissance des cellules

cancéreuses de ces stilbénes et de leurs variantes déprotégées ont été étudiées in vitro.

P(Ph3)Br H 0 Rs
n-BuLi, THF R4 X O R

+ -78°C O 2

R1 R1 R2 > +
R
3 R4
15-54%
R, = OCHj;, R, =H, R;= OTBDMS R;=O0CH;, Ry =H,R;= NO,

R, = OCHy, R, =NOy, Ry= OCH; R, = OCHj;, R, = OTBDMS, R; = OTBDMS

R, =0Bn, R, =NO,, R; = OBn R, =O0CH3, R, = OCHj, Ry= OTBDMS
R, =OBn, R, =OBn, Ry = OCH, R;=O0OCH;, R, =0OTBDMS, R; = OCH;

R;=0Bn, R, =H, R; = OBn

Figure 9: Synthése de cis et trans-stilbenes poly(hydroxylés) par réaction de Wittig . Conditions réactionnelles: ylure de

phosphonium (1 équiv), n-BuLi, THF, -78 °C

Suivant une procédure similaire, Mizuno et al” décrivent en 2008 la synthése

d’hypolipidémiant, dérivés du ptérostilbene (Figure 10)

NO, COOMe OCH3;
H3CO H3CO H3CO

OCH, OCH;, OCHj

41% 27% 9%

HsCO
H3CO\ H3CO\ ’ \
q fonl
OCH, OCH;

OCHj
NO, COOMe

32% 520, 35%

Figure 10 : Synthése de cis et trans-stilbenes poly(hydroxylés) par réaction de Wittig . Conditions réactionnelles: n-BuLi,
ylure de phosphonium du 1-(bromométhyl)-3,5-diméthoxybenzéne (1.0 équiv), THF, -78°C ->t.a

D’autre variantes de la réaction de Wittig ont été décrites*®. Dans le cadre de nos travaux, on
citera celui proposé par Lo Moro et al’’. Ceux-ci décrivent la synthése de cis et trans stilbénoides,
méta et para substitués, en milieu biphasique (liquide/solide) (dichlorométhane/hydrure de

potassium) en présence d’une quantité catalytique (5-10 mol%) de 18-C-6 (Schéma 21).

31



Giuseppe Cusati Chapitre I : Etude Bibliographique

Stilbénes
R4
/ | A\ O H 7 /|R2
@': — | N 18-couronne-6 | SN N
P +
x 4 [ A DCM/KOH, -78°C, 15 min -3h A
Q "’ )
R; = H; p-OCHj3 p-CHj3 p-CF3; m-CF; p-CN
gi Iiz Ekll R, = H, p-OCH; m-OCH; p-CH; p-CF;,

m-CF; p-CN, p-NO,

Schéma 21 : Conditions réactionnelles : 18-C-6 (0.05-0.1 mmol), KOH (2.0 mmol), 15 min — 3h

En général les réactions sont trés rapides (10-15 minutes) avec des substituants
¢lectrodonneurs sur 1’halogénure de benzyltriphénylphosphonium, alors qu’avec des substituents
¢lectroattracteurs entre 2 et 3 heures sont nécessaires pour achever la réaction. Les rendements ne
sont pas donnés ; les stilbenes sont toujours obtenus en mélanges d’isomeéres cis/trans. Le rapport
cis/trans ne dépend pas de la nature de R; ou R, mais de la nature de L et de X dans les sels de
phosphoniums 33 et 34. Ainsi, si L = Ph (33) le cis-stilbéne est toujours majoritaire, et le rapport
cis/trans varie de 65/35 pour X=Cl a 98/2 pour X=I. Les résultats sont en accord avec d’autres
observations faites lors de I’ajout d’iodures dans les réactions de Wittig®®. Cependant quand le
ligand phényle est remplacé par le chlore, (i.e. 34), les stilbénes de configuration frans se forment

majoritairement.

De Medina et al en 2005 reprennent cette méthodologie pour réaliser la synthése de
nouveaux dérivés du resvératrol pour leurs activité contre les cancers, 1’athérosclérose ou
I’ostéoporose. Le mode d’action de ces stilbénoides semble €tre dii a une interaction avec le
récepteur AhR. Vingt-quatre stilbénes pour moitié frans et pour moitié cis ont été obtenus avec a

chaque fois des rendements supérieurs a 50%. (Figure 11)

Z

R2 Ra2 R
e (J
N O R, O
R, R
1

R; =R, =0CHs3; CL, F, CF; R, =BuO, R, =OCH; R;=CF3;, R, =Cl
R, =OCH;, R, =F R,=F, R, =0CH; R, = OCH,, R, =CI
R; = OCH;, R, =CI R, =CF3, R, =Cl

R, =EtO, R=F

Figure 11 : Synthése de cis et trans-stilbenes poly(hydroxylés) par réaction de Wittig. Conditions réactionnelles: ylure de
phosphonium (1 mmol), aldéhyde (1 mmol), 18-C-6 (0.1 mmol), KOH (3 mmol), DCM (1 mL), t.a.
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En général, les isoméres trans montrent une affinité plus marquée pour les récepteurs AhR que les

dérivés cis.

De maniere similaire Shi et Xu™ décrivent la synthése de stilbénes symétriques sous

atmosphere d’oxygene en présence de VO(acac), (Schéma 22).

B
a) PPhy o b) Base 0 [0] d) ArCH=PPh AAAT
ArCH,X ———>  ACH,PPhBYf ———  ArCH=PPh; _ "0 _ ArCHO N Ar

Ar =Ph, 4-Ph, 3-CF; 4-OMe, 3,5-OMe

Schéma 22 : Conditions réactionnelles : Méthode A : ylure de phosphonium (1.0 mmol), VO(acac), (0.01 mmol), 18-C-
6 (0.01 mmol), K,CO; (2.5 mmol), toluéne, 60-70°C, O, ; Méthode B : de phosphonium (1.0 mmol), VO(acac), (0.01
mmol), 18-C-6 (0.01 mmol), t-BuOK (1.5 mmol), DCM, t.a. O,.

En fonction de la nature des groupements présents sur le noyau aromatique, deux voies
alternatives ont été utilisées :
e un systéme biphasique (liquide/solide) (Toluéne/K,COs3) en présence d’éther couronne
lequel joue le réle d’agent de transfert de phase dans les cas des sels de phosphonium ayant
des groupes ¢lectroattracteurs ou faiblement donneurs (méthode A).
e un systtme CH,Cl,/-BuOK/éther couronne (18-C-16) pour les ylures présentant des
groupes fortement électrodonneurs (méthode B).
Un mélange d’isomeres cis/trans est obtenu avec la méthode A avec des rendements variant de 75%
a 93% ; seul I’isomére cis est obtenu avec la méthode B mais avec des rendements d’environs 50%.

Les résultats sont, donc, similaires a ceux obtenus dans les conditions classiques de Wittig.

En 2009, suivant une stratégie de Wittig, Kang et collaborateurs®' décrivent la synthése sur
résine polystyrénique, d’une librairie d’analogues du resvératrol pour étudier la corrélation
structure/activité envers 1’inhibition de la COX-1, COX-2 (cycloxygenases) et du facteur de
transcription NF-xB (Schéma 23).
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OH R y 1 CHO R /lY
o @ [ A X
Q@-rrhsher + [ ] R HIHOTCE >p v |
L - PhoL, - > [
35 X NaH, DMF X

X,Y =m-, p- OH, OMe, NMe, F, CF; NO,
R =H, Me, Et, CF;

Schéma 23 : Conditions réactionnelles : 1) 35 (1 équiv), benzyl alcool (1.4 équiv.), CHCI;, 65°C, 8h; 2) NaH (1.2
équiv.), aldéhyde, DMF, t.a.

Pour les stilbénes contenant des unités 4-hydroxyphényle, les auteurs ont décrit une méthodologie

alternative basée sur I’utilisation d’une résine de chlorométhylstyréne (Schéma 24).

Br @
CHO OH © PPhs

NaH,
b) RMgB
O_/ /@/ a) DMF O/\ /©/ i, R ©) PPh;HBr /@)\R
O
THF, ta. 1h
t.a. 20h O\O CHCls, 65°C 8h O\O

=
d) n-BuLi /l ¢ BCl
X 3

D —— e

O/CHO Qo HO
/.
¥ F

Schéma 24 : Conditions réactionnelles : a) 36 (0.6 (équiv), NaH (1.3 équiv), DMF, t.a., 20h ; b) RMgBr (1.0 équiv),
THF, t.a. 1h; ¢) PPh;HBr (0.8 équiv), CHCI;, 65°C, 8h; d) n-BuLi (1.5 équiv), aldéhyde(1.0 équiv), THF, 0°C ; e)
BCl;, DCM
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Avec ces procédures, les auteurs décrivent la synthése de soixante-dix-huit dérivés du
resveratrol. Toutefois, dans tous les cas, ils obtiennent un mélange d’isomeres trans/cis avec des

ratios compris entre 50/50 et 95/5. Les rendements en produit pur restent trés faibles (5-23%).

L’inconvénient de la non stéréosélectivité de la réaction de Wittig peut étre résolu en

utilisant la réaction similaire de Wittig-Horner® qui est sélective envers le produit trans.

Un exemple d’application de cette réaction a été récemment décrit par Li et al® afin de découvrir
des nouveaux stilbénes possédant éventuellement une activité antivirale ou anticancéreuse. Ainsi
dix-sept nouveaux composés, dont certains incluent un noyau hétéroaromatique ont été préparés

(Figure 12)
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37 HaCO 3

OCHs
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Figure 12 : Synthése de cis et trans-stilbenes poly(hydroxylés) par réaction de Wittig. Conditions réactionnelles: a)

P(OEt); (1.6 équiv), (n-Bu)4NI (quantité catalytique), 100-120 °C; b) méthoxybenzaldéhyde (1.0 équiv), NaH (2.5

équiv), THF, t.a.

Dans tous les cas, les produits de configuration trans sont obtenus avec des rendements compris

entre 2% et 83 %. Afin de compléter la gamme des composés a évaluer, les auteurs ont procéde a la

déméthylation des composés par traitement avec tribromoborane dans le dichlorométhane pour

donner les produits poly(hydroxylés) avec des rendements compris entre 62% et 99% pour cette

étape.

Certains composés (37 et 38) ont montré une certaine activité contre le virus responsable du

syndrome respiratoire aigu sévere (SARS).

1.2.1.2 Condensation de Perkin

Takaoka et al®*

décrivent la premicre synthése du ptérostilbéne et du triméthoxy-resvératrol

par condensation de Perkin entre I’acide p-anisylacétique et le 1,3-diméthoxybenzaldéhyde

(Schéma 25) :
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O H ACZO OMe O °
1) Quinoline,
) /©/002Na e MeO N Cu 6 min, 260°C "0 O ~
CO,H
MeO #
e OMe 2) MeOH, OMe

HCl conc,

48h, 20 °C

triméthoxyresveratrol
(pterostilbene)

Schéma 25 : Conditions réactionnelles : Ac,O, 8h, 160 °C; 1) Quinoleine, Cu, 6 min, 260°C ; 2) MeOH, HCI conc,
48h, 20 °C

Solladié et ses collaborateurs™ reprennent cette stratégie et décrivent la synthése des acides
phénylcinnamiques. Apreés décarboxylation, isomérisation et déprotection, ils obtiennent le

resvératrol 24 avec un rendement global de 55% (Schéma 26).

1) CuCr,O-
BaCr,0/Quinoleine,
230 °C, 1h

OH
O _H co2
2) (PhS),, O
CO,H RO THF reflux, 4h HO \
. ACOBGN
RO OR RO o, 15h OR 3) BCly/CH,Cl,, oy

-718°Ca0°C
45mina 0 °C

R=i-Pr
Schéma 26 : Conditions réactionnelles : Ac,O (1.8 équiv), EtzN (0.7 équiv), 110°C, 10h ; 1) Quinoleine (11 équiv),
CuCr,, 230 °C, 1h ; 2) (PhS), (0.2 équiv), THF, reflux, 4h ; 3) BCl;, DCM, -78°C

En 2009 Pires De Lima® et ses collaborateurs utilisent cette procédure pour synthétiser des
analogues du resvératrol afin d’en étudier les propriétés cytotoxiques.

Les auteurs synthétisent 6 analogues avec des rendements modérés (Figure 13).

cho HO
COOH
H,CO COOH ACO COOH HyCO COOH

49% 48% 49% 48%

Figure 13 : Synthése de trans-stilbenes poly(hydroxylés) par condensation de Perkin. Conditions réactionnelles :

aldéhyde (1 equiv.), acid phénylacétique (1 equiv.), anhydride acétique (2 equiv.), Et;N (0.7 equiv.), reflux, 12h.
En 2007 Sinha® décrit une synthése «one-pot» en deux étapes de rrans-stilbénes

hydroxylés a partir de benzaldéhydes et d’acides phénylacétiques sous irradiations microondes
(Schéma 27).
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MIM, pipéridine = /R2
CHO PEG, MW |
+
F
HO T Rﬁ HO
1 R1
41-71%
R, = OCH; H

R, =H, OH, OCH; Cl

Schéma 27 : Conditions réactionnelles : acid phénylacétique (1.1 équiv), MIM (1.5 équiv), pipéridine (1.5 équiv), PEG,
MW 10-30 min

1.2.1.4 Autres méthodologies stoechiométriques

Alonso et al décrivent en 1997%® la synthése du resvératrol, de la pinosilvine et du
picéatannol en partant de 1’alcool 3,5-diméthoxybenzylique (dont le groupe —OH est protégé par la
formation d’un triméthylsilyléther) et de dérivés du benzaldéhyde (Schéma 28)

HO Me;SiO
1 L1 (:,OH8 (4%), Ph F
_(CHysSiCI _HPO, BB
MeO OMe 2) H,0 O
MeO oM HO OH

Pinosilvine (21%)
1) Li, C,oHg (4%), | 2) H,0
RCHO

OMe OH
R R
O OMe O O
MeMgl ¢
MeO. XN R _DMSO reflux = chlgl ecces —
OH
100-160 °C
OMe
R=H MeO OMe HO OH
R =0Me
R=H R = H resveratrol (20%) 24
R =0Me R = OH piceatannol (10%) 40

Schéma 28 : Conditions réactionnelles : pour la Pinosilvine : a) (CH3);SiCl (1.0 équiv), Et;N (2.0 équiv), THF, 0°C,
1h; b) Li (14 équiv), naphtaléne (0.08 équiv), aldéhyde (1.2 équiv), THF, -30°C, H,0 ; c) H3PO,, toluéne, reflux ;
d)BBr; (7.7 équiv), DCE. Pour le resvératrol et le picéatannol : a) (CH;);SiCl (1.0 équiv), Et;N (2.0 équiv), THF, 0°C,
1h; b) Li (14 équiv), naphtaléne (0.08 équiv), aldéhyde (1.2 équiv), THF, -30°C, H,O ; ¢) DMSO, reflux, 2h ; d)Mel
(87.7 équiv) Mg (23.4 équiv.), Et,0

Les trois hydroxystilbénes sont obtenus en 4 étapes avec des rendements modestes.
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1.2.2 Méthodologies palladocatalysées

Les réactions de couplage carbone-carbone palladocatalysées telles que les couplages de
Heck-Mizoroki®”°, Suzuki’®, Sonogashira’' ou Stille’* font partie des outils incontournables en
synthése organique car les composés résultants trouvent des applications diverses dans I’industrie
pharmaceutique et agrochimique ou dans I’industrie des colorants.

Parmi tous les couplages répertoriés dans la littérature, celui de Heck, permettant la synthése
d’oléfines substituées, est, avec le couplage de Suzuki, le plus étudié depuis une trentaine d’années.
Ce succes peut s’expliquer par son applicabilité a une trés large variété d’oléfines et de composés
aromatiques d’une part, et par le développement de nouveaux -catalyseurs (homogenes et
hétérogénes) associés a la compréhension de la nature des especes actives et des mécanismes
catalytiques qui en résultent, d’autre part.

Aprés quelques généralités sur la réaction de Heck, cette étude bibliographique traitera de la
synthése palladocatalysée de stilbénes poly(hydroxylés) soit en phase homogene soit en phase

hétérogene.

1.2.2.1 Réaction de Heck

[Pd]cat “_R J\
RIX * /\RZ R1/\/ 2 + R1 R2
Solvant, Base

R; =aryle, vinyle
R, = groupements ¢lectrodonneurs ou électroattracteurs

X =Cl, Br, I, OTf, OTs, OMs, N,"

Schéma 29

La réaction de Heck est une réaction de couplage C-C entre une oléfine et un halogénure
(triflate, tosylate) d’aryle catalysée par des complexes du Pd (0) ou Pd (II). Cette réaction est
réalisée en présence d’une quantité stoechiométrique de base pour régénérer le catalyseur. En phase
homogene des ligands, généralement des phosphines, sont utilisés pour stabiliser les especes actives
du palladium. En catalyse hétérogéne, le support joue ce role. Les solvants utilisés sont

généralement polaires.
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Trois produits peuvent étre obtenus, la régiosélectivité de la réaction pouvant étre contrdlée par les

conditions réactionnelles’”

Depuis sa découverte en 1971-1972 indépendamment par Heck et Mizoroki, cette réaction a
été fortement développée et est appliquée a une large variété d’aromatiques et d’oléfines’”. La
grande majorité des substrats étudiés et utilisés pour la synthése de molécules complexes sont des
iodures d’aryles ou des bromures d’aryles activés (ayant un groupement électroattracteur).
Néanmoins diverses études plus récentes traitent de la mise en oeuvre de composés triflates,

tosylates, diazonium, mais aussi de chlorures d’aryles beaucoup moins réactifs’>®.

1.2.2.1.2 Synthese de stilbenes poly(hydroxylés) en phase homogéne

En 2002 le groupe de Farina décrit la synthése du resvératrol 24 dans laquelle 1’étape clé est
la réaction de Heck entre le 3,5-diacétoxystyréne et le 4-acétoxyiodobenzéne pour former une
double liaison a configuration frans’’ en présence de 1 mol% de Pd(OAc), et de 2 mol% de PPhs.

La base utilisée est la tri¢thylamine et le solvant 1’acétonitrile (Schéma 30).

OAc OH
AcO. SN | Pd(OAc), AcO A O HO N O
+ /O/ PPhy CH3ONa O
AcO THF/MeOH
OH 24

OAc

2% 99%

Schéma 30 : Conditions réactionnelles : a) PA(OAc), (1 mol%), PPh; (6 mol%), Et;N, CH;CN, 85°C, 17h ; b) CH;0Na,
THF/MeOH.

Dans ces conditions le resvératrol tri-acétylé 41 a été isolé avec un rendement de 72% puis
déprotégé pour donner le resvératrol avec un rendement global de 69%.
On soulignera que dans cette publication les auteurs ne prennent pas en compte la synthése du 3,5-

diacétoxystyréne préparé par réaction de Wittig a partir de 1’aldéhyde correspondant.

En 2002 Jeffery” décrit une synthése « one-pot» de tranms-stilbénes symétriques et
asymétriques. La stratégie est basée sur deux réactions de Heck séquentielles en utilisant des
halogénures d’aryles et le vinyltriméthylsilane comme source d’éthyleéne. La réaction est réalisée en

présence d’un systéme constitué¢ de Pd(dba),, KF et iodure de tétrabutylammonium.
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Initialement une réaction de vinylation entre un iodure d’aryle et un exces de vinyltriméthylsilane
permet d’accéder au dérivé du styreéne. Cette étape est suivie d’une deuxieme réaction de Heck
réalisée par ajout d’un équivalent d’iodure d’aryle aprés avoir ¢éliminé 1’excés de

vinyltriméthylsilane (Schéma 31).

R
- 7>
I;g](:%tga?q fﬁvo;‘ équiv.), 1) élimination sous vide PN |
| ~ ! n-BuyNI (2 équiv.), | NN de 'excés de CH,=CHSiMes | X
+ /\SiMe toluéne, t.a. AP
/P 3 - . I~ 2) K,CO;3, DMF, 65-105 °C R
R R 2003
exces N |
| »
Ri

Schéma 31 : Conditions réactionnelles : a) vinyltriméthylsilane (5.7 équiv), Pd(dba), (0.04 équiv.), KF( 3 équiv.), n-
BuyNI (2 équiv.), toluene, t.a.; b) 1) élimination sous vide de l'exces de CH,=CHSiMes. 2) K,CO; 2.5 équiv),
halogénure d’aryle (1 équiv), DMF, 65-105 °C

Différents stilbénes symétriques et asymétriques ont été obtenus avec des rendements
modérés (60-72%). La sélectivité est toujours en faveur de I’isomere trans (>96%).

Cette stratégie est appliquée a la synthese du resvératrol 24 qui est obtenu avec un rendement global

de 61% (Schéma 32).

| OMe OH
b) (72%) ‘
OMe x OH

¢) BClyn-BuNI  (85%)
CH,Cl,

|
O e 2o | O
MeO SiMe; — MeO

61% global

Schéma 32 : Conditions réactionnelles : a) 1) vinyltriméthylsilane (5.7 équiv), Pd(dba), (0.04 équiv.), KF( 3 équiv.), n-
BuyNI (2 équiv.), toluene, t.a. ; 2) élimination sous vide de I'excés de CH,=CHSiMejs ; b) K,CO; (2.5 équiv), halogénure
d’aryle (1 équiv), DMF, 65-105 °C ; ¢) BBr;, DCM, nBuyNI (5 équiv).

Une autre procédure “one-pot” en deux étapes, pour la synthése de stilbénes
poly(hydroxylés), a été décrite par Lebel et al en 2007”. Ils combinent une méthylénation des
aldéhydes par catalyse au cuivre avec une réaction de couplage carbone-carbone palladocatalysée
(Heck).

Apres optimisation des conditions, les auteurs ont synthétisé en « one-pot » le trans-ptérostilbéne

25 a partir du 3,5-diméthoxybenzaldéhyde avec un rendement global de 73% (Schéma 33).
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O _H OMe
1) CuCl (5 mol %), TMSCHN, (1.4 équiv.), PPh; MeO O
(1.1 équiv.), i-PrOH (1.1 équiv), THF, 60 °C € O X
MeO OMe 25
2) Pd(OAc), (5 mol%), P(o-tolyl); (10 mol%), OMe
E;N, 100°C

73%

jou
MeO

Schéma 33 : Conditions réactionnelles : 1) CuCl (5 mol %), TMSCHN, (1.4 équiv.), PPh; (1.1 équiv.), i-PrOH (1.1
équiv), THF, 60 °C ; 2) Pd(OAc), (5 mol%), P(o-tolyl); (10 mol%), 4-méthoxybromobenzéne (1.0 équiv), EtzN, 100°C
D’autres stilbénes d’intérét pour la chimie fine ont été obtenus selon cette méthode avec des

rendements modérés (Figure 14).

OMe OMe O O
MeO:‘/\/‘/CI o :‘/\/‘/C <o :‘/\/’ MeO N oMo
O <o O o) OMe MeO ‘

MeO

65% 60% 68% 57%

Figure 14 : synthése de trans-stilbénes par couplage de Heck ; Condtions réactionnelles : Pd(OAc), (5 mol%), P(o-
tolyl); (10 mol%), Et;N, 100°C

En 2007 Gordillo et al mettent en ceuvre une synthése « one-pot» de trans-stilbénes
symétriques et asymétriques par un couplage de Suzuki suivie d’un couplage de Heck en présence
de Pd(OAc), comme catalyseur®. Ils ont d’abord étudié 1’étape de vinylation de bromures d’aryles
pour minimiser la formation des sous-produits de Heck. Ils ont montré qu’en présence de 0.1 mol%
de Pd(OAc),, 5 équivalents de NaOH, et 4 équivalents de triéthoxyvinylsilane a 140 °C le 4-
bromoacétophénone est converti en styréne correspondant avec une sélectivité de 94% et un
rendement de 70%. D’autres halogénures d’aryles ont ét¢ vinylés dans ces conditions avec des

rendements compris entre 75% et 87% et des sélectivités proches de 100% en présence de PEG.

Ces conditions ont été¢ appliquées a la synthése « one-pot» de stilbénes symétriques et
asymétriques avec des rendements compris entres 50% et 98%. On soulignera que pour les stilbenes
asymétriques entre 0.1 mol% et 0.5 mol% de Pd(OAc), sont ajoutés au milieu réactionnel lors de

I’addition du deuxieéme halogénure d’aryle (Schéma 34).
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//R R="coMe (97%)
! Pd(OAc), (0.005-1 mol%) PN COOH (98%)
2 | . /\S' OFt NaOH agq., 120-140°C | X OMe (70%)
a) |~ i(OEt); I NMey(50%)
R R 3-bromopyridine (96%)
3-bromoquinoleine (98%)
Br
X
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0 (Y St I g s
a aq., 3
[~ *  /SiOE;, 4 | | L
R R1/ 7 Pd(OAc), (0.1-0.5 mol%) R

NaOH agq., 140°C

COMe N COMe _N I O OMe
z
ONO o ‘ oh
N/ |N/ HOOC MeOC N/
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Schéma 34 : Conditions réactionnelles pour I’équation b: 1) triéthoxyvinylsilane (4 équiv), Pd(OAc), (0.1-0.3 mol%),
NaOH agq., PEG, 140°C ; bromure d’aryle (1.0 équiv), Pd(OAc), (0.1-0.5 mol%), NaOH agq., 140°C

Une autre synthése « one-pot » palladocatalysée des stilbénes asymétriques a été décrite en
2008 par Leadbeater et al®'.
D’abords les auteurs ont mis au point une stratégie de vinylation d’halogénures d’aryles en utilisant
comme source vinylique 1’éthyléne. Pour les iodures d’aryles 0.02 mol% de palladium ICP
standard, K,COj3 et BusN dans le DMF ont été employés pour des rendements compris entre 82% et
91%. Pour la vinylation des bromures d’aryles, en revanche, les auteurs utilisent 0.5 mol% du
palladacycle d’Herrmann en présence de BusN dans le DMF. Ils obtiennent des rendements envers
les styrénes correspondants variant de 36% a 69%.

Les auteurs appliquent ces deux méthodologies de vinylation a la synthése de plusieurs
stilbénes asymétriques avec des rendements isolés compris entre 6% et 72%. (Schéma 35). On
soulignera que dans cette procédure « one-pot » les auteurs ajoutent 0.5 mol% de catalyseur sous la

forme du palladacycle d’Herrmann lors de I’étape de couplage de Heck.

X =1:PdICP standard

Br — 4 — 4
(0.02 mol%), K,COy SN _~Re Ri=OMe Ry =4-COMe “1%)
N X (1.0 équiv), BusN, MW » | Rim40Me Ry dMe (57%)
| . NN Ré PPN R, = 4-OMe, R, = 4-quinolcine (45%)
[ = | | R, = 4-Me, R, = 4-OMe (35%)
Rq X =Br: Palladacycle R// - = | A R; =4-COMe, R, = 4-OMe (64%)
d'Herrmann (0.5 mol%), 1 palladacycle R4 R, =4-OMe, R, = 2-OMe (59%)
X=,Br1 K,CO; (1.0 équiv) (O errmann R, = 4-Me, R, = 4-COMe (72%)
Bu;N, MW %ZC&O (1‘%’ R, = 4-NH,, R, = 4-OMe (34%)

équiv), MW. R; =2-OMe, R, = 4-COMe (19%)

Schéma 35 : Conditions réactionnelles : a) vinylation pour les iodures d’aryles : éthyléne (150 psi), Pd ICP standard
(0.02 mol%), K,CO;5 (1 mmol), Bu;N, DMF, 150°C, MW ; b) vinylation pour les bromures d’aryles : éthylene (150
psi), palladacycle d’Herrmann (0.5 mol%), K,CO; (1 mmol), Bu;N, DMF, 150°C, MW ; c) réaction de Heck : bromure
d’aryle (1.0 mmol), palladacycle d’Herrmann (0.5 mol%), K,CO; (1 mmol), Bu;N, DMF, 175°C, MW
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Une contribution importante pour la synthése de stilbénes biologiquement actifs par voie
palladocatalysée a été apportée par Botella et Najera en 2004> en utilisant le complexe « N-oxime

palladacycle » 42 (Figure 15).

CH,

O or
HO P~ )
Cl 72

42

Figure 15 : N-oxime palladacycle employé par Botella et al pour la synthése de trans-stilbenes poly(hydroxylés).

Apres avoir défini les conditions optimales pour le couplage de Heck sur des réactions modéles,
Najera et al décrivent la synthése du ptérostilbéne 25 en comparant les deux voies possibles

(Schéma 36).

OMe
X O OMe

N /©/l MeO. N O OMe O O paiio 3138 0,51

+ > onversion: ()

MeO A MeO = MeQ

43 OMe

OMe 77%

OMe
A ratio 37/38: 8.5/1
§ . Conversion: 96%

MeO
O O OMe B ratio 37/38:6/1

Conversion: 95%

MeO | MeO
SO O =T
MeO AouB
OMe

OMe 25 OMe
43

85%

Schéma 36 : méthode A: Halogénure d'aryle (1.0 équiv), dérivé du styréne (1.5 équiv), DMA/H,0 4/1, Cy,NMe (1.5
équiv), TBAB (1.0 équiv), 42 ou Pd(OAc), (0.1-0.5 mol%), 120 °C, 14h-24h. Méthode B: Halogénure d'aryle (1.0
équiv), dérivé du styréne (1.5 équiv), DMA, Et;N (1.5 équiv), 42 ou Pd(OAc), (0.01 mol%), 120°C, 5h

La premiere stratégie est plus lente que la deuxieme : 24h contre 14h, ce qui implique une
réactivité supérieure du 3.5-diméthoxyiodobenzéne comparée au 4-méthoxyiodobenzéne. Le temps
est encore plus court (5h) en utilisant pour la deuxieme stratégie la voie B. En revanche pour cette
réaction la sélectivité entre le ptérostilbéne 25 et I’isomere 43 est inférieure avec la méthode B. Le
rendement optimal est de 85% (Stratégie 2 voie A DMA/H,0, Cy,NMe, TBAB, 42 ou Pd(OAc),).
La voie A a été appliquée a la synthése d’autres stilbénes bioactifs (Figure 16) avec des bons

rendements isolés.
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OMe OMe
oM s M e OMe ZN Qe O
© \\ MeO ~ ~ O SR ~
X O O OMe
MeO MeO
MeO
MeO OMe

67% 75% 47% 94% 86%

Figure 16 : Synthése de trans-stilbénes poly(hydroxyl és) par couplage de Heck. Conditions réactionnelles: Halogénure
d'aryle 1.0 équiv., dérivé du styréne 1.5 équiv, DMA/H,0 4/1, Cy,NMe 1.5 équiv, TBAB 1.0 équiv, 37 ou Pd(OAc),
0.1-0.5 mol%, 120 °C, 14h-24h.

En 2006 Cross et ses collaborateurs™ décrivent une synthése palladocatalysée du DMU-212
44 un stilbene O-méthylé qui semble avoir les mémes potentialités anti-cancéreuses que le
resvératrol 24.
Les auteurs utilisent comme catalyseur le complexe 45 (Figure 17) déja employé¢ pour des réactions

de Heck, Suzuki et Sonogashira®.

L)
CI—I:Dd—CI
N
I
45

Figure 17 : complexe de palladium employé par Cross et al pour la synthése de trans-stilbenes par couplage de Heck

En couplant le 3,4,5-triméthoxy-1-bromobenzeéne avec un léger exces de 4-vinyl-anisole, le
stilbéne correspondant est obtenu, apres cristallisation dans I’éthanol, avec un rendement final de

43% (Schéma 37).

OMe
MeO Br /@/\ [Pd]45 (0.8 équiv) MeO S O
+ - = |O
MeO MeO

K,CO; (1.2 équiv.) MeO
OMe DMF 44

1.2 équiv OMe

43%

Schéma 37 : Conditions réactionnelles : 4-méthoxystyréne (1.2 équiv), 45 (0.8 équiv), K,CO; (1.2 équiv), DMEF,
reflux, 24h

Lors de cette étude, les auteurs ont montré que le complexe employé était particulierement actif. En
effet ni Pd/C, ni [Pd(OAc),]s ne donnent de réaction. Seul [Pd(PPh,)Cl,] permet 1’obtention du

produit désiré avec 20% de rendement. Les taux catalytiques ne sont pas reportés.
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Une synthese palladocatalysée d’un précurseur du resvératrol a été reportée par Thomas et
al. en 2002%. 1ls utilisent un systéme catalytique classique composé de [PdCl,/PPh;], NaOAc dans
le DMF en présence de nitrate d’argent (I) comme additif a une température de 120°C. Apres une

semaine de réaction le rendement final est de 64% (Schéma 38).

I \ PACL,/PPh, O OBn
KOAc, AgNO;, DMF MeO O A
+
MeO OMe 120 °C
OBn 1 semaine OMe

Schéma 38 : Conditions réactionnelles : PdCl,/PPh;, KOAc, AgNO3;, DMF, 120 °C, 1 semaine. Les auteurs ne donnent
pas les rapports molaires de la réaction.

Une réaction de Heck un peu différente a été proposée en 2003 par Andrus et al.*® pour la
synthése du resvératrol. Il s’agit d’une réaction de Heck décarbonylative décrite précédemment par
Spencer®”®®. Le resvératrol 24 est obtenu en trois étapes a partir du chlorure d’acyle 46 et du 4-
acétoxystyréne. Le systeme catalytique comprend du Pd(OAc), associ¢ au carbéne N-

hétérocyclique 47. (Schéma 39)

? R

©:N\// 47
R R OH
HO x O
. /©/\ 1) Pd(OAC), (1 mol%) , NEM, xyléne, 120°C O
AcO

2) NaOH/THF 24
Ohe 3) HCI OH

AcO COCI

46

53%
R=i-Pr

Schéma 39 : Conditions de réaction 1) Pd(OAc), (1 mol%), 41 , NEM, xyléne, 120°C ; 2) NaOH/THF ; 3) HCI

Le rendement de la réaction de Heck est de 73% et I’étape de déprotection conduit au resvératrol 24

avec un rendement global en trois étapes de 53%.

Apres avoir réalisé cette synthese, ces auteurs ont étudié I’influence du group protecteur, de
la base et de la charge en palladium dans cette réaction de Heck décarbonylative sans toutefois

pouvoir en améliorer le résultat.

Enfin, dans le but de démontrer 1’efficacité de ce type de couplage, les auteurs ont comparé
la réaction de Heck décarbonylative a une réaction mettent en jeu des sels d’aryldiazonium (A) ou
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des anhydrides mixtes (B). Ces voies sont comparées a une méthode stoechiométrique de Horner
Emmons (C). Les deux voies de Heck alternatives donnent des trés faibles rendements (i.e.
respectivement 12% et 20%) et le procédé stoechiométrique conduit a un rendement global de 36%
(Schéma 40). Tous ces rendements restent inférieurs au meilleur résultat atteint par les auteurs via la
réaction de Heck decarbonylative. Cependant on soulignera que ces dernicres études n’ont pas fait

I’objet d’une optimisation.

/©/\ OAc
AcO N2+BF4- AcO AcO N ‘

A
OAc

Pd(OAc), 1 mol%,
NHC, xyléne, 120 °C OAc

12%

OAc
O o /©/\ AcO N ‘
Aco\©)\o)k By AcO 0
B -
OAc

OAc
Pd(OAc), 1 mol%,
NHC, xyléne, 120 °C 20 %
OBn OH
HO. COOH
BnO HO A O
n PO(0-i-Pr), H7(©/
C —_— O 1)NaOMe, DMF
OH OH
OBn 2) BBr;

36%

Schéma 40 : Conditions réactionnelles : Méthode A : Pd(OAc), (1 mol%), NHC, xyléne, 120 °C; Méthode B :
Pd(OAc), (1 mol%), NHC, xyleéne, 120 °C ; Méthode C : 4-benzyloxybenzaldéhyde, 1) NaOMe, DMF, BBr;

En poursuivant leurs études sur la synthése de phytoalexines, Andrus et al proposent la

synthése d’analogues acétoxy et fluorés du resvératrol® selon la méme stratégie (Figure 18).
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O
X Cl /©/\ [Pd-NHC]
+ —_—
Z
Y

X,Y, Z=0Ac, MOM, levulinate, OH, F

Z
X
Y
HO N O AcO O XN HO O XN
O 4 49
OH OAc OAc

37% 35% 13%
OH F O OH
HO § O F. N ‘ F X
(J = ®
OAc F F
13% 80% 88%
98 9 >
HO 0 A F; O X F\,/\/‘/
OH OH OH
*
47%" 58% 2%

* Note: synthese pour voie de Heck classique (ArBr + CH,=CHAr)

Figure 18 : synthéde de frans-stilbénes par couplage de Heck decarbonilative. Conditions réactionnelles: 1 mol% de Pd(OAc), et
chlorure de N,N-bis-2,6-diisopropylphényl-4,5-dihydro comme ligand NHC (1 mol%), N-éthylmorpholine (12 mmol), xyléne, 120
°C.

Ces analogues du resvératrol ont fait ’objet d’étude d’activité biologique pour en déterminer le
potentiel anti-cancéreux, en particulier contre les leucémies. Les résultats démontrent que le stilbéne
50 a une activité comparable a celle du resvératrol 24 et du ptérostilbéne 25. Les composés 48 et 49

sont moins actifs et les analogues fluorés ce sont révélés Etre toxiques.

A partir des travaux d’Andrus, Correia et al présentent en 2008 un étude sur I’arylation des
styrénes avec des sels de diazonium pour la synthése de stilbénes biologiquement actifs™. Ils
entreprennent la synthése du DMU-212 44, (trans-3.,4,5,4’-tétraméthoxystilbéne) qui montre une

activité anticancéreuse supérieure a celle du resvératrol (Schéma 41).
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NoBF4 OMe
. /@/\ Pd,(dba);.dba 2 mol% MeO S O
NaOAc 3 équiv. 80-90 ° |O
MeO OMe MeO aOAc 3 équiv C Voo
OMe OMe 4

Schéma 41 : Conditions réactionnelles : Pdy(dba);.dba (2 mol%), NaOAc (3 équiv.), benzonitrile, 80-90 °C

Cette réaction se révele étre sensible a la nature du solvant. Les solvants polaires tels que le DME,
le méthanol ou apolaires comme le cyclohexane ne donnent aucun produit. Dans I’acétonitrile le
stilbéne est obtenu avec un rendement de 33%. Toutefois en utilisant le benzonitrile, apte a
stabiliser le palladium soluble par coordination, le DMU-212 fut isolé avec un rendement de 47%
aprés 10 minutes de réaction a température ambiante. En prolongeant le temps de réaction a 24h le

rendement augmente a 87%.

Ces conditions ont été appliquées a la synthése d’analogues du resvératrol. Quand Ia
réaction est faite avec le 4-méthoxystyréne, le stilbéne intermédiaire, précurseur du resvératrol, est
isolé avec des rendements compris entre 40% et 60% selon le catalyseur utilisé. En remplagant le 4-
méthoxystyréne par le dérivé acétylé correspondant, le stilbéne est obtenu avec un rendement
d’étape de 95%. Apres déméthylation et déprotection du groupe acétate, le resvératrol est obtenu
avec un rendement global de 72% (Schéma 42). Cependant le simple traitement en milieu basique

fournit 51 avec un rendement global de 90%.

HO
R=Ac O
OR e
24
NoBF, O 1) BCly, n-Bu,NI OH
~ 2) NaOH aq THF

MeO.
O O ®
—_— >
MeO OMe RO
OMe OH
R=Ac MeO ~ O
R = CH (40-60%) L O

R = Ac (95%) NaOH aq. THF

R=CHj, Ac

90%

Schéma 42 : Conditions réactionnelles : Couplage pour R = CHj;: Pdy(dba); (2 mol%), NaOAc (2.5 équiv), PhCN,
25°C, 5h ; couplage pour R= Ac : Pd(OAc), (4 mol%), NaOAc (2.5 équiv), PhCN, 25°C, 12h, sous atmosphére de CO ;
déméthylation : BCI3 (1.2 équiv), n-Bu4NI (1.2 équiv), DCM, 0°C ; déacétylation : NaOH 50% dans 1’eau (2mL), THF,
reflux, 2h.
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1.2.2.1.3 Réaction de Heck en phase hétérogéne

A notre connaissance aucun exemple de synthéses de molécules bioactives du type
resvératrol ou analogues n’a été décrite par catalyse hétérogéne que ce soit au palladium ou avec
d’autres métaux.

Ce domaine en pleine expansion est a la base des nos travaux, aussi nous en donnerons ici quelques

grandes lignes.

Le catalyseur au palladium supporté le plus décrit dans la littérature pour le couplage de
Heck est sans aucun doute le palladium supporté sur charbon (Pd/C), au vu de sa disponibilité
commerciale.

91,92
37

Les premiers travaux remontent aux travaux de Julia en 197 et depuis environ 10 ans,

sous I’impulsion de Koehler et al.”>** ce catalyseur a connu un nouvel essort.

En 2004 Djakovitch et Koehler mettent en ceuvre le Pd/C pour les premicres synthéses
« one-pot » palladocatalysées en phase hétérogéne’. Ils entreprennent ainsi la synthése du 1,2-
diphényléthane et de la 2-styryl-phénylamine qui impliquent un couplage de Heck suivi d’une
hydrogénation et du 4-styryl-biphényl par couplage de Heck suivi d’une réaction de Suzuki. Ces

procédures ont été récemment reprises par Corma et al pour la synthése d’aromes’® (Figure 19).

* molécule décrite par Corma

Figure 19 : Bibenzyles et stilbénes préparés par synthése « one-pot »

Outre le charbon un certain nombre d’oxydes métalliques ont été utilisés comme support.
Initialement Kaneda en 1990°7 décrit le couplage de Heck entre le chlorobenzéne et le styréne
catalys¢ par Pd/MgO. Depuis cette publication de nombreux oxydes métalliques (MgO, Al,Os,
Ti0,, ZrO,, ZnO, MgLaO, etc) ont été utilisés. Une étude approfondie sur I’efficacité de ce type de
catalyseurs a été décrite par Koehler et Djakovitch en 2000°® pour le couplage de Heck entre le

bromobenzeéne et le styréne.
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Cette étude montre que la réactivité varie selon: Pd/C > Pd/TiO, > Pd/ZrO, > Pd/MgO > Pd/ZnO >
Pd/Si0,. 11 a été démontré que I’activité pouvait €tre corrélée a la dispersion du palladium qui varie

avec la nature du support et la température d’activation du catalyseur (calcination/réduction).

Le palladium supporté sur des tamis moléculaires pour la réaction de Heck a été décrit
comme catalyseur pour la premiére fois par Mehnert et Ying”. Le support, de type MCM-41, utilisé
posséde une taille de pores large et uniforme (20-100 A) permettant a des molécules volumineuses

de diffuser a I'intérieur des pores.

Ces travaux ont été repris en 2005 par Papp et Molnar qui décrivent 1’utilisation d’un

catalyseur P&-MCM-41 efficace et recyclable pour le couplage de Heck'”.

Une nouvelle impulsion a été donnée a ce domaine par Djakovitch et Koehler en 1999' qui
décrivent la premiere utilisation de zéolites comme support pour des especes Pd (0) ou Pd (IT). Les
propriétés catalytiques sont influencées par la charge en palladium, la structure de la z€olite (de type
mordenite, Y, ZSM-5) et 1’état d’oxydation du palladium (Pd (II) ou Pd (0)). Le catalyseur le plus
actif est [Pd(NHs)4]*"/NaY, chargé a 1% massique. La réaction entre le 4-fluorobromobenzéne et le
styréne a été prise comme modele; la conversion est totale en 20 minutes a 140 °C.

Djakovitch et Koehler étendent ces études en supportant sur la zéolite Y différents complexes de
palladium tels que le [Pd(NH3)4]2+, le Pd(OAc),, le [Pd(CsHs)Cl]; et le palladacycle d’Herrmann'®.
L’activité catalytique dépend de la taille du complexe immobilis¢, les rendements les plus élevés
sont obtenus avec le [Pd(NH;)4]*". Le catalyseur a base du palladacycle d’Herrmann est quasi-

inactif.

On soulignera qu’en 2003, bas¢ sur ces travaux, Corma et al décrivent la synthése d’un
catalyseur de PdCl, supporté sur différents types de zéolite ayant des cations K™ ou Cs', conférant
aux supports des propriétés basiques qui jouent le role de base au cours de la réaction'®. Toutefois
ce catalyseur doit étre régénéré en fin de réaction et ne représente donc pas un systéme efficace.

En 2006 Figueras et al. décrivent la préparation d’un catalyseur au palladium supporté sur
un oxyde mixte de magnésium et lanthane, un support lamellaire'®™. Le principal avantage de ce
catalyseur semble étre sa capacité a effectuer le couplage de Heck a 80 °C y compris avec des
dérivés chlorés. Ceci est attribué par les auteurs au caractére « électrodonneur » du support vers les

particules de palladium facilitant ainsi I’addition oxydante (voir mécanisme).
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Le mécanisme standard de la réaction de Heck (Schéma 43) fait intervenir une espéce
catalytique hypothétique a 14 électrons [Pd’L,], présumée générée in situ a partir du pré-catalyseur,
qui est un sel ou un complexe de palladium de degré d’oxydation (0) ou (IT). Cette espéce [Pd’L,]

subit une addition oxydante de I’halogénure d’aryle pour donner un complexe de palladium (II).

Pd(OAc), +nL
HB ArX
Pd (0)L,
addition oxydante
B
L
- |
| Ar— Pdlx
H— Pd-x |
Ar | L
S L /\Rz
Rz
syn B-élimination coordination de I'oléfine
L
x I
L
/ (my Ar— Pddx
H Pd |
B L
Art =\
H R2 R2
X
. L
™~ P4
insertion 1,2}
\ L
Ar Rz
H™ “H
Schéma 43

Apres libération d’un site de coordination par le départ d’un ligand L, 1’oléfine se coordine
au complexe de palladium puis s’insére dans la liaison Ar-Pd. Dans le cas ou R, est un groupement
¢lectron attracteur, le groupement aryle se place sur le carbone en position B de I’oléfine, 1a ou la
densité électronique et I’encombrement stérique sont les plus faibles.

L’¢étape de formation de la liaison C-C par insertion {1,2} de 1’oléfine forme une liaison ¢ instable.
Une rotation interne autour de la liaison ArH,C-CHR,Pd a lieu afin que 1’hydrogéne en B du centre
métallique soit en position syn par rapport au palladium et favorise ainsi une syn B-élimination
conduisant généralement a 1’oléfine trans. Le complexe inactif de palladium [HPd(II)-X] donne lieu
a une ¢limination réductrice sous ’action de la base présente dans le milieu, ce qui permet la

régénération du complexe [Pd(0)L,].
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Ainsi toutes les réactions palladocatalysées commencent par une addition oxydante comme
premicre étape du cycle catalytique impliquant un cycle Pd(0)/Pd(IT). Ainsi tous les catalyseurs a
base de palladium, qu’ils soient homogenes ou hétérogenes, sont convertis en especes du Pd(0) dans
ce type de réaction, souvent sous forme de nanoparticules de palladium. On soulignera que dans le
cas des iodures d’aryle le catalyseur peut étre sous forme d’espéces anioniques ou neutres de
palladium monomérique ou dimérique.

Toutefois a partir des années 90 I’application de catalyseurs hétérogeénes a la réaction de Heck a
connu un fort développement et de nombreuses études relatives aux débat « catalyse, hétérogeéne ou

homogene » pour cette réaction ont été décrites.

Trois principaux mécanismes ont été proposés:
1) La surface du palladium active I’halogénure d’aryle permettant 1’attaque de 1’oléfine. Cette

proposition n’a jamais été confirmée par des données expérimentales’’ (Figure 20).

—_——

Palladium

Figure 20 : proposition sur I’activation d’un halogénure d’aryle sur la surface du palladium

2) La catalyse de Heck se produit a la surface métallique sur des atomes de palladium présentant

des insaturations de coordination (atomes déficientes) (Figure 21). Cette hypothése a été

105,106

proposée initialement par Augustine et O’Leary sur la base de leurs travaux liées a

I’hydrogénation des oléfines pour des réactions mettant en ceuvre de chlorures d’aryles.

O\I/. _ Toels¥ ColisX - O\Pd/. O =Pd
O/ \. - CeHsX O/ X D = Lacune

Figure 21 : Coordination suppose d’un halogénure d’aryle sur une isaturation de coordination présente sur la surface du

palladium.

D’autres études ont transposé ce modele aux catalyseurs mettant en ceuvre des colloides de

107-111

palladium . Ces études ont beaucoup contribués a la compréhension du mécanisme

réactionnel.
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Toutefois tous les effets observés avec les colloides pour la réaction de Heck peuvent étre
aujourd’hui interprétés par I’intervention d’espeéces de palladium moléculaires dissoutes en
solution (proposition 3).

3) Les especes actives dans le couplage de Heck sont dues a la dissolution du palladium en

. \ r . 112
solution sous forme d’espéces moléculaires” ~.

Bien que dans la littérature des articles proposent encore un véritable mécanisme hétérogene
pour le couplage de Heck avec des catalyseurs solides, I’interprétation attentive des phénomenes
observés permet de les attribuer & un mécanisme « quasi-homogeéne » qui est désormais
majoritairement décrit et conforté par des évidences expérimentales. Les plus pertinentes sont sans
doute celles de Shmidt et Mametova'" qui ont fait des études cinétiques sur la réaction de Heck

avec des iodures d’aryles et différents catalyseurs. Ils concluent que les especes actives sont des

especes de palladium dissoutes depuis la surface métallique du catalyseur vers la solution.

Ce processus de dissolution a été étudié en détail par Arai et al''*''® pour la réaction entre
I’iodobenzene et I’acrylate de méthyle. Ils démontrent que la vitesse de la réaction est corrélée a la
quantité¢ de palladium en solution. Le palladium se redépose en fin de réaction sur le support a
conversions ¢levées. Ce mécanisme de dissolution/re-déposition dépend de nombreux parameétres
tels que la température, la base et le support.

Une autre preuve d’un mécanisme commun pour les catalyseurs homogenes et hétérogénes de
palladium dans les réactions de couplage carbone-carbone est basée sur la sélectivité de la réaction.
Dans tous les cas, les sélectivités en produits de couplage de Heck sont quasi-identiques, les seules
différences concernent le taux de déshalogénation de I’halogénure d’aryle qui augmente a
températures ¢élevées et dans des conditions réductrices. Dans ces deux cas, il y a une agglomération
du palladium pour former des particules (Pd-noir) supprimant les espéces dissoutes et donc le
couplage de Heck désiré. Ainsi on peut conclure que la déshalogénation a lieu sur des particules

e . o rthn el 19
métalliques de palladium par un mécanisme hétérogene .

Bien que le mécanisme « quasi-homogene » soit désormais proposé pour tous les catalyseurs
hétérogenes, il faut souligner que la quantité¢ de palladium mesurable ne 1’est qu’au cours de la
réaction et plutdt dans la phase ascendante de la conversion tel que démontré par Koehler et al.'*
En fin de réaction, a conversion ¢élevée, la concentration de palladium en solution est trés faible, et

le rende difficile a détecter. Toutes les études sur le mécanisme réalisées a ce jour avec des iodures
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ou bromures d’aryles activés ont démontré qu’une quantité trés faible de palladium (de 1’ordre du

ppm ou du sub-ppm) était suffisante pour convertir ces substrats'?'.

Ainsi pour proposer un mécanisme catalytique probable de la réaction de Heck avec des
catalyseurs supportés au palladium il faut prendre en compte la dissolution du palladium en

solution, qui constitue le point clé (Schéma 44).

inactive
Pd

oxidizing agent
Pd black P .. Pd(II)/support

reducing agent Pd(IT),,,,

N ArX
Pd(0)/support
ArX

ArX

reducing agent

ArPdX

Pd(0)

catalytic cycle

Schéma 44 (issus de Djakovitch, L.; Koehler, K.; De Vries, J. G. In Nanoparticles and Catalysis; Wiley-VCH:
Weinheim, 2008; pp. 303-348.'%%)

Des expériences ont montré que I’addition oxydante de 1’halogénure d’aryle a la surface du

Pd(0) précéde I’étape de dissolution en absence de ligands additionnées (NBuyBr)''*'%. L

es
especes de palladium dissoutes en solution ne peuvent étre détectées qu’a la température de réaction
(140 °C pour les bromures d’aryles et 160 °C pour les chlorures). Cependant, en présence de
ligands adjonctifs (Br’) la dissolution du palladium est due a la formation de complexes avec les
halogénures. Avant 1’addition oxydante, le métal doit étre présent, soit réduit, a 1’état de Pd(0).

Cependant les meilleurs catalyseurs hétérogenes présentent du palladium a 1’état d’oxydation (II)
suggérant que 1’étape d’addition oxydante/dissolution est favorisée quand un atome de Pd(0) est li¢

a un atome de Pd(II) sous forme d’oxyde ou d’hydroxyde de palladium.
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Quoi qu’il en soit, la dissolution du palladium conduit a la formation d’especes de palladium tres
actives dans la réaction de Heck mais la nature de ces especes reste encore inconnue. Les colloides
de palladium ne représentent pas ces espéces actives'* tout comme les palladiums supportés (Pd
(I1), Pd (0), particules de Pd qui jouent le rdle de réservoir pour donner des especes moléculaires

(mono ou dimériques) de palladium en solution.

En résumé la catalyse hétérogeéne palladocatalysée des réactions de couplage a connu a partir
des années 90 un fort développement conduisant a des résultats comparables voire supérieurs a ceux
de la catalyse homogene. Ils commencent a étre largement utilisés dans le domaine industriel,
puisqu’ils offrent de nombreux avantages tels que la stabilit¢ du systéme catalytique, son
¢limination aisée du milieu réactionnel par simple filtration, la possibilité¢ de recyclage du catalyseur
sans fortes pertes d’activité.

Pour toutes ces raisons nous avons orienté nos travaux vers le développement de procédés de
synthése de molécules bioactives (stilbénes, bibenzyles, bis(bibenzyles), indoles) a 1’aide du

catalyseur hétérogene au palladium le plus couramment décrit : le Pd/C.

1.2.2.2 Réaction de Suzuki

Bien que, de nos jours, peu de publications décrivent la synthése du trans-resvératrol par
réaction de Suzuki, celle-ci a été souvent employée pour la préparation de certains stilbénes
poly(hydroxylés).

En 2001 Gaukroger et ses collaborateurs décrivent la synthese des isomeres cis et trans de la
combretastatine A-4'>*. Celle-ci est un agent anti-cancéreux et des études ont montré que 1’isomére
cis inhibe plus fortement la croissance des cellules cancéreuses'”.

En partent de I’isovanilline 52, la cis-combretastatine A4 53 est obtenue avec un rendement global

de 40% (Schéma 45).
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O M 1) TBDMSCI
) SC g, Pd(PPhy), (5 mol%) 7 OH
2) CBry, PPhy NaZCOf) 5\}1 ]g équiv) ocn
3
—_—
OH e

OCHjs 3) TBAF OCH; SCH,

52 4) BuSnH o
PAPPRs): HaCO OCHs

OCHs

acide 3,4,5-triméthoxyphénylboronique

Schéma 45 : Conditions réactionnelles :a) 1) Diisopropyléthylamine (1.5 équiv)), TBSMSCI (1.1 équiv), DMF ; 2)
CBry (1.0 équiv), PPh;, (2.0 équiv), DCM, 0°C; 3) TBAF (1.3 équiv), THF ; 4) BusSnH (1.0 équiv), Pd(PPh;), (5
mol%), benzene. b) acide 3.,4,5-triméthoxyphénylboronique (1.1 équiv), Pd(PPhs), (5 mol%), Na,CO; (1.0 équiv),
DME, reflux.

L’isomére trans de la combratastatine A-4 est synthétisé avec une procédure analogue en
partant de ’acide frans-3-hydroxy-4-méthoxycinnamique 54. Le trans-stilbéne 53b est obtenu avec

un rendement de 40% (Schéma 46).
OCHs

OCH,
1) Br,, AcOH O
~_COOH ) Bry O N OCH;
H,CO 2y B(OH), HsCO

OH OH

54 53b
H,CO OCH,

OCH3
Pd(PPhy), (5 mol%), Na,COj3 (1.0 équiv),
DME

Schéma 46 : Conditions réactionnelles : 1) Br, (1.0 équiv) AcOH ; 2) b) acide 3,4,5-triméthoxyphénylboronique (1.1
équiv), Pd(PPh3), (5 mol%), Na,CO; (1.0 équiv), DME.

En 2001 Rolando et al proposent la synthése des cis-stilbénes poly(hydroxylés) possédant un
atome de fluor sur la double liaison carbone-carbone'?®. Cette synthése est faite par une réaction de

Suzuki entre une bromo-fluoro-oléfine et un acide arylboronique (Schéma 47).

PdCl,(PPhy),

(5 mol%)
PPh, (10
R40 N Br B(OH), mol%)
E + /©/ n-Bu,;N"HF,"
R7 >
OR4 THF anhydre reflux

55 trans/cis
R, = CHs, Ac, MOM R, =MOMO
Schéma 47 : Conditions réactionnelles : acide boronique (1.2 équiv), PdCl,(PPh;s), (5 mol%), PPh; (10 mol%), n-
Bu,N'HF, (3.0 équiv), THF anhydre reflux

Les bromofluorooléfines nécessaires sont obtenues a partir des aldéhydes correspondants

suivant la méthode décrite par Gaukroger avec des rendements moyens (48-56%).
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Le (cis/trans)-3,5-di-[(méthoxyméthyl)oxy]-B-bromo-p-fluorostyréne 56 (R; = MOM) est obtenu
par couplage de 1’acide 4-(méthoxyméthyl)-oxyphénylboronique avec 55 en présence de
PdCl,(PPh3),/PPh;s et de nBusNHF; avec un rendement de 71% et une sélectivité envers I’isomére
cis de 95%.

La déprotection de ce stilbéne par traitement avec une solution 0.1 N d’acide chlorhydrique au

reflux du méthanol donne le cis-fluororesvératrol avec un rendement de 73%.

La méthodologie a été appliquée a la syntheése d’autres composés (Figure 22) avec des

rendements modérés.

HsCO N
OCH, O
OCH, OH

86% 63% 67% 66%

Figure 22 : synthése de cis-stilbénes par couplage de Suzuki. Conditions réactionnelles : Acide boronique (1.3 équiv),

PdCl,(PPhs;), (5mol%), PPh; (10 mol%), nBu,N"HF, (3.0 équiv), reflux, THF anhydre, 5h.

En 2007 Rault et ses collaborateurs décrivent une synthése « one-pot » en deux étapes, dont

une de Suzuki, de trans-stilbénes poly(hydroxylés)'>’ suivant la méthodologie employée par

Gaukroger (Schéma 48).

B(OH),
| X //|1
COOH G
(™ SIS 00
/[ = <::| _—
R R// S/
[Pd], R
57 solvant,
base, MW

Schéma 48

Afin de développer une méthodologie « one-pot » les auteurs adaptent le solvant au systéme. Ainsi
en réalisant une réaction de Hunsdiecker dans DME/eau 9/1, le bromure de vinyle 57 est obtenu
avec un rendement de 70%, puis apres refroidissement, le rapport DME/eau est ajusté a 2:1 lors de
I’introduction du catalyseur ([Pd(PPhs)4], du carbonate de sodium et de 1’acide boronique, pour

donner les stilbénes suivants (Figure 23) :
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g 0
O oh oh e
H5CO BnO HO H;CO

OCHj, OCHj, OCHs OCHj,

71% 64% 70% 43%

Figure 23 : Synthése de trans-stilbénes par couplage de Suzuki. Conditions réactionnelles: a) acide cinnamique (1.0 équiv), LiOAc
(0.2 équiv), NBS (1.05 équiv), DME/H,0 9/1 10 mL, 100°, MW, 1 min. b) acide boronique (1.2 équiv), Pd(PPhs), (0.05 mol%),
K,CO; (2.5 équiv), H,O 3 mL, 100°C, MW, 15 min.

En général, les rendements sont conditionnés par I’étape de décarboxylation. Quand les acides
cinnamiques possedent des substituants électrodonneurs, les trans-B-bromostyreénes se forment avec

des bons rendements conduisant a des rendements finals en stilbénes de modérés a élevés (43-71%).

1.2.2.3 Réaction de Negishi

A notre connaissance une seule publication décrit la synthése de stilbénes a visée biologique

par couplage de Negishi.

En 2007 Cook et ses collaborateurs'?® décrivent la synthése de nombreux stilbénes par
couplage carbone-carbone entre un arylzincique et des 2-iodovinylaryles en présence de
[Pdy(dba)s].

Selon les auteurs cette méthode présente plusieurs avantages dont 1’accés aisé€ aux 2-iodovinylaryles
et la forte sélectivité envers I’isomere ¢rans ainsi que les conditions modérées de réaction.

Les réactifs d’arylzinciques sont préparés a partir des bromures d’aryles correspondants par un
¢change halogéne-lithium suivi d’une transmétallation avec le chlorure de zinc (II). Les auteurs ont

aussi appliqué ces conditions a la syntheése de dérivés du thiophéne (Schéma 49).
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Stilbénes
~ Rs R, =CHj; R, = Ry = H (74%)
Br ZnBr ‘ R, =CH; R, =CH; Ry=H (63%)
R,0 A Ry R, = CH; R, = H, R; = CH; (72%)
O R, = CH; R, =CN, Ry = H (70%)
n-BuLi (3 équiv.), R, = OH, Ry= Ry = H (73%)
THF,-78°C, 1h L [Pd,(dba);] (2 mol%) OCH,
ou —_—_—
ZnCl, (3 2quiv.) - R.O |
78°C > ta. 1 ~
S S 1 équiv / S
l /] [/] P R{O A
Br BrZn OCHjs RO N
- R;=CH;: 70°C ou t.a., 5h ou
OCHjg
OCH;
R, =TBDPS:1)70°Couta., 5 h,
_imidazole (1.2
équiv) R, = CH, (8;1%) R, = CH, (38%)
2) TBAF(1.2 équiv), R; = OH (84%) R, = OH (82%)

ta., 1.5h

Schéma 49 : Conditions réactionnelles : n-BuLi (3 équiv.), THF, -78°C, 1h ; ZnCl, (3.2quiv.), -78°C - t.a. ; Pdy(dba);
(2 mol%), 70 °C ou t.a., 5 h, imidazole (1.2 equiv) ; TBAF(1.2 equiv), t.a., 1.5h

1.2.3 Méthodologies par d(autres métaux de transition

D’autres méthodologies de synthese des stilbénes ont été décrites dans la littérature. Parmi

129-132

elles la métathése d’oléfines est une stratégie émergente dans ce domaine méme si des

problémes de sélectivité peuvent étre rencontrés (Schéma 50).

Schéma 50

En utilisant cette méthodologie, Chang et ses collaborateurs'>®, en 2002, ont décrit la
synthése de frans-stilbénes asymétriques, dont certains présentent des fonctions hydroxyles. Suite a
I’obtention d’un mélange de plusieurs stilbénes lors de 1’emploi de deux styrénes différents en
phase homogeéne, les auteurs ont mis en ceuvre une réaction de métathése en utilisant la résine de
Merrifield comme support solide. Le 4-hydroxystyréne a été « attaché » a ce support en présence de
Nal et Cs,CO3 dans le DMF a 80°C. L’intérmediaire ainsi obtenu est mis en réaction avec différents
styreénes en présence de 20 mol% d’un catalyseur au ruthénium (58) dans le benzeéne a 80°C. Apres

traitement avec une solution d’acide trifluoracétique dans le DCM a 20%, les stilbénes
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correspondants sont obtenus avec des rendements compris entre 54% et 81% et des sélectivités

envers 1’isomere trans tres élevées (>95%) (Schéma 51).

—F X

NN

Nal, Cs,CO3 DMF ~ | N
+ HO 80°C, 12h O/\o o
58 (20 mol%),

36 benzéne, 80°C,
12h 20%TFA/DCM

/' \

0.9 mmol/g

by

R= H (71%) z
4-C1(81%) N
4-CF; (68%)
4-OAc (72%)
4-Me (61%) HO
4-OMe (68%)

3, 4(0CH,OCH}), (54%)
3. 47(0AC), (61%)

Schéma 51 : Conditions réactionnelles : a) 36 (0.9 mmol/g), Nal, Cs,CO;, DMF, 80°C, 12h ; b) 58 (20 mol%), dérivés
du styrénes (10 équiv), benzéne, 80°C, 10-12h ; ¢) TFA 20% dans le DCM, t.a., 30 min.

En 2005 Noels et al'** ont décrit la synthése de stilbénes poly(hydroxylés) en présence de 5
mol% de complexe de ruthénium 59 par réaction entre des styrénes ayant des groupements
hydroxyles dans le THF a 110°C. Ils obtiennent les stilbénes correspondants avec des rendements

treés €levés (70-97%) et une sélectivité totale envers 1’isomeére trans (Figure 24).

OH OH
<8 q O
HO O N OH HO. O X
HO HO
OH

N
: N
70% 89% 92% \&
59

CI’6|PCy3
OH OMe
OH OH OH
HO\ HO\ MeO\
HO
OH OH

89% 45% 89%

i

Figure 24 : synthése de franms-stilbénes par métathése d’oléfines aromatiques. Conditions réactionnelles : 59 (0.03

mol%), THF ou toluéne, reflux, 30 minutes.

Une procédure similaire a été décrite en 2007 par Dixneuf et al'> pour la synthése de
stilbénes symétriques. En présence de 5 mol% d’un catalyseur au ruthénium (60) dans le toluene a
80°C ils obtiennent différents stilbénes avec des rendement compris entre 76% et 84%. Les styrénes
ayant des groupes électro-attracteurs inhibent cette réaction. Les auteurs appliquent ces conditions

a la synthese de stilbénes asymétriques. (Figure 25).
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Malgré des conversions é€levées, des sélectivités moyennes sont observées (33-51%). Pour les
stilbénes 61 et 62 des rendements et des sélectivités presque totales (98-100%) sont obtenus, mais

en utilisant le styréne en large exces (10 équivalents).

OCH; ‘ Br i
C
61 62
Cl
38% 46% 45% 7 Mes
Ru

N

c’ j\l/\}

Mes’

51%

33%

Figure 25 : synthese de trans-stilbénes par métathése d’oléfines aromatiques. Conditions réactionnelles : 60 (5 mol%),

toluene, 80°C, 24h

Les autres stratégies décrites sont basées soit sur le couplage de McMurry entre des
aldéhydes et des cétones catalysé par des espéces de titane (IV), soit sur un couplage de Heck ou de
Suzuki utilisant d’autres métaux de transition que le palladium tels que le cuivre, le cobalt, le
rhodium, le platine, nickel ou I’iridium®. Toutefois ces méthodologies sont appliquées a la synthése

de stilbénes sans propriétés biologiques reconnues et qui ne seront donc pas décrites en détails ici.
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1.3. Bibenzyvles

La structure de type bibenzyle se retrouve dans de nombreuses molécules montrant des

propriétés biologiques intéressantes (Figure 26).

Figure 26 : structure générale d’un bibenzyle

Deux approches synthétiques ont été décrites a ce jour :

e la voie indirecte mettant en oeuvre une réaction de couplage carbone-carbone
stoechiométrique (Wittig) ou catalytique, (Heck, Sonogashira) suivie d’'une hydrogénation
de la double ou triple liaison C-C avec généralement du Pd/C.

e une approche directe par activation C-H de groupes méthylénes ou par homocouplage
d’halogénures de benzyle.

En ce qui concerne la premiére approche nous ne donnerons dans cette partie que quelques
exemples parmi les nombreux décrits, ces synthéses ayant déja été discutées dans la partie
concernant les stilbénes. La méthodologie de couplage C-C est la méme, la seule différence étant

liée a I’hydrogénation catalysée au Pd/C.

1.3.1. Méthodologies indirectes

Les méthodologies de synthese de bibenzyles les plus courrament décrites dans la littérature
consistent en des réactions de couplages C-C de Sonogashira ou Heck suivies d’hydrogénation de la

triple liaison C-C ou double liaison C=C respectivement.

En 1992 Harris et al'*® décrivent la synthése de 2,4-diaminoquinazolines ayant en position 6
une unité bibenzylique. Ils mettent en oeuvre une réaction de Sonogashira suivie d’une
hydrogénation. Les rendements en couplage sont faibles (38-55%) comme ceux globaux (15-25%)

(Schéma 52).
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Bibenzyles
Pd(OAC), (2 mol%),
P(o-tol); (4 mol%), Cul H, (40 bar), N NH
N._NH, (5 mol%), N__NH,  Pd/C(0.10g) 2
e L piperidine, DMF, t.a. Y AcOH/DMF e
| _N & 24h P _N 115 R =N
Z4
NH, R NH, NH;

R = (CH,),CH;_ (30%)
R = CeHs, (13%)
R = 3,4,5(0CH;);C¢Hs (25%)

Schéma 52 : Conditions réactionnelles : a) alcyne (1.2 équiv), Pd(OAc), (2 mol%), P(o-tol); (4 mol%), Cul (5 mol%),
piperidin, DMF, t.a. 24h ; b) H, (40 bar), Pd/C, AcOH/DMF 1/15.

En 2005 Gilbert et al'*’ reprennent cette stratégie pour la synthése du bibenzyle 63 (Schéma 53) par
une réaction de couplage soit de Sonogashira, soit de Heck. Dans les deux cas les stilbénes

intermediaires 64 et 65 sont hydrogénés en présence de Pd(OH),/C (catalyseur de Pearlman) dans le

DMF.
NH, OBn
NS
Heck: PA(OAc), (0.1 équiv), P(o-tols); (0.2 équiv), P 64 OH
pipéridine(8.0 équiv), DMF 120°C HaN" °N NH;
H,, Pd(OH,)/C NI
DMF, ta. I
oBn N )\N/ 63
NHa
N7 Z
Sonogashira: PACl,y(PPhs), (0.1 équiv), Cul (0.2 équiv), )I\ P
Et;N (8.0 équiv), DMF, 50°C HoN" N 65

Schéma 53 : Conditions réactionnelles : Heck: Pd(OAc), (0.1 équiv), P(o-tol;); (0.2 équiv), pipéridine (8.0 équiv),
DMF 120°C ; Sonogashira: PdCl,(PPh;), (0.1 équiv), Cul (0.2 équiv), Et;N (8.0 équiv), DMF, 50°C ; Hydrogénation :
H,, Pd(OH,)/C, DMF

Pour la stratégie « Sonogashira + hydrogénation » le rendement global est d’environ 10% a partir de

substrats commerciaux et pour celle « Heck + hydrogénation » le rendement global est un peu plus

¢levé (environs 20%).

En 2003 Mu et al"*® dans le cadre de la synthése d’analogues de la Lavendustine A, un
inhibiteur des enzymes kinases, mettent en ceuvre une stratégie impliquant une réaction de Heck

suivie d’une hydrogénation en présence de Pd/C (Schéma 54).
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Bibenzyles
1) Pd(OAc),, (1.0 mol%), H Pd/C OH

R oBn  EtN (4.2 équiv), P(o-tol)s (5 S5 oas. OH O H

\H mol%) EtOAc, 12h ‘R

NH CH,CN, 100°C 30h g

BnO - . 0]
° e 2) BBry (5.5 équiv), OH 69a-c
66amc p DCM, -78°C > 23°C

O O
69a 69b 6%
28% 29% 30%

Schéma 54 : * Les auteurs ne reportent pas le rendement pour I'étape d'hydrogenation. Conditions réactionnelles : 1) Pd(OAc), (1
mol%), , P(o-tol); (5 mol%), Et;N (4.2 équiv), CH;CN, 100°C 30h ; 2) BBr3 (5.5 équiv), DCM, -78°C - 23°C ; Hydrogénation : H,,
Pd/C, EtOAc, 12h.

Les iodures d’aryle 66a-c et le styréne 67 sont couplés par une réaction de Heck en présence d’un
systéme catalytique {Pd(OAc),/P(o-tol);}, et de triéthylamine dans 1’acétonitrile. Les rendements
isolés en trans-stilbénes sont modérés (30-40%). Apres hydrogénation en présence de Pd/C a 10%

en masse, les bibenzyles 69a-c sont obtenus avec des rendements globaux faibles (environs 30%).

Par analogie avec les travaux d’Harris, les auteurs mettent ensuite en ceuvre un couplage de
Sonogashira suivi d’'une hydrogénation catalytique pour 1’obtention d’autres bibenzyles (Schéma

55).

PdCl, (0.8
mol%), PPhy
(4 mol%), Cul
(2 mol%),
CH3 piperidine,
reﬂux

OCHj

|
70 7

Schéma 55 : conditions réactionnelles : PdCl,, (0.8 mol%), PPh; (4 mol%), Cul (2 mol%), piperidine, reflux ; H,O ;
Hydrogénation : H,, Pd/C, EtOAc, 4h

Au cours de ces travaux, la molécule 73 fht isolée a la place de I’alcyne 72 attendu. Ce phénoméne
est expliqué par une hydratation régiosélective palladocatalysée de I’alcyne 72 pour donner la
cétone 73. Celle-ci est toutefois hydrogénée en présence de Pd/C pour donner le bibenzyle

correspondant 74 avec un rendement global de 68%.
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1.3.2 Méthodologies directes par activation C-H

Une des méthodologies décrites dans la littérature utilise la réaction de Murai'”’, une
réaction d’activation C-H de composés aromatiques en position ortho d’une fonction cétone et une
oléfine ou en organoborane'**'*! en présence de [RuH,(CO)(PPhs);] '**'*. Toutefois, cette réaction
ne donne de bons résultats qu’avec un nombre limité d’alcénes et une perte de regiosélectivité est

observée lors de Iutilisation d’autres oléfines telles que le styréne'**.

Récemment Genet et Darses ont repris cette réaction en utilisant comme systéme catalytique
un complexe de Ru(Il) [(Ru(p-cymene)Cl,], en présence de HCO;Na et d’une phosphine riche en

145 .. , . . . . .
. Dans ces conditions, les auteurs décrivent la vinylation par activation C-H de

¢lectrons
nombreuses cétones aromatiques avec le triméthoxy ou le triéthoxyvinylsilane avec des rendements
isolés compris entre 70% et 100%.

Les auteurs montrent pour la premiere fois que cette méthodologie peut étre appliquée a d’autres
oléfines sans perte de sélectivit¢é ou rendement. Ainsi, ils décrivent le couplage entre le 1-

(naphthalén-1-yl)éthanone et le styréne pour obtenir le bibenzyle correspondant avec un rendement

isolé de 92% et un regiosélectivité de 95% (Schéma 56).

Oy _Me = Oy Me ‘ Oy _Me
[(Ru(p- cymene)Cl,], 2.5 mol% +
+ HCO,Na, PhPCy, 15 mol%
toluéne, 140°C

95% 5%

Schéma 56 : Conditions réactionnelles : [(Ru(p- cyméne)CL], (2.5 mol%), HCO,Na, PhPCy, (15 mol%) toluéne,
140°C

En 2008, ces auteurs étendent leur étude a des composés aromatiques non condensés. Ils

réalisent ainsi I’hydroarylation de styrénes avec une régiosélectivité anti-Markovnikov élevée apres

optimisation des conditions réactionnelles'*® (Figure 27).
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Me Meo/‘i‘;\‘ /‘é\‘ /‘i‘:\‘\
99 [92] 100 [94] 1[92] 7[91] 99 [97]
/‘é\‘\ /‘é\‘\OMe /‘i‘\;;‘ &\‘
83 [92] 85[92] 100 [99] 100 [99]

Figure 27 : Syntheése de bibenzyles par activation C-H ruthénium-catalysée : Conditions réactionnelles 2-4 équiv. de
styréne, 2.5 mol% de [Ru(p-cyméne)Cly],, 30 mol% de HCO,Na, 15 mol% de P(4-CF;CsHy);, 140 °C toluene [1M].

Entre crochets sont données les sélectivités.

En 2009, ces auteurs utilisent le méme systéme catalytique pour réaliser 1’hydroarylation de
styrénes par activation C-H de N-tert-butylphénylaldimines et N-fert-butylnaphtylaldimines avec
une regiosélectivité anti-Markovnikov'*’. Aprés hydrolyse sur SiO,, les aldéhydes correspondants
sont obtenus avec des rendements moyens a bons (52-82%) (Figure 28). Cependant, on soulignera
que dans le cas des phénylaldimines la présence d’un groupement en position ortho de I’imine est
nécessaire pour achever la réaction et que la phosphine PCy,Ph usuelle doit étre remplacée par P(4-
CF3Cg¢Hy)s. Toutefois, la formation de produits de type Heck (27% a 33%) ne peut étre entiérement

évitée.
H__O F
H (0] OMe
H.__O H._O ‘ Me O O
9 90 QT =
52 68
75
H. -0 O CF; O CFs
H
OO 52 O *
OMe 3 OMe

Figure 28 : Synthése de bibenzyles par activation C-H ruthénium-catalysée. Conditions réactionnelles 3-4 équiv. de
styréne, 2.5 mol% de [Ru(p-cymeéne)Cly],, 30 mol% de HCO,Na, PCy,Ph 5 mol%, 140 °C toluéne [IM]. * =5 mol%
de P(4-CF;C¢Hy); comme ligand.
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A coté de ces contributions majeures, on trouve aussi des exemples d’hydroarylation
catalysée par des complexes d’iridium. Toutefois ces exemples sont limités. Dans le cas qui nous
intéresse ici, seule la formation du 1,2-diphényléthane est décrite.

En 2002 Matsumoto et ses collaborateurs'** décrivent I’hydroarylation des oléfines catalysée par un
complexe de I’Ir(III).
Ils réalisent 1’hydroarylation du styréne par le benzéne en présence de 75 pour obtenir le 1,2-

diphényléthane avec une sélectivité de 98% (Schéma 57).

g g
O : C
+ - +
autoclave, 180 °C

98% 2%

Schéma 57 : Conditions réactionnelles : 75 (1.0 mg), 1.96 Mpa d’éthyléne, 3 mL de benzéne, en autoclave, 180°C, 3h

149

De maniére similaire, Periana — et al. en 2005, décrivent ’utilisation d’un autre complexe
9 9

de I’iridium 76 (Figure 29) pour la synthése du 1,2-diphényléthane. Ils obtiennent le bibenzyle avec

une sélectivité de 98%.

o\|/o
C 0

o~ ’L\o

| S

G

76

Figure 29 : compléxe d’iridium employé par Periana et al pour la synthése de bibenzyles par activation C-H
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1.3.3 Méthodologies directes par homocouplage

Une méthodologie directe pour avoir acceés aux bibenzyles symétriques est ’homocouplage

réducteur des halogénures de benzyles catalysé par des métaux de transition. De nombreux métaux

150,151

.. o , , . . o 152
de transition ont été employé pour cette réaction tel que le vanadium , le magnésium,'* le

manganése'>">* ou I’indium'™.

En 1983 Inaba et al'>® décrivent I’homocouplage des halogénures de benzyles en présence
de nickel métallique obtenu in situ a partir d’un halogénure de nickel réduit par le lithium
métallique en présence de naphtaléne dans le DME. Les bibenzyles correspondants sont obtenus

avec des rendements moyens a élevé (40-96%) (Schéma 58).

Nil, (1.2 équiv), Z /l
| XN % Li (3.0 équiv) | SN X
AP DME, t.a ou 70°C /[
R R
X =Br, Cl

R =p-CH; m-OCH; m-CF; p-Cl,
p-Br, p-NO, p-CN, p-AcO

Schéma 58 : Conditions réactionnelles : Nil, (1.2 équiv), Li (3.0 équiv), naphtaléne (0.1 équiv), DME, t.a ou 70°C

Les rendements (40-96%) sont influencés soit par la formation de 1’aréne correspondant
(déshalogénation) soit par la température de réaction ou encore la nature du sel de nickel utilisé.

Généralement 1’utilisation de Nil, a 70-85°C permet 1’obtention optimale des composés souhaités.

En 1985 Iyoda et al'>’ décrivent une synthése de bibenzyles par homocouplage réducteur

d’halogénures de benzyle en utilisant un complex de Ni¥) généré in situ en présence de EtyNI a
température ambiante dans le THF. Ainsi ils synthétisent de nombreux bibenzyles symétriques avec
des rendements ¢élevés sauf dans les cas ou 1’halogénure de benzyle est substitué par des groupes

NO; ou CN (Figure 30). Dans ces cas, les produits de déshalogénation sont observés.
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43

() T T
R MeO
OMe

R =Me 96% R =Me 85% R =Me 89% R =Br73%
R =OMe 89% R = OMe 79% R =OMe 87% R =0Me 70%
R=CI 80% R=CN 55% R=Cl 71%
R=CN51% R =CO,Me 75% R=CN71%
R= CO,Me 82% R =CO,Me 65%
R =NO, 28%

Figure 30 : Synthése de stilbénes par réaction d’homocouplage d’halogénures de benzyles catalysée par un compléxe

de nickel. Conditons réactionnelles: NiBry(PPh;), (5-10 mol%), Zn (1.5 équiv), Et,NI (1.0 équiv), THF, t.a.

Joshi et ses collaborateurs'>®, décrivent en 2005, la synthése du 1,2-diphényléthane a partir
du chlorure de benzyle en présence d’une quantité catalytique de Pd/C, d’un équivalent de formiate
de sodium et 0.5 équivalents de carbonate de sodium dans le DME a 120°C. Dans ces conditions ils
obtiennent le bibenzyle attendu avec un rendement trés faible (18%). Ceci est di a la réaction de

déshalogénation compétitive qui donne le toluéne comme produit majoritaire.

En 2007 Li et Liu® décrivent la synthése de bibenzyles en milieu aqueux & partir de
chlorures et bromures de benzyle en présence de fer métallique et d’une quantité catalytique d’un
sel de cuivre (I). Les temps réactionnels sont courts (1-2h) a une température de réaction comprise
entre 70°C et 90°C. Les bibenzyles attendus sont obtenus avec des rendements moyens, sans qu’il a

¢té mis en evidence une influence quant a la nature de 1’halogénure (Figure 31).

81% 77% 62% 3%
’N‘CN ’N‘NOZ
. o O
60% 51% 56% 48%

Figure 31 : Synthése de stilbénes par réaction d’homocouplage d’halogénures de benzyles. Conditions réactionnelles :
poudre de Fe (11.0 mmol), CuCl (1.0 mmol), H,O 15mL, chlorure de benzyle (20.0 mmol), 90°C, 2h.
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En revanche des rendements plus faibles sont observés lors de I’introduction d’un
substituant en position para. On soulignera que le mélange fer/cuivre joue un réle essentiel dans
cette réaction. En absence de fer aucun bibenzyle n’est synthetisé tandis qu’en absence de sel de
cuivre (I) le bibenzyle est obtenu avec un rendement de 11% a partir du chlorure de benzyle et de

19% a partir du bromure de benzyle contre 81% avec le systeme Fe(0)/Cu(]).

En 2007 Barrero et al'® décrivent I"utilisation d’un chlorure de titanocéne (Cp,TiCl) pour la
synthése de bibenzyles. Avec ce complexe, et en présence d’un large excés de manganese en poudre
dans le THF anhydre a température ambiante, ils obtiennent, des bibenzyles avec des rendements

moyens a partir des bromures de benzyle correspondants (Schéma 59).

R3

Rz
e T S
NS 1=H,Ry= , Ry = o
5 R, = H, R, = COOMe, R, = H (72%)
5

Rs Mn (8 équiv), THF, t.a. R; =R, = OMe, R, = H (74%)
Rs Rs R; =R; =R; = OMe (70%)

Schéma 59 : Conditions réactionnelles : Cp,TiCl (0.2 équiv), Mn (8 équiv), THF, t.a.

Des études cinétiques et voltamétriques ont démontré que le mécanisme de cette réaction est un

mécanisme radicalaire.

En 2007 Cahiez et al.'® ont décrit la synthése du 1,2-diphényléthane par homocouplage du
phénylarylmagnésium catalysé par le manganese dans le THF en utilisant I’oxygeéne atmosphérique
comme oxydant. IIs obtiennent le bibenzyle attendu avec un rendement de 80%. Toutefois 15 mol%

de MnCl,.2LiClI sont employés.

En 2008 Moglie et al.'® décrivent la synthése du 1,2-diphényléthane et du 1,2-di-4-
tolyléthane en utilisant un réactif de Grignard en présence d’une quantité stoechiométrique de
nanoparticules de fer (0) ou cuivre (0) formées in situ a partir de FeCl, ou CuCl, par réduction avec
le lithium et un quantité¢ catalytique de DTBB dans le THF a température ambiante. Avec ces

conditions, les auteurs obtiennent les bibenzyles attendus avec des bons rendements (Tableau 6).
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Tableau 6 : homocouplage de réactifs de Grignard

Rendement (%)
[Fe] [Cu]

Réactif de Grignard Produit

gMgCI O O 75 75

gMgBr 0 (] 81 30

Conditions réactionnelles : ArMgX (1.0 mmmol), FeCl, ou CuCl, (0.5 mmol), Li (8.0 mmol), DTBB (0.1 mmol), THF, 20 °C
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1.4. Bis(bibenzyles)

Les systemes bis(benzyliques), telles que les Perrottetines, Marchantines, Riccardines,
Plagiochines, sont des macrocycles phénoliques structurellement simples constitués des deux unités
de Lunularine (26). Ces unités peuvent étre combinées entre elles de différente fagon, impliquant

diverses liaisons C-C et C-O (Schéma 60).

OH
J

C ’30 """
HO

Deux "building blocks" de Lunularine (26)

o D OH
~ 10

oCr

Isoplagiochine C 78

Riccardine C 29

Schéma 60

Ainsi, les molécules qui ont des liaisons C-O sont soit des systémes acycliques (Perrottetines 77),
soit des systemes cycliques (Marchantines 28) contenant deux unités diphényléther. Celles ayant
une liaison C-O et une liaison C-C comprennent les Riccardines 29, macrocycles ayant une unité
diphényléther et une unité diphényle. Celles qui ne comptent que des liaisons C-C constituent des
Isoplagiochines 78 avec exclusivement des unités diphényles. Comme montré dans la Figure 32
tous les bis(bibenzyles), exception faite pour les Isoplagiochines, ont d’autres caractéristiques
communes : le noyau B est toujours para-disubstitué et le pont éthane sur le noyau A est en position

meta de 1’oxygene. Les noyaux C et D portent une fonction oxygénée en position meta du pont

GENCY

¢thane (Figure 32).

Figure 32 : structure générale d’un bis(bibenzyle)
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Ces molécules sont des produits naturels qui se trouvent exclusivement dans les bryophytes.
La Famille des bryophytes ne concerne que les mousses au sens strict, tandis que le terme
bryophyte pris au sens large s'applique a trois lignées de plantes terrestres qui ne possédent pas de

vrai systéme vasculaire (Hepaticophyta, Anthocerotophyta et Bryophyta)'®®

. La phytochimie de ces
plantes a été négligée pendant longtemps car elles sont morphologiquement trés petites et par
conséquent il est tres difficile de les obtenir en grandes quantités. Leur identification est complexe
et ils n’ont pas de caractéristiques nourrissantes pour les humains. Cependant, les composées
aromatiques de type phénolique qu’elles contiennent, montrent une activité biologique

167,168
2

164 - ., . , . 1 . . 1 .
remarquable'®, incluant des activités antibactériennes'®, antifongiques'®, antioxydantes et

cytotoxiques'*'7

, raisons pour lesquelles elles sont de plus en plus étudiées. En rapport avec ces
activités on notera qu’une large variété de lichens, mousses et fougeres sont déja utilisés comme
médicaments dans I’Asie de 1’est, surtout au Japon. Cela a incité Asakawa et ses collaborateurs a
lancer une étude systématique sur les principes actifs des espéces des Hépatiques japonais leur
permettant d’isoler de nombreux bis(bibenzyles) principalement par extraction des plantes elles-

mémes*’.

Les premiers bis(bibenzyles) qui ont été isolés sont la Riccardine A et la Marchantine A,
dont la structure fut déterminée par diffraction des rayons X. A la suite de ces travaux de nombreux

autres bis(bibenzyles) de ce type ont été isolés et caractérisés'’ 7

. Ils sont classifiés selon la plante
de laquelle ils sont extraits: Marchantines (Marchantia), Riccardines (Riccardia) et Perrottetines
(Radula Perrottetii), La Riccardine B découverte par Asakawa en 1983'” par extraction de 620g de
la Riccardia multifida (L.) S. Gray, avec 5 L de diéthyl éther, posséde deux liaisons C-O comme les
macrocycles de type Marchantine trouvés jusqu’alors seulement dans les plantes de type
Marchantia. La structure a été vérifiée par RMN du proton. Un acétylation et une méthylation ont
¢été aussi réalisées sur la Riccardin B par les auteurs pour démontrer la présence de deux groupes
OH (Figure 33).

Une synthése de I’isomére diméthylé effectuée par Nogradi et ses collaborateurs'™ avec un

rendement global de 0.03% et utilisant des procédures steechiométriques tel que le couplage

d’Ullmann, ou de Wittig et la réaction de Wurtz a confirmé les conclusions d’ Asakawa.

O ¢
RO R =H (Riccardin B)
(6]

O R = CHj; (Riccardin B diméthyléther)

R = Ac (Riccardin B diacétate)
o

Figure 33 : structures des différentes Riccardines verifiée par Nogradi
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Au cours des années 1980/90 ont ét¢ développées de nombreuses autres synthéses totales
pour ces molécules. Différentes approches permettant la synthése de bis(bibenzyles) cycliques ont
été décrites dans la littérature. Ces approches different principalement par le mode de fermeture du

macrocycle.

La premiere synthése d’un macrocycle de type bis(bibenzylique) a ét¢ proposée par Kodama
et al en 1985'". Ils ont synthétisé la Marchantine A avec un rendement final d’a peu prés 6%, mais
les auteurs ne donnent pas les rendements isolés pour chaque étape. La stratégie linéaire en douze
étapes suivie est décrite dans le Schéma 61. Premierement les noyaux A et B sont assemblés par un
couplage d’Ullmann suivi de la formation de la double liaison C-C avec le noyau C en utilisant la
condensation de Wittig-Horner. La réduction de la double liaison et la débenzylation sélective
donne le monophénol 79. Celui-ci par arylation d’Ullman donne le composé tétraarylé 80. Le
macrocycle 81 est fermé par une deuxiéme réaction intramoléculaire de Wittig-Horner. Enfin la
Marchantine A 82 est obtenue par la déprotection des groupes hydroxyles et I’hydrogénation de la

double liaison résiduelle.

Me
"
COzMe
+
CO,Me CHZOH CHZOH
CH,P(O)(OEt), OCH,Ph OH CHO
o t
OCH,Ph OCH,Ph f
OCH,Ph — g)
79 h)

EIH -

Marchantine A

82

Schéma 61 : Conditions réactionnelles: a) t-BuOK (1.2 équiv), DMF, 0°C ; b) H,, Pd/C-10% (0.05 équiv); c) LiAlH,
(1.0 équiv), THF; d) PhCH,Br (1.0 équiv), K,CO; (1.0 équiv), acétone anhydre; e) m-bromobenzaldéhyde (1.3 équiv),
CuO (1.7 équiv), pyridine, quinoleine, 170°C; f) SOBr, (1.1 équiv), benzéne; g) P(OEt); (1.1 équiv), 80°C; h) t-BuOK
(1.2 équiv), DMF; i)H,, Pd/C-5% (0.175 équiv); j) HC1 6N

Les auteurs ont appliqué la méme stratégie pour la synthése de la Riccardine B 83'7°
(Schéma 62). A la différence de la syntheése précédente les étapes de déshydrogénation sont
effectuées avec de 1’oxyde de platine (II).
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Les deux unités diaryléthers sont préparées puis condensées entre-elles pour former un
intermédiaire lin¢aire (87). Celui-ci aprés modifications est cyclisé par une oléfination

intramoléculaire de Wadsworth-Emmons. Le rendement global est d’environs 11%.

OMe

0 OMe

L 0 .

CH,P(O)(OEt)y ———— O b) O
oo fi;
NG o) O °) CHO —
a)
>
o)

|
X Rk
CHO MeO,C OMe (ECO)(O)P 8

OMe

MeO,C
86 87

Y OMe
OMe

: cnolp—
aWe

OH 83

Riccardine B

Schéma 62 : Conditions réactionnelles: a) t-BuOK (1.2 équiv), DMF, 0°C; b) H,, PtO,; c) LiAlH, (1.0 équiv), THF; d)
SOBr;, (1.1 équiv), benzéne; e) P(OEt); (1.1 équiv), 80°C; f) t-BuOK (1.2 équiv), DMF; g)H,, PtO,; h) BBr; (0.2 équiv),
DCM, -78°C.

Parallélement Iyoda et al'”’

ont proposé¢ une synthése alternative de la Riccardine B. Le
point clé de leur méthodologie réside dans la fermeture du cycle qui se fait par une cyclisation
intramoléculaire catalysée au nickel entre des groupes « chlorure de benzyle » et non plus par
formation d’une double liaison. Comme précédemment la synthése débute par la formation des
deux diphényléthers nécessaires a la structure. Ceux-ci sont pour la premiere fois, condensés entre
eux par une réaction palladocatalysée en présence de poudre de zinc (Schéma 63)

En effet cette réaction permet de coupler entre-eux un chlorure d’acyle et un bromure de benzyle,
donnant ici I’intermédiaire 90 avec un rendement de 50%. Celui-ci est ensuite transformé de
maniére successive pour donner le dérivé dichloré (92) précurseur du macrocycle. Cette synthese
convergente permet la formation de la Riccardine B 83 en six étapes a partir des deux diaryléthers
avec un rendement final de 31%. Toutefois les deux unités initiales doivent étre préalablement
synthétisées. Elles nécessitent trois étapes successives en utilisant la méthodologie d’Ullmann avec

un rendement global de 79% pour le chlorure d’acyle et de 53% pour le bromure de benzyle. Ainsi

le rendement global maximum de la synthése a partir des réactifs commerciaux est de 16%.

75



Giuseppe Cusati Chapitre I : Etude Bibliographique

Bis(Bibenzyles)
Br _ (0]
» >
° Meo () v weo &,
2 o — o S
CO,Me — /©/ o) /O/ o
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MeO,C M MeO,C MeO CO
CO,Me 2 eOZCO e0,
i c),d)

83  Riccardin B

Schéma 63 : Conditions réactionnelles: a)[PdCl,(PPh;),] (0.1 équiv), Zn (2.0 équiv); b) Zn/Hg; c) LiAlH,; d) SOCI,; e)
[NiCly(PPh;),], (1.5 équiv), Zn (15.0 équiv), Et,NI (4.0 équiv); f) BBr;

Une autre approche synthétique de la Riccardine B a été décrite par Nogradi en 1990'7%
Dans cette stratégie les auteurs préparent d’abord les deux unités diaryléthers par la réaction
d’Ullmann. Ensuite I'unité¢ 94 est transformée en I’ylure 95 correspondant en trois étapes puis
couplé avec I'unité 96 par une réaction de Wittig pour donner un mélange d’isomeres cis et trans
qui est hydrogéné. Les transformation suivantes (réduction, bromuration) permettent d’accéder au
dibromure 97 qui donne la Riccardine B 83 par cyclisation radicalaire suivie d’'une deméthylation

avec BBr;. Le rendement global est d’environs 0.5% (Schéma 64).

a)
CHO ) PPhy
c)
MeO MeO

o o ] OH
L e oAh®
95 CO,Me ¢ MeO OMe ¢ HO
CO,Me f) e
o) ) o
94 + | . (0] . O
OMe o]
0 COo,Me B O
OHC _ Br Riccardine B 83

Schéma 64 : Conditions réactionnelles: a) NaBH, (0.7 équiv), EtOH; b) HBr, HO/benzéne ; c) PPh; (1.4 équiv),
MeCN ; d) NaOMe (1.2 équiv), MeOH/Benzeéne; ¢) H,, Pd/C, EtOAc/CH;0H ; f) PBr; (1.2 équiv), benzéne; g) Na (8.0
équiv), Ph,C=CPh, (4.0 équiv), THF; h) BBr;, DCM, -78°C.

76



Giuseppe Cusati Chapitre I : Etude Bibliographique
Bis(Bibenzyles)

De la méme manicre, les mémes auteurs décrivent la syntheése de la Riccardine C 29 par
couplage entre le diphényléther 95 et la lactone 99 (Schéma 65). La Riccardine C est obtenue avec

un rendement global de 0.02 %.

PPh3 J—
MeO b
oM
0 c)) O O OH OH e¢) O O eBr
d) MeO f) MeO
i e N Tl o N« by
OHC 0._0 OMe OMe
o8, - T
| g
100 101 h)
99 OMe
|O O OH
17% T a HO
° O
0 9
L o
| Riccardine C 29
Schéma 65 : Conditions réactionnelles: a) NiCly(PPhs), (2.5 équiv), PPh; (5.0 équiv), Zn (2.7 équiv), DMF, 55°C ; b)

NaOMe (1.4 équiv), DCM, ; ¢) H,, Pd/C, MeOH/EtOAc ; d) LiAlH,4, THF ; e) CH,N,, Et,O ; f) PBr; (1.2 équiv) ; g) Na
(8.0 équiv), Ph,C=CPh;, (4.0 équiv), THF; h) BBr;, DCM, -78°C.

)
0
OMe
: 98

Parallelement la synthése de la Riccardine A 102 avec un rendement global similaire est

réalisée par la méme équipe (Schéma 66).

OHCOO
\‘;z\ g)
_ 9
v SN FECERS g
) HO
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e

f) BnO
3 ® — 0 — O
cHo D) PPhaBr \©\ O
d)
MeO e) BnO CO,Me OMe OMe
—_—

(@) . .
O\©\ \©\ — 104 Riccardine A 102
CO,Me CO,Me
103

Schéma 66 : Conditions réactionnelles : a) AlICl;, benzéne ; b) BnCl, K,CO;, DMF ; ¢) NaBH,, ; d) PBr;, benzéne ; e)
PPh;, MeCN ; f) NaOMe, DCM ; g) H,, Pd/C; h) BnBr, K,COs, acétone ;i) PBr; ; j) Na, Ph,CH=CHPh,

Nogradi et ses collaborateurs ont décrit également en 1991 la synthése de la Marchantine H
105'”. Les unités diphényléthers 106 et 107, préparées préalablement avec des rendement globaux
de 22% et 12% respectivement, sont couplées entre-elles par couplage de Wittig pour donner

I’intermédiaire 108. Celui-ci est hydrogéné en présence de Pd/C avant d’étre transformé en dérivé
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dibromé 109. Celui est cyclisé, déméthylé puuis acétylé. La Marchantine H 105 acétylée est ainsi

obtenue avec un rendement global de 0.2% (Schéma 67).

MeO,
C
OMe

(@) OMe

oy ® »e O
OHC 0 ¢} b) 0 O 0o O N OAc
MeO oMe 9 Meo ome 5 < o
106 2 OMe d) OMe f OAc
KR RS
! —_—
CO,Me CH,Br
CO,Me

CH,Br

COzMe
MeO ; 108 109 105 MarchantineH

L
CH,PPh3Br

107

Schéma 67 : conditions réactionnelles: a) CH;ONa, CH;0H ; b) Pd/C, EtOAc/EtOH 1/1 ; ¢) LiAlH,4 (2.6 équiv), THF ;
d) PBr; (10.4 équiv), benzéne ; e) Na, Ph,CH=CHPh, (0.8 équiv), THF ; f) BBr;, DCM ; g) HCIl 5%, benzéne/EtOAc
9/1

Parallélement les auteurs décrivent la synthése de la Marchantine B 110 (Figure 34) par la méme

stratégie avec un rendement global similaire.

B
B
e} 3 OH

Q OH

MarchantineB

110

Figure 34 : structure de la Marchantine B

Eicher et al décrivent en 1998'® une stratégie de synthése assez flexible et générale de
différents bis(bibenzyles). Pour confirmer leur méthode ils réalisent la synthése de la Marchantine I
28, de la Riccardine C 29 et de I’Isoplagiochine D. Ces synthéses nécessitent un nombre d’étapes
trés élevées (12-15) et les rendements atteints ne sont pas meilleurs que ceux décrits précédemment.
Leur stratégie suit une méthodologie convergente. Les unités diaryléthers 111 et 112 sont préparées
a partir de réactifs commerciaux avec, respectivement, un nombre d’étapes de 2 et de 7. Ces unités
sont couplées ensemble par une réaction de Wittig. Un mélange d’isomeres cis et trans de
I’intermédiaire 113 est obtenu. Celui-ci aprés hydrogénation de la double liaison et transformation

chimique successive donne 1’ylure de phosphonium 114 qui par couplage de Wittig donne le
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macrocycle 115. La Marchantine I 28 est obtenue aprés hydrogénation avec du palladium sur

charbon apres 15 étapes et un rendement global de 10% (Schéma 68).

O

eO o
OBn
! o0
@ eosC g; Brphapvﬂj
CHO
MeO

0%

MeO O
OBn ©

o o o h)
o S
MeO,C

€]

© Br(Ph)sP

12 g
MeO

Marchantine 1

28

Schéma 68 : Conditions réactionnelles: a) K,COj; (1.05 équiv), DCM, 18-C-6; b) H, (5 bar), Pd/C-5% (0.004 équiv);
¢)LiAlH, (1.1 équiv), Et,O; d) BnCl (1.0 équiv), K,CO;, DMF, 120°C ; ¢)HBr 33% dans AcOH ; f) PPh; (1.0 équiv),
toluéne, 100°C; g) MeONa (2.0 équiv), DCM, 20°C ; h) H, (5 bar), Pd/C-10% (0.1 équiv), CH;0OH.

En suivant la méme stratégie les auteurs ont aussi décrit la synthése de la Riccardine C 29
avec un rendement final de 12% (Schéma 69). On soulignera que I'unité biphényle 117 a été
préparée en trois étapes par couplage de Suzuki en présence de Pd(PPhs)4 (0.03 équiv), K3POy4 (1.5
équiv) dans le DMF a 100°C puis transformée en ylure de phosphonium correspondant avec un
rendement global de 63%. L unité¢ diaryléther 116 est obtenue en 7 étapes avec un rendement global

de 34%.
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o OMe
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3 J O
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o o C
BrPhsP CO,Me MeO 119 o
O 18 on )

MeO
O OMe o
117 O 0 -~

Riccardine C

29

Schéma 69 : Conditions réactionnelles: a) K,COj; (1.05 équiv), CH,Cl,, 18-C-6; b) H, (5 bar), Pd/C-5% (0.001 équiv);
¢)LiAlH,4 (1.1 équiv), Et,0; d) HBr, CHCl;, 20°C ; e) PPh; (1.0 équiv) ; f) MeONa 2.0 équiv), DCM ;g) H, (5 bar),
Pd/C-5% (0.008 équiv) ; h) BBr; (9.0 équiv), DCM.

Les auteurs décrivent aussi la synthése de I’Isoplagiochine D en 11 étapes avec un

rendement global de 18%.

Trés récemment ces auteurs ont repris cette stratégie pour la synthése de différents

bis(bibenzyles) de type Plagiochine en 16 étapes avec des rendements globaux de 3% a 8%'™.

Une autre synthése totale d’un bis(bibenzyle) de type Marchantine a été proposée par
Seoane et al en 2000™! (Schéma 70). Ils décrivent la synthése de la Marchantinquinone, le premiér
bis(bibenzyle)-quinolique isolé des Bryophytes'®. Elle a été réalisée en 13 étapes avec un

rendement global de 5 % en suivant une stratégie linéaire.
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Schéma 70 : Conditions réactionnelles: a) NaBH, (1.2 équiv), MeOH, t.a. ; b) SOCI, (2.7 équiv), pyridine 2.7 équiv),
Et,0, reflux ; ¢) PPh; (1.1 équiv), toluéne, reflux ; d) 2-(benzyloxy)-3,6-diméthoxybenzaldéhyde (1.0 équiv), K,CO;
(2.0 équiv), 18-C-6, toluéne, reflux ; e) H, (5 bar), Pd/C-5% (0.03 équiv), EtOAc, ta. ; f) méthyl 5-fluoro-2-
nitrobenzoate (1.0 équiv), K,CO; (1.7 équiv), DMF, 90°C ; g) H, (5 bar), Pd/C-5% (0.01 équiv), EtOAc, t.a; ; h)
NaNO, (1.2 équiv), HCI conc, 0°C; H;PO4 50% dans I’eau, 0°C ; i) LiAlH, (3.0 équiv), THF, reflux ; j) SOCI, (5.8
équiv), Et,O, reflux ; k) NiCl,(PPh;), (1.0 équiv), Zn (1.0 équiv), DMF, t.a., 60%; 1) BBr;, DCM, 0°C a t.a.; (m) Ag,O
(2 équiv), Et,0, t.a.

La synthése débute par la réduction de 1’aldéhyde 120 avec NaBH4 pour former 1’alcool
primaire correspondant lequel est traité¢ avec chlorure de thionyle dans la pyridine pour donner le
chlorure d’acyle. Celui-ci est transformé en ylure de phosphonium puis réagit avec le 2-
(benzyloxy)-3,6-diméthoxybenzaldéhyde pour donner I’intermédiaire 121 de configuration trans.
Les auteurs soulignent que la stéréosélectivité de cette réaction dépend du solvant utilisé. Le ratio
trans/cis varie de 70/30 dans le DCM a 100/0 dans le toluéne. L’intermédiaire 121 est transformé de
manicre successive pour donner le dichlorure de benzyle 123 qui est cyclisé en présence d’un
complexe de Ni(0) suivant la méthodologie appliquée par Iyoda.

Finalement, la deméthylation de I’intermédiaire 123 par traitement avec tribromoborane suivi d’une

oxydation des groupes phénols donne le macrocycle quinolique 125 attendu.

En 2005 Harrowven et al décrivent la synthése de la Riccardine C'** (Schéma 71). La
synthése commence par une réaction de Wittig entre 1’aryléther 126 et le biphényle 127,
préalablement préparés, pour donner I’intermédiaire 128 avec un rendement isolé de 66% et un ratio
trans/cis de 2/1. Aprés hydrogénation, iodation, méthylation du groupe phénol et déprotection des
fonctions aldéhydes, I’intermédiaire 129 ainsi formé est cyclisé par une réaction d’homocouplage

en présence de Ti(IV) et magnésium dans le THF. L’hydrogénation en présence de Pd/C et la
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déméthylation par traitement avec tribromoborane donnent la Riccardine C 29 en 8 étapes avec un

rendement global de 11%.

PPhyBr

o/j/ .
OD)\O
MeO
126

(0]

MeO. O o
SO
ST

127

Schéma 71 : Conditions réactionnelles: a) K,CO; (1.9 équiv), 18-C-6, DCM, reflux, (trans/cis 2:1) ; b) H,, PtO, (0.34
équiv), EtOH, Et;N (15 équiv) ; ¢) Nal (1.06 équiv), NaOCI (1.06 équiv), NaOH agq. (1.2 équiv), MeOH, 0°C ; d) Mel
(4 équiv), K,CO; (2.75 équiv), acétone, t.a. ; e) PPTS, acétone, reflux ; f) TiCly (11.4 équiv), Mg, THF, -78°C > t.a
(sélective envers l'isomére cis) ; g) Hy, Pd/C-5% (0.07 équiv), EtOH, t.a. ; h) BBr;, DCM, 0°C.

Peu de rapports décrivent la synthése de bis(bibenzyles) acycliques tels que la Perrottetine
malgré leur intérét. En effet, il s’agit d’analogues linéaires des bis(bibenzyles) macrocycliques,

précurseurs potentiels des composés de la famille des Marchantines et Riccardines.

En 1985 Asakawa et al'® décrivent la synthése totale de la Perrottetine E 77 pour en
déterminer la structure. Cette molécule inclut deux unités bibenzyles structuralement similaires liés
entre elles par une liaison C-O. Leur approche a donc consisté a réaliser la syntheése de ces

bibenzyles avec une seule étape par réaction de Wittig-Horner (Schéma 72).
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Schéma 72 : Conditions réactionnelles : a) PhCH,Br, K,COjs ; b) 3-bromobenzaldéhyde, CuO, K,COs; ¢) NaBHy; d)
SOBr,; e) P(OEt);; ) 3-hydroxyaldéhyde, t-BuOK ; g) H,, Pd/C

Apres protection sélective de la fonction phénol en para de la 3,4-dihydroxybenzaldéhyde
130, celle-ci est couplée par réaction de Ullmann avec la 3-bromobenzaldéhyde 131 pour donner le
composé intermédiaire 132. Celui-ci est transformé de maniére successive en diylure 133, pour
donner apres réaction de Wittig-Horner avec la 3-hydroxy-benzaldéhyde le bis(stilbéne) 134. Apres
hydrogénation, la Perrottetine E 76 est obtenue avec un rendement global de 27% en 7 étapes.

185
1

Une méthodologie similaire a été suivie par Eicher et al ™~ avec un nombre d’étapes et un

rendement global comparable (24%). (Schéma 73)

)
OMe OH b; OMe MeO. F’Ph3Br

c

O O
B —
OHC OHC NaOMe/MeOH
CHO 136 137 CHO
135
MeO

Perrottetine E

76

Schéma 73 : Conditions réactionnelles: a) NaH, DMF ; b) Ac,0, H,SO, ; ¢) H,, Pd/C, MeOH ; d) NaNO,, H,O,
AcOH/HCI, 0°C, K3PO,, 0°C ; e) H, (5 bar), Pd/C, MeOH ; f) BBr;, DCM, -78°C - t.a.

Toutes les procédures décrites a ce jour dans la littérature sont, comme on I’a vu, longues,
complexes et avec des rendements globaux faibles. Elles mettent en oeuvre des procédures
stoeechiométriques polluantes et utilisent souvent des réactifs dangereux pour 1’homme et

I’environnement. Aujourd’hui de nombreuses équipes de recherche s’orientent vers la synthése
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« éco-compatible » de ces bis(bibenzyles) en réduisant le nombre d’étapes et en limitant la
formation des déchets. Toutefois, a notre connaissance, aucune synthése respectant totalement ces

principes n’a été décrite. Les seuls exemples restent limités aux stilbénes et styrénes.
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1.5. Indoles

Les aryl-indoles représentent une famille d’alcaloides naturels ou synthétiques montrant des
activités biologiques et biochimiques d’intérét en sciences médicinales. Les Nj-aryl-indoles, par
exemple, sont des antagonistes de 1’antigiotensine II-1, des agonistes partiels du récepteur de la
mélatonine MT;, des agents anti-psychotiques ou encore des intermédiaires utilisés dans la
préparation d’autres hétérocycles biologiquement actifs. Les C,- et Cs-aryl-indoles montrent des
propriétés biologiques importantes, par exemple des propriétés antimicrobiennes contre les
bactéries type Gram positif ou antifongiques. Ce sont aussi des antagonistes de la libération de la
gonadotrophine ou du récepteur H5-HT»a. Ils inhibent aussi la prolifération cellulaire. Le « World
Drug Index » référence en 2008 46 2-aryl-indoles et 38 de 3-aryl-indoles.

Compte tenu de I’intérét de ces molécules, de nombreux procédés synthétiques ont été décrits dans

la littérature'*°.

Les méthodologies steechiométriques traditionnelles de synthése de Nj-aryl-indoles
reprennent un mécanisme SnyAr et font appel aux réactions de Ullmann ou Goldberg ou a
I’activation des halogénures d’aryles, principalement les fluorures, par m-complexation avec des

complexes de chrome tri-carbonyles ou des analogues.

Les C,- et Cs-aryl-indoles sont, quant a eux, généralement synthétisés par condensation de
composés aromatiques préalablement activés avec des indoles, ou par cyclisation intramoléculaire
pour produire le cycle azoté. Les synthéses de Fisher et de Larock, qui appartiennent a cette
derniére voie, sont probablement les plus importantes, méme si d’autres procédures de cyclisation

intramoléculaires (i.e. Cacchi, Lautens) ont été décrites.

Cependant une stratégie émergente concerne 1’arylation directe du noyau indolique catalysée

par des métaux de transition plus en accord avec nos objectifs. (Figure 35)
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Figure 35 : schéma général sur les possibles voies d’arylation d’indoles pallado ou cuivre-catalysée

Notre laboratoire a été I'un des premiers a ¢tudier la synthése « one-pot » d’indoles arylés en
C, par catalyse hétérogéne mettant en ceuvre un couplage de Sonogashira entre une iodoaniline et un
dérivé fonctionnalisé de I’acétyléne, suivi d’une hétéroanulation intramoléculaire'®’. Poursuivant
ces travaux afin de fonctionnaliser en C; les indoles ainsi formés, il a été montré, dans le cas de
I’arylation, une dualité entre 1’arylation directe en position C; et celle en position N; lorsque les
indoles sont déja substitués en position C,'®. Cette sélectivité est influencée par des facteurs
¢lectroniques qui peuvent étre controlés (renforcés) par la modification du systéme catalytique

(Schéma 74) :

X
Pd(OAc), mR . Pd(OAc), mR
-
AgBF, N PPh; N
NO,
R=CH;, Ph
X=Br,1 NO,

Schéma 74

Compte tenu de ces résultats, nous avons concentré nos efforts sur la mise au point d’une
arylation totalement sélective en position C; par catalyse hétérogeéne. Dans 1’étude bibliographique
a suivre, en accord avec cet objectif, nous ne discuterons que des travaux relatifs a I’arylation
directe en position C;. Les arylations en position N; et C, ont été récemment discutées dans une

. 189
revue exhaustive .
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Les premicres arylations sélectives en position C; ont été décrites par Ohta et ses
collaborateurs'®. Au cours de leurs études sur la synthése de pyrazynilindoles, ils ont trouvé que la
nature du groupe protecteur sur I’indole avait une influence significative sur la régioséléctivité¢ du
couplage palladocatalysé. Ainsi, dans le cas de I’arylation de I’indole avec la 2-chloropyrazine,
I’arylation est sélective en Cs lorsque 1’azote est protégé par des groupements électroattracteurs (i.e.
le tosylate). D’autre part I’augmentation de I’encombrement des substituants sur la pyrazine

améliore le ratio C3/C, (Schéma 75).

N R el C4/C,
Pd(PPh 5 mol%
©j\> * i /:[ (PPha)a ( ) R=Me 40%  8/1
N RN AcOK (1.2 equiv.) N\ Et  58% 15/1
Ts

46%
68%

50/1
50/1

i-Pr

DMA, reflux, 12 h N R
i-Bu

(1.2 equiv.)
Schéma 75 : Conditions réactionnelles : Pd(PPhs), (5 mol%), AcOK (1.2 equiv.), DMA, reflux, 12 h

C2191'193, Sames a démontré que les

Pendant ses ¢études sur I’arylation sélective en
iodoarenes substitués en ortho par des groupes volumineux donnaient préférentiellement 1’indole
arylé en C;. En se basant sur des études mécanistiques il suggere que [’utilisation de

réactifs/catalyseur encombrés doit favoriser le couplage en position C3'** (Schéma 76).

MeMgCl (1.1 equiv.)
—
Dioxane, 65°C

MeMgCl (1.1 equiv.)
—_—
+TMEDA
Dioxane, 65°C

Mg(HMDS), (2 equiv.)
S
Dioxane, 65°C

Conditions
_—
Ph-1 (0.5 equiv.)

Ph
A\
N
H
Conditions
B ——— Ph
Ph-I (0.5 equiv.) ©jg
A\
Conditions N
B ——— H
Ph-Br (0.5 equiv.)
IMes (2.5 mol%)

Conditions
_—
Ph-1 (1.2 equiv.)

IZ/

24% C4/C, 7/1

61% C4/C, 14/1

96% C5/C, 67/1

77% C5/C, 26/1

1)

(2)

(3)

(C))

Schéma 76 : Conditions réactionnelles: Pd(OAc), (2.5 mol%), PPh; (10 mol%), CsOAc (2 équiv.), dioxane, 125°C, 24h

Ainsi plus le sel de magnésium employé est volumineux plus le ratio C3/C, augmente. On
constate une amélioration des rendements. D’autre part si I’on emploie un ligand plus encombr¢ tel
que le IMes (1,3-bis-mesitylimidazolylcarbéne) (Schéma 76, équation 3) la sélectivité envers le

produit C; est quasi-totale, et le rendement est considérablement amélioré (77%).
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En 2007 Zhang et al. décrivent pour la premicre fois I’arylation directe en position Cs des
indoles (NH)-libres avec des bromures d’aryles'®”. Ils mettent en oeuvre une arylation presque
totalement sélective en C; (C3/C, = 100/1) en utilisant un complexe de palladium stable a 1’air
{[(tBu),P(OH)],PdCl,} en présence de carbonate de potassium au reflux du dioxane. Ainsi une
variété de Cs-aryl-indoles est obtenue avec des rendements modérés (Figure 36). On soulignera que
les indoles porteurs de substituants €lectroattracteurs (tels que 2-Ac, 5-CN ou 5-NO,) ne sont pas

réactifs dans ces conditions.

N Br POPd (5 mol%)
R AN N K,COs (3.0 equiv.)
Z N * |
v Dioxane, reflux, 24 h
R1
|
(1.2 equiv.) ¢

HO—P—Pd—R—0H

LR

72% 48% 53% 54% 80%

Figure 36 : arylation sélective en position C; d’indoles (NH)-libres. Conditions réactionnelles : halogénure d’aryle (1.2

équiv), K,CO; (3.0 équiv), POPd (5 mol%), dioxane, reflux, 24h

Apres la publications de nos travaux, Bellina et ses collaborateurs reprennent cette
méthodologie et proposent une arylation directe et trés sélective en Cs; en absence de ligands
phosphorés'*.

Remplacant le dioxane par le toluéne, les auteurs obtiennent des rendements supérieurs a ceux
reportés par Zhang, cependant des traces de C,- et Nj-aryl-indoles, totalement absentes dans le
dioxane, sont observées. Ceci est amélioré par I’addition d’une quantité catalytique d’un sel
d’ammonium quaternaire (BnBu;NCI) connu pour stabiliser les clusters de palladium solubles et
prévenir leur agrégation pour donner du palladium noir inactif. Ainsi, une sélectivité totale envers
le 3-aryl-indole est obtenue. Cette stratégie est appliquée a de nombreux halogénures d’aryles
porteurs soit de groupes électroattracteurs, soit électrodonneurs (Figure 37). Des limitations sont
rencontrées lors de [lutilisation du N-méthylindole ou d’indoles portant des groupes

¢lectroattracteurs. On soulignera que cette méthodologie qui emploi un sel d’ammonium quaternaire
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en combinaison avec K,COs et Pd(OAc), a été¢ déja décrite par Lemaire et collaborateurs pour

Iarylation directe du thiophéne et des ses dérivés'"".

Pd(OAc), (5 mol%)
R \ nBuyNCI (20 mol%)
N K,CO; (3.0 equiv.)
PhMe, 110°C, 24-48 h
(1.2 equiv.)
73% 97% 67% 80% 78%
MeO OMe OMe OMe OMe
Oy O [ ®; [
Me
AN MeO.
oo OB oo O O
N H N N N
H H H H
93% 81% 74% 62% 75%

Figure 37 : arylation sélective en position C; d’indoles (NH)-libres. Conditions réactionnelles : halogénure d’aryle (1.2

équiv), KoCOs, (3.0 équiv), n-BusNCI (20 mol%), PA(OAc), (5 mol%), toluéne, 110°C, 24h-48h.

En 2008, Lemaire et ses collaborateurs, en accord avec le travail de Sames et une procédure
qu’ils avaient déja appliquée au benzothiophéne'’, décrivent un couplage de type Heck du N-
méthylindole avec le 4-bromo-3-nitroanisole’” (Schéma 77). Ils obtiennent un ratio C3/C, de 4/1 et

un rendement de 75%.

OMe
Br O
\ . Pd(OAc), (5 mol%) O
2 o 2
©jN> . PPh; (10 mol%) O A\
e K,CO; (3.0 equiv.) N
o] M

DMF, 130°C, 4 h

e
(1.1 equiv.)
61%

Schéma 77 : Conditions réactionnelles : Pd(OAc), (5 mol%), PPh; (10 mol%), K,CO; (3.0 equiv.), DMF, 130°C, 4 h
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Récemment Fagnou et al ont décrit le couplage oxydant de N-acétylindoles avec un systéme

21 Les conditions optimales sont trouvées en

catalytique composé de sels de Pd(Il) et de Cu(Il)
utilisant 10 mol % de Pd(TFA), , une quantité¢ stoechiométrique d’acétate de cuivre (3.0
équivalents) et des quantités catalytiques de 3-nitropyridine et pivalate de césium sous irradiations
micro-ondes . Dans ces conditions les auteurs décrivent la synthése de nombreux Cs-aryl-indoles

avec un bon rapport C3/C, (11.2/1) (Figure 38):

H PA(TFA), (10 mol%)
R \ AN . XN 3-nitropyridine (1 equiv. pour le Pd)
Z N | - Cu(OAC), (3.0 cquiv.)
R’ CsOPiv (40 mol%)
o (~30 equiv.)

PivOH, MW, 5 h, 110-140°C

O 0 (D O 0 O
O \ MeO. O \ O \ Cl O \ O A\ O N
N\Ac N\Ac e N\AC N\Ac ¢ N\AC ee N\Ac

87% 84% 81% 63% 61% 74%
Me
Me OMe F
Me MeO F O Me
w0 CD D (D \
: \ ¥ Ny y
Io) Ac Ac Ac Ac N\
Ac
54% @ 45% @ 529 @ 42%® 45% ®

Figure 38: synthése d’indoles sélective en position C; par couplage oxydante cuivre-catalysé. Conditions
réactionnelles : Pd(TFA), (10 mol%), 3-nitropyridine (1 eq. pour le Pd), Cu(OAc), (3.0 equiv.), CsOPiv (40 mol%),
PivOH, MW, 5 h, 110-140°C. a) Pd(TFA), (20 mol%) ; b) Pd(acac), (10 mol%)

Des méthodologies basées sur la catalyse au cuivre ont aussi €té décrites. En 1988 Barton et
ses collaborateurs®”” proposent la premiére Cs-arylation cuprocatalysée en utilisant le PhsBa(OTf),.
Le roéle du cuivre n’est pas bien défini car I’arylation du NH-indole s’obtient aussi en absence de
cuivre pour donner un rendement de 41%. Toutefois un rendement de 50% est obtenu lors de 1’ajout

de 1 mol % de Cu(0).

En 2008 Gaunt et al*” décrivent une arylation d’indoles cuprocatalysée avec des sels
symétriques et asymétriques d’aryliodonium. Cette arylation dépend de la nature du groupe

protecteur sur I’atome d’azote. Le N-méthylindole et le (NH)-indole donnent une Cs-arylation en
90



Giuseppe Cusati Chapitre I : Etude Bibliographique
Indoles

présence d’un systeme Cu(OTf),/dtbpy tandis que dans des conditions similaires le N-acétylindole
donne le produit C,. Cette stratégie est applicable a une large variét¢ d’indoles ayant des
groupements soit électrodonneurs, soit électroattracteurs, avec de rendements moyens a ¢€levés (63-
85%) (Schéma 78 équation 1). Dans le cas de sels asymétriques les rendements sont satisfaisants
(65-86%) sauf pour les hétéroaromatiques ou 25 mol% de Cu(OTfY), sont nécessaires dans le cas de

la 2-bromopyridine pour atteindre un rendement de 38% (Schéma 78 équation 2).

N 0 N (O]
R—: N\ N [Ph-1-Ph]X Cu(OTHf), (10 mol%) R—: N\
N . DCE, t.a --> 60°C F N
\ (1.1 equiv.) . \
PG dtbpy (1.1 equiv.) PG
PG=Me, H
63-85%
X =BF,, OTf

R = H, OMe, CHO, Br, CO,Me, NO,

AN Cu(OT1), (10 mol%)
+ [TRIP--AOTF  —  — A\ @)
N DCE, 35°C N

(1.1 equiv.)
dtbpy (1.1 equiv.) \PG
38-86%

Ar = 4-CH;3Ph, 2-MePh, 4-OMePh, 4-FPh,4-BrPh,
4- IPh, 3-CF;Ph, 2-NHAcPh, 2-BrPy, thiophéne

Schéma 78 : Conditions réactionnelles : équation 1 : [Ph-I-Ph]X (1.1 equiv.), Cu(OTf), (10 mol%), DCE, t.a > 60°C,
dtbpy (1.1 equiv.) ; équation 2 : [TRIP-I-Ar]OTf (1.1 equiv.), Cu(OTf), (10 mol%), DCE, 35°C, dtbpy (1.1 equiv.)

En 2006, Itami et ses collaborateurs’™ ont décrit 1utilisation d’un complexe de rhodium
dans I’arylation du N-méthylindole. Toutefois, bien que cette procédure soit trés sélective envers les
hétérocycles tels que le thiopheéne ou le furane, elle montre une faible sélectivité envers le produit

C3 (C5/C,=2.4/1) dans le cas du N-méthylindole (Schéma 79).

Ac

|
@ . /©/ {Rh[P(CF;),CHO);1,CI(CO)} O \ R O \ O Ac
N Ac N N
Me M

\
Ag,CO; m-xyléne Me
57%

e

23%

Schéma 79 : Conditions réactionnelles : {Rh[P(CF3),CHO);],CI(CO)}(12pumol), Ag,CO; (0.41 mmol), m-xyléne, 150
°Cfor 12 h
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L’arylation en C, ou C; est un domaine en pleine expansion. Les travaux sur I’activation C-
H ont donné une impulsion a cette recherche et a notre avis le développement futur des procédures
catalytiques appliquées a D’arylation sélective du noyau indolique sera focalisée vers la catalyse
hétérogene, plus attrayante pour ’industrie. Dans la suite de cette thése, nous discuterons de la

premiére procédure palladocatalysée hétérogene dans ce domaine qui a fait 1’objet de nos travaux.

92



Chapitre I : Resultats et Discussions







Giuseppe Cusati Chapitre II : Résultats et Discussions
Vinylation d halogénures daryles

2.1 Vinylation d halogénures dlaryles

Les composés vinylaromatiques poly-fonctionnalis€s (i.e. dérivés du styréne substitués) sont
des molécules de départ trés importantes pour la synthése de nombreux polymeres et copolymeres

129,205 . . . . .
. Toutefois peu sont commercialement disponibles ce qui a

ou de molécules bioactives
engendré la publication de nombreuses procédures de synthése de dérivés du styréne. A notre
connaissance toutes (excepté une procédure utilisant des vinylstanniques) utilisent des catalyseurs
homogénes au palladium®*®. Ceci implique une difficulté de séparation du systéme catalytique du
milieu réactionnel et une possible contamination des produits par le palladium ou le ligand souvent
avec des taux trop élevés pour des produits ayant des applications biologiques. Ce probléme peut
étre évité par l'utilisation d’un catalyseur hétérogene dont 1’avantage le plus important est sa

séparation aisée du milieu réactionnel et sa réutilisation.

Cette theése étant focalisée sur la synthése de molécules bioactives hétérocycliques par
catalyse hétérogeéne au palladium en utilisant comme outil la réaction de Heck entre un halogénure
d’aryle et un dérivé du styréne, et compte-tenu de la difficulté a trouver commercialement des
styrénes fonctionnalisés, nous avons décidé de mettre en ceuvre une stratégie de vinylation
hétérogene. Cette stratégie fournira des substrats de départ pour la synthése de stilbénes et
bibenzyles, précurseurs des macrocycles bis(bibenzyliques) qui constituent 1’objectif final de nos

travaux.
2.1.1 Etude Initiale

Nous avons commencé notre étude sur la vinylation en phase hétérogéne par la mise au
point des conditions réactionnelles en choisissant comme réaction modele le couplage entre le 2-

iodotoluéne et le vinyltrifluoroborate de potassium (Schéma 80).
Me Me CH3
| Pd/C (2 mol%), base (3 équiv. N
©/ + O BEK (2 mol%%), base G équiv.). \ + O
Solvant, T (°C), 24h CH,

Schéma 80
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Nous avons appliqué les conditions décrites par Molander® (Cs,COs, THF/H,O = 9/1,
85°C) en utilisant 2 mol% de Pd/C (Aldrich, 5% massique de palladium) comme catalyseur. Le 2-
vinyltoluéne est obtenu, la conversion du 2-iodotoluéne est de 77% et la sélectivité de la réaction est
plutdt mauvaise (62%), la formation du produit de Heck symétrique 203 étant observée (Tableau 7,
entrée 1).
Etant donné que le carbonate de césium est un produit coliteux et toxique nous avons décidé de le
remplacer par des bases habituellement employées dans les réactions de couplage C-C telles que
AcONa.3H,0 ou Na,COs. De plus, compte tenu qu’avec des halogénures d’aryles moins réactifs un
incrément de la température de réaction est nécessaire pour améliorer la vitesse de réaction, le
NMP, un solvant utilisé¢ dans certains procédés industriels, est choisi a la place du THF.
Dans ces conditions, les conversions observées sont plus faibles que celles précédemment obtenues
dans les conditions de Molander tandis que la sélectivité est totale envers le produit de vinylation
(Tableau 7, entrées 2 et 4). Un mélange NMP/H,O 1/1 conduit a une conversion presque totale et
une bonne sélectivité aussi bien en présence d’acétate, ou de carbonate de sodium (Tableau 7,
entrées 3,5). Ces résultats sont en accord avec des études décrites par Koehler et ses

208
1.

collaborateurs™” et Sun et al.”® & propos de la réaction entre les halogénures d’aryles et des acides

boroniques catalysée par le Pd/C.

Tableau 7 : optimisation de la vinylation du 2-iodotoluéne par le vinyltrifluoroborate de potassium.

Entrée Base T (°C) Solvant Conversion (Sélectivité) (%)
1 Cs,CO; 85 THF/H,0 9/1 77 (62)
2 AcONa;3H,0 100 NMP 40 (100)
3 AcONa;3H,0 100 NMP/H,0 1/1 90 (88)
4 Na,COs 100 NMP 55 (100)
5 Na,COs 100 NMP/H,0 1/1 88 (84)

Conditions réactionnelles : 1 mmol d’halogénure d’aryle, 1.1 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 2 mol% de Pd/C, 3.0 mmol
de base, 1 mL de NMP. Les conversions sont basées sur ’halogénure d’aryle résiduel. Le biphényle a été employé comme standard

interne. Les sélectivités sont données entre parenthéses.

Suite a ces résultats encourageants, nous avons évalué la tolérance de cette méthodologie
envers différents groupes fonctionnels présents sur 1’halogénure d’aryle (Tableau 8). Des
conversions moyennes a ¢levées (58-97%) envers les styrénes attendus ont été observées dans

presque tous les cas.

94



Giuseppe Cusati Chapitre II : Résultats et Discussions
Vinylation d halogénures daryles

Tableau 8 : vinylation dliodures dlaryles par le vinyltrifluoroborate de potassium

X =z
X 9 cqui
| ) . /\BF3K Pd/C (2 mol%), NaOAc.3H,0 (3 équiv.) N
7
R Solvant, T (°C), 24h ’\R
X=1 1.1 équiv.
Conversion® (%) Rendement GC® (%)

Entrée Halogénure d(aryle
NMP NMP/H,0 (1/1) NMP NMP/H,0 (1/1)

Me
1 ©/' 40 90 40 79

NO,
2 ©/' 75 100 75 100[73]
OH
3 ©/' 85 - 85[67] -
OBn
4 ©/' 72 - 72[60] -
|
5 © 97© _ 90© _
NO,

|
6 © 58 95 58 75[69]
OCH;

Conditions réactionnelles : 1 mmol d’halogénure d’aryle, 1.1 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 2 mol% de Pd/C, 3.0 mmol

de AcONa.3H,0, 1 mL de NMP, 100 °C. (a) : Les conversions sont basées sur ’halogénure d’aryle résiduel. (b) : Les rendements

isolés sont donnés entre crochets. Le biphényle a été¢ employé comme standard interne. (c) : température de la réaction 80 °C.

On soulignera que la nature du groupement en position ortho sur 1’halogénure d’aryle n’a pas
d’influence sur la conversion : une conversion de 75% a été observée dans le cas d’un groupe
¢lectroattracteur (NO,) tandis qu’avec un groupement électrodonneur (OBn) la conversion est de
72% (Tableau 8, entrées 2 et 4). Les groupements €lectroattracteurs en position para augmentent la
réactivité des iodures d’aryles, dés 80 °C une conversion quasi-totale est observée (Tableau 8§,
entrée 5).

18,20
., Portho-

Contrairement aux résultats décrits dans les publications sur ce type de vinylation
iodophénol montre une réactivité élevée et plus importante que le composé alkylé correspondant
(Tableau 8, entrées 3-4). Ceci permet d’effectuer la synthése de vinylphénols sans recourir a des

¢tapes de protection et déprotection du groupe OH, permettant la mise en ceuvre de stratégies de
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synthéses économiques en atomes.
Nous avons ensuite étudi¢ la réactivité des bromures d’aryle en gardant les mémes

conditions expérimentales. Généralement des conversions inférieures sont observées (Tableau 9).

Tableau 9: vinylation de bromures dlaryles par le vinyltrifluoroborate de potassium.

X =z
A 9 : cquiv.
| . /\BFgK Pd/C (2 mol%), NaOAc.3H,O (3 équiv.) N
,\/ -
R Solvant, T (°C), 24h ’\R
X =Br 1.1 équiv.
Conversion® (%) Rendement GC® (%)

Entrée Halogénure d(aryle

NMP | NMP/H,0 (1/1) NMP NMP/H,0 (1/1)

NO,
1 ©/Br 53 18 53 18

Br
3 © 100 - 100[78] -
NO,
Br
4 © 46 9 46 9
CN
Br
5 E; 44 - 44 -
O Me
Br 4 - 4 -
6 © 35© 29 28 26
OBn @ 40 - 39

Conditions réactionnelles : 1 mmol d’halogénure d’aryle, 1.1 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 2 mol% de Pd/C, 3.0 mmol
de AcONa.3H,0, 1 mL de NMP, 100 °C. (a) : Les conversions sont basées sur I’halogénure d’aryle résiduel. (b) : Les rendements
isolés sont donnés entre crochets. Le biphényle a été employé comme standard interne. (c) : température de la réaction 140°C. (d) :

température de la réaction 140°C, 5 ml de NMP.

Comme attendu, le 4-bromonitrobenzene et le 3-bromonitrobenzene ayant un groupement fortement
¢lectroattracteur donnent des conversions ¢élevées dans le NMP (Tableau 9 entrées 2-3). Toutefois
une faible conversion est observée en présence du 2-bromonitrobenzéne (53%, Tableau 9, entrée 1)

probablement a cause d’une addition oxydante plus lente. D’autres substituants électroattracteurs en
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position para (CN, COCH;) sur le bromure d’aryle donnent de plus faibles conversions
(respectivement 46% et 44%) (Tableau 9, entrées 4-5). Ces conversions similaires, bien que le
groupe nitrile soit plus électroattracteur que le groupe acétyl, peuvent étre expliquées par une
possible complexation des espeéces palladées actives par le groupe nitrile.

Les bromures d’aryles ayant des groupes électrodonneurs donnent cependant de faibles conversions,
méme a une température de 140°C (Tableau 9, entrée 6). Dans ces cas, le produit de
déshalogénation (benzyloxybenzéne) est détecté avec des taux compris entre 6% et 19%.
L’utilisation du mélange NMP/H,0 1/1 a la place du NMP inhibe la réaction et aucune conversion
est observée dans certains cas. Ceci contraste avec les résultats observés avec les dérivés iodés, le 4-
iodoanisole et le 2-iodonitrobenzéne. Le réle de 1’eau dans cette méthodologie n’est donc pas

encore totalement établi.

Apres avoir établi la différence de réactivité entre les iodures et les bromures d’aryles nous
avons ¢évalué la sélectivité iode/brome dans la vinylation du 4-bromoiodobenzeéne (Schéma 81). Une

sélectivité totale envers le 4-vinylbromobenzene est obtenue a 100°C.

| =
PA/C (2 mol%)
NaOAc,3H,0 (3 équiv.) 68% dans le NMP
+ ZBEK Rendement GC g1, qans le NMP/H,0 1/1
NMP ou NMP/H,0 1/1
Br 100°C, 24h Br

Schéma 81

Le rendement obtenu dans le mélange NMP/H,O 1/1 est plus ¢élevé que dans le NMP (81% et 68%
respectivement) et le styréne attendu est isolé avec un rendement de seulement 58% en grande
partie en raison de sa volatilité. On soulignera que la synthése d’halostyrénes n’est a priori pas

0

. . , . 18,2 \ .
possible avec les conditions décrites par Molander'®* ou les iodures et les bromures d’aryles

montrent une réactivité similaire. A ce jour, la seule méthode possible est celle utilisant les

o . 16,14
conditions proposées par Genet et ses collaborateurs ™

(i.e. sels d’aryldiazoniums).

2.1.2. Optimisation de la vinylation des bromures d aryles

Afin de poursuivre nos études sur la vinylation hétérogéne palladocatalysée nous avons
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optimis¢ les conditions réactionnelles appliquées aux bromures d’aryles en partant de la réaction
entre le 4-bromobenzyloxybenzeéne et le vinyltrifluoroborate de potassium comme modele. Le
premier parametre évalué a été I’influence de la base. Plusieurs bases ont été testées en présence de
2 mol% de Pd/C (Aldrich, type Degussa E101 NE/W, 5% humide en masse de palladium, 52%
d’H,0) (Tableau 10).

Tableau 10 : influence de la base pour la vinylation du 4-benzyloxybromobenzéne.

Br 7
PA/C (2 mol%)
Base (3 équiv.)
+ ZBFK +
NMP, 100°C, 24h
OBn OBn

OBn
141 142
Entrée Base (3.0 mmol) Conversion®™ (%) | Sélectivité 141/142® (%)
1 NaOAc.3H,0 5 83
2 NaOAc 35 98
3 NaOAc.3H,0/Et;N® 25 31
4 Na,CO; 13 86
5 K,COs 31 94
6 Cs,CO; 13 >99
7 KOH 61 83
8 K;P0O4.H,0O 58 96

Conditions réactionnelles : 1 mmol de 4-benzyloxybromobenzene, 1.1 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 2 mol% de Pd/C,
3.0 mmol de base, 1 mL de NMP, 100 °C. (a) : Les conversions sont basées sur ’halogénure d’aryle résiduel ; les sélectivités ont été

déterminées par GC (b) : Et;N (3.0 équiv.) a été ajoutée comme co-base.

Les résultats montrent que les bases carbonatées tels que Na,CO;, K,COs et Cs,COs donnent de
faibles conversions (13-31%) (Tableau 10, entrées 4-6). Toutefois la sélectivité envers le produit
vinylé augmente avec la taille du cation jusqu’a avoir une sélectivité totale avec le césium.
L’acétate de sodium anhydre donne une conversion beaucoup plus élevée que I’analogue trihydraté
(35% contre 5%, entrées 2 et 1). La présence d’une grande quantité d’eau inhibe donc cette
réaction. L’ajout de triéthylamine n’améliore pas la conversion. Au contraire dans ce cas il y a une
forte perte de sélectivité (31%) en faveur du produit de déhalogénation 142. Ceci est probablement
da a la formation in situ d’hydrure de palladium grace a I’activation de la triéthylamine sur les
espéces de palladium (0) en solution”?%. Des conversions encourageantes (environ 60%) ont été
obtenues en employant soit I’hydroxyde de potassium, soit K;PO4.H,O (entrées 7-8). Toutefois
avec la potasse une quantité non négligeable de produit déhalogéné est observée, c’est pourquoi le

phosphate de potassium monohydrate a été choisi pour la suite de nos études.
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Le deuxiéme paramétre pris en considération est le solvant (Tableau 11) :

Tableau 11: influence du solvant pour la vinylation du 4-benzyloxybromobenzéne

Entrée Solvant Conversion® (%) | Sélectivité 141/142® (%)
1 n-PrOH 22 93
2 1,4-dioxane 3 92
3 DMF 47 91
4 DMA 42 96
5 NMP 58 96
6 NMP/H,0 9/1 25 >99
7 NMP/H,0 1/1® 34 84

Conditions réactionnelles : 1 mmol de 4-benzyloxybromobenzene, 1.1 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 2 mol% de Pd/C,
3.0 mmol de K3PO4.H,0, 1 mL de solvant, 100 °C. (a) : Les conversions sont basées sur I’halogénure d’aryle résiduel; les sélectivités

ont été déterminées par GC. (b) : réaction effectuée a 140°C.

Les solvants tels que le propan-1-ol ou le dioxane, habituellement employés dans ce type de
couplage de Suzuki, donnent des taux de conversions faibles (22% et 3% respectivement) (Tableau
11, entrées 1-2), tandis que dans le DMF ou le DMA, des solvants trés polaires, des conversions
modérées sont observées (Tableau 11, entrées 3-4). Le meilleur résultat a été obtenu dans le NMP
(Tableau 11, entrée 5). L’ajout d’une quantité d’eau cause une forte perte de conversion comme
cela a été observé précédemment (Tableau 11, entrées 6 et 7 versus entrée 5). Le NMP a donc été
conservé comme solvant afin de poursuivre I’optimisation concernant 1’influence du catalyseur

hétérogene.

Différents catalyseurs hétérogénes au palladium, commerciaux ou préparés dans notre

laboratoire, ont été testés (Tableau 12).

Les deux catalyseurs commerciaux employés sont: le palladium supporté sur charbon
Degussa de type E101 NE/W provenant de la société Aldrich (Pd/Carp) @ 5% humide en masse de
palladium et une quantité d’eau de 52%, et le palladium sur charbon de type E105 CA/W disponible
chez la sociét¢ EVONIK (Pd/Cgvo) a 10% sec en masse de palladium et une quantité d’eau de 55%.
Le Pd/Carp présente un bas degré de réduction et une forte quantité d’eau, le Pd/Cgyo, décrit par

Koehler et al.”*?"’

, montre un taux de dispersion ¢élevé du palladium (36%), un degré de réduction
encore plus bas (aucune espéce de palladium (0) n’a été observée par des analyses TPR), et une

quantité d’eau élevée (55%).
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En ce qui concerne les deux catalyseurs préparés au laboratoire, il s’agit d’hydroxyde de
palladium supporté sur silice (Pd(OH),/Si0;) a 10% en masse de palladium, préparé selon la
procédure de Pearlman par précipitation de Pd(OH), a partir d’une solution aqueuse de PdCl, traitée
avec une base en présence du support®'? (Silice aerosil 200 de Degussa) et de [Pd(NH;)4]/NaY a 1%
en masse de palladium préparé par échange ionique entre la zéolithe NaY et une solution aqueuse

0.1M de [Pd(NH;)s*",2C1 7"

Tableau 12: influence de la nature du catalyseur pour la vinylation du 4-benzyloxybromobenzéne

Entrée Catalyseur Conversion (%)® | Sélectivité 141/142® (%)
1 Pd/Carp 58 96
2 Pd/Cgvo 66 98
3 Pd(OH),/Si0, 57 97
4 [PA(NH;)4]/NaY 54 98

Conditions réactionnelles : 1 mmol de 4-benzyloxybromobenzéne, 1.1 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 2 mol% de
catalyseur au Pd, 3.0 mmol de K;P04.H,O, 1 mL de NMP, 100 °C. (a): Les conversions sont basées sur 1’halogénure d’aryle

résiduel ; les sélectivités ont été déterminées par GC.

Le tableau montre que le catalyseur n’a pas une grande influence sur la réaction, les conversions
étant similaires (55-66%) et les sélectivités €levées dans tous les cas. Toutefois le Pd/Cgyo est le

catalyseur qui donne le meilleur résultat.

Une fois établi le systeme catalytique (Pd/Cgyo, NMP, K3PO4.H,O) nous avons étudié
I’influence du rapport substrat/catalyseur pour la vinylation du 4-benzyloxybromobenzéne. Ainsi la
réaction a été réalisée a des rapports substrat/catalyseur variant de 20/1 (5 mol%) a 5000/1 (0.02

mol%) (Figure 39).
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Figure 39 : Conversion et rendement en fonction du rapport substrat/catalyseur employé.

Le meilleur rendement (68%) a été obtenu en présence d’une tres faible quantité de
catalyseur (0.1 mol%). En augmentant la charge en palladium, nous observons une perte de
rendement. Dans ’intervalle compris entre 0.35 mol% et 5 mol%, peu de variations du rendement
ont été observées (environ 40%) avec un maximum de conversion lors de 'utilisation de 2 mol% de
Pd/Cgyo. Ce résultat est similaire a celui obtenu avec seulement 0.02 mol % de catalyseur. Ce
phénoméne a été expliqué dans la littérature par De Vries et al.>'? pour I’emploi de catalyseurs
homogenes ou de nanoparticules de palladium solubles. Les auteurs ont montré que la réaction de
Heck avec des bromures d’aryles, catalysée par des especes de palladium en absence de ligand n’est
possible qu’avec des quantités de catalyseur comprises entre 0.01-0.1 mol%?'>. De Vries et ses
collaborateurs ont aussi étendu cette étude a la réaction de Suzuki*'®. Cette quantité minimale de
palladium nécessaire a réaliser la réaction est aussi appelée « quantit¢é homéopathique de
palladium ». Ils expliquent ce phénoméene par le fait que le palladium lors de sa réduction en
palladium (0) forme des nanoclusters. Ces nanoclusters donnent, par agrégation, du palladium noir
inactif a fortes concentrations en palladium. A faibles concentrations de palladium, 1’addition
oxydante du bromure d’aryle peut rivaliser avec cette agrégation. D’autres auteurs ont confirmé ces
résultas®>?'®. Notre systéme catalytique (Pd/Cgvo) est proche de ceux décrits par ces auteurs en

raison du phénomene observé de lixiviation (Voir chapitre 2, paragraphe 2.1.3, page 105)
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Enfin la derni¢re phase de 1’optimisation a consisté a évaluer 1’influence de la température et

de la concentration du substrat dans le milieu réactionnel (Tableau 13).

Tableau 13: influence de la température et de la concentration du substrat pour la vinylation du 4-
benzyloxybromobenzéne

Entrée | Température (°C) | Concentration (mol/L) | Conversion (%) ® | Sélectivité 141/142 (%) ®
1 80 1.0 3 >99
2 120 1.0 46 >99
3 140 1.0 31 89
4 100 0.5 66 >99
5 100 1.0 86 >99
6 100 1.25 69 >99

Conditions réactionnelles : 1 mmol de 4-benzyloxybromobenzéne, 1.1 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 2 mol% de
Pd/Cgyo, 3.0 mmol de K;PO,.H,0, 0.8-2 mL de NMP, 80-140 °C. (a): Les conversions sont basées sur 1’halogénure d’aryle

résiduel ; les sélectivités ont été déterminées par GC.

A des températures inférieures ou supérieures a 100°C une forte perte de conversion est observée
(3% a 80°C et 46% a 120°C réspectivement). De plus a 140°C la chute de conversion (31%) est
associée a une perte de sélectivité envers le produit désiré 141 probablement due au fait qu’a cette
température les especes de palladium en solution précipitent pour donner du palladium noir
favorisant la déhalogénation'””. Concernant la concentration du substrat en solution, dans des
conditions plus diluées (0.5 M) que celles de référence (1 mol/L) la conversion observée est
inférieure (66% contre 86%, entrées 4-5). En augmentant la concentration du 4-
benzyloxybromobenzéne a 1.25M (entrée 6) la conversion diminue aussi. Mais a cette concentration
la viscosité élevée de la solution limite I’agitation du systéme qui n’est plus assez efficace pour bien
disperser le catalyseur dans le milieu.

Une conversion totale est obtenue en présence de 1.5 équivalents de vinyltrifluoroborate de
potassium dans les conditions ainsi optimisées. Celles-ci sont appliquées a la vinylation de
bromures et iodures d’aryles désactivés. Le 3-benzyloxybromobenzéne et le 4-
benzyloxybromobenzeéne donnent des conversions totales et les styrénes correspondants sont isolés
avec des rendements satisfaisants (environ 60%). Par contre une faible conversion (28%) est
observée avec le 2-benzyloxybromobenzéne. Pour vérifier si ceci est un probléme di a
I’encombrement stérique, le 2-méthoxybromobenzene est employé mais la conversion résultante est

encore plus faible (16%). Ces résultats sont en accord avec la littérature*' -*'®

, ou une réactivité plus
faible des halogénures d’aryles substitués en position ortho est observée dans certaines réactions de
couplages C-C.
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Les halogénures d’aryles ayant deux groupes alkoxy (OMe ou OBn) en position méta/méta
ou méta/para donnent des conversions totales et des rendements isolés en styrénes correspondants
de 57% pour le 1,2-dibenzyloxy-4-vinylbenzene et de 68% pour le 1,3-diméthoxy-5-vinylbenzéne.
Les halogénures d’aryles avec des fonctions hydroxyles libres montrent une réactivité intéressante
dans ces conditions, bien que faible (31% dans le cas du 4-méthoxy-2-bromophénol). L utilisation

de 1 mol% de Pd/Cgyo est nécessaire pour atteindre une conversion raisonnable (70%) (Figure 40).

OMe OBn
©/\ ©/\ Bno\©/\ /O/\ Bno:©/\ MeO SN
BnO BnO
OMe
143 144
141 145 146
Conversion : 16% Conversion : 28% Conversion : 100% Conversion : 100% Conversion : 100% Conversion : 100%
Rendement : - Rendement : - Rendement : 62% Rendement : 60% Rendement : 57% Rendement : 68%
OH
o~ g o~ o
MeO OH HO
OH
147 148 149
Conversion : 70%® Conversion : 73% pour le bromure Conversion : 67% pour le bromure® Conversion : 77% pour le bromure
Rendement : - 100% pour l'iodure 100% pour l'odure® 100% pour l'iodure®
Rendement : 70% pour le bromure® Rendement : 55% pour le bromure(® Rendement : - pour le bromure
71% pour l'iodure 70% pour l'iodure 73% pour l'iodure

Figure 40 : Conditions réactionnelles : 1 mmol d'halogénure d'aryle, 1.5 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium,
0.1 mol% (ou 1.0 mol% pour les phénols libres) de Pd/Cgyo, 3.0 mmol de K;PO4.H,0, 1 mL de NMP, 100 °C. (a) :
conversion obtenue avec 1.0 mol% de Pd/Cgyo (31% avec 0.1 mol% de Pd/Cgyo). (b): isolé avec 17% de substrat de

départ. (c): isolé avec 23% de substrat de départ. (d): temps de réaction = 2h. (e): temps de réaction = 4h

Dans ces conditions, les 2- et le 4-bromophénols donnent les mémes résultats, alors que de manicre
surprenante, leurs dérivés alkylés montrent des réactivités opposées. Les dérivés ortho suivent
I’ordre de réactivit¢ OH > OBn ~ OMe tandis que les dérivés para montrent une réactivité inverse :
OBn > OH. Ces résultats semblent indiquer que le phénolate généré in situ se complexe a 1’atome
de bore du vinyltrifluoroborate®®. Ceci implique que pour les dérivés ortho les sites de réactions
sont proches facilitant I’étape de transmétallation et I’ordre de réactivité est probablement dii au fait
que pour les dérivés alkylés (OBn, OMe) cette étape est plus lente car la formation du
phénolate/borate n’est pas possible. Pour les dérivés para, cependant, 1’ordre de réactivité est
inversé suite a la formation d’un phénolate qui désactive plus le cycle aromatique que le groupe
benzyloxy. (Figure 41). Toutefois en utilisant les iodures d’aryles, plus réactifs, des conversions
totales sont observées apres seulement quelques heures (2-4h) et les styrénes correspondants sont

isolés avec de bons rendements (environ 70%).
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Figure 41 : mécanismes de réactions proposés pour les différences de réactivité observées pour le 2- et le 4

bromophénol comparés aux dérivés alkylés.

Ce systeme catalytique hétérogéne optimisé a été¢ appliqué a des bromures d’hétéroaryles

tels que des dérivés de pyridine, du thiophéne, ou encore de I’aniline (Figure 42).

7 = NH,
F
X
O O Wy > o @A\
150 151 152 153

Conversion : 100% Conversion : 100% Conversion : 25% Conversion : <5% Conversion : 100% Conversion : 100%®)
Rendement : 72% Rendement : 74 Rendement : 13% Rendement : - Rendement : 78% Rendement : 67%
Temps = 16 h Temps =40 h Temps = 24h Temps = 24h Temps =30 minutes . os=16 h

Figure 42 : Conditions réactionnelles : 1 mmol d'halogénure d'aryle, 1.5 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium,
0.1 mol% (ou 1.0 mol% pour les phénols) de Pd/Cgyo, 3.0 mmol de K;PO,.H,O, 1 mL de NMP, 100 °C. (a) :

conversion obtenue avec 1.0 mol% de Pd/Cgyo.

Des conversions totales et de bons rendements isolés (72% et 74% respectivement) ont été obtenus
pour la 3-bromoquinoléine et la 4-bromoisoquinoleine. Cette derniére nécessite un temps

réactionnel plus long (40h) pour atteindre une conversion totale. Cependant la 2-bromopyridine,
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décrite en littérature comme un substrat trés réactif en couplage C-C,”°**? donne dans nos
conditions réactionnelles un mauvais taux de conversion (25%)**. Une conversion encore plus
faible est observée en présence du 3-bromobenzothiophene (<5%).

Au contraire la 2-iodoaniline donne une conversion totale avec un rendement isolé en styréne
correspondant de 67%. Cependant le temps de réaction est beaucoup plus long que pour le 2-
iodophénol (16h contre 2h). Ceci supporte clairement 1’hypothése de la formation d’un phénolate
coordinné a I’atome de bore dans les cas du 2-bromophénol accélérant ainsi la vitesse de la réaction
(Figure 41).

Enfin, le 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde, substrat ayant des groupements ¢lectroattracteurs, est
totalement transformé pour donner le styréne correspondant en seulement 30 minutes. Un

rendement isolé de 58% est obtenu.

2.1.3. Etude du mécanisme et du recyclage

Lors de I'utilisation d’un catalyseur hétérogéne au palladium il faut toujours prendre en
considération la formation des especes de palladium solubles responsables d’un mécanisme « quasi-
homogeéne ».

C’est pourquoi apres avoir démontré I’efficacité de ce systéme catalytique hétérogeéne (0.1-1 mol%
de Pd/Cgyo, 3.0 équivalent de K;PO4.H,O, NMP [1M]) dans la vinylation des halogénures d’aryles
par couplage de Suzuki avec le vinyltrifluoroborate de potassium, nous nous sommes intéressés a la

problématique de la recherche du palladium en solution.

La recherche de la dissolution du palladium dans le milieu réactionnel a ét¢ effectuée en
utilisant la méthodologie de la filtration a chaud sur les réactions modeles de vinylation des 4-
bromonitrobenzéne et 4-benzyloxybromobenzeéne dans des conditions légérement différentes. La
technique de la filtration a chaud est la suivante : aprés un temps de réaction correspondant a une
conversion comprise entre 10-40% le milieu réactionnel est filtré sur Celite et le filtrat est traité de
la méme maniere que le milieu réactionnel initial. L’évolution de la conversion est suivie par GC et
est comparée a celle d’une réaction dans les conditions standard, c'est-a-dire en présence du
catalyseur hétérogéne. Pour le 4-bromonitrobenzéne le Pd/Carp est employé et la réaction est
arrétée a 40% de conversion. Pour le 4-benzyloxybromobenzéne on utilise le Pd/Cgyo et la réaction

est arrétée apres 7% de conversion.
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vinylation du 4-bromobenzyloxybenzéne Vinylation du 4-bromonitrobenzéne
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Figure 43 : études de diss olution du palladium de la surface du support par la filtration a chaud: a) 4-

bromobenzyloxybenzéne ; b)4-bromonitrobenzéne.

Dans le premier cas, malgré la filtration et donc 1’élimination du catalyseur, la conversion du 4-
bromonitrobenzene passe de 40% a 70% apres 2 heures. De la méme maniére la conversion du 4-
benzyloxybromobenzene augmente d’environ 25% apres 1h (Figure 43).

Ainsi I’activité observée au cours de cette étude est sans aucun doute due a la présence d’espéces de
palladium dissoutes en solution et par conséquent a un mécanisme « quasi-homogéne ». L’ensemble
des processus implique la dissolution du palladium de la surface du support vers la solution pour y
réaliser les réactions attendues, puis la redéposition des especes dissoutes a conversion totale
comme cela est démontré séparément par Arai''® et Koehler'® pour le couplage de Heck. Cette
proposition est confirmée par des analyses ICP-AES du filtrat qui montrent une quantité de 4 ppm

de palladium. Ainsi le Pd/C utilis¢ sert réellement de réservoir de palladium lors de ces réactions.

Des études de recyclage ont été aussi faites soit pour la procédure non optimisée, soit pour
celle optimisée. Dans le premier cas le recyclage est évalué¢ pour la vinylation du 4-
bromonitrobenzéne dans les conditions suivantes : Pd/C (Aldrich, 5% massique de palladium) 2
mol% ; AcONa.3H,0 ; NMP ; 16h.
Aprées le premier cycle catalytique le milieu réactionnel a été refroidi a température ambiante. Le
catalyseur est séparé par centrifugation, lavé avec NMP/H,0 1/1, puis NMP, et séché a température
ambiante pour 24h. Le catalyseur ainsi recyclé est réutilisé dans les mémes conditions sans aucune

régénération. Cette procédure est répétée cinq fois. Aucune perte d’activité n’est observée.

Des études plus détaillées de recyclage ont aussi été faites pour la vinylation du 4-

iodophénol dans les conditions optimales (Pd/Cgyo 5% massique ; K3PO4.H,O ; NMP), ce substrat
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nécessitant 1 mol% de Pd/Cgyo pour donner une conversion totale et justifiant cette étude, compte
tenu du manque d’intérét de recycler 0.1 mol% de catalyseur. La procédure utilisée différe de la
précédente. Nous avons opté pour une étude par suivi cinétique qui donne plus d’informations sur
I’activité du catalyseur frais et recyclé.

Aprés un premier cycle catalytique réalis¢é dans les conditions standard (Pd/Cgvo 1 mol% ;
K5PO4.H,0 ; NMP), du 4-iodophénol, du vinyltrifluoroborate de potassium et du phosphate de
potassium sont ajoutés au mélange réactionnel fixant le temps initial d’un nouveau cycle.

Aucune désactivation du catalyseur n’est observée lors de ce second cycle. En effet la vitesse
initiale du second cycle (Aiy) est de 78 mmol/min/gpq tandis que celle du premier cycle (Ai;) est de
74 mmol/min/gpy. Cependant on observe une différence en ce qui concerne la conversion. Si 30
minutes ont été nécessaires pour avoir une conversion totale lors du premier cycle, il faut 2 heures
pour avoir le méme résultat lors du second cycle. Un deuxiéme recyclage, sans ajout de base (celle-
ci étant en large exceés apres les cycles précédents) est effectué. Une forte perte d’activité est
observée (Aiz = 10 mmol/min/gpq, conversion de 22% en 2h).

Cette perte d’activité n’est, toutefois, pas due a la désactivation du catalyseur car 1’ajout de 3.0
équivalents de base «réactive» le systéme. Ainsi une vitesse initiale de réaction (Ais = 88
mmol/min/gpq) et une conversion d’environ 80% aprés 2h, comparable a celle des deux premiers
cycles sont mesurées. La différence de conversion observée a chaque recyclage peut tre attribuée a
une différence de viscosité du mélange réactionnel empéchant une agitation efficace (due a des
grandes quantités de base et de produit présentes dans le milieu réactionnel) pour des réactions

« hétérogenes » (Figure 44) et a une perte de catalyseur pendant les différents point de 1’étude.
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Figure 44 : études de récyclage du Pd/Cgyo pour la vinylation du 4-iodophénol

Dans cette partie nous avons mis en ceuvre une vinylation d’halogénures d’aryles par catalyse
hétérogene dans des conditions relativement douces (0.1-1 mol% de Pd/Cgyo ; K3PO4.H,O ; NMP ;
100°C) avec des conversions et des sélectivités élevées. Cette procédure a été appliquée a une large
variété de substrats. Pour ces raisons, cette méthodologie est trés compétitive comparée a celles déja
décrites dans la littérature. Nous avons demontré que la quantité optimale de catalyseur pour cette
procédure est de 0.1 mol% par rapport au substrat de départ. Toutefois, I'utilisation de 1 mol% de
Pd/Cgyo est nécessaire pour obtenir une conversion totale lorsque des halogénures d’aryles porteurs
des groupements hydroxyles sont engagés dans la réaction. De méme, nous avons montré
I’importance de la concentration et de la température pour cette réaction, les optimums étant de 1
mol/L en halogénure d’aryle et une température de 100°C.

Une étude sur le mécanisme, effectuée selon la méthode de la filtration a chaud a montré la
présence d’especes de palladium solubles dans le milieu réactionnel. Pour cela un mécanisme
« quasi-homogene » est proposé. On soulignera ici que ce mécanisme « quasi-homogene » ne remet
pas en cause l’utilisation avantageuse du catalyseur hétérogéne, celui-ci étant réutilisable sans
aucune perte d’activité sur plusieurs cycles.

La méthodologié ainsi optimisée a été appliquée a la synthése « one-pot » de stilbénes dans le cas
des dérivés du styréne non commerciaux ou d’halogénures d’aryles fortement désactivés (Voir
Chapitre 2.3.1, page 128). Ces stilbénes seront synthétisés puis utilisés en tant que précurseurs pour
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la synthese de bis(bibenzyles).
2.1.4 Etudes préliminaires sur la synthése « one-pot » des stilbénes.

Récemment, une étude a débuté au laboratoire afin de mettre en ceuvre une synthése de
stilbénes suivant une stratégie « one-pot » palladocatalysée basée sur la méthodologie de vinylation
hétérogéne mise au point précédemment. Pour réaliser cet objectif, le dérivé « styréne » formé in
situ est engagé dans une réaction de Heck par ajout d’un iodure d’aryle. Nous avons choisi comme
substrat modele la 3-bromoquinoléine en présence de 3 équivalents de K3PO4.H,O et 0.1 mol% de
Pd/Cgyo dans le NMP a 100°C. Apres avoir atteint la conversion totale en produit vinylé, un
halogénure d’aryle, en I’occurrence le 3-chloroiodobenzene, est ajouté au milieu réactionnel et la
température est portée a 140°C (Schéma 82). Dans les conditions de vinylation précédemment
mises au point, une tres faible conversion est observée a 140°C. L’ajout de 0.9 mol% de catalyseur
est nécessaire afin d’atteindre une conversion totale en 24h. De méme, il s’avere essentiel d’ajouter
au moins 2.0 équivalentes d’iodure d’aryle, une partie de ce dernier réagissant avec I’exces de
vinyltrifluoroborate de potassium présent en solution pour donner le stilbéne symétrique

correspondant 204.

|
N

S P

R
2.0 équiv. N A \l A ‘
B Pd/Cpyo (0.1 mol%) N . cl
/ + S TBFK — 5 P —_ > N/
N N NMP, 140°C, 24h

K3POy (3 équiv.) cl

1.5 équiv. NP, 100°C, 16h traces

150 +0.9 mol% Pd/Cryg : 20-64% 204

Schéma 82
Différents halogénures d’aryles ont été employés suivant cette stratégie, permettant

d’accéder aux stilbénes correspondants avec des rendements isolés satisfaisants (44-64%). (Figure

45).
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Figure 45 : synthése « one-pot » de stilbénes

En général les iodures ayant un substituant en position para donnent des rendements meilleurs que
des iodures ortho-substitués qui pourrait étre expliqué par la plus faible réactivité des dérivés ortho

combinée a I’instabilité du dérivé 150.

On soulignera que le stilbéne 154 a aussi été préparé en inversant I’ordre des réactifs lors
des étapes de vinylation et de Heck (i.e. vinylation du 3-iodochlorobenzéne suivie du couplage de
Heck avec la 3-bromoquinoléine). A la différence des réactions précédentes 1.0 mol % de
catalyseur est employé¢ des le début de la synthese. Aprés 24h un rendement isolé de 43% est obtenu
dans ces conditions. (Schéma 83, méthode A). La conversion est affectée par la formation du
stilbéne symétrique 204. Ainsi nous avons travaillé en exces de 3-chloroiodobenzene pour I’étape
de vinylation et en quantité steechiométrique de 3-bromoquinoléine pour résoudre ce probléme.

(Schéma 83, méthode B)

S Br Cl
P
' - O B
Pd/C 1 19 N
/© + T BF3K Evo 1 mol%) O P
Cl N

K3PO.H,O (4.5 équiv.) L Cl NMP, 140°C, 24h
NMP, 100°C, 4h 154
3-chloroiodobenzéne vinyltrifluoroborate de potassium 3-bromoquinoléine Conversion
Méthode A : 1.0 équiv. 1.1 équiv. 1.5 équiv. 43%
Méthode B : 1.5 équiv. 1.65 équiv. 1.0 équiv. 58%
Schéma 83
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Dans ces conditions, le stilbene 154 est isolé¢ avec un rendement de 64% apres 40h a 140°C afin

d’atteindre une conversion totale de la 3-bromoquinoléine.

Différents parametres (base, solvant, catalyseur, procédure) ont alors été évalués afin
d’améliorer cette méthodologie. Derniérement des études d’optimisation de cette procédure ont été
réalisées en partant de la réaction entre le 3-vinylchlorobenzéne (formé in situ a partir du 3-
iodochlorobenzéne et du vinyltrifluoroborate de potassium) et la 3-bromoquinoléine comme

réaction modéle.

L’utilisation de bases plus « classiques » telles que AcOK et K,COj; s’est avérée compatible
avec la réaction de vinylation du 3-chloroiodobenzene. Toutefois, de trés faibles conversions (10-
15%) sont observées lors du couplage de Heck quel que soit I’excés de base utilisé¢ (jusqu’a 9

équivalents d’AcOK) et le temps de réaction (> de 48h).

Dans un deuxiéme temps, nous avons test¢ I’efficacité de deux autres catalyseurs
hétérogenes préparés au laboratoire. L’emploi de Pd(acac),/SiO; a 8.9% en masse de palladium ou
de [Pd(NH3)4]/NaY a 1% en masse de palladium permet indifféremment d’atteindre une conversion
totale lors de 1’étape de vinylation . Cependant, lors du couplage de Heck une conversion limitée
(70%) est observée avec ce dernier et seuls Pd/Cgyo et Pd/SiO, permettent d’atteindre une
conversion totale.

Ainsi 'utilisation d’une telle stratégie avec le systéme catalytique Pd/SiO,/K;P04.H,O permet

d’isoler le stilbéne 154 avec un rendement de 80%.

Dans ’objectif de remplacer le NMP par un solvant moins toxique nous avons pu valider
’utilisation du 1,3-propanediol, considéré comme un «solvant vert». Dans les conditions
précédemment décrites le stilbéne 154 est isolé avec un rendement satisfaisant de 61%. Toutefois, il
est nécessaire de prolonger le temps de chauffage pour la réaction de Heck (48h contre 24h dans le
NMP) afin d’atteindre une conversion totale de la 3-bromoquinoléine.

Derniérement, nous avons évalué le type de stratégie « one-pot » : soit de type séquentielle comme
décrit jusqu’a présent, soit de type MCR en introduisant I’ensemble des réactifs des le début de la
synthése (Schéma 84, Tableau 14). Cette derniere approche nous a semblé intéressante et viable
compte-tenu d’une part de la plus grande réactivit¢ des iodures d’aryles lors de 1’étape de
vinylation, et d’autre part du gap thermique d’activation existant entre les réactions de Suzuki
(100°C) et de Heck (140°C).
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Séquentielle
|
O o
cl
+  ZTBFK
Br Cl
. N Pd/SiO,
N7 K3PO,.H,0

NMP ou 1,3-
propanediol

Schéma 84

Tableau 14 : Comparaison entre la procédure « one-pot-séquentielle » et 1a procédure « one-pot-MCR »

Entrée Procédure Solvant renedement (%)
NMP 80 %
1 Tandem
1,3-propanediol 61%
NMP 63%
2 MCR
1,3-propanediol 59%

Conditions réactionnelles : Procédure « one-pot-tandem » vinylation: 1.5 équiv de 3-chloroiodobenzéne, 1.65 équiv de
vinyltrifluoroborate de potassium, 1 mol% de Pd/Cgyo, 4.5 équiv de base, NMP [1M], 100 °C ; couplage de Heck : 1.0 équiv de 3-
bromoquinol¢ine, NMP [0.5M], 140°C; Procédure « one-pot—-MCR»: 1.5 équiv de 3-chloroiodobenzéne, 1.65 équiv de
vinyltrifluoroborate de potassium, 1.0 équiv de 3-bromoquinoléine, 1 mol% de Pd/Cgyo, 4.5 équiv de K;PO,4,H,O, NMP [0.5 M], 100
°C, 24h-48h.

Comme indiqué dans le tableau 14 des rendements similaires (environ 60%) sont obtenus
avec le protocole MCR indépendamment du solvant utilisé. De méme, lorsque le 1,3-propanediol
est utilisé comme solvant de la réaction le rendement n’est pas affecté par le choix de la procédure.
Toutefois on notera que ['utilisation du systtme MCR/NMP est moins performant que son
homologue Tandem/NMP (63% et 80% de conversion respectivement). Cette différence peut étre
attribuée a la vinylation concomitante de la 3-bromoquinoléine et du 3-chloroiodobenzeéne dans le
NMP alors que les bromures d’aryles se sont avérés peu réactifs dans le 1,3-propanediol vis-a-vis de
la vinylation. Ceci explique vraisemblablement les différences des rendements observées dans le

NMP selon la procédure utilisée.
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En conclusion, nous avons montré que la combinaison Pd/SiO,, 1,3-propandiol, MCR,
représente une méthodologie de synthése efficace pour I’obtention des stilbénes dissymétriques

répondant aux concepts de la chimie verte.

Cette ¢étude étant encore en cours nous n’avons pas eu le temps d’exploiter son domaine

d’application ni de I’étendre a la synthése des stilbénes nécessaires a 1’obtention des bis(bibenzyles)

évoqués précédemment.
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1.2 Synthése « one-pot » de bibenzyles

Les bibenzyles sont des produits naturels qui peuvent étre obtenus par extraction de plantes
ou de fruits. Ils montrent des propriétés biologiques intéressantes telles que 1’inhibition de
I’agrégation des plaquettes, ou sont antagonistes de la sérotonine. Ils sont aussi employés comme

lubrifiants, dans la préparation de polymeres ou dans 1’élaboration de cristaux liquides.

Nous avons discuté dans la partie bibliographique les méthodologies de synthése. Beaucoup
d’entre-elles passent par la synthése intermédiaire de stilbénes mettant en oeuvre des réaction de
couplage C-C (Heck, Sonogashira), souvent en utilisant des catalyseurs homogeénes. Ces stilbénes
sont ensuite hydrogénés en présence de Pd/C pour donner les bibenzyles correspondants. Toutefois,
aucune d’entre elles n’utilise des stratégies prenant en compte 1’économie d’atomes ou ayant un
impact limité sur [’environnement, problématiques trés importantes aujourd’hui au niveau
industriel. De nos jours les synthéses « one-pot » qui permettent d’effectuer plusieurs étapes dans le
méme réacteur avec le méme solvant et le méme catalyseur sans isoler les intermédiaires,
apparaissent apte a résoudre ces difficultés.

Seuls Djakovitch et Koehler en 2004 ont proposé une approche « one-pot » pour la synthése de
bibenzyles mettant en ceuvre une réaction de Heck entre un halogénure d’aryle et un dérivé du
styréne suivie d’une hydrogénation catalysée par le palladium sur charbon’. Cette méthodologie
reste limitée & un nombre réduit de bibenzyles. On notera que la méme procédure reprise en 2007
par Corma et ses collaborateurs” pour la synthése d’ardmes ne concerne pas la synthése de

bibenzyles.
Dans cette partie nous avons étendu la procédure de Kohler et Djakovitch a la synthése d’une

large wvariété de bibenzyles, certains d’entre eux étant des précurseurs de macrocycles

bis(bibenzyliques).
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2.2.1 Etude Initiale

Dans une étude préliminaire nous avons évalué trois catalyseurs hétérogenes au palladium:
le Pd/C commercialisé par Aldrich a 5% en masse, le Pd/C (Pd-Degussa, type E101 NE/W) a 10%
en masse et le [PA(NH3)4]/NaY (3.7% massique en palladium) préparé au laboratoire par une
procédure d’échange ionique bien décrite en littérature’''. Ces trois catalyseurs ont été employés
dans la réaction de Heck entre le styréne et le bromobenzeéne dans les conditions « classiques »
(NaOAc, 1 mol% de catalyseur au palladium, NMP, 140°C) puis pour I’hydrogénation (1 bar H»)
du stilbéne résultant. Le 4-acétoxystyréne et le 4-bromobenzonitrile ont été aussi utilisés dans cette

¢tude initiale (Tableau 15).

Tableau 15: Optimisation des conditions réactionnelles pour la synthése de stilbénes et bibenzyles.

R
Z | 2 Z /Tz
O/ Br 1l AN a) [Pd] | N by [Pd] | N x
B ——— D ————————
R{ & Ré 7 NaOAc, NMP 347 H, (1bar), NMP, /A
140°C, 24h L. ta.,24h Ri 159
R;=H,CN
R, =H, OAc
Entrée Catalyseur R, R, Rendement GC 158 (%)® | Rendement GC 159 (%)™
1 H H 100 54
2 Pd/C (10% H OAc 90® 28
3 massique) CN H 100 61
4 CN OAc 100® 46
5 H H 100 100
6 . H OAc 100® 45
Pd/C (5% massique)
7 CN H 100 100
8 CN OAc 100® 50
9 H H 100 0
10 H OAc 86" 0
[Pd(NH;),]/NaY
11 CN H 100 0
12 CN OAc 88® 0

Conditions réactionnelles : couplage de Heck : 10 mmol de bromure d’aryle, 15 mmol de styréne, 15 mmol de NaOAc, 1 mol% de
[Pd], 8 mL de NMP, 140°C, 24h ; hydrogénation : 1 bar H,, 24h. a) Les rendements sont déterminés par GC avec un standard interne
(diéthyleneglycol di-n-butyléther (A =+ 5%) ; b) déacétylation partielle observée au cours de la réaction dans les conditions standard

qui conduit a la formation d’une quantité non négligeable de phénol (environ 47%-52%)

Les résultats décrits dans le Tableau 15 montrent que 1’étape de couplage de Heck donne des

rendements élevés quel que soit le catalyseur. Toutefois seul le Pd/C a 5% en masse (Palladium(0))
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est actif pour 1’étape d’hydrogénation. Le Pd/C ayant un taux de 10% en masse de palladium n’est
pas actif en hydrogénation dans nos conditions de réaction probablement en raison de la dispersion
et du dégré de réduction faible du palladium (Palladium(Il)). Ce catalyseur est, en revanche,
efficace pour I’hydrogénation sous 10 bar d’hydrogéne a 140°C”. Enfin I’absence d’hydrogénation
lors de I'utilisation du [Pd(NHj3)4]/NaY peut étre expliqué par le fait que dans le cas de ces
catalyseurs, le palladium est immobilisé a I’intérieur des pores et non pas en surface quel que soit
son ¢tat (Pd(0) ; Pd(I)) engendrant des difficultés de diffusion a cause de « I’encapsulation » du

palladium. On soulignera que la réaction d’hydrogénation est purement un processus hétérogene

dans ce cadre.

2.2.2 Synthése « one-pot » de bibenzyles

Ayant défini les conditions réactionnelles [a) Pd/C a 5% massique, NaOAc 1.5 équiv, NMP,
140°C, 24h ; b) 1 bar H,, t.a., 24h)] permettant 1’obtention de stilbénes et bibenzyles, nous avons

étudié la synthése de plusieurs molécules a partir de différents iodures et bromures d’aryles en

utilisant soit le styréne, soit le 4-acétoxystyréne (Tableau 16).

Chapitre I1 : Résultats et Discussions

Synthése « one-pot » de bibenzyles

Tableau 16: synthése de stilbénes et de bibenzyles par réaction « one-pot [Heck + hydrogénation »

Entrée | Halogénure dlaryle Styrene Rendement GC 158 (%)® | Rendement GC 159 (%)®
X
1 100 100 [93
o Eh -
2 o 100® 45®
AcO
N
3 100 100 [84
~ L z
4 ne o 100® 500
AcO
5 OBr N
100 100 [92
3 cr [92]
Br ©/\ ©
6 O 100 100 [56]°
O,N [56]
Br
7 chp ©/\ 100 100 [86]
o}
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Br N
8 HOQ @A 40 -
Br N
9 O 100 100 [86]
Sh 56
|
X
10 or 50 -
o Sk
X
1 | Oh 100 75
12 or o 100®” 45®
AcO

Conditions réactionnelles : couplage de Heck : 5 mmol de bromure d’aryle, 7 mmol de styréne, 7 mmol de NaOAc, 1 mol% de [Pd],
4 mL de NMP, 140°C, 24h ; hydrogénation : 1 bar H,, 24h. a) Les rendements sont déterminés par GC avec un standard interne
(diéthyleneglycol di-n-butyléther) (A = + 5%), les rendements isolés sont reportés entre crochets ; b) déacétylation partielle observée
au cours de la réaction dans les conditions standard qui conduit a la formation d’une quantité non négligeable de phénol (environ
47%-52%) ; ¢) dans les conditions d’hydrogénation le groupe nitro est réduit pour donner I’amine correspondante ; d) dans les

conditions d’hydrogénation le groupe benzyle est lysé et la formation du phénol correspondant est observée.

En général de trés bons rendements sont obtenus quels que soient les substituants présents
sur les réactifs de départ (entrées 1-7). Comme attendu I’hydrogénation est sélective envers le
groupe cyano (entrées 3-4) ou seule la double liaison C=C est réduite. Au contraire, dans le cas des
dérivés nitrés, le groupe nitro est réduit pour donner I’amine correspondante au cours de
I’hydrogénation (entrée 6).

Une faible conversion en couplage de Heck est observée soit avec le 4-bromophénol (entrée 8), soit
avec le 4-iodophénol (entrée 10). En revanche, avec le 2-iodophénol (entrées 11-12) des
conversions totales sont observées. Cette faible réactivité des halogénures ayants des groupes
hydroxyles libres en position para peut étre attribuée a la chélation des especes de palladium en
solution par I’ion phénolate formé in situ. Ceci implique, dans le cas des dérivés para-
¢lectrodonneurs, que les centres réactifs (i.e. PdL,X, et C-Br) soient ¢éloignés, ce qui limite la
vitesse de I’étape de transmétallation alors que pour les dérivés ortho cette étape est plus rapide en

raison de la proximité des centres.

Suite a la protection du groupe hydroxyle par le groupe benzyle une conversion totale en couplage
C-C est atteinte et le 4-phényléthylphénol 162 correspondant est obtenu avec un rendement isol¢ de
86%, le groupe benzyle étant lysé au cours de I’étape d’hydrogénation. Compte tenu que la base
utilisée dans la réaction de protection du groupe hydroxyle est le carbonate de potassium, nous
I’avons aussi conservée dans 1’étape de Heck successive.

Le méme rendement isolé est obtenu avec une procédure « one-pot» globale impliquant la
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protection de 1’hydroxyle libre, le couplage de Heck et I’hydrogénation (Schéma 85).

/©/Br BnCl (1.2 équiv.)
—_—
HO DMF, K,CO5 (1.1
équiv.),
110°C, 2h

o
BnO

A
+ 1.2 équiv.

-1.0 mol%) Pd/C

(5% massique) O
B ———
K,CO; NMP  BnO

140°C, 2h

Y

160 161

Schéma 85

[Pd]
—_—
H, (1 bar), NMP,
ta.,24h

o

162

4-phenethylphénol
(86%)

On soulignera que dans ces conditions, le couplage de Heck est complet aprés 2h tandis que 24h

sont nécessaires pour convertir totalement le 4-bromobenzyloxybenzene isolé. Cette augmentation

de la vitesse de réaction peut étre attribuée a la présence du chlorure de potassium dans le milieu

réactionnel qui est réputé pour accélérer la vitesse de la réaction de Hec

220
k.

Les bibenzyles constituent un outil pour accéder aux bis(bibenzyles) envisagés. Ainsi nous

avons appliqué la procédure « one-pot » Heck/hydrogénation a des halogénures d’aryles désactivés

plus complexes, précurseurs de la Marchantine I selon le schéma rétrosynthétique suivant (Schéma

86) :

Marchantine 1 28

Schéma 86

Les résultats sont reportés dans le Tableau 17.
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Tableau 17: réaction « one-pot-Heck-+hydrogénation » dhalogénures dlaryles désactivés

OR
Ri H3CO
Pd/C 1 mol% 3
H3CO\©: /©/\ (5% massique) 3CO H2 1 bar
OR
164
K,CO;, DMF OR 163 ta. 24h

1

140°C, 24h
X=BrI R=H, CH; OH
R:H C OBn R, :H
R, = O
Entrée | Halogénure d/aryle Styréne Rendement GC 163 (%)® | Rendement GC 164 (%)®
CO. Br
1 " 19 h 37 -
OH
CcO Br
X
2 (:[ 34 -
OCH,4 ©/\
3 O\QBF ©/\ ] )
OBn
4 o 89 60
H3C0\©i|
5 on o 80® 350)
AcO
H3CO I N
6 194 64 ;
OCH,4 ©/\
7 Oh 100 48
OZN\C[I
8 on o 100" 270©
AcO

Conditions réactionnelles : couplage de Heck : 5 mmol de bromure d’aryle, 7 mmol de styréne, 7 mmol de K,CO;, 1 mol% de [Pd], 4
mL de NMP, 140°C, 24h ; hydrogénation : 1 bar H,, 24h. a) Les rendements sont déterminés par GC avec un standard interne
(diéthyleneglicole di-n-butyléther) (A = + 5%) ; b) déacétylation partielle observée au cours de la réaction dans les conditions
standard qui conduit a la formation d’une quantité non négligeable de phénol (environ 50%) ; ¢) dans les conditions d’hydrogénation

le groupe nitro est réduit pour donner 1’amine correspondante.

Le 2-bromo-4-méthoxyphénol donne une mauvaise conversion lors du couplage de Heck dans nos
conditions réactionnelles (entrée 1), résultats qui ne sont pas améliorés en protégeant le groupe
hydroxyle en groupe méthyle ou benzyle (entrée 2-3). Dans ce dernier cas, au contraire, aucune
conversion n’est observée probablement a cause de I’encombrement stérique.

En remplacant le bromure par I’iodure des conversions satisfaisantes sont obtenues (entrées 4-5)
pour le couplage de Heck, toutefois des problemes dans 1’étape d’hydrogénation persistent. En
remplagant le styréne par le 4-acétoxystyréne, les conversions ne montrent pas de variation

évidente. Toutefois au cours de la réaction une déacétylation partielle du groupe acétate en
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hydroxyle libre est observée. Ce phénomene affecte les rendements de 1’étape suivante
d’hydrogénation.

Seul I’emploi du 2-iodo-4-nitrophénol, dont le cycle aromatique est activé par le groupe nitro donne
une conversion compléte lors du couplage C-C avec le styréne (entrée 7). Au cours de
I’hydrogénation, on observe la réduction totale du groupe nitro en groupe amine.

Compte tenu de ces résultats peu encourageants quant a [’obtention de précurseurs de la
Marchantine I et autres bis(bibenzyles), et ayant développé une procédure hétérogéne de vinylation
d’halogénures d’aryles, nous nous sommes orientés vers la synthése « one-pot » de stilbénes par
vinylation d’halogénures d’aryles suivie d’un couplage de Heck.

Une partie de cette étude (optimisations récentes) a été décrite dans le chapitre 2.1, paragraphe
2.1.4, page 109.

Les syntheses des stilbénes cibles sont quanta elles décrites dans le chapitre suivant, au fur et a

mesure de leurs apparitions dans la synthése de bis(bibenzyles).
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2.3 : Bis(bibenzyles)

Parmi les bis(bibenzyles) on trouve des macrocycles phénoliques présentant des activités
biologiques. Ces composés sont de nos jours obtenus principalement par extraction de plantes ou
par des synthéses totales. Ces dernicres, discutées en détail dans la partie bibliographique,

conduisent a de trés faibles rendements en raison du nombre d’étapes tres éleve.

Un des défis de I'industrie pharmaceutique, et des chimistes organiciens en général est de
diminuer au maximum le nombre d’étapes de synthése des molécules bioactives tout en augmentant
au maximum le rendement final afin d’abaisser les cotlts de production et de réduire I’impact des
syntheéses sur I’environnement. Parmi les procédures permettant d’atteindre ces objectifs, la plus
importante est sans doute la stratégie dite « one-pot». Associées a la catalyse hétérogene, ces
méthodologies sont d’autant plus intéressantes puisqu’il devient possible d’envisager le recyclage
des catalyseurs. D’autre part la séparation aisée du matériau catalytique permet de limiter la

contamination des produits en métal et ligands.

Notre laboratoire a initi¢ vers 2004 des travaux dans ce domaine, décrivant la synthése par
catalyse hétérogéne de nombreuses molécules biologiquement actives telles que les indoles, les
stilbénes et les bibenzyles. Ces derniers sont les structures de base des bis(bibenzyles) que nous
nous proposons de synthétiser. Par conséquent nous avons décidé¢ d’appliquer ces méthodologies,
ainsi que celles développées au cours de ces travaux de thése, a la synthése de bis(bibenzyles)

polyphénoliques acycliques (Perrottetines) ou cycliques (Marchantines).

Dans cette partie nous présenterons d’abord la préparation, par une méthodologie « one-
pot » vinylation/Heck, des stilbénes précurseurs des bis(bibenzyles), puis nous discuterons les

différentes stratégies « one-pot » développées pour la synthése directe de bis(bibenzyles).

2.3.1 Syntheése de stilbénes précurseurs de macrocycles

Nous avons discuté dans les parties précédentes les difficultés rencontrées lors de

I’application de la méthodologie de synthése « one-pot-Heck+hydrogénation » de bibenzyles
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précurseurs idéals de la Marchantine I lorsque des substrats fortement désactivés tels que les

bromures ou iodures d’aryles poly(substitués) sont mis en jeu.

Suite a ces difficultés nous avons explorés d’autres voies de synthése des précurseurs de la

Marchantine I et de la Perrottetine E (Figure 46).

Marchantine 1 Perrottetine E

28

Figure 46 : Structures des bis(bibenzyles) cibles.

Ainsi la Marchantine 28 peut étre obtenue a partir des deux stilbénes clés 167 et 168
(Schéma 87). Ceux-ci peuvent étre obtenus a partir de produits commerciaux ou facilement

accessibles.

R o OH R . H o OH ° OH 0
- :> o € %t
3 L AT

R=0CH;, H
169

4

R | R N
co T, 0 O e O
OBn OBn

171 I

165

167

’ | 4
F. XN
/\BFSK ’ ' ©\ <:| C ]
Cl
Cl

Br

H

168

Schéma 87

Dans cette stratégie, les stilbénes 167 et 168 sont préparés par vinylation suivie d’un

couplage de Heck suivant la méthode précédemment décrite. Grace aux groupes fonctionnels sur
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ces molécules (le groupe hydroxyle sur 167 et les fonctions fluorés et aldéhyde, activant le cycle
aromatique, sur 168), il est possible d’effectuer en « one-pot », par simple mélange des milieux
réactionnels, une substitution nucléophile aromatique (SyAr) entre ces stilbénes en exploitant
I’exces de base présent dans le milieu réactionnel pour donner I’intermédiaire 169. Le transfert du
milieu réactionnel en autoclave sous hydrogéne devrait permettre 1’hydrogénation des doubles
liaisons C=C et I’hydrogénolyse des fonctions O-benzyles pour donner le précurseur 170.

Le macrocycle 165 pourra étre formé par couplage C-O pallado ou cuprocatalysé entre les fontions
hydroxyles et chlore.

On soulignera que les stilbénes 167 et 168 ne sont pas hydrogénés avant d’étre couplés pour éviter
des problemes de sélectivité lors de la SyAr, le groupe benzyle étant lysible pendant
I’hydrogénation.

Finalement la Marchantine 28 pourra étre obtenue par traitement au m-CPBA de la fonction

aldéhyde présente dans le macrocycle 165 pour donner la fonction hydroxyle.

De la méme manieére nous proposons un schéma rétrosynthétique de la Perrottetine E

(Schéma 88).

OH

|
e
OBn

oL Gl e 5

166

172

Perrottetine E 76

OBn

F
S . QL
OBn

Br

Schéma 88

Avant d’entreprendre la synthése globale de ces molécules nous avons recherché les

conditions optimales pour la préparation des différents stilbénes nécessaires.
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Notre étude a commencé par la préparation du stilbéene 167 (Schéma 89). Le 4-iodophénol
est vinylé en présence de 1 mol% de Pd/Cgyo, 3 équivalents de K;PO4.H,O dans le NMP a 100°C.
A conversion complete du 4-iodophénol, le 2-benzyloxyiodobenzeéne 171 (préalablement préparé a
partir du 2-iodophénol et du chlorure de benzyle) est ajouté au milieu réactionnel et la température
du systéme est montée a 140°C. Etrangement avec cette procédure le stilbéne 167 n’est pas obtenu.

Ceci est attribué a la faible réactivité en couplage de Heck du 4-hydroxystyréne 176.

L’inversion des réactifs, c¢’est a dire : 1) vinylation du 2-benzyloxyiodobenzéne 171, 2) couplage de
I’intermédiaire 177 avec le 4-iodophénol a donné le méme résultat (Schéma 89). Toutefois on
rappellera ici que nous avions noté un manque de réactivité du 4-iodophénol en réaction de Heck

(Chapitre 2, paragraphe 2.2.2, page 116).

X
OH ~ OBn OH =
A OBn

171 -
Pd/Cgyo (1 mol%) (1.5 équiv.)
+ /B — N O
K;3P04.H,0 (3 équiv.) \\ I 140°C, 24h 0Bn 177

NMP, 100°C 2h

| 1.5 équiv. 167

1.0 équiv. 176

Schéma 89

Nous avons repris cette procédure en mettant en jeu le 4-acétoxystyréne disponible
commercialement, et le 2-benzyloxyiodobenzeéne 171. Le groupe acétoxy du 4-acétoxystyréne est
hydrolysé au cours de la réaction pour donner I’hydroxyle libre. Dans les conditions réactionnelles
précédemment utilisées (1 mol% de Pd/Cgyo, 3 équivalents de K;PO4.H,O dans le NMP a 140°C)

et apres 24h de réaction le stilbéne 167 est obtenu avec un rendement isolé de 60% (Schéma 90).

K;PO.H,0 (3 équiv.) OBn 167
NMP, 100°C 24h

Z OH
|
©i . Pd/Cryo (1 mol%) S ‘
OBn O
171 OAc

1.5 équiv.
équiv., 60%

Schéma 90

Cette procédure est aussi appliquée avec succes a la synthése du stilbene 173 pour le
couplage de Heck entre le 3-benzyloxyiodobenzeéne 172 et I’acétoxystryréne avec un rendement

final de 40% (Schéma 91).
124



Giuseppe Cusati Chapitre I1 : Résultats et Discussions
Bis(Bibenzyles)

F Pd/Cryo (1 mol%) F

1.5 équiv.
v+ JTBRK (1.5 équiv.)

K5PO.H,0 (3 équiv.) NMP

NMP, 100°C, 30 min o 1
Br _ 140°C, 24h

1.0 équiv. 1.5 équiv. 42%
152
Schéma 91

Si la stratégie « one-pot : vinylationtHeck » n’a pas donné les résultats attendus pour la
préparation des stilbenes 167 et 173, elle a pu étre appliquée a la synthése du stilbéene 168
précurseur du bis(bibenzyle) 165 a partir du 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde. Ce dernier a été
converti en styréne correspondant en présence d’un léger exces de vinyltrifluoroborate de potassium
dans le NMP apres seulement 30 minutes de réaction. A réaction compléte, 1.5 équivalents de 3-
chloroiodobenzene sont ajoutés dans le milieu réactionnel et la température montée a 140°C pour
effectuer la réaction de Heck. Le stilbéne correspondant 168 est isolé avec un rendement de 42%

(Schéma 92).

Cl |
54 w1 O

F. Pd/Cpyo (1 mol%) F

1.5 équiv.
+ /BFK > (03 fav)

K3P04VH20 (3 équlv) NMP
NMP, 100°C, 30 min 140°C, 24h

Br P ’

42%
152
Schéma 92

On soulignera qu’en inversant 1’ordre des réactifs, [c'est-a-dire: 1) vinylation du 3-
chloroiodobenzeéne, 2) réaction de Heck avec le 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde] le stilbene 168 est

isolé avec un rendement légerement supérieur (50%).

Cette méthodologie « one-pot » tandem est aussi appliquée avec succeés a la synthése du
stilbéne 174, précurseur du bis(bibenzyle) 166, par la vinylation du 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde
suivie de la réaction de Heck avec le 3-benzyloxyiodobenzeéne 172 donnant un rendement isolé de

60% (Schéma 93).
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H. _O H. _O BnO |
F E \©/1.5 équiv.

Pd/Cryo (1 mol%)

B _om
K3PO4.H,0 (3 équiv.) -
Br NMP, 100°C, 30 min / NMP, 140°C, 24h
152
1.0 équiv. 1.5 équiv.
Schéma 93

Ayant préparé les stilbénes de base pour la synthése des analogues de la Perrottetine et de la
Marchantine, nous les avons mis en ceuvre pour 1’obtention de ces bis(bibenzyles), puis comparé

cette approche a des voies totalement « one-pot » de type MCR.

2.3.2 Synthése de précurseurs de la Perrottetine E

La procédure convergente « one-pot » séquentielle illustrée dans le schéma 88 a été évaluée
pour la synthése d’un précurseur de la Perrottetine E 166.
Les stilbenes 173 et 174 sont préparés séparément avec la procédure décrite ci-dessus et a
conversion totale, les deux milieux réactionnels sont réunis. La réaction est chauffée a 100°C afin
d’obtenir I’intermédiaire 175 par substitution nucléophile aromatique entre I’hydroxyle et le fluoro-

aréne comme illustré dans le schéma général (Figure 47).

Réaction Stilbéner réunion des
de Heck hydroxylé "Dot" pour
173 le couplage
basique
in situ Hy
| bis(stilbéne) Bis(bibenzyle)
175 Hydrogénation l 166
in situ

réaction

vvone_pot Stilbéne

fluoré

vinylation

Figure 47 : schéma général de synthése « one-pot » séquentielle

Malgré les 6 équivalents de K3PO4.H,O présents dans la solution, le produit de la réaction de

substitution nucléophile aromatique attendu n’est pas observé apres 24h de réaction.
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Des essais ont été réalisés en ajoutant 1.5 équivalents de K3PO4.H,O a la solution lors de la
réunion des deux milieux réactionnels ou en augmentant la température jusqu’a 140°C. D’autres ont
consisté a filtrer les milieux réactionnels afin d’éliminer le catalyseur et les sels insolubles. Aucun
essai n’a été couronné de succes, le produit cible n’a jamais été observé.

Afin de valider cette approche, nous avons condensé les deux stilbénes 173 et 174 apres les avoir
isolés. En présence de 1.1 équivalents de K;PO4.H,O dans le NMP a 100°C, le bis(stilbéne) 175

attendu est isolé avec un rendement de 40% (Schéma 94).

o)
or J T
N ‘ K3PO,.H,0 (1.1 équiv.) |

O NMP, 100°C, 24h ‘ ~
OBn
OBn

174 173

1.0 équiv 1.0 équiv. 40%

Schéma 94

Compte tenu de ces résultats, nous avons décidé de changer d’approche et nous avons mis
en ceuvre une procédure « one-pot » de type domino/séquentielle dans laquelle le 4-iodophénol, le
4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde et le vinyltrifluoroborate de potassium sont mélangés initialement
en présence de 6 équivalents de KzPO4.H,0O et 1 mol% de Pd/Cgyo dans le NMP a 100°C. Apres 4h
de réaction une analyse CPG montre la présence d’un mélange entre I’intermédiaire monovinylé
178, présent en quantité majoritaire, et I’intermédiaire divinylé 179 est présent dans le milieu

(Figure 48), ce dernier n’étant totalement formé qu’apres 16h.

H__O
o
| 178 Br
Figure 48 : intermédiaire présent dans le milieu réactionnel aprés 4h de réaction

A Dintermédiaire 179 ainsi obtenu, 2.5 équivalents de 3-iodophénol sont ajoutés pour

réaliser le couplage de Heck (Schéma 95).
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| H._O
o
Y g CL (U
F OH
o
N © ¢ ek Pd/Cryo 1 mol% | «
25 equiv. K3PO, HyO (6 équiv) 140 °C, 24h O
Br OH NMP[1M], 100°C, 16h |
i 1 equi 179 X 180
1 equiv equiv OH HO

Schéma 95

Suite a 1’ajout du 3-iodophénol la température du milieu réactionnel est montée a 140°C pour
réaliser le couplage de Heck. Toutefois, une faible conversion (environ 10%) envers le bis(stilbéne)
attendu est observée apres 24h.

Afin de raccourcir le temps de réaction, des essais consistant a vinyler initialement le 4-bromo-2-
fluorobenzaldéhyde avant d’engager le produit obtenu dans un protocole de type MCR incluant le
4-iodophénol et le vinyltrifluoroborate sont réalisés (Schéma 96). Si le 2-fluoro-4-
vinylbenzaldéhyde est obtenu en 30 minutes, le diphényléther divinylé 179 n’est pas observé. Ceci a
¢été attribué a la désactivation engendrée par la double liaison dans le 2-fluoro-4-vinylbenzaldéhyde

envers la SNAT.

OH
T A YCevolmel P ey r@( 0N _ Bis(Bibenzyles)
T 25 dquiv K3PO,H,0 100 °C 0 e -
Br 6.0 équiv. _ o
1.0 équiv. 1(%1345[31(1)\4;{1'“ 179
’ 152
Schéma 96

Compte tenu de la faible réactivité observée en couplage de Heck par le 3-iodophénol
(Schéma 95), celui-ci est substitué par le dérivé benzylé 172 (i.e. le 3-benzyloxyiodobenzene).

Ainsi le bis(stilbéne) 175 est obtenu avec un rendement isolé¢ de 46% (Schéma 97).
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| H._O
H._O fo)
O H |
o 172
F PN OBn
. + BFsK Pd/Cgyo 1 mol% r©/ - = | &
2.5 equiv L. | 179 & 140°C, 24h O
B OH K3PO, Hy0 (6 équiv.)
r 1 equiv NMP[1M], 100°C, 16h 175 O
1 equiv 4 OBn BnO

46%

Schéma 97

Cette procédure est assez flexible et permet la synthése d’autres précurseurs de la
Perrottetine. Ainsi, en faisant varier la nature de I’halogénure d’aryle dans 1’étape de couplage de
Heck il est possible de synthétiser différents bis(stilbénes), comme démontré par la synthése de
I’analogues 181. Celui-ci est obtenu en remplagant le 3-benzyloxyiodobenzeéne par la 4-iodoanisole
pour donner le bis(stilbéne) 181 correspondant (Figure 49) avec un rendement isolé de 36% pour un

temps de réaction global de 40h.

H.__O
SR®
® | ]
H,CO 181 ‘
OCHs

Figure 49 : bis(stilbéne) précurseur de la perrottetine synthétisé par réaction « one-pot » MCR-Tandem

\

Cette procédure est comparée a une procédure « one-pot» tandem de type MCR dans
laquelle le 3-benzyloxyiodobenzéne 172 est vinylé au début de la synthése, avant I’addition a
conversion compléte du 4-iodophénol et du 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde. Le milieu réactionnel
est maintenu a 100°C pour réaliser sélectivement le couplage basique entre le 2-fluoro-4-
bromobenzaldéhyde et le 4-iodophénol (et éviter tout couplage de Heck parasite). A conversion
compléte du 4-iodophénol, la température du milieu est ajustée a 140°C pour réaliser le couplage de
Heck entre I’intermédiaire 182" et le 3-benzyloxystyréne.

Dans ces conditions le bis(stilbéne) 175 est obtenu avec un rendement isolé de 42% (Schéma 98),

un rendement équivalent a celui obtenu par la méthode MCR-séquentielle (Schéma 97)

! Intermediaire isolé avec un rendement de 73% voir page 143
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© H._O
| z Vi 1 équiv. ©
PR Pd/Cryo 1 mol% equiv. g O O
e — —_—
" 7B KGp0,1,0 s quiv) T /©/ O |
OBn 0B N

NMP[1M], 100°C, 24h

1.5 équiv.
8

144 182 175 O
1.0 équiv. OBn

Schéma 98

Cette derniére procédure a été appliquée «indirectement» a la synthése d’un autre
précurseur. Elle met en ceuvre une procédure « one-pot » totalement MCR dans laquelle un styréne
commercial est directement introduit dans le milieu réactionnel et mélangé au temps initial avec le
4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde et le 4-iodophénol. La température passe de 100°C pour effectuer
sélectivement la substitution nucléophile a 140°C pour réaliser le couplage C-C. On notera que bien
que non testé, cette procédure est applicable a la synthése de 175 a partir du 3-benzyloxystyréne
144 isolé. Ainsi en partant du 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde, du 4-iodophénol et du styréne le

bis(stilbéne) 183 est obtenu avec un rendement de 53% (Schéma 99)

é/ © Ej Pd/CEVO 1 mol%
2 équiv. K3PO4 H,0 (6 fqulV) 1~ i: 140°C, 2 4h
1 equiv 1 equiv NMP[1M], 100°C, 24h

53%

Schéma 99

2.3.3 Synthése de précurseurs de la Marchantine I

Comme pour la Perrottetine, nous avons initialement étudié la procédure « one pot»
séquentielle illustrée dans le Schéma 87. Les stilbénes 167 et 168 sont préparés séparément comme
décrit ci-dessus, puis a conversion totale les milieux réactionnels sont réunis. La réaction est
poursuivie a 100°C, seul du NMP est ajouté pour diluer la solution trés visqueuse et pour obtenir

une bonne agitation. Dans ces conditions, comme pour le précurseur de la Perrottetine, aucune
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réaction de SyAr entre les deux stilbénes n’est observée apres 24h, malgré 1’ajout d’un exces de
base (i.e. + 1.5 équivalents) et d’une température de travail de 140°C.

Nous avons donc supposé que la présence des sels de bore en solution, formés pendant I’étape de
vinylation, peut inhiber la substitution nucléophile par la formation d’un complexe borane/phénol

non réactif.

Soupgonnant les sels de bore insolubles, formés lors de I’étape de vinylation, d’étre
responsables de I’inhibition de la substitution nucléophile nous avons filtré la solution sur Celite
afin d’obtenir un milieu limpide dans lequel un léger exces de base (1.2 équiv. de K3PO4.H,0) est
ajouté. Apres 24h de réaction a 100°C une faible quantité du produit désiré 169 est observée

(environ 15%) par analyse HPLC.

Malgré tout, si I’on réalise la SyAr entre les stilbénes 167 et 168 purs dans les mémes conditions
(1.1 équiv. de K3PO4.H,O, NMP, 100°C) le bis(stilbéne) 169 est isol¢ avec un rendement de 48%,
rendement qui est peu satisfaisant compte tenu du type de réaction (Schéma 100). Ce résultat est
corrélé avec celui obtenu précédemment lors de la synthése du bis(stilbéne) 175 précurseur

d’analogue de la Perrottetine.

H__O
OH o
K;PO, (1 1 equiv) O
OBn o ‘ OBn z
cl g
169

100 °C, 24h

167
48%

Schéma 100

Ainsi, a ce jour et en I’absence d’études plus approfondies, nous expliquons la faible
réactivité observée pour la réaction de substitution nucléophile aromatique lors des méthodologies
« one-pot » par la formation de phénylboronates inhibant la réactivité des stilbénes 167 ou 173. Une
autre hypothése probable est liée a la désactivation de la substitution nucléophile dans les stilbénes
168 ou 174 en raison de la présence de la double liaison C=C en méta du fluor. Ainsi la
condensation entre le stilbene 168 et le 4-iodophénol n’a pas lieu tandis que celle entre le stilbéne
167 et la 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde donne un rendement en produit isolé de 62% (Schéma

101). On rappellera ici que le 4-iodophénol conduit au la réaction SyAr dans les mémes conditions
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lors il est employé en réaction de type MCR (Schéma 97-99).

H._O

OH o}

K3P0O,4.H,0 (1.1 équiv.) /@/ O

— > |
NMP
| 100 °C, 24h A N
1.0 équiv. 1.0 équiv. O
Cl

Traces

H.__O
OH H. O o)
\ O F K3PO,H,0 (1.1 équiv.) \é
® ' O
OBn or OBn 184 O

N
100 °C, 24h

167 Br

1.0 équiv. 1.0 équiv. 62%

Schéma 101

D’autre part la SyAr entre le 4-iodophénol et le 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde donne le

diphényléther correspondant 182 avec un rendement isolé de 75% (Schéma 102).

O H | K3PO,H,0 (1.5 équiv.) H 0
. NMP[1M], 100°C, 24h o
|
Br OH 182 Br

1.0 équiv. 1 équiv.

73%

Schéma 102

Compte tenu de la difficulté a obtenir la molécule cible par cette procédure « one-pot »,
sachant que la stratégie appliquée a la syntheése d’analogues de la Perrottetine ne peut pas éEtre
employée ici en raison de problémes de sélectivité qui pourraient surgir pendant la réaction de
Heck, les deux noyaux aromatiques en phase finale n’étant plus les mémes, nous avons mis au
point une stratégie « one-pot » tandem MCR (Schéma 103) similaire a celle utilisée pour la synthése

de I’analogue 175 de la Perrottetine (Schéma 98).
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OH H_O
g F
1.0 équiv.
OBn équiv H O
l 7z 167 Br o
1.0 équiv.
©\ + / BFK KPS/OCE]\;O (;1(:1?1‘%?)) quiv - O
| o 3P0, H,0 (3 équiv. K3PO, H,0 (1.1 équiv.
c 1.3 équiv. NMP, 100°C 24h cl 3PO4F0 (1.1 equiv.) O B | —
OBn g4

NMP, 4h a 100°C
1.2 équiv.

H 0O 140°C

,24h
(o)
SRS
() —
OBn Z

169
Cl I

35%

Schéma 103

Dans cette procédure «one-pot» tandem MCR, a vinylation compléte du 3-
chloroiodobenzene, le stilbéne 167 préalablement purifié et le 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde sont
ajoutés au milieu réactionnel avec 1.1 équiv. de base. Le milieu réactionnel est maintenu a 100°C
pendant 4h permettant la réalisation de la SyAr. La réaction de substitution nucléophile étant
compléte suite a une analyse CPG, la température du milieu réactionnel est portée a 140°C afin de
réaliser le couplage de Heck entre le 3-vinylstyréne, formé in situ par vinylation du 3-
chloroiodobenzéne, et I’intermédiaire 184 issu du couplage basique. Avec cette stratégie le

bis(stilbéne) 169 est obtenu avec un rendement final de 35%.

En conclusion, nous avons rencontrés des difficultés lors de 1’application des stratégies
convergentes « one-pot » séquentielles décrites dans ce chapitre (Schéma 87 et Schéma 88). Aucune
réaction de substitution nucléophile aromatique entre les stilbénes n’a été pas possible de facon
« one-pot » quelle que soient les conditions utilisées. Cette étape a été effectuée seulement apres
purification des stilbénes mais avec des rendements modérés (environ 40%). Nous expliquons cette
faible réactivité soit par la formation de phenylboronates qui inhibent la réactivité soit par
désactivation du noyau fluoro-aromatique par la double liaison. Compte tenu de ces difficultés, des
méthodologies « one-pot » séquentielles-MCR ont été¢ mises au point. Elle permettent 1’obtention

des bis(stilbenes) désirés avec des rendements isolés variant de 35% a 46%.
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2.3.4 Vers les bis(bibenzyles)

Afin d’obtenir les précurseurs finals de la Marchantine I et de la Perrottetine E trois étapes
restent a réaliser :
1) L’hydrogénation des liaisons C=C et la déprotection concomitante des groupes OH par
hydrogénolyse des fonctions benzyloxy.
2) Pour I’analogue de la Marchantine le couplage C-O pour former le macrocycle.
3) Le traitement des produits avec m-CPBA suivi d’une hydrolyse pour transformer la fonction

aldéhyde en phénol libre.

Nous avons exclusivement initié les études sur 1’étape d’hydrogénation et le couplage C-O.

2.3.4.1 Etudes sur l/étape dhydrogénation

Ayant synthétisé les bis(stilbenes) 169, 175, 181 et 183, I’étape suivante de notre étude a
porté sur leur hydrogénation.
Nos études précédentes ont montré que le Pd/Cgyo ou le Pd/Carp employé dans les procédures de
synthése de bis(stilbénes) décrites précédemment, ne sont pas actifs en hydrogénation en raison
probablement du faible degré de réduction et de la forte dispersion du palladium.
Cependant des études antérieures réalisées au laboratoire ont montré que ces catalyseurs produisent
sous pression d’hydrogéne un catalyseur d’hydrogénation efficace, ceci étant probablement lié a la

formation de particules de taille raisonnable (> 2nm)’".

La procédure utilisée est donc de transférer le milieu réactionnel contenant le bis(stilbéne) a
hydrogéner et le Pd/C « résiduel » dans un autoclave qui a été pressurisé sous pression de 5 bar
d’hydrogeéne. L’hydrogénation est effectuée a température ambiante. Aucune réaction n’a été
observée dans ces conditions.

D’autres essais ont été réalisés sous 10, 15, ou 20 bar d’hydrogene sans succes. La température de
I’hydrogénation a aussi été modifiée de 50 °C, 100°C a 140°C sous 20 bar d’hydrogene, toutefois le

bis(bibenzyle) désiré n’a pas pu étre obtenu.
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Compte tenu de ces résultats nous avons étudié cette étape en utilisant le Pd/C (Pd/C pour
hydrogénation) a 5% en masse disponible chez Aldrich largement utilis€é pour effectuer ces
transformations.

Apres I’obtention des bis(stilbénes) le milieu réactionnel est filtré pour éliminer le Pd/Cgyo.
L’équivalent d’1 mol% de Pd (soit 3 mg de Pd/C a 5% en masse) est ajouté au filtrat. L’ensemble
est placé dans un autoclave sous 20 bar de pression d’hydrogene. Toutefois dans ces conditions
aucun produit d’hydrogénation n’est observé.

Soupgonnant un empoisonnement du catalyseur par les sous-produits de réaction, nous avons
effectué¢ I’hydrogénation sur le bis(stilbéne) pur. Différentes charges de palladium ont été testées (1
mol% a 4 mol%) soit dans le méthanol, soit dans un mélange DCM/MeOH. Seules des traces du

produit souhaité ont été observées.

Actuellement, nous poursuivons 1’étude de cette étape afin de comprendre et résoudre ces
difficultés compte tenu qu’en présence de 2 mol% de Pd/C a 5% en masse pour hydrogénation sous
1 bar d’hydrogene dans le NMP, il est possible de réduire la double liaison et de cliver

simultanéament un groupement benzyle. (Schéma 104).

OH OH
‘ Pd/C ( 2 mol%) O
A
O H, 1 bar, t.a. O

NMP, 24h
OBn 185 0.5 mmol OH 26

Schéma 104
2.3.4.2 Etudes préliminaires sur le couplage C-O

En parallele des études sur les différentes procédures de synthése d’analogues de la
Marchantine I, nous avons effectué¢ des études préliminaires sur le couplage C-O par catalyse
hétérogene afin de produire le macrocycle a partir du bis(stilbeéne) 169.

De nos jours aucune méthode efficace utilisant du Pd/C comme catalyseur n’est décrite. Ainsi, nous

avons évalué d’autres catalyseurs hétérogénes ou homogenes décrits dans la littérature.

I Le bibenzyle 26 n’a été pas isolé.
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De nombreuses méthodes emploient des complexes homogenes au palladium pour effectuer ce type

de couplage C-O*****". Généralement des ligands encombrés P-P, N-N ou P-N sont employés.

Nous avons évalué deux complexes homogenes de palladium employés industriellement
fournis par la société Solvias (Figure 50) pour la réaction entre le 4-chloroanisole et le 4-
hydroxyanisole en présence de 2 équivalents de K3PO4 dans le toluéne a 100°C (Tableau 18). Nos
résultats indiquent que les deux catalyseurs sont inactifs dans ces conditions réactionnelles, quel que
soit le solvant utilisé : toluéne (solvant utilisé en littérature) ou NMP (notre solvant de réaction
«one-pot »). On soulignera que nous n’avons pas évaluées d’autres bases ou solvants car nos

stratégies « one-pot » impliquent 1’utilisation du systeme K;PO4/NMP.

SK-CCO1-A SK-CCO2-A

Nor,
e “NMe,
G—Cl Fe Pd.
e o E%

Figure 50 : catalyseurs commerciaux évalués dans la réaction de couplage C-O
Tableau 18: études de couplage C-O par des catalyseurs au palladium homogeénes.

Cl OH O
/©/ N /©/ e /©/ \©\
S EEE—
H3CO H3CO H3CO OCH3;

K3POy, Toluene

entrée | Catalyseur (3 mol%) | Solvant [0.3M] | Conversion (%)
1 SK-CCO1-A Toluéne -
2 SK-CC02-A Toluéne -
3 SK-CC02-A NMP -

228,229 .
7 Parmi

Peu de procédures cupro-catalysées hétérogenes sont décrites dans la littérature
celles-ci, la plus intéressante utilise des nanoparticules d’oxyde de cuivre(I)**’. Nous avons
préparés ce catalyseur en suivant la procédure décrite, et nous 1’avons évalué pour la réaction entre
le chlorobenzene et le phénol en présence de K;PO4 dans le NMP a 110°C (Schéma 105). Aucune
réaction n’est observée dans ces conditions. On soulignera que les auteurs rapportent un rendement

de 17 % pour cette réaction en utilisant le DMSO comme solvant en présence de KOH.
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cl HO nano-CuO (0.05 mmol) ©/O\©
©/ + \© K3PO, Immol NMP (0.5mL)
110 °C

0.75 mmol 0.5 mmol

Schéma 105

Faute de temps nous n’avons pas été en mesure d’évaluer d’autres procédures compatibles avec

notre procédure « one-pot ».
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2.4 : Indoles

Comme il est précisé dans 1’étude bibliographique, 1’arylation sélective en position C; ou C;
de I’indole est un domaine en pleine expansion. Bien que de nombreux procédés soient décrits, de
nos jours, aucun d’entre eux n’utilise la catalyse hétérogéne au palladium. Les seuls exemples sont
limités aux travaux de Djakovitch sur la vinylation sélective en C; d’indoles (NH)-libres™'*** en
utilisant un complexe palladium-cuivre supporté sur une zéolithe de type Y. Suite a des études sur
la synthése d’indoles substitués en position C, en présence de [PA(NH3)4]*"/NaY ou de [Pd]/SBA-
15" Djakovitch et Dufaud décrivent ’arylation en position C3 du 2-phénylindole. Un rendement
de 40% en produit Cs-arylé est obtenu en utilisant Pd(OAc), comme catalyseur. En fonction de
I’halogénure d’aryle employé et des facteurs électroniques mis en jeu, une dualité entre la Nj-
arylation et la Cs-arylation est remarquée'®®. Ainsi en utilisant le 4-iodonitrobenzéne, seul le produit
Nj-arylé est observé tandis que 1’utilisation du 4-bromonitrobenzéne donne exclusivement 1’indole
arylé en position Cs. De plus, 1’addition de AgBF, dans le milieu réactionnel favorise la Cs-

arylation.

Compte tenu de ces travaux et de I’intérét du laboratoire dans la mise au point de nouveaux
procédés efficaces et éco-compatibles pour la synthése de molécules biologiquement actives, nous
présentons dans cette partie de la thése la premiére arylation en position C; d’indoles (NH)-libres

par catalyse hétérogéne au palladium.

2.4.1. Mise au point des conditions réactionnelles

Initialement les conditions décrites par Zhang et ses collaborateurs'” (K,CO; comme base,
Pd(OAc), comme catalyseur, 24h au reflux de dioxane) sont évaluées en phase homogeéne sans
ligand pour la réaction d’arylation par le bromobenzéne de trois indoles différents : 1’indole, le 2-
méthylindole et le 2-phénylindole. Des conversions élevées sont obtenues avec les trois indoles

employés (Schéma 106).
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Br O
Pd(OAc), (5 mol%)
N—r . K,CO5 (3.0 équiv.) N\
N 1 P N R4
H

H 1.2 équiv reflux de dioxane
1.0 équiv. < equiv.

R, =H, CH;, Ph .
R; =H (100% de conversion)
R, = CHj3 (90% de conversion)
R; =Ph (95% de conversion)

Schéma 106 : Conditions réactionnelles: 1 équiv. d'indole, 1.2 équiv. de bromobenzene, 3 équiv. de K,CO3, Pd(OAc),
5 mol%, reflux de dioxane [0.5M], 24h

Ces conversions sont similaires a celles décrites par Zhang (environ 80%) considérant que le
Pd(OAc), n’est pas le catalyseur optimisé.

En diminuant la quantité de catalyseur de 5 mol% a 1 mol% aucune conversion n’est observée quel
que soit le substrat. Ceci peut étre attribué a la formation de palladium noir, inactif, en cours de

réaction.

Ces conditions (catalyseur au palladium, K,COs, reflux du dioxane) étant validées, nous les avons
utilisées pour évaluer I’activité du catalyseur hétérogéne [PA(NH;)s]*"/NaY. Ce catalyseur est

préparé par une procédure d’échange ionique, décrite par Djakovitch et Koehler®'

, entre une
zéolithe de type NaY et une solution aqueuse 0.1 M de [Pd(NH3)4]*"2CI. Aprés 24h d’échange
puis lavages, le catalyseur [PA(NH;)s]*/NaY est obtenu. La charge en palladium, déterminé par
ICP-AES, est de 1.0% massique. Les résultats obtenus pour 1’arylation des indoles en utilisant 1

mol% de [Pd(NH3)4]*"/NaY sont reportés dans le tableau suivant (Tableau 19).

Tableau 19 : arylation en C; dlindoles (NH-libres) avec le bromobenzéne en présence de Pd(NH;),]**/NaY

Indole Conversion (%)

N\
H

N—cH

m 3 47

H

N—ph

H

Tous les substrats donnent lieu a la Cs-arylation. Les conversions sont influencés par la nature du
groupement en position 2 du noyau indolique. L’indole et le 2-phénylindole donnent respectivement

68% et 74% de conversion tandis que le 2-méthylindole ne donne que 47% de conversion. Ceci est
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attribué au caractére fortement électrodonneur du groupe méthyle. On soulignera que dans les
mémes conditions Zhang et ses collaborateurs obtiennent 71% de conversion dans le cas de

I’indole, mais en utilisant 5 mol% du catalyseur optimisé [Pd(P(Bu),OH),Cl].

Des trés faibles rendements ont été, cependant, observés soit en présence de iodobenzéne,
soit en présence de 4-iodonitrobenzene. Zhang et al. attribuent les faibles conversions qu’ils
observent dans certains cas a la formation de biphényle di a la réaction d’homocouplage
compétitive. Dans notre cas, étant dans des conditions hétérogenes, nous n’observons pas de produit

d’homocouplage mais la formation en grande quantité du produit de déhalogénation.

2.4.2 Arylation dlindoles en position C; par catalyse hétérogéne

La méthodologie hétérogene ainsi mise au point {[Pd(NH3)4]*"/NaY, K,COs, dioxane}est étendue a

différents bromures d’aryles. Les résultats obtenus sont répertoriés dans la Figure 51.
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Br Pd(NH3)4/NaY 1 mol% O

K,CO; (3.0 équiv)

OOy - — ()
N reflux de dioxane N
24h H

H
R2
R, =H, CHy, Ph
R, = H, CN, NO, OCH; Cl

CN NO, OCH,4 CHs cl
JO\
N N N N N N
H H H H H H
186 187 188
74% (70%) 13% 18% 42% (40%) 14% 81% ( 75%)
CN NO, OCH; CH, cl
O ,: CHs H3 H3 Hs H3 O N—cH,
N N N N N
H H H H H H
189
47% pas de conv. 86% (80%) pas de conv. pas de conv. 47%
CN NO, OCHj CHs Cl
Ly h h (I O O
N N N N N
H H H H H H
190 191
68% (62%) 19% 349, pas de conv. pas de conv. 92% (85%)

Figure 51: Arylation en C-3 d’indoles (NH)-libres par catalyse hétérogéne. Conditions réactionnelles: 1 équiv. d'indole, 1.2
équiv. de bromure d'aryle, 3 équiv. de K,COs, [PA(NH;),>")/NaY 1 mol%, reflux de dioxane [0.5M], 24h-48h. Rendements isolés

entre parenthése.

On soulignera que lors de I’utilisation de I’indole seul le produit arylé en Cs est observé. La Nj- ou
la C,-arylation, souvent décrite dans la littérature pour ce substrat n’ont jamais été¢ observées dans
nos conditions réactionnelles. En effet dans le cas d’arylation en C, un signal correspondant au
proton en position 3 est attendu a environ 6.4 ppm en RMN du proton. Ce signal n’a jamais été
remarqué dans nos spectres RMN. Cependant un signal a 7.7 ppm d@ au proton en position C, est

observé.
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Les substituants en position 2 sur le noyau indolique et ceux sur le bromure d’aryle ont une
forte influence sur la vitesse de réaction. Généralement, soit I’indole, soit le 2-phénylindole donnent
des conversions modérées a élevées (13-92%) selon la nature du groupement sur le bromure
d’aryle. Dans la plupart des cas, les bromures d’aryles ayant des groupements électrodonneurs
montrent une conversion plus élevée que ceux ayant des groupes électroattracteurs. Ceci peut, en
partie, étre expliqué par la réactivité de I’halogénure d’aryle au cours de 1’étape de 1’addition
oxydante du cycle catalytique impliquant un mécanisme de substitution électrophile dont la vitesse
est liée a la densité électronique sur le centre métallique (voir chapitre 2.4, paragraphe 2.4.3, page

144).

Visant I’amélioration de ce systeme déja efficace (pour aller vers une chimie totalement
«verte »), nous avons initié en collaboration avec L. Joucla des études sur I’arylation sélective
d’indoles en utilisant I’eau comme solvant de réaction.

Ces ¢tudes ont été réalisées pour la réaction entre I’indole et le 4-bromoanisole (Schéma 107). On
soulignera qu’avec les conditions décrites ci-dessus une conversion de 42% et une sélectivité totale

envers le 3-(4-méthoxyphényl)-1H-indole sont obtenues.

A Br 1 mol% [Pd(NH5),]>*/NaY O N\ ou \
. N OCHs
N MeO base (3.0 équiv.), H,0, N N

H 110 °C, 24h

1.2 équiv. 187

1.0 équiv 192

Schéma 107

Initialement le dioxane est remplacé par I’eau et différentes bases, communément employées

pour cette réaction, sont évaluées (Tableau 20).

Tableau 20: étude de 1linfluence de la base sur llarylation sélective de 1lindole avec le 4-bromoanisole.

Entrée Base Conversion (%) Sélectivité C3/C,(%)
1 K,CO4 70 3/1
2 K;P04.H,0 72 3/1
3 AcONa.H,0 0) -
4 LiOH.H,O 90 51
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En présence de carbonate de potassium (entrée 1), la base employée dans la procédure mise au point
précedemment, une bonne conversion est obtenue (70%). Cependant, la sélectivité caractérisée par
le rapport Cs/C; est faible (C3/C, = 3/1) si comparé a celui obtenu dans le dioxane (sélectivité totale
en C;). Un résultat similaire est obtenu avec K3PO4.H,O (entrée 2). En utilisant I’acétate de sodium
aucune réaction n’est observée (entrée 3). Finalement une conversion de 90% est obtenue avec une

sélectivité envers le produit arylé en position Cs de 83% en présence de LiOH.H,O

Suite a ces premiers résultats nous avons évalué 1’arylation de 1’indole (NH)-libre avec le 4-

iodoanisole. Encore une fois I’influence de la base est étudiée (Tableau 21).

Tableau 21: étude de llinfluence de la base sur llarylation sélective de 1lindole avec le 4-iodoanisole.

OCH;

O

@ . /O/ : 1 mol% [PA(NH;),>/NaY O o\ o oCH,
N MeO base (3.0 i‘é‘fﬁ;ﬁg H,0, N N
1.0 équiv. 1.2 équiv. 187 192
Entrée Base Conversion (%) | Sélectivité C,/C; (%)
1 LiOH.H,O 60 1.5/1
2 AcONa.H,0 20 13/1
3 AcOK 20 13/1
4 AcOLi 10 13/1

Dans le cas du dérivé iodé la situation est fortement différente de celle observée avec le 4-
bromoanisole. De manicre générale une inversion compléete de sélectivité envers le produit arylé en
C, est observée. Ainsi, avec le LIOH comme base la sélectivité est de 60% (entrée 1) en produit C,
contre 17% avec le dérivé bromé. AcONa, inactif avec les bromures d’aryles, permet ici I’arylation
de I’indole avec une sélectivité envers le produit arylé en C, de 93%, cependant la conversion n’est
que de 20% (entrée 2). En faisant varier le cation associé au groupe acétate la sélectivité reste
constante ainsi que la conversion (entrées 3-4). On soulignera qu’en présence de bases organiques

de type RCO,K (R = Ar, EDTA, Ph,CH) des faibles conversions et sélectivités sont observée.

Cette étude est encore en cours de développement, en visant une sélectivité soit C; avec les

bromures d’aryles, soit C; avec les iodures d’aryles.
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2.4.3 Mécanisme

Comme nous venons de le voir, I’efficacité de la réaction d’arylation des indoles semble étre
dépendante de la « nature » électronique des réactifs, ce qui est en accord avec un mécanisme de

substitution électrophile (SE) (Schéma 108).

X Z( substitution ¢élimination Ar
O/ Pd(0) P electrophlle {d(L)n réductrice
S | " N R,
R Addition oxydante g/ \ N N

R Pd(O) H
[Ar-Pd(L)n-X]

H
A B C

Schéma 108

La premicre étape de ce cycle est la formation d’un complexe de Pd(Il) [ArPdX] (A) par
addition oxydante de 1’halogénure d’aryle sur des espéces de Pd(0) formées in situ. L’indole se
coordinne au centre métallique pour donner une espéce n-coordinnée cationique B qui sous 1’action
de la base donne le complexe ¢ plus stable. La derni¢re étape d’élimination réductrice, permet de
régénérer I’espece Pd(0) et donne I’indole arylé attendu.

Dans ce mécanisme, I’encombrement stérique autour du palladium, augmenté par la présence d’un
groupement en position C, de 1’indole, limite la vitesse de la réaction. La faible réactivité du 2-
méthylindole est souvent attribuée a la présence du groupe méthyle adjacent a la position réactive
Cs. En effet ce groupe géne la coordination de 1’indole sur les especes Pd(II) (A).

Si ce mécanisme rend bien compte d’un certain nombre de résultats, il ne permet pas toutefois
d’expliquer I’ensemble de nos observations, par exemple celles observées lors de 1’utilisation du 4-

bromonitrobenzeéne ou une forte réactivité est remarquée.

Compte tenu de nos résultats, nous proposons donc la présence d’un mécanisme compétitif
de substitution nucléophile aromatique (SyAr) a coté de celui impliquant une substitution
¢électrophile (SE) et qui entre en jeu seulement dans les cas d’halogénures d’aryles activés tel que le

4-bromonitrobenzeéne (Schéma 109).
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.l
S P
Activation CH Pd(II)X Ar
PA(IDX, B -Pd(IX, (palladatlon) SNAr
(L et (YT \ . @(\H -
H H H
Pd(O)
D E, E,
Schéma 109

Dans ce mécanisme I’indole est initialement coordinné au centre métallique Pd(II) pour
donner le complexe D, qui suite a une activation C-H intramoléculaire évolue vers le composé
palladé E; par élimination d’HX. Ce dérivé pallado-indole est en équilibre avec le complexe E,
délocalis¢ dans lequel le noyau indolique est fortement augmenté. Ce dernier réagit avec
I’halogénure d’aryle via une substitution nucléophile aromatique pour donner 1’indole arylé
souhaité.

Les travaux sur la vinylation sélective du noyau indolique, (réaction qui a lieu seulement par
activation C-H intramoléculaire et dans lesquelles une forte réactivit¢ du 2-méthylindole a été

r 231 r .
remarquée™ "), supportent ce mécanisme.

Le type d’arylation dépend donc de la réactivité de 1I’indole envers les especes de Pd(II) qui
conduisent a la substitution nucléophile aromatique. Quand cette réactivité est faible la réduction in
situ d’especes de Pd(II) a Pd(0) « provoque » le mécanisme par substitution électrophile. Dans ce
cas, la réactivité globale dépend de la vitesse de coordination du noyau indolique sur le palladium
(IT) de I’'intermédiaire issu de I’addition oxydante. Ceci est influencé par I’encombrement stérique et

la densité électronique soit sur I’indole, soit sur le centre métallique.

Cette proposition se recoupe avec un certain nombre de tentatives mécanistiques décrites

dans la littérature.

Un cycle impliquant des espéces Pd(I1)/Pd(IV) est décrit par Sanford et ses collaborateurs en
2006** pour I’arylation en C, d’indoles en présence de Pd(OAc),, [Ar-I-Ar]'BF, dans I’acide

acétique a température ambiante.

En 2008, Larossa et al*** proposent une C-arylation en utilisant Pd(OAc), et Ag,O dans le
DMEF. Le sel d’argent arrache I’iodure du complexe [Ar-Pd(II)Ln-I] pour donner un complexe

cationique tres €lectrophile impliquant des espéces de palladium (IV) qui favorisent la coordination
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du noyau indolique (Schéma 110).

OCOR ©
m& Ar
Lo Ar AgOCOR L_ A |® No@an
ArT + PdO) —=  _Pd, 2 Lpg N — Pd. Pa/ " s N—r
LA ©" OCOR L A *) N
(11 av) (In) Pdl0) H
Agl RCO,H

Schéma 110

Cependant, peu d’évidences expérimentales plaident en faveur de ces propositions qui restent

limités a [l’utilisation de sels d’argent en conditions spécifiques (milieux acides, hautes

températures).

D’autres mécanismes impliquant des espéces Pd(0)/Pd(Il), en dehors de celui de substitution

nucléophile directe, ont été décrits (Schéma 111) :

H
@ B:
N "PdAr(L), élimination N
R réductrice 2 R
migration C3/C,
L H
5 d/L <PdAr(L)n PN stimination N
ArPdX(L), CE\\/) “Ar O \ i\ reductrice A
N Substitution & Base N N
R électrophile R R 3 R
@ ' ArPAX(L), N pearL), . élimination )
N métallation directe "L réductrice Ar
R Q ou R — Q ou
N N
R R
C3
L),Pd
(L)nl ,~‘H Ar
ArPAX(L), Ar \
carbométalation N “H ou Ar H Base N Ar o N
g u
) CEB(P(’(L)" 2 R
IIIH
N C3

Schéma 111

La palladation directe du noyau indolique par une métathése impliquant la formation d’une

. . , . . 2 r . roor
liaison o, décrite par Tollari et ses collaborateurs™”, nécessite généralement des groupes fortement

directionnels pour expliquer la sélectivité en C,/Cs et ceci n’est pas en relation avec 1’ensemble des

résultats reportés.
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La carbométallation, proche de la réaction de Heck, peut étre écartée car elle impliquerait
une étape d’¢limination anti-B-hydrure alors que dans le mécanisme de Heck une élimination syn-3-

hydrure est observée. De plus ce mécanisme n’a jamais été prouvé expérimentalement.

La substitution électrophile semble donc étre le mécanisme le plus probable. Celui-ci est
bas¢ sur la substitution électrophile directe sur la position C; de I’indole et il implique une
migration de la position C; vers C; de PdAr(L),.

Suite & des études sur I’arylation d’indoles en position C, par catalyse au rhodium®*

Sames et ses
collaborateurs ont étudié ce type de mécanisme pour la réaction entre 1’indole et I’iodobenzéne en
présence d’acétate de palladium'®®. Initialement, ils ont déterminé que 1’ordre de la vitesse de
réaction était 0 pour I’iodobenzeéne et 2 pour I’indole et le catalyseur. Ils ont aussi fait des tests
cinétiques en utilisant le deutérium comme isotope. Ils proposent que les étapes limitantes de la

réaction soient la substitution électrophile et la migration Cs vers C,, les vitesses relatives de ces

¢tapes influengant le ratio C;/C,.

Enfin, au cours des derniéres années une autre voie d’arylation d’indoles a été proposée :
I’arylation par couplage oxydant en présence de complexes de palladium et de sels de cuivre.
Fagnou et al’*'*’ ont été parmi les premiers a en étudier le mécanisme. Ils proposent que
I’arylation en position Cs est favorisée par la formation de clusters [Pd/Cu] tandis que la formation
des espéces monomériques de palladium peut favoriser la C;-arylation. Plus récemment DeBoef et
a]3®

ont décrit des résultats similaires. L’ensemble de ces observations peut étre résumé dans le

schéma catalytique suivant (Schéma 112).
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Schéma 112

On soulignera que ce schéma est trés similaire au mécanisme de substitution électrophile proposé
par Sames. L’étape initiale de la réaction est I’activation du composé aromatique suivie de la
déprotonation intramoléculaire pour donner le complexe [Pd(II)Ar(OAc)(L),] lequel coordinne

I’indole par substitution électrophile avec une migration possible de la position C; vers Cs.
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Dans le cadre de nos travaux concernant la synthése « one-pot» de molécules
hétérocycliques potentiellement bioactives, nous avons exploré plusieurs axes. Initialement nous
avons mis au point une syntheése « one-pot » de bibenzyles fonctionnalisés en deux étapes avec des

rendements globaux compris entre 40% et 93% (Figure 52).

/-\ H, (1 bar)
X X
"One-pot :
;. X X
Heck+Hydrogénation" | || |
Nz [~
1 Ry
R
7 /| 2
H, (1 bar)w R1//
R
X & :
| S + /\BF K > N NN -]
X 3 .
X Ry Z R4

"One-pot : vinylation+Heck"

Figure 52 : Schéma général sur les synthéses « one [pot » de bibenzyles mises au point

Cette stratégie, initialement décrite par le laboratoire en 2004, se compose d’une étape de
couplage C-C de Heck entre des bromures d’aryles et des oléfines aromatiques et d’une étape
d’hydrogénation a pression atmosphérique des stilbénes formés in-situ. Ces deux étapes mettent en
ceuvre un seul catalyseur hétérogéne qui a été employé en faible quantité¢ (1 mol%): le Pd/C

commercial a 5% en masse.

En effet, parmi les catalyseurs évalués, seul celui-ci est actif dans les deux réactions mises
en jeu lors de ces synthéses. Ni le Pd/C a 10% en masse, ni le [PA(NH3)4]*"NaY développé au
laboratoire n’ont été capables d’hydrogéner les stilbénes dans des conditions douces. On soulignera
que pour la premiere fois cette synthése multi-étapes a ét¢ appliquée a des iodures d’aryles ayant
un groupe hydroxy en position ortho. En revanche des problémes de réactivité ont été remarqués
pour les halogénures d’aryles contenant un groupe hydroxy en position para. Dans ces cas la

protection de I’hydroxyle est nécessaire pour atteindre la formation du stilbéne.
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En dehors de ces cas particuliers, des limitations au procédé ont été observées lors de son
application a des substrats désactivés et stériquement encombrés. De faibles conversions pour la
réaction de Heck ont été obtenues avec des bromures ou iodures d’aryles poly(fonctionnalisés), en
particuliers ceux qui nous intéressaient pour la construction des bis(bibenzyles) constituant les
molécules cibles de nos travaux.

Ces difficultés, couplées au manque de disponibilité commerciale de styrénes poly(fonctionnalisés)
intéressants pour notre stratégie, nous ont amenés a mettre au point une synthése de styrénes par
catalyse hétérogéne a partir d’halogénures d’aryles et du vinyltrifluoroborate de potassium

impliquant un couplage de Suzuki-Miyaura (Figure 52).

Nous avons montré qu’en présence de 2 mol% de Pd/C (Aldrich, 5% massique de
palladium) et d’acétate de sodium dans le NMP ou dans un mélange NMP/H,O 1/1, les iodures
d’aryles donnent de bons rendements (60-73%) en styrénes correspondants. Ce systéme catalytique
s’est révelé en revanche quasiment inactif lorsque des bromures d’aryles sont utilisés. Cette grande
différence de réactivité entre les iodures et les bromures d’aryles nous a permis d’obtenir une
sélectivité totale envers la vinylation des molécules polyhalogénées pour donner, par exemple, le 4-
vinylbromobenzene avec un rendement de 81%.

En développant plus en avant cette méthodologie, nous avons démontré que le Pd/C de type E105
CA/W a 5% en masse de palladium et 55% d’eau disponible chez EVONIK (Pd/Cgvo), permet la
conversion des bromures d’aryles en styrénes correspondants avec des rendements compris entre
55% et 78% lorsqu’il est employé en combinaison avec K;PO4.H,O dans le NMP a 100°C.

La quantité optimale de catalyseur dans ces conditions est de seulement 0.1 mol% de Pd/C. Ce
systéme catalytique est applicable a une large variété de bromures et iodures d’aryles, y compris
ceux ayant des groupements hydroxyles libres. Cependant pour ces derniers, 1 mol% de Pd/Cgyo est

nécessaire pour obtenir une conversion compléte.

Le mécanisme de la réaction a été étudi¢é montrant qu’il est « quasi-homogene ». Ceci
implique la dissolution du palladium de la surface du support vers la solution au cours de la réaction
et une redéposition des espéces a conversion totale. Des analyses ICP-AES du filtrat ont montré
qu’une quantité aussi faible que 4 ppm de palladium suffit a réaliser ces réactions. Des essais de
recyclage ont montré que le catalyseur gardait son activité sur plusieurs cycles catalytiques.

Cette procédure de vinylation a été appliquée avec succes a la synthése « one-pot » de stilbénes

pour I’obtention de divers bis(bibenzyles). Une étude d’optimisation a été récemment initiée,
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montrant que le Pd/Si0, a 10% de palladium en masse préparé au laboratoire est un catalyseur plus

actif pour ces syntheéses « one-pot : vinylation+Heck » que le Pd/Cgyo précédemment utilisé.

Ayant obtenu différents stilbénes, nous avons entrepris la synthése de bis(bibenzyles)
ouverts et fermés. A cette fin, différentes stratégies « one-pot » ont été évaluées au cours de ces

travaux (Figure 53).
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Figure 53 : Schéma général sur les différentes voies de synthése « one-pot » mises au point

Avec la stratégie « one-pot » séquentielle convergente A consistant a coupler deux stilbénes
préformés entre eux des problémes ont été rencontrés lors de 1’étape de substitution nucléophile
aromatique (SnAr) entre les stilbénes concernés. Aucune réaction de substitution nucléophile n’a
lieu lorsque les réacteurs contenant les dérivés phénoliques et les dérivés fluorés sont mélangés en

présence de K;PO4.H,O dans le NMP quelles que soient les conditions utilisées. Dans ce cas en
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isolant les stilbénes nous avons pu atteindre des rendements d’environ 40% en bis(stilbeénes)
correspondants en présence de 1.1 équivalents de K3PO4.H,O dans le NMP a 140°C. La cause de ce
manque de réactivité en version « one-pot» n’est pas encore clairement établie. Nous avons
supposé que le centre électrophile pouvait étre désactivé par la présence de la double liaison en
position méta. Récemment certains résultats nous ameénent a soupconner la formation d’un

phénolate de bore non réactif sans que nous puissons privilégier I’une des deux hypothéses.

Pour résoudre ce probléme nous avons mis au point d’autres stratégies « one-pot»
séquentielle-MCR B, C, ou D, qui nous ont permis d’obtenir des bis(stilbénes) avec des rendements
variant de 35% a 46%. Ces résultats sont encourageants compte tenu des rendements globaux

rapportés dans la littérature pour des syntheses totales « stoechiométriques » (de 0.03% a 15%).

Les bis(stilbénes) ainsi obtenus ont été 1’objet d’études en hydrogénation. A ce jour aucune
de nos tentatives n’a permis l’obtention de bis(bibenzyles) quelles que soient les conditions
employées. Des études sont en cours pour comprendre les raisons de ces résultats et obtenir les

bis(bibenzyles) cibles de nos travaux.

Des ¢études de couplage C-O pallado- ou cupro-catalysé ont été initiées afin de former les
macrocycles tels que la Marchantine I. Ceci a été réalisé en étudiant la réaction entre un phénol et
un chlorure d’aryle.

Compte tenu de I’impossibilité actuelle d’effectuer cette réaction en présence de Pd/C, deux
complexes de palladium disponibles commercialement et un catalyseur hétérogene composé de
nanoparticules d’oxyde de cuivre (I) supportées sur silice préparé au laboratoire ont été utilisés.

Dans tous les cas, la réaction de couplage C-O attendue n’a jamais été observée.

En conclusion, les stratégies « one-pot » par catalyse hétérogéne mises au point dans le
cadre de nos travaux ont été appliquées avec succes a la synthéses de styrénes, stilbénes et
bis(stilbénes) précurseurs d’analogues de la Perrottetine E et de la Marchantine I.

Afin d’obtenir les molécules cibles, deux ou trois étapes (dans les cas d’analogues de la
Marchantine) restent a réaliser : 1) I’hydrogénation des doubles liaisons des bis(stilbénes) avec la
coupure simultanée des groupes benzyles présents dans ces intermédiaires ; 2) la transformation de
la fonction aldéhyde en phénol par traitement au m-CPBA, par exemple ; 3) le couplage C-O pour la

synthése de bis(bibenzyles) fermés.

152



Giuseppe Cusati Conclusion Générale et Perspectives

Concernant ce dernier point, compte tenu des études préliminaires effectuées, la préparation
d’un catalyseur hétérogéne au palladium est envisagée. Ainsi un systéeme homogene pourrait étre
y g p g y gene p

hétérogénéisé.

Compte-tenu de nos compétences, nous proposons d’initier ces travaux par le greffage sur
silice de la phosphine décrite par Beller et ses collaborateurs® (Figure 54), qui semble étre la plus
réactive pour les réactions de couplage entre des phénols et des halogénures d’aryles, surtout

chlorures, ce qui nous interesse.

@CI @OH @(O@
+ _—

o

R1// V&% R1// 2 R,
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Rendements > 90%

Figure 54 : phosphine employée par Beller et al pour le couplage C-O entre des phénols et des chlorures d’aryles.

Cette phosphine pourrait étre modifiée afin de former des liaisons covalentes entre les

groupes hydroxyles de la silice et un « bras » portant le ligand modifi¢ (Figure 55)

Figure 55 : structure générale proposée pour le greffage sur silice de la phosphine employée par Beller et al.

L’optimisation des procédures MCR développées dans cette thése devront étre poursuivies
afin de les appliquer a d’autres substrats. Ceci implique aussi de comprendre et résoudre les
problémes d’hydrogénation rencontrés au cours de nos travaux, avec comme objectif la mise au
point d’une procédure totalement « one-pot » compétitive sur le plan industriel.

Le Pd/SiO; mis en jeu dans un certain nombre d’études d’optimisation de la procédure « one-pot :
tandem vinylation+tHeck » devra étre appliqué a toutes les méthodologies développées dans cette

theése dans un but d’optimiser les rendements globaux.
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Parallelement a 1’é¢tude sur la synthése de bis(bibenzyles), une procédure hétérogene
d’arylation d’indoles trés sélective envers la position Cs a ét€ mise au point. Ainsi en présence de
[Pd(NH3)4]*/NaY, de nombreux Cs-aryl indoles ont été obtenus avec de bons rendements (40-
85%). Le systéme catalytique décrit dans ces travaux (1 mol% de [Pd(NH3)4]*"/NaY, KoCOs au
reflux de dioxane) est dans certains cas plus actif que les catalyseurs solubles décrits couramment
dans la littérature. Afin d’étendre ces travaux, il est envisagé de développer une synthése « one-
pot » d’indoles substitués en position 2 et arylés en position 3 a partir d’'une 2-iodoaniline, d’un
dérivé de I’acétyleéne et d’un bromure d’aryle. L’extension a 1’arylation de dérivés hétérocycliques
soufrés et oxygénés, sous-structures importantes dans de nombreux produits bioactifs, est aussi

envisagée.

Ce procédé d’arylation hétérogeéne pourrait €tre développé pour aller vers une chimie
« totalement » éco-compatible. Des premiéres études encourageantes ont montré que 1’arylation de
I’indole (NH)-libre par le 4-méthoxybromobenzeéne est aussi possible en milieu aqueux. Un taux de
conversion de 90% et un rapport Cs/C, d’environ 5/1 ont été obtenus lors de ’utilisation de LiOH
comme base. En revanche, dans les mémes conditions, un mélange C,/C; d’environ 1.5/1 et un taux
de conversion de 60% ont été observés lors de l’arylation de I’indole (NH)-libre avec le 4-

méthoxyiodobenzene (Figure 56).
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Figure 56 : dualité C,/C; pour I’arylation d’indoles en milieu aqueux

—

Ceci pourrait ouvrir une voie d’acces a la synthése des 2,3-diaryl indoles en utilisant comme
systtme catalytique [Pd(NH;)s]*/NaY, LiOH dans I’eau. Cette méthodologie, utilisant un
catalyseur hétérogene séparable et réutilisable dans un solvant hautement éco-compatible,

représenterait alors I’un des systémes les plus respectueux des principes de la chimie verte.
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3.1 Géneralites

3.1.1 Syntheses

Toutes les manipulations sont réalisées sous atmosphere d’air dans des tubes scellés. Les solvants et
réactifs sont utilisés tels que regus du fournisseur (Carlo Erba) sans aucune autre purification sauf
indication contraire. Lors de manipulation sous atmosphére d’ Argon ou d’azote les solvants utilisés
sont distillés sous azote sur hydrure de calcium (dichlorométhane) ou sodium-benzophénone (THF,
éther, toluéne). Alternativement ces trois derniers solvants ont ét¢ séchés sur une « fontaine a
solvants » MB-SPS-800 acquise par I'IRCELYON au cours de cette thése. Les réactifs et
catalyseurs commerciaux sont utilisés tels que recus par le fournisseur. Toute la vaisselle est
préalablement nettoyée successivement dans un bain de potasse alcoolique (isopropanol) puis un

bain d’acide chlorhydrique a 4% et a 1’eau.

3.1.2. Chromatographie

Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont réalisées sur plaque de silice (gel de silice 60
F254 Fluka) ou sur plaque d’alumine (oxyde d’aluminium 150 F254 Merck), puis révélées a ’aide
d’une lampe UV (254 nm).

Les chromatographies préparatives sur colonne sont effectuées sous pression légerement supérieure
a la pression atmosphérique sur gel de silice 60 A (SDS) de granulométrie 40-63 um ou sur gel
d’alumine basique de pH 8.8-10.2 et de granulométrie 50-200mm. Les conditions d’¢lution seront

données entre parenthéses dans les modes opératoires.

3.1.3. Chromatographie en phase gazeuse (CPQG)

Les analyses CPG sont réalisées sur un chromatographe HP 4890 équipé d’un détecteur a ionisation
de flamme (FID), d’un passeur HP 6890, d’une colonne HP-5 (5% phényl-méthylsiloxane
30m ;0,25 mm de diamétre interne ; film 0.25 um d’épaisseur). Le gaz vecteur est 1’azote et les
températures de 1’injecteur et du détecteur sont respectivement fixées a 280°C et 310°C. Pour les
réactions de couplage de Heck et Suzuki, un aliquote est prélevé du milieu réactionnel suivi d’un

minitraitement : dans un tube a essai 1’aliquote est mélangé a 2 mL d’eau, puis extrait avec 1 mL de
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dichlorométhane ou d’acétate d’éthyle. La phase organique est prélevée puis filtrée dans une pipette
pasteur contenant du sulfate de magnésium. Les conversions et sé€lectivités sont basées sur ’aire
relative des signaux du chromatogramme par rapport a un étalon interne (1’éther di-n-butyl
diéthyléne glycol) calibré sur le produit pur. Le programme de chauffe est 100°C, Imin ;
25°C/min-> 170°C, 2min ; 35°C/min > 240°C, 5 min ; 30°C =, 15 min.

3.1.4. Chromatographie de masse en phase gazeuse (CPG-SM)

Les analyses CPG-SM sont réalisées sur un chromatographe Shimadzu GC-MS-QP2010S équipé
d’une colonne Supelco SLB-5MS (95% méthylpolysiloxane + 5% phénylpolysiloxane 30m x
0.25mm x 0.25um). Le gaz vecteur est I’hélium et les températures de I’injecteur et du détecteur
sont respectivement fixées a 250°C et 280°C.

Pour les réactions de couplage de Heck et Suzuki, un aliquot est prélevé du milieu réactionnel suivi
d’un minitraitement : dans un tube a essai 1’aliquot est mélangé a 2 mL d’eau, puis extrait avec 1
mL de dichlorométhane ou d’acétate d’éthyle. La phase organique est prélevée puis filtrée sur une
pipette pasteur contenant du sulfate de magnésium.

Le programme de chauffe est 100°C, 2min ; 15°C/min-> 170°C, 2min ; 35°C/min - 240°C, 5 min ;
30°C -2, 15 min.

3.1.5. Chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC)

Les analyses HPLC sont réalisées sur un chromatographe Shimadzu LC20 équipée d’une colonne
interchim uptisphere : 5 TF, 250x3 mm. La colonne est termostatée a 22°C. Les solvants utilisés
sont degasés par un degasséur avant d’étre mélangés dans la chambre a ¢luant. Le détecteur est une
lampe UV au deutérium.

Le programme d’¢lution utilisé est le suivant: CH3CN/H,O 70/30 pendant 15 minutes, 0.500
ml/min; CH3CN/H,0O 70/30 - 90/10 pendant 5 minutes, 0.500 mL/min ; CH3;CN/H,0 90/10 pendant
30 minutes, 0.500 mL/min.

3.1.6. Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

Les spectres RMN liquide sont enregistrés sur un spectrométre Bruker AM 250 (‘H-250 MHz, *C-
62,9 MHz). Pour la RMN du proton, les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au
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résidu protique du solvant (CDCl; 6 ppm= 7.26, DMSO ¢ ppm = 2.54, C) et pour la RMN du
carbone par rapport au signal du carbone du solvant deutéré °C (CDCl; 6 ppm = 77.16 ppm, DMSO
o ppm = 39.52). La multiplicité des signaux est indiquée comme suit : s = singulet, d = doublet, dd
= doublet dédoublé, t = triplet, q = quadruplet, m = multiplet ou massif. Les constantes de couplage

sont exprimées en Hertz (Hz).

3.1.7. HMRS

Les spectres de masse haute résolution (HRMS) sont enregistrés sur un spectromeétre thermo
Finnigan MAT 95 XL. Le gaz réactif pour I’estimation de la masse par ionisation chimique est

I’isobutane.

3.1.8. Analyses élémentaires

Les analyses ¢lémentaires (C, H, N) sont réalisées au Service Central d’Analyse du CNRS a Solaize
(SCA). Les métaux (Pd) sont dosés au service d’analyse de 1’Institut de recherches sur la catalyse et
I’environnement de Lyon (IRCELyon) par spectroscopie d’Emission Optique a plasma (ICP-OES).
La mise en solution des métaux se fait pour le palladium, par attaque en bécher a 1’eau régale,

évaporation maximale et reprise par HCl ou HNOs;

3.1.9. Point de fusion

Les points de fusion sont mesurés sur un appareil Schorpp Geritetechnik MPM-H2. Le solide est

placé dans des capillaires. Les points des fusions ne sont pas corrigés.

3.2 Modes opératoires

3.2.1 Catalyseurs

Les catalyseurs commerciaux utilisés sont les suivants :
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¢ Catalyseur Pd/C Degussa de type E101 NE/W provenant de la société Aldrich (Pd/Carp) a 5%
humide en masse de palladium et une quantité d’eau de 52%.

¢ Catalyseur Pd/C de type E105 CA/W disponible chez la sociét¢ EVONIK (Pd/Cgyo) a 10% sec
en masse de palladium et une quantité d’eau de 55%.

¢ Catalyseur Pd/C a 5% en masse de palladium pour hydrogénation disponible chez la société

Aldrich
3.2.1.1 Préparation de [Pd(NH3),]”" NaY

Une solution ammoniacale a 0.1M de [Pd(NH3)4]Cl, (1 mL/g de zéolithe correspondant a 1% en
masse de palladium ) est ajoutée goutte a goutte a une suspension de zéolithe NaY (surface de 215
m?*/g, diamétre p pores de 0.7 nm) dans I’eau distillée (100 mL/g de zéolithe). L’ensemble est agité
pendant 24 heures a température ambiante. La zéolithe est filtrée et lavée a 1’eau jusqu’a la
disparition des ions chlorures (test au nitrate d’argent). La zéolithe est ensuite séchée a température
ambiante pour donner un solide blanc.

Pourcentage massique de palladium : 1%
3.2.1.2 Agglomération de la silice

Dans un ballon de 1L, la silice aérosil 200(Aérosil 200 amorphe DEGUSSA sous forme de poudre
de 12nm, surface : 215 m%/g, volume poreux totale de 0.43 mL/g) est mise en suspension dans 600
mL d’eau pendant une nuit. L’eau est ensuite évaporée. La silice ainsi obtenue est sechée a 1’étuve a
100°C pendant 3 jours. Elle est en suite broyée et tamisée pour obtenir des particules comprises
entre 250 et 425um (40-60 mesh).

204 + 4 m%/g.

3.2.1.3 Préparation du Pd/SiO;

2.8 g de Pd(acac), (10% de Pd) sont mélangés avec 10g de silice (Aérosil 200 amorphe DEGUSSA
sous forme de poudre de 12nm, surface : 215 m*/g, volume poreux totale de 0.43 mL/g) agglomérée
dans 38 mL de toluéne sous argon. Le mélange est laissé sous agitation durant 2h a température
ambiante. Le toluéne est évaporé sous vide. Le solide obtenu est calciné sous flux d’air (80

mL/min) & 300°C pendant 7h.
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Pourcentage massique de palladium : 8.9%

3.2.1.4 Préparation du Pd(OH),/SiO;

Le Pd(OH),/Si0; (10% massique) est préparé¢ en suivant la procédure de Pearlman par précipitation
d’hydroxyde de palladium a partir d’une solution de chlorure de palladium. Une solution de NaOH
dans ’H,0 a 10% est ajouté goutte a goutte en présence du support (silice Aérosil 200 amorphe
DEGUSSA sous forme de poudre de 12nm, surface : 215 m*/g, volume poreux totale de 0.43 mL/g)

Pourcentage massique de palladium : 10%

3.2.1.5 Préparation des nanoparticules d’oxyde de cuivre(Il)

15 mmol de Cu(NOs),,3H,0 (3.62 g) est dissout dans 50 mL d’eau sous agitation. Le pH est ajusté
a 10 avec une solution de Na,CO; 1M. La solution résultant est laissée a température ambiante pour

12h pour faire grossir les particules de cuivre. Ensuite le solide est filtré, lavé avec de 1’eau, séché a

60°C pour 24h et puis calciné a 350°C pour 24h.

3.2.2 Procédures générales de synthéses.

3.2.2.1 Procédure de protection des fonctions hydroxyles

10 mmol de phénol, 12 mmol de chlorure de benzyle, 15 mmol de K,CO;3; et 20 mL de NMP sont
introduit dans un ballon bicols muni d’un réfrigérant. Le réacteur est placé dans un bain d’huile a
110°C pendant 4h. A conversion totale le réacteur est refroidi a température ambiante. Le mélange
réactionnel a été repris avec 50 mL d’eau et extrait avec du DCM (3 x 20 mL). Les phases
organiques sont réunies, lavées avec 15 mL de saumure, séchées sur Na,SO4 et évaporées. Le résidu

brut est purifié par chromatographie flash sur silice.

3.2.2.2 Procédure de substitution nucléophile aromatique

1 mmol de composé aromatique fluoré¢, 1 mmol de phénol et 1.1 mmol de K;PO4.H,O sont
introduits dans un tube scellé et 2 mL de NMP sont ajoutés. Le tube est placé dans un bain d’huile,

préalablement chauftfé, a 100°C pendant 24h. Ensuite le tube est refroidi a température ambiante. Le
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mélange réactionnel est lavé avec 50 mL d’H,O et extrait avec DCM (3 x 20 mL). Les phases
organiques sont réunies, séchées sur MgSQOs, filtrées et évaporées. Le résidu brut est purifi¢ par

chromatographie flash sur silice

3.2.2.3 Procédure de vinylation

1 mmol d’halogénure d’aryle, 1.5 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 3 mmol de
K3P0O4.H;O et 0.1 mol% de Pd/Cgvoy sont introduits dans un tube scellé avec 1 mL de NMP. Le
tube est placé dans un bain d’huile, préalablement chauffé, a 100°C pendant 24h. Le tube est
refroidi a température ambiante. Le mélange réactionnel est lavé avec 20 mL d’H,O est extrait avec
DCM (3 x 20 mL). Les phases organiques sont réunies, séchées sur Na,SOy4 et évaporées. Le résidu

brut est puis purifi¢ par chromatographie flash sur silice.

3.2.2.4 Procédure de Heck

5 mmol d’halogénure d’aryle, 7 mmol d’oléfine, 7 mmol de NaOAc (ou K,COs3) et 1 mol % de
catalyseur au palladium sont introduits dans un tube scellé. 4 mL de NMP, sont ajoutés. Le mélange
réactionnel est désaéré pendant 5 minutes. Le tube est ensuite placé dans un bain d’huile,
préalablement chauffé a 140°C, pendant 24h sous une forte agitation. Le tube est ensuite refroidi a
température ambiante a conversion totale. Le mélange réactionnel est ensuite filtré sur celite, repris
avec 50 mL d’H,O et extrait avec DCM (3 x 20 mL). Les phases organiques sont réunies, lavées
avec 15 mL de saumure, séchées sur Na,SO4 et évaporées. Le résidu brut est purifi¢ par

chromatographie flash sur silice.

3.2.2.5 Procédure d’arylation des indoles

2 mmol d’indole, 2.2 mmol d’halogénure d’aryle, 6 mmol de K,CO; et 1 mol% de
[Pd(NH3)4]2+/ NaY sont introduits dans un bicol muni d’un réfrigérant. 2 mL de dioxane sont ajoutés
et le réacteur est placé dans un bain d’huile, préalablement chauffé a 110°C, (réaction au reflux du
dioxane) pendant 24h sous forte agitation. Ensuite le réacteur est refroidi a température ambiante.
Le mélange réactionnel est filtré sur celite, repris avec 50 mL d’H,O et extrait avec DCM (3 x 20
mL). Les phases organiques sont réunies, lavées avec 15 mL de saumure, séchées sur Na,SOy4 et

évaporées. Le résidu brut est purifié par chromatographie flash sur silice.
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3.2.2.6 Procédures « one pot »

3.2.2.6.1 Procédure « one-pot » couplage de Heck-Hydrogénation

5 mmol d’halogénure d’aryle, 7 mmol d’oléfine, 7 mmol de NaOAc (ou K,COs3) et 1 mol % de
catalyseur au palladium sont introduits dans un tube de Schlenk. 4 mL de NMP, sont ajoutés. Le
tube de Schlenk est placé dans un bain d’huile, préalablement chauffé a 140°C, pendant 24h sous
une forte agitation. Le mélange réactionnel est refroidi a température ambiante lorsque la réaction
est complete. L’atmosphére du tube de Schlenk est remplacée par de I’hydrogéne (1 bar) puis le
tube de Schlenk est mis sous vive agitation. La réaction est laissée a température ambiante pendant
24h. La réaction est suivie par CPG jusqu’a conversion totale. Le mélange réactionnel est filtré sur
celite, repris avec 50 mL d’H,O et extrait avec du dichlorométhane (3 x 20 mL). Les phases
organiques sont réunies, lavées avec 15 mL de saumure, séchées sur Na,SOy et évaporées. Le résidu

brut est purifié par chromatographie flash sur silice.

3.2.2.6.2 Procédure « one-pot » réaction de vinylation--réaction de Heck

1 mmol d’halogénure d’aryle, 1.1 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 3 mmol de
K;3P0O4.H,0 et 1 mol% de Pd/Cgyo sont introduits dans un tube scellé. 1 mL de NMP est ajouté et le
tube est placé dans un bain d’huile préalablement chauffé a 100 °C pendant 24h. La réaction est
suivie par CPG. A conversion totale 2 mmol d’un autre halogénure d’aryle et 1 mL de NMP sont
introduits dans le tube et la température du bain est montée a 140°C. Aprés 24h le mélange
réactionnel est analysé par CPG, filtré sur Celite, repris avec 50 mL d’H,O et extrait avec du
dichlorométhane (3 x 20 mL). Les phases organiques sont réunies, lavées avec 15 mL de saumure,

séchées sur MgSOy et évaporées. Le résidu brut est purifié par chromatographie flash sur silice.

3.2.2.6.3 Procédure « one-pot» séquentielle convergente pour la synthese de bis(stilbenes)

(Stratégie A)

2 mmol de 4-bromo-2fluorobenzaldéhyde, 2.2 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 6 mmol
de K5PO4.H,O et 1 mol% de Pd/Cgvo sont introduits dans un tube scellé et 2 mL de NMP sont

ensuite ajoutés. Le tube est placé dans un bain d’huile préalablement chauffé a 100°C pendant 2h. 3
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équivalent d’halogénure d’aryle et 2 mL de NMP sont ensuite ajoutés au milieu réactionnel et la
température du systéme est portée a 140°C pour 24h.

Parallelement, 2 mmol d’halogénure d’aryle, 3 mmol d’acétoxystyreéne, 3 mmol de K;PO4.H,O et 1
mol% de Pd/Cgyo sont introduits dans un autre tube scellé avec 4 mL de NMP. Le tube est placé
dans un bain d’huile préalablement chauffé a 140°C pendant 24h.

A conversion totale les deux milieux réactionnels sont réunis dans un troisiéme tube scellé qui est
placé dans un bain d’huile préalablement chauffé a 100°C pendant 24h. La réaction a été suivie par

HPLC et par CCM. Le produit attendu n’a jamais été observé.

3.2.2.6.4 Procédure « one-pot » MCR/séquentielle pour la synthese de bis(stilbénes) (Strategie B)

2 mmol de 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde, 2 mmol de 4-iodophénol, 5 mmol de
vinyltrifluoroborate de potassium, 12 mmol de K3PO4.H,0 et 1 mol% de Pd/Cgyo sont introduits
dans un tube scellé avec 2 mL de NMP. Le tube est placé dans un bain d’huile préalablement
chauffé a 100°C pendant 16h. A conversion totale, 6 mmol d’halogénure d’aryle et 2 mL de NMP
sont ajoutés au milieu réactionnel et la température du bain est portée a 140°C pendant 24h. La
réaction a été suivie par HPLC. Le tube est ensuite refroidi a température ambiante. Le mélange
réactionnel est lavé avec 50 mL d’H,O et extrait avec du dichlorométhane (3 x 20 mL). Les phases
organiques sont réunies, séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées. Le résidu brut est purifié par

chromatographie flash sur silice.

3.2.2.6.5 Procédure « one-pot » Séquentielle/MCR pour la syntheése des bis(stilbenes) (Stratégie C)

3 mmol de 3-benzyloxyiodobenzene, 3.3 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 12 mmol de
K3P0O4.H,0 et 1 mol% de Pd/Cgvo sont introduits dans un tube scellé avec 3 mL de NMP. Le tube
est placé dans un bain d’huile préalablement chauffé¢ a 100°C pendant 24h. Ensuite 2 mmol de 4-
bromo-2fluorobenzaldéhyde, 2 mmol de 4-iodophénol et 2 mL. de NMP sont ajoutés au milieu
réactionnel. La température de la réaction est maintenue a 100°C pendant 4h. La réaction est suivie
par CPG. Une fois la 4-bromo-2-fluorobenzaldéhyde et le 4-iodophénol totalément consommés, la
température est augmentée a 140°C pendant 24h. Ensuite le tube est refroidi a température
ambiante. Le milieu réactionnel est lavé avec 50 mL d’H,O et extrait avec du dichlorométhane (3 x
20 mL). Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSQO,, filtrées et évaporées. Le résidu

brut est purifi¢ par chromatographie flash sur silice.
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3.2.2.6.6 Procédure « one-pot » séquentielle/MCR pour la synthese des bis(stilbenes) (Stratégie C)

3 mmol de 3-chloroiobenzeéne, 3.3 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 12 mmol de
K3P0O4.H,0 et 1 mol% de Pd/Cgyo ont été introduits dans un tube scellé avec 3 mL de NMP. Le
tube est placé dans un bain d’huile préalablement chauffé & 100°C pendant 24h. Ensuite 2 mmol de
4-bromo-2-fluoro-benzaldéhyde, 2 mmol de trans-4-(2-(benzyloxy)styryl)phénol et 2 mL de NMP
sont ajoutés au milieu réactionnel. La température de la réaction est maintenue a 100°C pendant 4h.
La réaction est suivie par CPG. Une fois les conversions totales du 2-fluoro-4-bromobenzaldé¢hyde
et du trans-4-(2-(benzyloxy)styryl)phénol atteintes, la température est augmentée a 140°C pendant
24h. Apres le tube est refroidi a température ambiante. Le milieu réactionnel est lavé avec 50 mL
d’H,O0 et extrait avec du dichlorométhane (3 x 20 mL). Les phases organiques sont réunies, séchées

sur MgSQy, filtrées et évaporées. Le résidu brut est purifié par chromatographie flash sur silice.

3.2.2.6.7 Procédure « one-pot » MCR pour la synthese des bis(stilbénes) (Stratégie D)

2 mmol de 4-bromo-2-fluoro-benzaldéhyde, 2 mmol de 4-iodophénol, 4 mmol de styréne, 12 mmol
de K5PO4,H,0 et 1 mol% de Pd/Cgyo sont introduits dans un tube scellé avec 2 mL de NMP. Le
tube est placé dans un bain d’huile préalablement chauffé a 100°C pendant 4h. Les conversions
totales du 4-bromo-2-fluoro-benzaldéhyde et du 4-iodophénol atteintes, la température du systéme
est portée a 140°C pendant 24h. Ensuite le tube a été refroidit a température ambiante. Le milieu
réactionnel est lavé avec 50 mL d’H,O et extrait avec du dichlorométhane (3 x 20 mL). Les phases
organiques sont réunies, séchées sur MgSQO,, filtrées et évaporées. Le résidu brut est purifié par

chromatographie flash sur silice.

3.2.3 Procédure générale pour le recyclage

2 mmol de 4-iodophénol, 2.2 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 6 mmol de Ks;PO4.H,O, et
1 mol% Pd/Cgvoy sont introduits dans un tube scellé et 2 mL de NMP sont ensuite ajoutés. Le tube
est placé dans un bain d’huile préalablement chauffé a 100 °C sous agitation. La réaction est suivie
par CPG jusqu’a conversion totale. Aprés 2h, 2 mmol de 4-iodophénol, 2.2 mmol de potassium
vinyltrifluoroborate, 6 mmol de K;PO4.H,O et le volume de solvant nécessaire pour ajuster la
concentration des réactifs a celle du premier cycle sont ajoutés au milieu réactionnel. Suite a cette

addition, la concentration du 4-iodophénol a été¢ fixée a 100% tandis que la concentration en 4-
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hydroxystyrene a été fixée a 0%. La réaction est suivie par CPG jusqu’a la conversion totale et la

procédure est poursuivie jusqu’a observer une désactivation du catalyseur.

3.2.4 Procédure générale pour les études de dissolution du palladium par la méthode

de filtration a chaud

2 mmol de 4-benzyloxybromobenzéne, 3 mmol de vinyltrifluoroborate de potassium, 6 mmol de
K3P0O4.H,0 et 0.1 mol% Pd/Cgvo) sont introduits dans un tube scellé et 2 mL de NMP sont ensuite
ajoutés. Le tube est placé dans un bain d’huile préalablement chauffé a 100°C sous agitation
pendant 25 minutes. Apres ce temps la solution est filtrée avec une cannule sur un filtre microglass
Whatman (afin d’éliminer le catalyseur hétérogene et les particules présentes). 6 mmol de
K;3PO4.H,O sont ajoutées au filtrat et celui-ci est traité pendant 3h dans les mémes conditions
qu’une réaction standard. La réaction a été suivie par CPG et le résultat est comparé a une réaction

catalytique standard en présence du catalyseur hétérogene.

3.3. Caractérisation des produits

3.3.1 Phénols Benzylés

4-(benzyloxy)-bromobenzéne 160 (Numéro de CAS : 6793-92-6)

Rdt =4.47 g (85%) sous la forme d’un solide blanc (éluant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1)=0.30

RMN 'H (250 MHz, CDCLs) 6 ppm : 7.46 (d, *Ju.r = 7.6, Ha, Hg), 7.43-7.27 (m, 5H), 6.95 (d, i
= 7.4, Hs, Hs), 5.15 (s, Hgap)

RMN C (62.9 MHz, CDCLs) : 6 ppm: 159.7 (Cy4), 141.2 (Cy), 132.7 (C2,Ce), 129.0 (C1y, C13), 127.7
(C12), 127.2 (Cyo, C1y), 116.5 (C3,Cs), 115.4 (Cy), 70.9 (Cy)

MS, m/z (%) =310 [M'] (26), 91 [C;H;'] (100)

Ci3H11BrO: 263.13 g/mol
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3-(benzyloxy)-iodobenzene 172 (Numéro de Cas : 107623-21-2)

Rdt =5.64 g (91%) sous la forme d’un solide blanc (¢éluant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1) = 0.30

RMN 'H (250 MHz, CDCL): 6 ppm : 7.46 — 7.28 (m, 8H), 6.96 (dd, *Jyiy = 8.4, *Jy = 3.6, Hy),
5.03 (s, Hsap)-

RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : 6 159.3 (C3), 137.1 (Co), 131.7 (Cs), 131.1 (C¢), 128.3 (Cy1, C13),
128.2 (C1o, C14), 128.1 (C12), 125.8 (Cy), 114.9 (Cy), 92.3 (Cy), 70.8 (Cy).

MS, m/z (%) =310 [M'] (42), 91 [C;H;"] (100)

Ci3H1;110: 310.13 g/mol

2-(benzyloxy)-iodobenzene 171 (Numéro de CAS : 142523-69-1)
11
| 10 12
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Rdt =5.40 g (87%) sous la forme d’une huile orange (éluant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1) = 0.30

RMN 'H (250 MHz, CDCly) & ppm : 7.73 (d, *Jiy = 7.4, He), 7.39-7.27 (m ,6H) 6.78 (dd, Ty =
7.4, % Jyn=1.4,Hs) 6.74 (td, *Jiy = 8.15, 7.7, Hs), 5.17 (s, Hsap)

RMN C (62.9 MHz, CDCls) : 6 ppm: 157.3 (Cy), 140.7 (Cy), 137.1 (Cs), 129.0 (C11,C13), 128.3
(C10,C14), 128.2 (Cy), 128.1 (C12), 125.1 (Cs), 116.2 (C3), 91.4 (C)), 71.4 (Cy).

MS, m/z (%) =310 [M'] (38), 91 [C;H;] (100)

C13H110: 310.13

3,5-(dibenzyloxy)- bromobenzene 193 (Numéro de CAS : 128924-04-9)
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Rdt = 6.43 g (87%) sous la forme d’un solide blanc (¢éluant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1) = 0.30

RMN 'H (250 MHz, CDCLs) : 6 ppm : 7.42 (dd, *Juy= 7.5, *Ji.y= 1.4, Hyo, Hys, Hyg, Hao), 7.36 (m,
4H), 7.30 (m, Hya, Hao), 7.02 (d, “Jri= 1.4, Hy, He), 6.52 (m, Hy), 5.14 (s, Hsab, Higap)

RMN "C (62.9 MHz, CDCLs) : § ppm: 164.0(Cs, Cs), 141.2 (Co, C17), 129.1 (C11, Ci3, Cio, Ca1),
127.8 (C12, Ca0), 127.1(C1o, C1a, C1g, Ca2), 125.0 (C1) 110.1 (Ca, Cs), 99.6 (C4), 71.1 (Cs, C16)

MS, m/z (%) = 369 [M'] (46), 91 [C;H;'] (100)

C30H17Br0O;: 369.26 g/mol

3.3.2 Dérivés du styrene

[-nitro-2-vinylbenzeéne 194 (Numéro de CAS : 579-71-5)
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Rdt =109 mg (73%) sous la forme d’une huile 1égérement jaune(éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.25.

RMN 'H (250 MHz, CDCL3) : 6 ppm: 7.99 (dd, *Jiry = 7.6, “Jn = 1.4, He), 7.87 (dd, *Jpy= 7.6,
= 1.5, Hs), 7.79 (td, *Jy.p= 7.5, 1.4, Hy), 7.66 (dd, *Jy.= 16.8, 10.0, Hy), 7.53 (td, *Jpy = 7.4,
=14, Hs), 5.82 (dd, *Jrp=2.1, T =10.0, Hg,) 5.65 (dd, “Jppr2.1, *Jirmr, 16.79, Hgy).

RMN “C (62.9 MHz, CDCls) : 6 ppm: 147.6 (Cy), 133.1 (Cy4), 131.9 (C5), 129.7 (Cy), 129.2 (C3),
128.4 (Cs), 124.4 (Ce), 119.8 (Cy).

MS, m/z (%) = 149 [M'] (72), 119 [C;HsNO'] (39), 103 [CsH7'] (36), 76 [CeH4'] (100)

CsH7NO;: 149.17 g/mol

2-vinylphénol 147 (Numéro de CAS : 695-84-1)
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Rdt = 80 mg (67%) sous la forme d’une huile (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.12.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) : & ppm: 7.43 (dd, *Jyy = 7.9, *Ju, 1.4, H3), 7.36 (dd, *Jpy = 16.8,
10.0, Hy), 7.04 (td, *Jy.n=7.4, 1.4, Hs), 6.90 (td, 1 H, *Jpry = 7.4, 1.4, Hy), 6.79 (dd, *Jpi= 7.6, *Tu.
n= 1.5, Hs), 5.62 (s, OH), 5.56 (dd, *Jypy = 16.7, *Jyyr = 2.1, Hgy), 5.48 (dd, *Jipr = 10.0, “Jppy =
2.1, Hgy).

RMN C (62.9 MHz, CDCl3) : § ppm: 152.8 (C1), 131.5 (C7), 128.9 (Cs), 127.4 (Cs), 124.8 (Cy),
120.9 (C4), 115.9 (Cg), 115.8 (Cy).

MS, m/z (%) = 120 [M'] (80), 119 [M" - H] (26), 92 [CsH40"] (17), 91 [C;H;"] (100)

CsH3O: 120.15 g/mol

1-(benzyloxy)-2-vinylbenzene 140 (Numéro de CAS : 67191-36-0)

Rdt = 126 mg (60%) sous la forme d’une huile (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22.

RMN "H (250 MHz, CDCLs) : 6 ppm: 7.55 (dd, *Jyp= 7.7, *Jiy = 1.4, Hz), 7.44 —7.29 (m, 6H),
713 (td, Ty = 7.6, “Juw= 1.4, Hs), 7.01 (m, 3H), 5.54 (dd, *Juy = 16.9, “Jpy = 2.0, Hyg,), 5.46
(dd, *Jp = 10.0, “Jpg = 2.1, Hgp), 5.16 (s, Higa.100)-

RMN "C (62.9 MHz, CDCls) : 6 ppm: 155.9 (C)), 137.1 (C7), 131.6 (C11), 128.8 (Cy, Cs), 128.5
(C13), 127.8 (C1s), 127.3 (C1a, Cie), 126.5 (C14), 121.0 (C3), 114.4 (C4) 114.3 (Cq), 112.5 (Cy), 70.3
(Cio)

MS, m/z (%) =210 [M*] (11), 91 [C;H;'] (100).

Ci15H140: 210.28 g/mol

1-méthoxy-4-vinylbenzéne 195 (Numéro de Cas : 637-69-4)
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Rdt =93 mg (69%) sous la forme d’une huile incouleur (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.18.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) :  ppm: 7.52 (d, *Jy.y = 7.4 Hs, Hs), 7.05 (d, *Jip = 7.4, Ha, Hy), 6.72
(dd, *Jrp=16.5,9.7, Hy), 5.59 (dd, *Jrr = 16.9, “Jrpr = 2.1, Hsa), 5.24 (dd, *Jir= 9.9, = 2.1,
Hgy), 3.87 (s, 3H, Hyg).

RMN "C (62.9 MHz, CDCls) : 6 ppm: 159.03 (C)), 135.73 (C7), 128.6 (Cs, Cs), 128.5 (Cy4), 114.4
(Cyg), 114.3 (C,, Cs), 56.0 (C1o)

MS, m/z (%) = 134 [M'] (100)

CoH;O: 134.18 g/mol

1-nitro-4-vinylbenzene 196 (Numéro de CAS : 100-13-0)

o
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Rdt =116 mg (78%) sous la forme d’une huile 1égérement jaune (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.25.

RMN 'H (250 MHz, CDCL;) : 6 ppm: 8.09 (d, *Jyiy = 7.5, Ha, He), 7.87 (d, *Jyy = 7.5, Hs, Hs),
6.86 (dd, *Jy = 16.8, 10.0, Hy), 5.89 (dd, *Jpy = 16.9, Ty = 2.2, Hsa), 5.55 (dd, *Jiir = 10.6, *Jy.
n="2.2, Hgp)

RMN C (62.9 MHz, CDCl;) : 6 ppm: 146.6 (C1), 141.8 (Cy), 135.7 (C7), 128.5 (Cs, Cs), 123.8
(C2,Ce), 114.3 (Cy)

MS, m/z (%) = 149 [M'] (80), 119 [C;HsNO'] (33), 103 [CsH;'] (41), 76 [CsH4 '] (100)

CsH7NO;: 149.17 g/mol
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1-(benzyloxy)-3-vinylbenzene 144 (Numéro de CAS : 173098-21-0)
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Rdt =130 mg (62%) sous la forme d’une huile (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) : 6 ppm: 7.33-7.48 (m, 5H), 7.25 (t, *Juy = 8.0, Hg), 7.00-7.06 (m,
2H), 6.89 (ddd, *Jyy = 8.2, 2.5, ‘T = 1.1, Hy), 6.69 (dd, *Jy,y = 17.6, 10.9, Hy), 5.74 (dd , °J py=
17.6, “Ji.r =0.9, Hsa), 5.26 (dd, , *Jrr=10.9, “Ji.r= 0.9 Hgy), 5.09 (s, 2H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : 6 ppm: 159.1 (Ce), 139.1 (Cy), 137.1 (C1)), 136.8 (C7), 129.6 (C»),
128.7 (C13, Cys), 128.1 (C14), 128.1 (C3), 127.6 (Cia, Cie), 114.2 (Cy), 114.3 (Cy), 112.7 (Cs), 70.0
(C1o).

MS, m/z (%) =210 [M"] (11), 91 [C7H;"] (100).

CisH140: 210.28 g/mol

1-(benzyloxy)-4-vinylbenzene 141 (Numéro de CAS : 36438-64-9)

Rdt = 126mg (60%) sous la forme d’un solide blanc (éluant : EP/AE 9:1)
Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22.
RMN 'H (250 MHz, CDCLs) :  ppm: 7.45-7.39 (m, 5H), 7.37 (d, *Jy.i = 8.8, Hs,He), 6.96 (d, *Jyi
= 8.7, H3,Hy), 6.71 (dd, *Jpy = 16.7 et 10.9, Hy), 5.65 (dd, *Jopy = 16.7, *Jir = 2.0, Hsa), 5.15 (dd,
T =10.9, 2Jy= 2.0, Hgy), 5.07 (s, Hipap);
RMN "*C (62.9 MHz, CDCls) : 6 ppm: 158.6 (C)), 138.3 (C11), 136.2 (C), 128.3 (Cy3, Cs), 128.2
(C1a, C1g), 128.1 (C1a), 128.1 (C3, Cs), 114.9 (C,, Cs), 111.8 (Cy), 70.1 (C1o)
MS, m/z (%) =210 [M'] (4), 91 [C;H;"] (100),
Ci5H140: 210.28 g/mol
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1,2-bis(benzyloxy)-4-vinylbenzene 145 (Numéro de CAS : 185254-53-9)

Rdt =180 mg (57%) sous la forme d’un solide blanc. (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) : 6 ppm: 7.28-7.50 (m, 10H), 7.05 (d, *Jy.y = 1.8 Hz), 6.93 (dd, *Jyp=
8.2, “Jin= 1.8, Hs), 6.8 (d, "Jiiy = 8.2, He), 6.60 (dd, *Ji.y= 17.6, 10.9, H7), 5.55 (dd, * Sy = 17.6,
2T = 0.9, Hga), 5.17 (s, Higap), 5.18 (s, Hioap), 5.12 (dd, *Jir=10.9, “Jiin = 0.9, Hgy)

RMN “C (62.9 MHz, CDCl;) : § ppm: 149.1 (C)), 149.0 (C,), 137.4 (C19), 137.3 (C11), 136.4 (C7),
131.5 (Cy), 128.6 (C13, C1s), 128.5 (Cay, Ca3), 127.9 (Cie), 127.8 (C12), 127.4 (Cao, Cas), 127.3 (Cua,
C22), 120.2 (Cs), 114.9 (Cg), 112.6 (C3), 112.2 (Cy), 71.4 (C15), 71.3 (C10).

MS, m/z (%) =316 [M'] (6), 225 [CsH;07] (4), 91 [C7H;"] (100).

C12H300;: 316.40 g/mol

1,3-diméthoxy-5-vinylbenzene 146 (Numéro de CAS : 40243-87-6)

Rdt =112 mg (68%) sous la forme d’une huile incouleur (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.20.

RMN 'H (250 MHz, CDCL3) : 6 ppm: 6.68 (dd, *Ji.y = 17.6 et 10.8, Hy), 6.56 (m, Hg, Hy), 6.38 (s,
Hy), 5.75 (d, *Jprr = 17.6, *Jip= 1.2, Hgy), 5.26 (d, *Jyyr = 10.8, “Jip= 1.2, Hgy), 3.84 (s, 2CHs)
RMN "C (62.9 MHz, CDCl5) : § ppm: 161.0 (C)), 160.9 (C3) 139.7 (Cs), 136.9 (C7), 114.4 (Cy),
104.4 (C4, Cg), 100.1 (C,), 55.4 (C12, C1o).

MS, m/z (%) = 164 [M'] (100)
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C10H12021 164.20 g/mol

4-vinylphénol 148 (Numéro de CAS : 2628-17-3)

Rdt = 66 mg (55%) sous la forme d’une huile. (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.12.

RMN 'H (250 MHz, CDCLs) : 6 ppm: 7.39 (d, *Jy.y = 7.5, Hs, Hs), 6.72 (dd, *J.y=16.8, 10.0, Hy),
6.66 (d, *Ji.r="7.3, Ha, H), 5.87 (s, 1H, OH), 5.42 (ddd, *Jp=13.5, 12.1, 2Ty = 2.1, Hg ap).
RMN "“C (62.9 MHz, CDCl3) : 6 ppm: 157.8 (C1), 135.7 (C7), 128.9 (C3, Cs), 128.4 (Cy), 116.1
(C2,Ce), 114.3 (Cy).

MS, m/z (%) = 120 [M'] (100), 92 [CsH40'] (6)

CsH3O: 120.15 g/mol

1,3-hydroxy-5-vinylbenzene 149 (Numéro de CAS : 113231-14-4)

Rdt =99 mg (73%) sous la forme d’une huile incouleur (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.10.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6) : 6 ppm: 9.27 (s, 2H, 20H), 6.53 (dd, *Jy.n = 17.6, 10.8, H), 6.32
(dd, “Jpr = 2.2, HaHg), 6.17 (t, “Jor = 2.2, H), 5.63 (dd, *Jpy = 17.6, “Jiy = 1.1, Hgy), 5.15 (dd,
T = 10.8, 2= 1.1, Hyp)

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-d6) : 0 ppm: 157.7 (C1,C3), 138.1 (Cs), 136.3 (C7), 112.8 (Cy), 103.5
(C4,Cs), 101.6 (Cy).

MS, m/z (%) = 136 [M'] (100).

CsH3s0;: 136.15 g/mol

3-vinylquinoléine 150 (Numéro de CAS : 67752-31-2)
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Rdt =112 mg (72%) sous la forme d’une huile incouleur (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22.

RMN 'H (250 MHz, CDCL) : 6 ppm: 9.02 (d, “Jus = 2.2, Hy), 8.09 (d, *Jirs = 8.4, Hy), 8.06 (d,
T =22, Hy), 7.79 (d, *Ju.p=8.1, He), 7.68-7.53 (m, H, Hy), 6.87 (dd, *Juy = 11.0, 17.7, Hy)),
5.98 (d, Jiy = 17.7, Hiza), 5.46 (d, >y = 11.1, Hyg).

RMN "C (62.9 MHz, CDCls): ¢ ppm: 148.4 (Cyo), 146.9 (C2), 133.2 (Cy), 132.3 (Cs), 130.0 (C1y),
129.0 (C)), 128.6 (Co), 127.6 (Cs), 127.5 (Ce), 126.6 (C3), 116.1 (C12)

MS, m/z (%) = 156 [M"+H] (13), 155 [M"] (100), 154 [M" - H] (54), 128 [CoHsN ] (11)

C11HoN: 155.20 g/mol

4-vinylisoquinoléine 151 (Numéro de CAS : 31601-81-7)

Rdt =115 mg (74%) sous la forme d’une huile incouleur (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22.

RMN 'H (250 MHz, CDCL;) : 8 ppm: 8.95 (d, “Juny = 1.3, Hy), 8.37 (s, H3), 7.93 (dd, *Jpy = 7.5,
T = 1.6, Ho), 7.81 (dd, *Jyr = 7.5, “Jyn = 1.6, He), 7.61 (t, *Joy = 7.5, Hy), 7.50 (t, *Jpr = 7.5,
Hy), 7.17 (dd, *Jup = 16.8, 10.0, Hyy), 5.64 (ddd, *Jip=13.5, 12.1, “Jryr = 2.1, Hizap).

RMN "C (62.9 MHz, CDCls): 6 ppm: 152.5 (Cy), 143.2 (C1g), 131.3 (C4), 130.0 (C11), 129.9 (C)),
128.5 (Cy), 126.4 (Cy), 126.3 (C7), 125.8 (Cs), 123.6 (Ce), 120.3 (C12).

MS, m/z (%) = 156 [M"+ H] (9), 155 [M'] (100), 154 [M" - H] (48), 128 [CoH¢N] (15)

C11HoN: 155.20 g/mol

2-fluoro-4-vinylbenzaldéhyde 152
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Rdt =87 mg (58%) sous la forme d’un liquide jaune (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.25.

RMN 'H (250 MHz, CDCLs) :  ppm: 10.29 (d, *Ju.z = 0.6, H,CHO), 7.80 (dd, *Jy.; = 8.1, 7.3 Hy),
7.24-7.27 (m, H6), 7.16 (dd, *Jipy = 11.6, “Jiy = 1.6, Hs), 6.69 (ddd, °J = 17.6, 10.9, “Jppy = 0.4
H5), 5.89 (d, *Jprr = 17.6 Hgy), 5.47 (d, *Ji.r = 10.9 Hgy),

RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : § ppm: 186.7 (d, Co, JC-F = 6.4), 165.0 (d, C,, J = 258.0), 146.1 (d,
C4, J=8.9), 135.1 (d, C7, J=2.4), 129.0 (d, Cg, J = 2.5), 123.3 (d, Cs, J = 8.5), 122.5 (d, Cy, J =
2.8), 118.8 (Cy), 113.7 (d, C3, J=21.2),

MS, m/z (%) = 150 [M"] (69); 149 [M" - H] (100); 101 [M" - CHO - F] (52)

CyH,FO: 150.15 g/mol

2-vinylaniline 153 (Numéro de CAS : 3867-18-3)

NH

2 7
6 2\8
5 3

4

Rdt = 80 mg (67%) sous la forme d’une huile (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) =0.15

RMN 'H (250 MHz, CDCl;) : 6 ppm: 7.37 (dd, *Jpi = 16.8, 10.1, Hy), 7.15 (dd, *Jip = 7.5, *Jypnr =
1.6, Hz), 6.81 (td, *Juy = 7.5, “Jur = 1.5, Hy), 6.71 (td, *Jory = 7.5, “Joer = 1.5, Hs), 6.44 (dd, *Jpn
=7.4, " Jun=1.5,He), 5.48 (ddd, *Jpy = 13.3, 12.1, *Jip = 2.0, Hgap), 3.77 (s, 2H, NH,).

RMN "*C (62.9 MHz, CDCl3): 6 ppm: 148.7 (C)), 131.1 (C7), 128.6 (Cs), 127.0 (C3), 121.2 (Cy),
118.0 (C4), 116.6 (Cs), 116.2 (Cy).

MS, m/z (%) =119 [M'] (100), 114 [M" - NH) (8), 91 [M" - C,H; — H] (42)

CsHoN: 119.7 g/mol

3.3.3 Stilbenes
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trans-4-styrylbenzonitrile 197

Rdt =360 mg (58%) sous la forme d’un liquide jaune pale (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP (40-60)/AE, 9/1) = 0.22.

RMN 'H (250 MHz, CDCL3) : § ppm: 7.41 (d, *Jyny = 7.5, Hy,He), 7.34 (d, *Jpy = 7.5 Hz, Ha,Hs),
7.27-7.09 (m, 5H), 7.01 (d, *Jy = 16.4, Hyo), 6.87 (d, *Ji.y = 16.4, Ho).

RMN "C (62.9 MHz, CDCL3) : 6 ppm: 141.69 (Cs), 136.19 (C11), 132.3 (Cs), 132.2 (Cy), 128.8
(C1a), 128.6 (C13,Ci5), 126.91 (C3,Cs), 126.83 (C12,Ci), 126.6 (Co),126.5 (C9) 119.03 (C7), 110.31
(C).

MS, m/z (%) =205 [M*] (100)

C1sHiiN : 205,09 g.mol™

trans-1-(benzyloxy)-4-styrylbenzene 161 (Numéro de CAS : 24265-92-7)

Rdt= 1.12 g (78%) sous la forme d’un solid blanc (EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) =0.25

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) : d ppm: 7.46 —7.34 (m, 7TH), 7.32 — 7.10 (m, 9H), 6.88 (d, *Ju.p = 7.5,
Ha,Hg), 5.16 (s, Hgap).

RMN "“C (62.9 MHz, CDCl;) : é ppm: 160.6 (C)), 137.1 (Co), 135.6 (C17), 129.4 (Ca), 129.1
(C19,C21), 129.0 (Cy), 128.5 (C10,C14), 128.3 (C11,C12), 128.1 (C10,C1a), 127.9 (C12), 127.4 (C15,Ca2),
126.3 (Cis), 126.2 (Cy6), 116.4 (C2,C), 70.8 (Cs).

MS, m/z (%) =288 [M'] (52), 91 [C7H;] (100)

C,1H20: 288.39 g/mol
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trans-3-(3-chlorostyryl)quinoléine 154

Rdt = 133 mg (50%) sous la forme d’un solide blanc (EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22

RMN 'H (250 MHz, CDCL) : 6 ppm: 9.13 (d, *Jyp = 2.1, Hy), 8.21 (d, “Jiy = 2.1, Hy), 8.14 (d,
I = 8.3, Ho), 7.85 (dd, *Jiyy = 8.1, ‘T = 1.1, He), 7.72 (ddd, *Jyp = 8.4, 6.9, “Jyy = 1.5, Hy),
7.55-7.62 (m, 3H), 7.45 (dt, *Jup="7.2, *Jup = 1.7, Hig), 7.26-7.38 (m, 3H)

RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : 6 ppm: 149.1 (C,), 147.3 (C10), 138.7 (C13), 135.0 (Cs), 133.2 (C),
130.2 (Cs), 130.0 (Cs), 129.8 (C17), 129.7 (Co), 129.2 (Ci), 128.3 (C), 128.2 (C3), 128.0 (C1a),
127.4 (C5), 126.6 (C11, C1), 125.1 (C1g)

C17H12CIN: 265.74 g/mol

Analyses Elementaires: Calculé : C, 76.84; H, 4.55; N, 5.27; Cl, 13.34. Trouvé: C, 76.84; H, 4.44;
N, 5.37; Cl, 13.62.

trans-1-(4-(2-(quinoléin-3-yl)vinyl)phényl)éthanone 155

Rdt = 0.120 mg (44%) sous la forme d’un solide blanc (EP/AE 9:1)
Rf (EP/AE, 9/1)=0.20
RMN 'H (250 MHz, CDCL3) : § ppm: 9.14 (d, "Ju.p = 1.9, Hy), 8.24 (d, “Jiy = 1.9, Hy), 8.14 (d, °J
= 8.4, Ho), 7.99 (d, *Jyy = 8.4, HiaHis), 7.85 (d, *Jyy = 8.1, Ho), 7.72 (ddd, *Ju.py = 7.0, 6.9,
Jiw = 1.4, Hy), 7.65 (d, *Jiy = 8.4, Hys,Hy7), 7.58 (ddd, *Jyy = 7.1, 7.0, *Jup = 1.0 Hy), 7.35 (s,
H,1,H12), 2.62 (s, 3H, CH;)
RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : 6 ppm: 197.5 (Ci9), 148.9 (C,), 147.2 (Cyo), 141.3 (C13), 136.7
(C1s), 133.6 (Cy4), 130.1 (C12), 130.0 (Cyg), 129.9 (Cs), 129.1 (C14,Cis), 129.0 (Cy), 128.2 (C3), 128.1
(Cs), 127.8 (C7), 127.6 (C11), 126.9 (C15,C17), 26.8 (Cao)
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C19H15NO: 273.33 g/mol
Analyses elementaires : Calculé: C, 83.49; H, 5.53; N, 5.12; O, 5.85. Trouvé: C, 83.33; H, 5.44; N,
5.11; O, 6.01

trans)-1-(2-(2-(quinoléin-3-yl)vinyl)phényl)éthanone 156

Rdt = 55 mg (20%) sous la forme d’un solide jaune (EP/AE 9:1) 157

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.20

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) : 6 ppm: 9.08 (d, “Ji = 2.0, Hy), 8.26 (s, Hy), 8.12 (d, *Jun = 8.4,
Ho), 7.94 (d, *Ju.p = 16.3, Hy), 7.84 (d, *Jin = 8.1, He), 7.76 (d, *Jyn= 8.4 Hys, Hig), 7.69 (td, *Jy.
n="1.7, Jun=13,Hy), 7.40 (t, *Jyy = 7.5, Hg), 7.51-7.58 (m, 2H), 7.11 (d, *Jp.y = 16.3, Hy)), 2.65
(s, 3H, CH;)

RMN "C (62.9 MHz, CDCL3) : 6 ppm: 201.8 (Cy9), 149.7 (Cy), 147.3 (Cyo), 137.3 (C14), 137.1
(C13), 132.9 (Cy), 132.1 (Cy7), 130.6 (Cs), 130.4 (Cyg), 129.7 (Co), 129.6 (C12), 129.1 (C}s), 128.3
(C3), 128.1 (Cg), 128.0 (C11), 127.8 (Ci6), 127.7 (Cis), 127.3 (C7), 29.8 (Ca).

C19H15sNO: 273.33 g/mol

Analyses élementaires : Calculé: C, 83.49; H, 5.53; N, 5.12; O, 5.85. Trouvé: C, 83.34; H, 5.75; N,
5.17; 0, 6.02

trans-3-(4-nitrostyryl)quinoléine 158

Rdt =177 mg (64%) sous la forme d’un solide jaune (EP/AE 9:1)
Rf (EP/AE, 9/1) =0.22
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RMN 'H (250 MHz, CDCls) : 6 ppm: 9.02 (d, “Ji; = 1.9, Hy), 8.30 (d, “Jup = 1.9, Hy), 8.28 (d,
T = 8.4, HisHi7), 8.10 (d, *Ji = 9.0, H), 8.04 (d, *Ji.r =8.9, Ho), 7.99 (d, *Jiry = 8.4, Hia Hig),
7.60-7.57 (m, H7,Hg), 7.35 (s, Hi1,Hio).

RMN “C (62.9 MHz, CDCl;) : § ppm: 149.0 (Cs), 147.7 (C1o), 147.4 (C16), 143.2 (Cs), 133.9 (Cy),
130.3 (C12), 129.8 (Cy), 129.4 (C13), 129.3 (Cy), 128.6 (Ce), 128.2 (C7), 128.1 (C3), 127.6 (C11),
127.3 (Ci4, Cig), 124.4 (C1s, C17).

C17H12N205: 276.31 g/mol

Analyses Elementaires: Calculés: C, 73.90; H, 4.38; N, 10.14; O, 11.58. Trouvé: C, 73.87; H,
4.32; N, 10.08; O, 11.50

trans-4-(3-(benzyloxy)styryl)-2-fluorobenzaldéhyde 174

Rdt = 0.398 mg (60%) sous la forme d’un solide jaune (EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.25

RMN 'H (250 MHz, CDCls) : 6 ppm: 10.26 (s, 1H), 7.79 (d, *Jy.; = 7.7, Hg), 7.42 — 6.78 (m, 13H),
5.05 (s, Hi7ap).

RMN “C (62.9 MHz, CDCLs) : 6 ppm: 185.7 (C7, *Jer = 6.6), 160.3 (Ca, "Jer = 261.1), 160.0
(C1a), 146.2 (C4, *Jcr = 6.6), 138.4 (Cy), 137.1 (Cis), 129.5 (Ce, *Jer = 6.6), 129.4 (C12), 128.3
(Ca0, C22), 128.2 (Cg, Co), 128.1 (Cyo, Ca3), 128.0 (Ca1), 124.3 (Cs, “Jer = 3.2), 123.1 (C11), 122.0
(C1, Jer=26.6), 117.7 (C13), 115.1 (C1s), 112.8 (C3, *Jep = 27.7), 70.8 (C17)

MS, m/z (%) = 332 [M"] (10), 91 [C7H;'] (100).

C,H;7FO,: 332.37 g/mol

Pf : 89.2-93.0°C

trans-4-(3-(benzyloxy)styryl)phénol 173
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Rdt = 0.241 mg (40%) sous la forme d’un solide blanc (EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1)=0.15

RMN 'H (250 MHz, DMSO) : 0 ppm: 9.60 (s, 1H, OH), 7.52 — 7.31 (m, 8H), 7.24 (t, *Jy.y = 15.9,
7.8, Hy1) 7.10 (d, *Jyy = 8.4, H3,Hs), 6.96 (d, *Jyy= 13.4, Hy) — 6.86 (dd, *Jyy= 7.9, *Jp= 1.8,
Hi2), 6.76 (d, *Jiu= 8.6, Ha, H), 5.12 (s, Higap).

RMN C (62.9 MHz, DMSO) : d ppm: 158.6 (C13), 157.3 (C)), 139.0 (Cy), 137.1 (C17), 129.6 (C13,
Ci7), 128.7 (C11), 128.4 (Cyo, Ca1), 127.9 (Cis, C22), 127.8 (Cag) 127.7 (C7), 127.7 (Cy), 127.6 (Cy),
124.9 (Cyg), 118.9 (Cy2), 115.5 (Ca, Cs), 113.4 (C14), 69.1 (Cy).

MS, m/z (%) =302 (M") (32), 91 [C7H;'] (100).

C11H;50;: 302.37 g/mol

Pf: 114.6-118.2°C

trans-4-(2-(benzyloxy)styryl)phénol 167

s 21 _oH
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Rdt = 0.362 mg (60%) sous la forme d’un solide jaune (EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) =0.15

RMN 'H (250 MHz, DMSO) : 6 ppm: 9.54 (s, 1H, OH), 7.60 (d, *J = 7.3, Hy), 7.54-7.17 (m, 10H),
7.07 (d, Jir = 8.0, Hy3), 6.94 (t, Jur= 7.3, Hag), 6.74 (d, *Jy..y = 8.4, Hy,He), 5.18 (s, Higap).
RMN "C (62.9 MHz, DMSO) : 0 ppm: 157.1 (C), 155.2 (C14), 137.2 (C17), 129.0 (C7), 128.9
(Ci2), 128.4 (Cs, Cs), 128.0 (Co), 127.7 (Cy), 127.6 (Ci9, C21), 127.4 (Cy3, Ca2), 128.3 (Cyp), 126.2
(Cs), 126.15 (Cys), 120.87 (Ci1), 115.54 (C,, Co), 112.9 (C13), 69.5 (Cie).

MS, m/z (%) =302 (M") (29), 91 [C7H;"] (100).
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C21H18021 302.37 g/mol
Pf:112.3-114.6°C

trans-4-(3-chlorostyryl)-2-fluorobenzaldéhyde 168

Rdt = 0.260 mg (50%) sous la forme d’un solide jaune (EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22

RMN 'H (250 MHz, CDCLs) : 6 ppm: 10.24 (s, 1H), 7.85 (dd, *Ju.p = 7.7, Hg), 7.53 — 7.49 (m, 2H),
7.40 (dd, *Jy.n="7.7, “Ju.z= 1.8, Hs) — 7.38-7.30 (m, 4H), 7.26 (m, 2H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCLs) : § ppm: 185.7 (C7, *Jep = 3.4), 160.2 (Ca, 'Jer=261.1), 146.8 (Cq,
Je.r= 6.6), 136.8 (C10), 134.2 (C14), 129.6 (C12), 129.5 (Cs, “Jer = 58.3), 129.3 (C13), 128.2 (Cs,
Co), 127.7 (Cis), 126.1 (C1y), 124.1 (Cs, “Jer = 3.2), 122.0 (Cy, Zcr = 12.8), 112.8 (Cs, “Jep =
27.7),

MS, m/z (%) =260 [M'] (100);

C15H14CIFO;: 260.69 g/mol

Pf: 79.7-84.3

3.3.4 produits de couplage basique

trans-2-(4-(2-(benzyloxy)styryl)phénoxy)-4-bromobenzaldéhyde 184

8H7o
1110 95 6 44

9
2
18 16 12
19 - NP 14 N3
22 15 13 4
20 023 Br

21 30
24 BN 2

Rdt =301 mg (62 %) sous la forme d’un solide jaune (EP/AE 9:1)
Rf (EP/AE, 9/1)=0.15
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RMN 'H (250 MHz, CDCl;) : § ppm: 10.41 (s, 1H CHO), 7.72 (d, *Jyy = 8.3, Hy), 7.57 — 6.86 (m,
17H), 5.09 (s, H4ap).

RMN C (62.9 MHz, CDCL3) : d ppm: 188.4 (C7), 160.4 (C), 156.1 (C22), 154.4 (Co), 137.1 (C1)
135.2 (C4), 130.2 (Co), 135.2 (Ci5), 130.2 (Ca), 129.6 (C11, Ci3), 128.8 (Ci7), 128.6 (Ca7, Cao),
128.3 (Cas, C30), 127.9 (Cas), 127.8 (Ci6), 127.3 (Cig), 126.7 (Cay), 126.6 (C;) 125.2 (Cas), 124.0
(G3), 121.1 (Cs), 120.9 (Cy9), 120.1 (Cig, Ci4), 70.4 (Caa).

MS, m/z (%) = 486 [M'] (100)

C,3H;1BrO;: 485.38 g/mol

4-bromo-2-(4-iodophénoxy)benzaldéhyde 182

H. O
8
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Rdt = 588 mg (73%) sous la forme d’un solide blanc (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1)=0.30

RMN 'H (250 MHz, CDCls) : 6 ppm: 10.35 (s, 1H, CHO), 7.73 (d, *Jy.r = 8.3, Hy), 7.66 (d, *Jpn=
8.7, Hi,Hi3), 7.27 (d, *Jir=7.9, H3), 6.95 (s, Hs), 6.79 (d, *Jyr = 8.7, Hyo,Hua).

RMN "C (62.9 MHz, CDCO) : 6 ppm: 188.0 (C7), 159.6 (Cs), 155. 5 (Co), 139. 5 (Cy1,C13), 130.2
(Cy), 129.8 (Cy), 127. 2 (C4), 125.5 (C3), 121.8 (Cs), 121.2 (C1, C14), 88.4 (C12).

MS, m/z (%) =403 [M'] (61)

C13H3BrlO;: 403.01 g/mol

Pf: 102.6 -105.5 °C

3.3.5 Bis(Stilbenes)

2-(4-(2-(benzyloxy)styryl)phénoxy)-4-(3-chlorostyryl)benzaldéhyde 169
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Rdt = 379 mg (35 %) sous la forme d’un solide jaune (EP/AE 9:1) obtenu avec la stratégie C (
48% de rendement avec la stratégie A)

Rf (EP/AE, 9/1) =0.10

RMN "H (500 MHz, CDCls) : § ppm: 10.41 (s, 1H, CHO), 7.87 (d, *Ju.r = 8.1, Hg), 7.59— 6.86 (m,
23H), 5.09 (s, Ha4ap)-

RMN “C (62.9 MHz, CDCls) : 6 ppm: 187.5 (C7), 159.2 (C22), 154.9 (Cy), 154.2 (Cy), 143.3 (Cy),
137.0 (Cys), 135.9 (Cs3), 133.6 (Css), 133.3 (Cp2), 129.8 (Cis), 128.8 (Cpo), 127.7 (Cs7), 127.6
(C¢),127.5 (Cs¢), 127.4 (Cy1, Ci3), 127.3 (Cig), 127.2 (Cy7), 127.0 (Cas, C30), 126.9 (Cy7, Ca9), 126.8
(Cs1, C32),126.7 (Cys), 126.10 (Cie), 125.47 (Caa), 124.71 (Csg), 124.02 (Cy), 122.42 (Cy9), 120.1
(Cs), 120.0 (Cyo, Cig), 118.5 (Cz1), 115.1 (C3), 69.3 (Cay).

MS, m/z (%) = 542 (M") (21), 91 [C;H;"] (100)

C36H,7C103: 542.06 g/mol

Pf: 128.5-143.7°C

4-(3-(benzyloxy)styryl)-2-(4-(3-(benzyloxy)styryl)phénoxy)benzaldéhyde 175

Rdt = mg (%) sous la forme d’un solid jaune (EP/AE 9:1) obtenu avec la stratégie B (40% avec la
stratégie Aj; 42% avec la stratégie C)

Rf (EP/AE, 9/1) =0.10

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) : § ppm: 10.38 (s, 1H, CHO), 7.86 (d, *Jy.y = 8.2, Hy), 7.47 (d, *Jy.pr =
8.6, Hyy, Hi3) 7.40-7.20 (m, 18H), 7.08-6.82 (m, 10H), 5.04 (s, Ha4ap), 5.00 (s, Ha0ap)

RMN "C (62.9 MHz, CDCL3) : 6 ppm: 187.5 (C7), 160.0 (Ca1, C3s), 157.1 (Cs), 157.0 (Cy), 145.6
(Cs), 138.4 (Cy7, Cs3), 137.1 (Cas, Car), 132.5 (C12), 129.4 (Cy9, C37), 129.3 (Cp), 128.9 (Cy1, Ci3),
128.3 (Ca7, Cag, Cus, Css), 128.2 (Cs1, C32), 128.1 (Ca6, C30, Caz2, Cas), 128.0 (Cas, Caa), 127.9 (Cys),
127.6 (Cy¢), 123.2 (Cy), 123.1 (Cys, Csg), 121.4 (Cs),120.0 (Cyo, Cia), 117.7 (Cao, C36), 115.2 (Cpa,

Ca4), 113.6 (C3), 70.8 (Cas), 70.7 (Cao)
181
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MS, m/z (%) = 614 [M'] (100), 302 [C2H;30,'] (10)
C43H3404Z 614.74 g/mol
Pf: 126.1-156.3°C

4-(4-méthoxystyryl)-2-(4-(4-méthoxystyryl)phénoxy)benzaldéhyde 181

Rdt = 333 mg (36%) sous la forme d’un solide jaune (EP/AE 9:1) obtenu avec la stratégie B

Rf (EP/AE, 9/1)=0.10

RMN 'H (500 MHz, CDCL3) : 6 ppm: 10.38 (s, 1H, CHO), 7.85 (d, *Ji.e; = 8.2, Hg), 7.45 (d, "Jopr =
8.6, Hy1, His), 7.38 (d, *Jis = 8.7, His, H), 7.34 (d, *Jiy= 8.7, Has, Ho), 7.25 (d, *Ji = 8.2, Hs),
7.18 (s, H3), 7.03-6-98 (m, 3H), 6.98-6.88 (m, 2H), 6.84-6.79 (m, 5H), 3.76 (s, 3H, CHs), 3.74 (s,
3H, CHs)

RMN "C (62.9 MHz, CDCL3) : 6 ppm: 187.5 (C7), 160.7 (Ca0, C30), 157.3 (C,), 157.2 (Co), 145.6
(Cy), 132.5 (C1y), 129.4 (C3, Caa, Cag, C32), 129.3 (Cg), 128.9 (C11, C13), 128.7 (Cy7, Ca7), 128.0
(Cas), 127.8 (Ca), 127.3 (C15), 127.2 (C16), 123.2 (Cy), 121.4 (Cs), 120.0 (Cyo, C1a), 114.6 (C1o, Ca1,
Ca9, C31), 113.6 (C3), 56.1 (Ca4, Cs4).

MS, m/z (%) = 462 [M'] (70), 210 [C15H1307] (100)

C31H2604: 462.55 g/mol

Pf : 133.2-149.3°C

4-styryl-2-(4-styrylphénoxy)benzaldéhyde 183

182
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Rdt = 426 mg (53%) sous la forme d’un solide jaune (EP/AE 9:1) obtenu avec la stratégie D

Rf (EP/AE, 9/1)=0.15

RMN 'H (500 MHz, CDCLs) : 6 ppm: 10.38 (s, 1H, CHO), 7.85 (d, *Ji.ny = 8.1, He), 7.47 (d, *Jip.ni=
8.6, H1, Hy3), 7.44 (d, *Jyy = 7.3, Hig, Hao), 7.39 (d, *Jp= 7.3, Hag, Hag), 7.30-7.20 (m, 5H), 7.22-
7.16 (m, 3H) 7.06-6.94 (m, 6H)

RMN C (62.9 MHz, CDCLs) : § ppm: 187.5 (C7), 160.6 (Cs), 165.9 (C,), 145.1 (C4), 137.2 (Cy7),
136.2 (Cys), 133.6 (C12), 132.6 (Ce), 128.9 (Cag, Cag), 128.8 (Cio, Ca1), 128.7 (Ca7, Cao), 128.6 (C1)),
128.5 (C13), 128.2 (Ca3, Cas), 127.7 (C15), 127.5 (Cs), 126.9 (Cis, Caa), 126.4 (Cag, C30) 125.7 (C)),
121.3 (Cs), 119.5 (C1, C14), 116.3 (C3).

MS, m/z (%) = 402 [M'] (62)

C20H2,0,: 402.49 g/mol

Pf: 124.1-131.3 °C

3.3.6 Bibenzyles

1,2-diphényléthane 198 (Numéro de CAS : 103-29-7)
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Rdt =847 mg (93%) sous la forme d’un solide blanc (EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.25

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) : 0 ppm: 7.31 (m, 4H), 7.23 (m, 6H.), 2.95 (s, 4H, Hy.p Haqp).

RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : d ppm: 141.7 (Cs, Co), 128.4 (Cs, C7, Cio, C14), 128.2 (C4, Cg, Cl1,
C13) 112.8 (Ce, C12), 37.91 (Cy, C2)

MS, m/z (%) = 182 [M"] (35), 91 [C7H;'] (100), 77 [CsHy'] (10)

C14H,4: 182.27 g/mol

4-phénéthylbenzonitrile 199 (Numéro de CAS : 10270-27-6)
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Rdt = 870 mg (84%) sous la forme d’un solide Iégérement jaune (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22.

RMN 'H (250 MHz, CDCl;) : 6 ppm: 7.51 (d, *Jyy = 8.3, Hyy, Hiz), 7.34 (m, 3H), 7.24 (d, *Jyy =
8.3, Hio, Hus), 7.22 (d, *Ji.r= 7.5, Hs, Hy), 2.98 (m, 4H, Hyap, Haup)

RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : 6 ppm: 147.2 (Co), 140.6 (Cs), 132.1 (C11, C13), 129.4 (Cs, Cy),
128.5 (C10, C14), 126.3 (C4, Cy), 119.15 (C5), 109.7 (C12), 37.8 (C1), 37.2 (Co)

MS, m/z (%) =207 [M"]( 20), 91 [CsHgN ] (100).

Ci5H13N : 207,10 g/mol.

1-chloro-4-phénéthylbenzene 200 (Numéro de CAS : 14310-22-6)
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Rdt =996 mg (92%) sous la forme d’un solide Iégérement jaune (éluant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.22.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) : 6 ppm: 7.45-7.11 (m, 9H), 2.98-2.91 (m, Hyap, Haup)

RMN C (62.9 MHz, CDCLs) : 6 ppm: 141.2 (Cs), 140.0 (Cy), 131.6 (C12), 129.8 (Cs, C-), 128.9
(Cio, Cia), 128.4 (Cy1), 128.3 (Cy3), 127.5 (C4, Cyg), 126.2 (Ce), 37.7 (Cy), 37.2 (Cy).

MS, m/z (%) =216 [M'](32), 91 [C7HC1'] (100).

C14H;3Cl: 216.71 g/mol

1-(4-phenéthylphényl)éthanone 201 (Numéro de CAS : 785-78-4)
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Rdt =360 mg (86%) sous la forme d’un solide blanc (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf (EP/AE, 9/1) = 0.20.

RMN 'H (250 MHz, CDCls) : 6 ppm: 7.87 (d, *Ji = 8.1, Hyy, His), 7.30-7.12 (m, 7H), 2.99-2.92
(m, Haap, Hiap), 2.57 (s, 3H, CHs).

RMN "C (62.9 MHz, CDCL3) : 6 ppm: 197.8 (Cy5), 147.5 (Co), 141.1 (C3) , 135.2 (C12), 128.7 (Cs,
C7), 128.5 (Cy1, C13), 128.5 (Cy4, Cy), 128.4 (Cy, C14), 126.1 (Cy), 37.8 (Cs), 37.4 (C)), 26.6 (C ).
MS, m/z (%) =225.13 (M" + H) (80), 91 [M" - CoHs0] (100)

C16H160 : 224.30 g/mol

4-phénéthylaniline 202 (Numéro de CAS : 13024-49-2)
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Rdt =552 mg (56%) sous la forme d’un solide jaune (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf (EP (40-60)/AE, 9/1) = 0.18.

RMN 'H (250 MHz, CDCl;) : § ppm: 7.30-7.25 (m, 2H), 7.20-7.17 (m, 3H), 7.08 (d, *Jy.n = 7.2,
Hio), 6.63 (d, *Ju.r = 8.0, Hya,), 6.56-6.54 (m, 2H), 3.79 (s, 2H, NH,), 2.92-2.88 (m, Haap), 2.85-
2.80 (m, Hy,p)

RMN "C (62.9 MHz, CDCls) : 0 ppm: 147.1 (Cy,), 144.2 (C3), 143.2 (Cy), 131.1 (Cs, Cy), 130.3
(Cio, Cia), 130.1 (C4, Cg), 126.9 (Cs), 116.5 (C11), 114.0 (C13), 39.0 (Cy), 38.9 (C)).

MS, m/z (%) =197 [M'] (7)

Ci4sHisN : 197.28 g/mol

4-phénéthylphénol 162 (Numéro de CAS : 6335-83-7)
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Rdt = 852 mg (86%) sous la forme d’un solide blanc (éluant : EP/AE 9:1)
Rf (EP (40-60)/AE, 9/1) = 0.15

185


http://www.sigmaaldrich.com/catalog/Lookup.do?N5=DISPLAY_CAS&N3=mode+matchpartialmax&N4=6793-92-6&D7=0&D10=&N25=0&N1=S_ID&ST=RS&F=PR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/Lookup.do?N5=DISPLAY_CAS&N3=mode+matchpartialmax&N4=6793-92-6&D7=0&D10=&N25=0&N1=S_ID&ST=RS&F=PR

Giuseppe Cusati Chapitre 111 : Partie Expérimentale

RMN 'H (250 MHz, CDCLs): 6 ppm: 7.28 — 7.16 (m, 5H), 6.99 (d, *Ju.. = 7.5, Hio, Hia), 6.71 (d,
Jwn=1.5,Hy, Hi3), 5.30 (s, 1H, OH), 2.90 — 2.83 (m, Hyqap, Haap).

RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : § ppm: 156.0 (C12), 141.1 (C3), 132.0 (Co), 129.3 (Cio, C14), 128.9
(C4, Cyg), 128.8 (Cs, C7), 126.5 (Cy), 116.7 (C11, C13), 35.6 (C1), 35.5 (Ca).

MS, m/z (%) = 198 [M'] (20), 197 [M" - H] (84), 91 [M" - C;H,0] (100)

C14H140: 198.26 g/mol

3.3.7 Indoles

3-phényl-1H-indole 186 (Numéro de CAS : 1504-16-1)

Rdt =270 mg (70%) sous la forme d’un solide blanc (éluant : EP/AE 9:1).

Rf : (EP/AE 9:1) =0.20

RMN 'H (250 MHz, CDCls) é ppm : 8.24 (s, H, NH), 7.97 (d, *Ju.p = 8.1, Hy), 7.70 (d, *Jup = 7.8,
H, 1, His), 7.49 (dd, *Jypy = 7.3, “Jn= 2.1, Hs), 7.46-7.40 (m, 3H), 7.38-7.34 (m, 3H)

RMN “C (62.9 MHz, CDCl3) : 0: 136.7 (Co), 135.6 (Cy), 128.8 (C12,C1a), 127.5 (C4), 126.0
(C11,C1s), 125.8 (C13), 122.5 (Cy), 121.8 (Cs), 120.4 (C7), 119.9 (Cs), 118.4 (C3), 111.4 (Cy)

MS, m/z (%) = 193 [M'] (100)

C14H11N: 193.25 g/mol

3-(4-méthoxyphényl)-1H-indole 187 (Numéro de CAS : 5782-23-0)
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Rdt =179 mg (40%) sous la forme d’un solide blanc (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1)=0.18

RMN 'H (250 MHz, CDCls) 6 ppm : 8.09 (s, IH.NH), 7.82 (d, Jux =7.7,H,), 7.51 (d, *Ju.
n=8.7, Hi,Hi3), 7.34 (d, *Juy = 7.5, Hy), 7.24-7.06 (m, 4H), 6.93 (d, *Ju.z= 8.7, Hi2, Hy4), 3.79
(s, 3H, CH3).

RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : § ppm: 156.4 (C13), 136.5 (Co), 130.9 (C o), 128.5 (C11,Cy5), 127.0
(Cy), 122.7 (C), 120.8 (C), 120.0 (C7), 118.3 (C3), 114.0 (C12,C14), 111.5 (Cs), 56.0 (C16).

MS, m/z (%) =223 [M'] (100), 208 [M" - CH3] (85)

C15H3NO: 223.27 g/mol

3-(4-chlorophényl)-1H-indole 188 (Numéro de CAS : 62236-80-0)

Rdt =341 mg (75%) sous la forme d’un solide jaune (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1)=0.22

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) ¢ : 8.17 (s, 1H, NH), 7.81 (d, *Jyuy = 7.6, Hy), 7.52 (d, *Jpy = 8.5,
Hi2,Hi4), 7.33 (dd, °T = 8.0 Hz, 16.3, 4H), 7.24-7.08 (m, 2H)

RMN "C (62.9 MHz, CDCL) : 6: 136.5 (Co), 135.6 (C1o), 132.0 (C13), 129.0 (C12,C14), 128.7
(C11,C15), 127.0 (Cy), 122.6 (C2), 120.8 (Ce,C7), 120.0 (Cs), 118.3 (C3), 111.5 (Cy).

MS, m/z (%) = 227 [M'](100), 192 [M" - CI] (11)

C14H;9CIN: 227.69 g/mol

2-méthyl-3-(4-nitrophényl)- 1 H-indole 189 (Numéro de CAS : 2013-84-5)
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Rdt =400 mg (80%) sous la forme d’un solide orange (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1)=0.15

RMN 'H (250 MHz, CDOD) 6 ppm : 12.11 (s, 1H, N-H), 8.24 (d, *Jux = 8.9, Hi1,Hys), 7.83 (d,
S = 8.9, Hio,Hua), 7.53 (d, *Jin = 7.9, Hio), 7.16 (d, *Jis = 7.9, He), 7.24 (d, *Jun = 8.3, Hy),
7.08 (dt, * Ty = 7.9, *Jyp= 0.8, Hs), 6.71 (dd, *Jiy = 7.9, “Ju = 1.0, Hy), 2.45 (s, 3H, CHs)

RMN "C (62.9 MHz, CDOD) : 6 142.6 (C)3), 140.9 (C10), 138.6 (Cy), 133.0 (Cy), 126.3 (C4), 125.4
(C11,C1s), 123.1 (C12, C1a), 121.8 (Cy), 120.7 (C7), 119.2 (Cs), 111.0 (Cg), 109.4 (C3), 16.4 (Cy5).
MS, m/z (%) =252 [M'] (100)

C15H12N20,: 252.09 g/mol

2,3-diphényl-1H-indole 190 (Numéro de CAS : 3469-20-3)

Rdt =334 mg (62%) sous la forme d’un solide blanc (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1)=0.20

RMN 'H (250 MHz, CDCls) d ppm: 9.53 (s, 1H, NH), 7.76 (dd, 2H, *Juy = 7.5, “Jr = 1.4, Hyy,
His), 7.63 — 7.55 (m, 5H), 7.47 — 7.37 (m, 5H), 7.20 — 7.13 (m, 2H).

RMN “C (62.9 MHz, CDCl;) : § ppm: 140.4 (Cy), 138.0 (Co), 133.7 (C1o), 131.8 (Ci¢), 129.11
(C18,Ca0), 128.6 (C12,C14), 128.3 (Cio), 128.2 (C11,C1s), 127.5 (C17,Ca1), 126.0 (Cy), 125.5 (C13),
121.8 (Ce), 121.4 (C7), 120.9 (Cs), 112.4 (C3), 11.8 (Cy).

MS, m/z (%) =269 [M'] (100)

CyHisN: 269.35 g/mol

3-(4-chlorophényl)-2-phényl-1H-indole 191 (Numéro de CAS : 143360-82-1)
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Rdt =516 mg (85%) sous la forme d’un solide jaune (¢luant : EP/AE 9:1)

Rf : (EP/AE 9:1)=0.20

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) 6 ppm : 8.23 (s, 1H, NH). 7.63 (d, *Ji.z = 7.8, Hi1, His), 7.60 (d, *Juns
=17.8, His, H2»), 7.44-7.13 (m, 8H),

RMN "C (62.9 MHz, CDCl3) : § ppm: 141.0 (C,), 138.0 (Cy), 133.3 (C1), 132.7 (C13), 131.8 (Cy¢),
129.4 (Cy1, Cis), 129.1 (Cys, Cy), 129.0 (Cy2, Cia) 128.3 (Cy9), 127.5 (C17,C21), 126.0 (Cy), 121.7
(Ce), 121.3 (C7), 120.9 (Cs), 112.4 (C3), 111.8 (Cy).

MS, m/z (%) =303 [M'] (100)

C,0H;4CIN: 303.79 g/mol
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	Les vinylaluminiques ont aussi été utilisés dans la réaction de vinylation palladocatalysée. Schumann et ses collaborateurs en 200321 décrivent l’utilisation d’un composé de vinylaluminium chelaté (10) pour la vinylation des bromures d’aryles ou des chloroarènes activés par complexation au « groupement » Cr(CO)3 (Schéma 7). 
	Schéma 7 : Conditions réactionnelles : 10 (1.0 équiv), {PdCl2(PPh3)2} (5 mol%), THF, 40-60°C, 3-12h
	Oshima et collaborateurs ont employé des dichlorures de vinylgallium pour la vinylation des iodures et bromures d’aryles22. Le dichlorure de vinylgallium 11 est préparé par hydroalumination des alcynes suivie d’une transmétallation avec trichlorure de gallium. Les conditions utilisées pour la vinylation sont données dans le Schéma 8 pour le cas de la 4-bromo-N,N-diméthylaniline. 
	nBu4NX
	Base
	[Pd]
	Solvant
	Ratio styrène13/14
	n-Bu4NOAc (2.5 éq)
	-
	Pd(OAc)2
	DMF
	1:99
	n-Bu4NCl (2.5 éq)
	KOAc (2.5 éq)
	Pd(OAc)2
	DMF
	10 :90
	n-Bu4NCl (1 éq)
	TBAF (1.3 éq)
	Pd(dba)2
	Toluène
	84 :12
	n-Bu4NCl (2 éq)
	KF (3 éq)
	Pd(dba)2
	Toluène
	94/6
	Au contraire des résultats obtenus par Whiting avec les esters vinylboroniques où la sélectivité de la réaction était dépendante de la température utilisée, les paramètres qui favorisent ici la formation du styrène à la place de celle du stilbène semblent être l’utilisation d’ions fluorures et d’un solvant apolaire comme montré dans l’étude sur le iodobenzene. (Tableau 3). Après optimisation, Jeffery applique cette procédure à divers iodures d’aryles avec des rendements en styrènes élevés (78-86%).
	Une grande contribution au développement de la vinylation des halogénures d’aryles avec des vinylsilanes a été apportée par Denmark et ses collaborateurs. En 2000 ils décrivent la vinylation à température ambiante d’iodures d’aryles avec le 1-méthyl-1vinylsilane 15 préparé à partir du bromure de vinylmagnésium et du 2-chloropropane26. En présence de Pd(dba)2 et de TBAF dans le THF de nombreux styrènes sont obtenus (Tableau 4).

