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RESUME

La synthése d'acides aminés non naturels constitue un axe de recherche essentiel en
chimie organique. Ces composés pemmettent en effet la fabrication de peptides
synthétiques ayant un potentiel bien connu comme agents thérapeutiques. Depuis
2008, les différents travaux effectués par le groupe du professeur Daoust ont permis
de mettre au point un outil de synthése menant a la préparation stéréosélective de
composés carbonylés y,b6-insaturés, des précurseurs d'acides aminés non naturels.
La méthodologie mise au point correspond a une séquence de trois réactions : 1) un
couplage au cuivre entre un dihalogénure vinylique et un composé azoté (couplage
C-N); 2) un second couplage au cuivre entre le produit de cette réaction et un alcool
allylique (couplage C-O); puis 3) un réarrangement de Claisen a partir de I'allyl vinyl
éther formé.

Le présent projet, s'intéressant a I'étude de I'outil de synthése développé par notre
groupe, a été divisé en deux grandes sections. En premier lieu, dans le but d’avoir
une meilleure compréhension de la méthode suggérée, nous nous sommes intéressés
al'ordre des réactions dans la séquence réactionnelle. En second lieu, afin d'améliorer
la portée de notre outil de synthése, nous avons exploré son application a de nouvelles
familles de composés azotés, soit les carbazates et les hydrazides.

L'inversion des couplages C-N et C-O a d'abord été explorée. Ce nouvel ordre de
séquence permet de former des B-iodovinyl éthers par couplage entre un diiodure
vinylique et un alcool. Les conditions de cette réaction ont été optimisées puis la
méthode fut testée avec une variété d’alcools. Ce couplage s'est toutefois avéré
difficile a effectuer et n'a mené qu’a de trés faibles rendements. Nous avons ainsi
constaté que l'inversion des étapes 1 et 2 de la séquence réactionnelle avait un effet
négatif sur le rendement du couplage C-O et par conséquent sur la séquence
compléte.

L'outil de synthése a déja été exploré avec des amides et des carbamates. L'objectif
de la deuxiéme partie de ce projet était d’'optimiser et d’étudier son application aux
carbazates et aux hydrazides. Cela nous a permis de rapporter les premiers exemples
intermoléculaires de couplage catalysés par un métal de transition entre un
dihalogénure vinylique et un carbazate ou un hydrazide. Les rendements obtenus sont
toutefois faibles excepté pour [I'utilisation de dicarbazate. La fonctionnalisation
subséquente d'un N-(B-iodoéne)carbazate a permis de montrer la réactivité et la
polyvalence de ce type de composé. Différents groupements fonctionnels ont été
ajoutés via des réactions de couplage croisé avec des rendements modestes a trés
bons. '
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Mots-clés : Couplage croisé, catalyse au cuivre, B-iodoéthers d’énol, carbazates,
hydrazides



CHAPITRE |

INTRODUCTION

1.1 Intérét et synthése des acides aminés non naturels

Les acides aminés sont les unités de base des peptides et des protéines. Les peptides
synthétiques fabriqués a partir d’acides aminés naturels sont largement utilisés en
recherche pour I'étude de la structure des protéines et de leur réle biologique. [1-3]
Ces derniers ont aussi un potentiel bien connu comme agents thérapeutiques. Leur
application comme meédicaments est cependant limitée par plusieurs facteurs
inhérents a leur nature protéinique, soit : une inactivité lorsqu’administrés par voie
orale ou méme parentérale, une dégradation rapide par les protéases, une excrétion
rénale rapide et une faible perméabilité a travers les barriéres biologiques. L'utilisation
d’acides aminés non naturels pour la fabrication de peptides synthétiques représente
I'une des principales stratégies afin de surmonter ces inconvénients. Cette alternative
permet d’augmenter la stabilité chimique et enzymatique du composé qui devient ainsi
moins aisément métabolisé et excrété par I'organisme. Ces aspects permettent
d’améliorer sa biodisponibilité et de prolonger son temps d’action, soit deux
caractéristiques importantes pour un agent thérapeutique. Cette avenue représente
donc une perspective prometteuse pour le développement de nouveaux
médicaments. [1-3] De ce fait, la synthése des acides aminés non naturels et de leurs
précurseurs constitue un axe de recherche essentiel en chimie organique.
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Il existe une multitude de routes possibles pour la préparation d’acides aminés non
naturels. Sans tout couvrir, il est possible d’identifier quatre stratégies principales
(Schéma 1.1) : a) I'alkylation de la glycine (2), b) 'addition d’'un groupement cyanure
sur des imines 5, c) la substitution nucléophile d'acides carboxyliques a-halogénés 11
ou d) la réduction d’acides aminés a,B-insaturés 7 ou 9. [4] Ces chemins de synthése
ne se font cependant pas en une seule étape, il faut d’abord préparer les précurseurs.
Pour la voie ¢ par exemple, on prépare 12 puis 11 avant de pouvoir s’attaquer a la
préparation de la molécule cible 1. Ces processus peuvent donc étre demandant en
temps, en matériel et méme en coits.

0 ) HN )
N N
H N ou N == ) +NH
2 \_)I\OH HzN\,,)LOH R, R, :
2a 2b 5 6
+ + . R +
RiX RM N
3 4 o
Ry

0
i 2 03)’\ + NH
+ OH 3
R, HoN \)LOH &,
6 8 10

Schéma 1.1: Représentation des principales routes rétrosynthétiques pour Ila
préparation d’acides a-aminés

Les réactions multicomposant, empruntant des voies analogues a celles présentées
ci-dessus, représentent une approche de choix. En effet, ce type de réaction suscite
un grand intérét puisqu'’il permet de former plusieurs liaisons en une seule étape
convergente et offre ainsi une bonne économie d’atomes. [4, 5] La premiére réaction
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multicomposant développée en chimie organique a été rapportée par Adolph Strecker
en 1850. [6] Elle constitue encore aujourd’hui I'une des méthodes les plus efficaces
pour la synthése d’acides a-aminés que ce soit a I'échelle du laboratoire ou au niveau
industriel. [7] La synthése, ou réaction, de Strecker implique trois composés. Elle
débute par la condensation entre un aldéhyde (ou une cétone) 13 et une amine (ou
'ammoniac) 14 en imine 15. L’attaque de HCN sur I'imine 15 conduit ensuite a
I'a-aminonitrile 16 qui, suite a une hydrolyse, conduit & un acide a-aminé 17 (Schéma
1.2). [4, 7, 8] En comparant les schémas 1.1 et 1.2, il est possible de constater que la
réaction de Strecker correspond en fait a la voie b (Schéma 1.1) effectuée par
synthése monotope.

o)
o 1) R;—NH, 14, HCN, H* H
PR Ry OH
R "R, 2) H*, H,0 A
13 17
Ry NN 7
- /lk ..... = Ry
Ri” "Ry Ry Ry
15 16

Schéma 1.2 : Synthése d'acides a-aminés par la réaction de Strecker

Avec I'engouement qu'a suscité l'apparition des réactions multicomposant, il est
aujourd’hui possible d'identifier au moins deux autres réactions de ce type permettant
la préparation d'acides a-aminés. Un peu plus d'un siécle aprés la publication de
Strecker, Ugi présenta la synthése d'un dérivé d’acides aminés contenant deux
amides 20 a partir de quatre composants : un composé carbonylé (aldéhyde ou
cétone) 13, une amine 14, un acide carboxylique 18 et un isonitrile 19 (Schéma 1.3).
[9, 10]

o o Ry O
)L + R3_NH2 + )J\ + Rs—ﬁEC_ R4 N>(1LN’R5
R; Ry R4 OH o} R, RZ H
13 14 18 19 20

Schéma 1.3 : Synthése du diamide 20 dérivé d’acides a-aminés par la réaction d’'Ugi
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C’est ensuite en 1997 que Petasis proposa un processus de condensation entre un
acide boronique 21, une amine 14 et I'acide glyoxylique (22), développant ainsi une
synthése des plus efficaces pour la préparation d’acides aminés non naturels 23
(Schéma 1.4). [11] Alors que les réactions de Strecker et Ugi nécessitent
généralement des conditions de réaction dures (utilisation de cyanure, températures
élevés, utilisation d'acides forts), la réaction de Petasis propose -une procédure
beaucoup plus douce et moins toxique. [4] La clé de la popularité de cette réaction est
certainement ['utilisation d’'acides boroniques ou d'organoboranes. En effet, ces
derniers sont généralement stables a I'air et a 'humidité et tolérent une large variété
de groupements fonctionnels. [4]

?H (o] o H (o]
aBoon T RN HJKn/ —— &y j)kOH

(o} Ry

21 14 22 23

Schéma 1.4 : Synthése d’acides a-aminés par la réaction de Petasis

L'un des enjeux majeurs lors de la synthése de composés biologiquement actifs est
de préparer ces derniers de fagon énantiopure. Or chacune des synthéses telles que
montrées dans les schémas 1.2, 1.3 et 1.4 donne lieu @ un mélange racémique. Ce
dernier peut étre résolu de différentes fagons mais n’offrira ainsi qu’'un rendement
maximal de 50% pour un seul des énantioméres. Depuis plusieurs années, de
nombreux chercheurs se sont donc intéressés a [|'élaboration de versions
asymétriques des réactions multicomposant présentées ci-dessus. En ce qui
concerne la synthése de Strecker, les nombreuses méthodes rapportées peuvent étre
séparées en deux stratégies principales : I'attaque nucléophile de cyanure sur une
imine chirale, ou R; est un auxiliaire chiral (Schéma 1.2), ou l'utilisation d’un catalyseur
chiral pour la cyanation d’'une imine achirale (15 vers 16, schéma 1.2). [7] Cette
premiére méthode requiert cependant I'utilisation d’une quantité stoechiométrique de
l'auxiliaire chiral qui est simplement clivé en fin de synthése. Les réactions de Ugi
asymétriques se font beaucoup plus rares. L'utilisation d’'un acide ou d’'un isonitrile
chiral ne permet [I'obtention d’aucune stéréosélectivité. [12] De bonnes
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diastéréosélections peuvent cependant étre obtenues par I'utilisation d'une amine
chirale (Schéma 1.2, R3 = auxiliaire chiral), mais les conditions pour cliver I'auxiliaire
du produit final sont parfois rudes. [13] Bien de que l'utilisation de catalyseurs chiraux
aient été rapportée pour des réactions analogues dites de «type Ugi», le
développement d'une réaction Ugi catalytique énantiosélective reste un probléme non
-résolu a ce jour. [14, 15] Pour ce qui est des méthodes de synthése asymétrique de
la réaction de Petasis, on y retrouve les trois approches classiques : synthése a partir
de substrats chiraux (amine ou acide boronique) conservés dans le produit final,
induction asymeétrique a l'aide d’un auxiliaire chiral et catalyse asymétrique. [16]

Malgré les synthéses asymétriques disponibles pour chacune de ces méthodes
attrayantes, il existe toujours un besoin dans le milieu de la recherche pour le
développement d’'une approche générale qui soit simple, concise et moins colteuse
pour synthétiser des acides aminés non naturels chiraux. [17]

1.2 Outil de synthése et travaux antérieurs

Depuis plusieurs années, le laboratoire du professeur Benoit Daoust s’intéresse a la
préparation de précurseurs d’acides aminés non naturels (29, Ry = H). Les différents
travaux effectués par I'équipe de recherche ont permis de mettre au point un outil de
synthése menant a la préparation stéréosélective de composés carbonylés
y,0-insaturés 29. [18-20] La méthodologie mise au point correspond a une séquence
de trois réactions (Schéma 1.5): 1) un couplage catalysé par le cuivre entre un
dihalogénure vinylique 24 et un composé azoté 25 (couplage C-N); 2) un second
couplage catalysé par le cuivre entre le B-haloénamide 26 formé et un alcool allylique
27 (couplage C-O); puis 3) un réarrangement de Claisen a partir du -allyloxyénamide
28 formé. Le composé 29 obtenu au terme de cette séquence conduit ultimement a la
formation d’acides aminés non naturels 30 par oxydation et hydrolyse.



R, R
Rs o \/\& ) OR4\/YR5
) 25 P 27
I/Y L R Ry N /\/I

R Cu, Ligand, ) Cu, Ligand,
24 ! Base Ry Ry Base Ry Ry
26 28
Couplage C-N Couplage C-O
A °R4 : > R5 R4 ‘ XN R5
o
28 — RZJL f:] . o e H,ﬂ .
R; Ry R; OH
Réarrangement Oxydation et
de Claisen 29 Hydrolyse 30

Schéma 1.5 : Outil de synthése développé par le groupe Daoust pour la préparation
d’acides a-aminés non naturels

La stéréosélectivité de notre outil de synthése se base sur le réarrangement de
Claisen qui permet la transformation de B-allyloxyénamides 28 en composés
carbonylés y,5-insaturés 29 tout en installant deux nouveaux centres chiraux. L'état
de transition trés ordonné de ce processus permet d’induire une bonne
diastéréosélection. [18] L'utilisation d'un alcool allylique chiral (27, Rs # H) permet
méme d'obtenir un produit énantioenrichi. Notre stratégie permet donc d'éviter
l'utilisation d’'une quantité stoechiométrique d’auxiliaires chiraux ou [utilisation de
catalyseurs chiraux sophistiqués. De plus, la présence de la double liaison en position
y de l'acide aminé 30 offre la possibilit¢ de fonctionnaliser davantage la chaine
latérale. Bien que la séquence proposée comporte de nombreuses étapes, les
intermédiaires formés (26, 28 et 29) sont des composés forts intéressants aux
applications multiples. Le composé 26 entre autres peut participer a divers réactions
de couplage permettant ainsi d’accéder a une large variété de motifs. [20] De plus, il
est envisageable de pouvoir effectuer les deux couplages au cuivre ainsi que le
réarrangement de Claisen de fagon monotope, évitant de ce fait les étapes de
séparations et/ou de purification. L’outil de synthése de notre laboratoire serait ainsi
plus économique et plus rapide.
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En 2008, notre groupe de recherche a d’abord publié les travaux effectués sur I'étape
1 (couplage C-N) de la séquence réactionnelle (Schéma 1.5). [19] Dans cet article,
Sanapo a démontré que plusieurs dérivés de B-iodoénamides 26 pouvaient étre
préparés avec des rendements modérés a élevés a partir d’amides secondaires
(cycliques ou acycliques) ou de l'oxazolidinone et du (E)-1,2-diiodoéthéne (24,
- Ry=H). Dans tous les cas, une rétention de la configuration de l'alcéne et une
absence totale de double addition sont observées. En 2010, Neel Rahem a poursuivi
les travaux en effectuant I'optimisation des étapes 2 et 3 de l'outil de synthése. La
mise au point d'une méthode générale a permis d’obtenir une grande variété
d’allyloxyénamides 28 avec des rendements bons a excellents. |l a aussi été démontré
que les composés carbonylés y,0-insaturés 29 pouvaient étre obtenus de fagon
diastéréosélective avec de bons rendements suite au réarrangement de Claisen. La
méthodologie développée a d'ailleurs été explorée avec trois méthodes de chauffage,
soit conventionnel, par micro-onde domestique ou par micro-onde de synthése. Ces
travaux ont fait I'objet d’'une publication en 2016 dans laquelle on retrouve dailleurs
un exemple de la séquence réactionnelle compléte effectuée jusqu’a 'acide aminé.
[18]

Bien que notre outil de synthése ait prouvé son efficacité, il n'a été exploré qu'avec
une variété limitée de substrats. Dans le but d’étendre I'application de la séquence
réactionnelle, Simon Ricard a effectué, en 2018, une étude systématique de la
B-iodovynilation de carbamates acycliques catalysée par le cuivre. [21] L'intérét de
cette recherche était d’autant plus justifié que cette famille a fait I'objet de trés peu
d'exemples de couplage au cuivre dans la littérature. En plus de développer une
méthode générale donnant accés a une variété de carbamates B-iodovinylés avec de
bons rendements, ces travaux ont aussi exploré [utilisation de divers diiodures
substitués. Enfin, une étude computationnelle du couplage C-N a aussi été menée au
sein de notre laboratoire. Celle-ci a permis de confirmer le mécanisme de réaction
(présenté a la section 2.3.1) et générer un outil pouvant prédire les régiosélectivités
attendues en fonction des substrats et conditions utilisés pour I'étape 1 de notre
séquence réactionnelle (résultats non publiés).



1.3 Objectif global du projet

L'intérét de proposer une méthode de synthése stéréosélective, polyvalente et
respectueuse de I'environnement pour préparer une vaste gamme d’acides aminés
non naturels a bien été justifié dans les sections précédentes. Les travaux antérieurs
ont sans contredit permis de démontrer que Poutil de synthése développé par le
laboratoire Daoust remplissait ces critéres. Certains aspects sont cependant encore
a parfaire. Le travail présenté dans ce mémoire a été divisé en deux grandes sections.
En premier lieu, dans le but d’avoir une meilleure compréhension de la méthode
suggérée, nous nous sommes intéressés a l'ordre des réactions dans la séquence
réactionnelle. En second lieu, afin d’'améliorer la portée de notre outil de synthése,
nous avons exploré son application a de nouvelles familles de composés azotés, soit
les carbazates et les hydrazides.

1.3.1 Objectif 1 : étude de I'ordre de la séquence réactionnelle

Dans la séquence réactionnelle (Schéma 1.5), chacun des iodes est fonctionnalisé a
tour de réle. Mais pourquoi dans cet ordre? Cela n'a évidemment pas été choisi
arbitrairement. En effectuant le couplage avec I'alcool allylique a la seconde étape,
nous évitons que la portion allylvinyléther de notre molécule n’effectue un
réarrangement de Claisen avant que le couplage C-N n’ait pu étre effectué. Bien que
cette précaution soit logique, nous n’avons jamais expérimenté linversion des
couplages C-N et C-O.

De plus, au fil de nos travaux, nous avons pu noter que le couplage C-O (étape 2) est
généralement plus difficile a effectuer que le couplage C-N (étape 1). En effet, celui-
ci nécessite des temps de réaction plus longs, parfois a des températures plus élevées
et offre majoritairement de moins bons rendements. [18, 19, 21] Nous nous sommes
donc questionnés a savoir si les difficultés rencontrées avec le couplage C-O sont
dues a la réaction méme ou plutdt a sa position dans la séquence réactionnelle.
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La premiére partie de ce travail consistera donc a inverser les couplages C-N et C-O,
soit les étapes 1 et 2 de notre séquence, afin d’étudier 'impact de F'ordre des réactions
sur 'outil de synthése et sur chacune de ces réactions de couplage (Schéma 1.6). En
plus de nous permettre de déterminer d’ou proviennent les difficultés rencontrées avec
le couplage C-O par le passé, cette nouvelie séquence nous donnera accés a de
nouveaux types de composés. Dans un premier temps, la chimie du cuivre permettra
la synthése de B-iodovinyléthers 32, composés fonctionnalisés utiles en chimie
organique, mais pour lesquels peu de méthodes de synthése existent (voir section
3.2). En plus détudier la transformation de ces pB-iodovinyléthers 32 en
B-alkoxyénamides 33 tel que prévu par notre séquence réactionnelle, nous nous
intéresserons a une seconde fonctionnalisation C-O, toujours a l'aide de la chimie du
cuivre, afin d'obtenir des 1,2-dialkoxyéthylénes 34.

X
Ry~ "NH
v A
1 31 1 25 0
———— —_— ~
|/§/' Cu, Ligand, |)\/O‘R2 Cu, Ligand, R N Re
24 Base Base R4
32
Couplage C-O Couplage C-N 33
HO-R,
31 Ri
Cu, Ligand, RZ\O)\/°~R2
Base
34
Couplage C-O

Schéma 1.6 : B-iodovinylation d’alcool catalysée par le cuivre et fonctionnalisations
subséquentes envisagées

1.3.2 Objectif 2 : B-iodovinylation de carbazates et d’hydrazides catalysée par le
cuivre

La méthode développée par notre groupe de recherche a déja largement été explorée
avec des amides et des carbamates. [18, 19, 21] Afin d’étendre la portée de notre outil
de synthése, la seconde partie du présent projet visera a optimiser et étudier
I'application de la séquence réactionnelle aux familles des carbazates (35, R; = O-
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alkyle ou O-aryle) et des hydrazides (35, R. = alkyle ou aryle) (Schéma 1.7). L'intérét
d'utiliser ces composés pour la synthése d’acides aminés non naturels est qu'ils ne
requiérent qu’un clivage doux (ex. : hydrogénation catalytique, réduction radicalaire,
etc.) pour former la portion amine du produit final désiré 30. En effet, la séquence
effectuée avec des amides ou des carbamates nécessite plutdt l'utilisation d’une
hydrolyse a laquelle certaines fonctionnalités sont sensibles.- La méthode de
synthéses utilisant des composés 35 pourra ainsi étre compatible avec une plus
grande variété de groupements fonctionnels qu'avec les composés azotés
précédemment étudiés.

(o]
Rz)LtgH &\/\

Ry
|/\|/' 35 Ry H o. N | 27 H o. N \/\o
—_— N N
R4 Cu, Ligand, Y 'ﬂ/Y Cu, Ligand, Y 'ﬂ/\f
24 Base R, R3 Ry Base R; R; Ry
Couplage C-N 36 Couplage C-O 37
HR4 EN Ra
A
37 OYN\'.“ ~° — . e 0
Réarrangement Rz Rs Ry Oxydation et Rs OH
de Claisen 38 Clivage doux 30

Schéma 1.7 : Schéma général de l'outil de synthése appliqué aux carbazates et aux
hydrazides



CHAPITRE Ii

LES REACTIONS DE COUPLAGE CATALYSEES PAR LE CUIVRE

2.1 Historique des réactions de couplage

Comme mentionné dans le chapitre 1, l'outil de synthése développé dans notre
laboratoire, et dont I'étude est au coeur du présent projet, utilise des réactions de
couplage croisé. Un couplage est un terme générique désignant une réaction dans
laquelle deux molécules, un nucléophile et un électrophile, sont liées (couplées) a
I'aide d’un catalyseur contenant un atome de métal. On parle d’homocouplage lorsque
la liaison est formée entre deux molécules identiques et de couplage croisé iorsqu’elle
est plutot formée entre deux molécules différentes.

Le développement des réactions de couplage catalysées par des métaux de transition
s’étale sur prés de 150 ans, mais c’est particuli€rement dans les 40 derniéres années
que ces réactions se sont graduellement imposées comme une méthode de choix
autant dans le milieu académique qu’industriel. Les synthéses de produits naturels et
de médicaments ou I'étape clé est une réaction de couplage croisé se font de plus en
plus nombreuses. [22] Il y a par exemple : la synthése de I'imatinib (39) utilisant une
amination de Buchwald-Hartwig développée par la firme Novartis [23]; la synthése a
grande échelle du PDE472 (40), un médicament potentiel contre I'asthme, via un
couplage de Negishi développée par le groupe de Manley [24]; la synthése de I'agent
anticancéreux crizotinib (41) utilisant un couplage de Suzuki-Miyaura présentée par
Koning de chez Pfizer [25], pour n’en citer que trois (Figure 2.1).
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Figure 2.1: Exemples de couplages croisés utilisés pour la synthése totale de
composés actifs

Historiquement, les premiers balbutiements des réactions de couplage remontent a
1869 alors que Glaser a rapporté le premier exemple d’homocouplage du
phénylacétylene (42) via un intermédiaire de cuivre 43 (Schéma 2.1). [26] Il fallut
ensuite attendre jusqu’en 1901, pour que de nouveaux travaux voient le jour. Fritz
Ulimann, considéré aujourd’hui comme le pére des réactions catalysées par le cuivre,
présenta d'abord un homocouplage entre deux halogénures daryle 45 [27],
rapidement suivi par divers exemples de couplages croisés avec des anilines 48
(1903) [28] et des phénols 51 (1905) [29] (Schéma 2.2). En 1906, I'assistante
d’'Ullmann, Irma Goldberg, démontra qu'une réaction analogue a celie présentée en
1903 pouvait étre effectuée en utilisant plutét une quantité catalytique de cuivre. Elle
présenta, par la méme occasion, les premiers exemples de couplage catalysé par le
cuivre effectués avec des amides 53 (Schéma 2.2). [30]

=N\ . CuCl ) _— ¢y (o)) C>__.
N\ 7/~ NH,OH, EtOH C\ >/ — NHOH,EOH \ /7 — < >
2
44

42 43

Schéma 2.1 : Couplage de Glaser paru en 1869
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47 48 49
Condensation d'Ulimann pour la synthése de diarylamines 1903

@—Br + HO—@ Cu (cat.), KOH, @—o
210-230 °C @
50 51

52

Condensation d'Ulimann pour la synthése de diaryléthers 1905

o (o)
O+ SO s o 30
HoN nitrobenzéne, reflux @N H
50 53

Réaction de Goldberg 1906

Schéma 2.2 : Premiers travaux d’Ulimann et Goldberg sur les réactions de couplage
au cuivre

L’apparition rapide de ces publications fut le t¢émoignage du fort potentiel des réactions
de couplage et de I'utilisation du cuivre comme catalyseur. Cependant, les réactions
rapportées par Ulimann et Goldberg trouvérent bien peu d'applications. [31, 32] Cet
insuccés est attribuable aux conditions réactionnelles dures requises : quantités
stoechiométriques de cuivre dans plusieurs cas, utilisation de solvants trés polaires,
températures de réaction trés élevées (200°C ou plus), temps de réaction longs et
utilisation de bases fortes, en plus de plusieurs limitations au niveau du choix des
réactifs. [31, 33, 34] Ces inconvénients assignérent donc le cuivre au banc de touche
pendant prés d'un siécle. En 1968, un nouveau joueur vedette fit son entrée dans la
compétition : le palladium. Aujourd’hui métal chouchou des réactions de couplage, le

palladium fut d’abord introduit par Heck lors de la réaction entre des halogénures
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aromatiques et des alcénes. [35] Graduellement, ce catalyseur fut employé pour des
couplages mettant en jeu une grande variété de substrats : que ce soit des alcynes
(Sonagashira, 1975) [36], des organozinciques (Negishi, 1977) [37], des organoétains
(Stille, 1978) [38], des composés organoborés (Suzuki, 1979) [39], des organosilanes
(Hiyama, 1988) [40], etc. Malgré la grande polyvalence du palladium, jusqu’a ce point
dans l'histoire, le cuivre conservait sa mainmise sur les couplages croisés pour la
formation de liens C-hétéroatome.

A partir de 1995, les groupes de Buchwald et Hartwig développérent des conditions
efficaces pour la synthése d’arylamines par couplage C-N catalysé par le palladium.
[41, 42] L’avénement de cette réaction, aujourd’hui connue sous le nom d’amination
de Buchwald-Hartwig, constitue un point marquant dans la montée en puissance du
palladium dans les réactions de couplage. Rapidement des conditions similaires furent
développées pour la formation de liens C-O menant a la préparation de diaryléthers.
[43, 44] Malgré les améliorations significatives effectuées par la suite dans le domaine
des couplages C-hétéroatome catalysés par le palladium, plusieurs limitations étaient
toujours présentes (voir section 2.2). C'est cette soif d'amélioration des processus qui
a poussé les groupes de Buchwald [45, 46] et Taillefer [47] notamment a se tourner
de nouveau vers les réactions d’Ulimann et de Goldberg. lIs furent les premiers a
proposer I'utilisation de ligands auxiliaires pour ces réactions permettant ainsi de
surmonter de nombreux inconvénients des procédures classiques. En effet, I'ajout de
ligands au catalyseur de cuivre pour améliorer sa solubilité a mené a I'utilisation de
conditions beaucoup plus douces (i.e. températures et temps de réaction réduits,
quantités de catalyseur plus faibles) et & une portée de la réaction beaucoup plus
large. [33] Ces développements marquérent la renaissance des réactions de couplage
catalysées par le cuivre.

Depuis, I'utilisation du cuivre a aussi repris du terrain dans le domaine des couplages
pour la formation de liens C-C. Plusieurs études se sont intéressées a l'utilisation de
catalyseur a base de cuivre avec divers substrats nucléophiles tel que des alcénes,

des alcynes, des organoétains, des acides boroniques ou des organoboranes,
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etc. [48, 49] Aujourd’hui le palladium et le cuivre peuvent étre considérés comme des
compétiteurs complémentaires.

2.2 Avantages du cuivre versus le palladium

Bien que les catalyseurs de palladium et de cuivre semblent maintenant pouvoir étre
appliqués aux mémes types de réactions, plusieurs différences peuvent nous faire
préférer I'un par rapport a 'autre. Voyons d’abord les différences au niveau des
métaux. Comme il vous le sera décrit dans la section 2.3.1, quatre états d’oxydation
(de 0 a +3) du cuivre peuvent étre utilisés avec succes, alors que pour le palladium
seul deux états d'oxydation (0 et +2) jouent un role dans les réactions de couplage
croisé. [34] D’ailleurs, comme la réaction requiert la présence de Pd(0), I'utilisation
d'un source de Pd(ll), bien que possible, doit nécessairement s’accompagner de
I'ajout d'un réducteur (ex. EtsN, PPhs, BuLi, etc.) afin de former du Pd(0) in situ qui
pourra procéder a la réaction. Les sels de cuivre (1), soit les sources de cuivre les plus
souvent utilisées, sont des composés stables. Le palladium (0), quant a lui, nécessite
la présence de ligands pour former des espéces stables. [50] Malgré cela, plusieurs
de ces complexes souffrent d’'une sensibilité a I'air et a I'lhumidité. [48]

Au niveau des conditions réactionnelles, une dichotomie fort intéressante peut étre
notée entre les deux processus. Les réactions de couplage croisé catalysées par le
palladium dépendent de maniére critique du bon choix de ligands auxiliaires. En effet,
les progrés de cette chimie reposent sur I'introduction de nouvelles générations de
ligands toujours plus complexes et sur la compréhension de leur réle. De 'autre coté
les processus catalysés par le cuivre dépendent plutdt de I'optimisation de tous les
composants du systéme catalytique (source de cuivre, ligand, base, solvant). En effet,
les différents ligands utilisés lors de couplage au cuivre inclus des composés
monodentates ou chélatants (polydentates) avec des propriétés trés variables sans
réel tendance commune. C'est cette différence qui explique entre autres qu’on
retrouve plusieurs exemples de couplages C-N intermoléculaires sans ligand pour les
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processus utilisant le Cu, alors qu'a notre connaissance aucun n’existe avec le Pd.
[50]

L’'avantage le plus évident du cuivre sur le palladium est son colt beaucoup plus
faible. D'ailleurs, en plus d'étre un métal dispendieux, le palladium requiert souvent
I'utilisation de ligands spéciaux eux aussi couteux. Par contre, le facteur économique
n’est pas I'élément le plus important. En effet, beaucoup privilégie le cuivre surtout en
raison de sa grande compatibilité avec divers groupements fonctionnels notamment
certains qui sont vulnérables a I'utilisation de palladium (ex. : amides primaires et
secondaires, phénols, anilines, halogénures insaturés, etc.). [45, 46, 48] On retrouve
dans la littérature, notamment dans deux grandes publications d’Evano et Blanchard,
de nombreux exemples utilisant des couplages pour lesquels le cuivre s’est avéré
efficace alors que le palladium ne I'était pas. [48, 49] En contrepartie, le palladium
présente quant a lui I'avantage d’étre plus réactif. Le cuivre peut aussi étre préféré en
raison de sa toxicité inférieure a celle du palladium et de ses dérivés. Cet aspect revét
d’ailleurs une grande importance pour l'industrie pharmaceutiques.

2.3 Couplages catalysés par le cuivre pour la formation de lien C-hétéroatome

Dans le cadre de notre projet nous nous intéressons aux réactions de couplage croisé
catalysées par le cuivre pour la formation de lien C-hétéroatome. La réaction générale
peut étre décrite par le Schéma 2.3. Parmi les acteurs de la réaction, il y a d’abord les
deux molécules a étre couplées. Le nucléophile (NuH) peut correspondre a différents
composés hétéroatomiques : un alcool, un thiol, une amine, un amide, etc.
L’électrophile (R-X) quant a lui correspond généralement a un halogénure ou un triflate
insaturé ou R est un groupement aryle ou vinyle. En plus d’un sel de cuivre qui permet
de catalyser la réaction, on compte parmi les réactifs une base servant a déprotoner
le nucléophile et un solvant servant a solubiliser les différents éléments dans un méme
milieu réactionnel. Les bases utilisées peuvent étre aussi bien inorganiques
qu'organiques. Le dernier réactif et non le moindre est le ligand. Il s’agit d'une
molécule agissant comme une base de Lewis capable d'interagir avec un atome
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métallique pour former une liaison de coordination. Les ligands utilisés peuvent étre
trés variables tant au niveau de leurs groupements fonctionnels, que de leur grosseur
(angle de cone) et de leur denticité (nombre de liaisons pouvant étre formées). Les
ligands possédant plusieurs sites (atomes) de liaison sont dit chélatants. Lors des
réactions de couplage croisé catalysées par le cuivre pour la formation de liens
C-hétéroatome, les ligands N,N- N,O- ou O,O-bidentates sont parmi les plus souvent -
rencontrés. [50]

Cu (cat.), Base,

NuH + R-=X Nu—-R
Ligand, Solvant

55 56 57

NuH : alcool, thiol, amine, amide

R : aryle, vinyle

X :1, Br, Cl, OTf

Schéma 2.3 : Equation générale d’une réaction de couplage croisé catalysée par le
cuivre pour la formation de liens C-hétéroatome

2.3.1 Mécanisme de réaction des couplages au cuivre de type Ullmann

Depuis I'avénement des versions modemes du couplage d’'Ulimann plusieurs études
mécanistiques expérimentales et computationnelles ont été effectuées. Bien que le
mécanisme de réaction soit aujourd’hui beaucoup mieux compris, aucun consensus
n'a pu étre établi. En effet, il existe encore a ce jour plusieurs propositions acceptables
et certains aspects du processus sont toujours sujets a débat.

Des sources de cuivre de différents états d'oxydation, soit (0), (I) et (ll), se sont
avérées efficaces dans les réactions de couplage de type Ullmann. Malgré ce constat,
la plupart des chercheurs s’accordent a dire que I'espéce de cuivre (1) est le principal
catalyseur actif de la réaction. Il est d'ailleurs reconnu que les sources de Cu(0) et
Cu(ll) peuvent se dismuter in situ afin de former du Cu(l). [33, 51] L’identification
précise du complexe de cuivre (I) a étre impliqué dans la réaction demeure cependant
un défi. Cela est principalement di a la configuration électronique du cuivre (d'°) qui
lui permet d’adopter une variété de géométries et un grand nombre de possibilités de
coordination. [52] En effet, dans le milieu réactionnel, le cuivre peut étre impliqué dans
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plusieurs réactions de coordination en équilibre avec le ligand, le nucléophile, le
solvant ainsi que les anions présents. Dans la réaction d’arylation d’amides catalysée
par le cuivre, des études expérimentales menées par Buchwald [53, 54] appuyées par
des études computationnelles menées par Guo [55] ont démontrées que le complexe
60 (Schéma 2.4), ou le cuivre (I} est lié au ligand bidentate et au nucléophile
déprotoné, est prédominant dans le milieu réactionnel et correspond au complexe actif
de la réaction. L'un des mécanismes fréquemment proposés pour le couplage de type
Ulimann [33, 51, 55] et qui semble étre celui impliqué dans les réactions effectuées
dans notre laboratoire selon des études menées au sein de notre groupe (résultats
non publiés) est présenté au Schéma 2.4.

CulX

<]

N“‘R ( “Cul-X NuH + B"
P
55 Déprotonation /
Elimination Echange de ligand
réductrice
BH+ X"

( /Cu"‘R Cu'-Nu
61 60
\_4 Rex
Addition oxydante 56

Schéma 2.4 : Mécanisme proposé pour les couplages de type Ullmann catalysés par
une source de cuivre (I)

En premier lieu, le sel de cuivre se coordonne au ligand N, N-bidentate afin de former
un complexe a 16 électrons 59. Ce dernier subi un échange de ligand ou I'halogénure
X est remplacé par le nucléophile 55 dont la déprotonation est induite par une base
(B) présente dans le milieu. L’ordre dans lequel I'échange de ligand et I'addition
oxydante subséquente se produisent est encore incertain. De nombreuses études
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favorisent cependant la voie présentée dans le Schéma 2.4 (i.e. coordination avec le
nucléophile en premier). [51]

La seconde étape du cycle catalytique correspond a I'addition oxydante du complexe
actif 60 qui s'insére dans la liaison carbone-halogéne de I'électrophile présent. Lors
de cette étape, le cuivre passe d'un état d'oxydation +1 a +3, formant ainsi le complexe -
a 18 électrons 61. L'implication d’'un complexe de cuivre (lll) dans la réaction a
longtemps été débattue en raison du manque de preuves expérimentales. En effet,
l'addition oxydante, soit I'étape limitante de la réaction de couplage, posséde une
barriére d'énergie beaucoup plus élevée que I'élimination réductrice subséquente. [51,
55, 56] Cette demniére se produisant de fagon rapide et spontanée [50], il est trés
difficile d’'observer les complexes de Cu(lll), tel que 61. Au fil des ans, de plus en plus
d’études computationnelles sont cependant venues appuyer cette théorie. [55, 57] En
2010, Stahl et Ribas publiérent la premiére observation directe (par des études
spectroscopiques) des étapes d’oxydoréduction du Cu(l)/Cu(lll) dans une réaction de
couplage de type Ullmann. [56] Leur capacité a observer ces étapes est attribuable a
l'utilisation d'un substrat/ligand macrocyclique qui permet a la fois d’abaisser la
barriére d’activation de I'addition oxydant et de stabiliser 'espéce de Cu(lll) formée
(Figure 2.2).

X
H’N_—Cl\-‘m/N"
‘\,N\\r\b
R

62

X=1,8r,Cl
R=H, Me

Figure 2.2 : Complexe de Cu(lll) utilisé par Stahl et Ribas

La troisieme et derniére étape du cycle catalytique correspond a [I'élimination
réductrice. Pour procéder a cette étape, les groupements R et Nu doivent étre
positionnés de fagon cis sur 'atome de Cu(lll). Suite a I'addition oxydante, le complexe
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formé peut donc subir des pseudorotations afin d'obtenir cette conformation. Les
travaux de Guo ont montré que I'adoption d’'une géométrie pyramide a base carrée
était favorisée (61, Schéma 2.4). [55] L'élimination réductrice permet de former une
nouvelle liaison carbone-hétéroatome (R-Nu). La libération du produit de couplage 57
permet de réduire le cuivre qui forme de nouveau le complexe de Cu(l) 59 qui retourne
dans le cycle catalytique.

Le ligand joue un réle particulierement important aux diverses étapes de la réaction
de couplage. En premier lieu, avant méme que la réaction ne débute, le ligand se
complexe au sel de cuivre afin d’augmenter sa solubilité dans le milieu organique. [58]
C’est ce qui permet d’ailleurs l'utilisation de températures moins élevées et de solvants
moins polaires que dans les réactions d'Ulimann et de Goldberg classiques. A la
premiére étape de la réaction, tel que mentionné, le cuivre peut former différents
complexes en équilibre dans le milieu réactionnel. La présence de ligand permet
d’améliorer I'efficacité de la réaction en limitant la formation de complexes de cuivre
non réactifs tel que 63 ou deux nucléophiles chargés viennent emprisonner le métal
(Schéma 2.5). Une augmentation de la concentration de ligand permet de tirer
I'équilibre vers la formation du complexe actif 60, nécessaire pour pouvoir procéder a
I'addition oxydante (étape limitante), ce qui permet d’accélérer la réaction. [53]

N
. N N N_
INu~Cu-Nu] ———— _Cu-Nu
NuH, B" N

N\
( Cu-X
N
59

Schéma 2.5 : Equilibres des complexes de cuivre (l) impliqués dans le couplage
d'Ullmann en présence d'un ligand diaminé proposés par Buchwald

Le ligand joue aussi un réle important dans la sélectivité de la réaction. D’'une part, les
propriétés stériques du ligand coordonné au cuivre permettent une meilleure



21

discrimination entre deux substrats ou deux sites en compétition en favorisant le moins
encombré des deux. Hartwig fut le premier a montrer cet effet via des réactions
compétitives en utilisant deux iodures d’aryle stériquement distincts (Schéma 2.6).
[59] En absence de ligand, la réaction entre la 2-pyrrolidinone (66) et les deux
isoméres 64 et 65 méne aux deux produits N-arylés 67 et 68 dans un ratio de prés de
1:1. Par contre, I'ajout de DMEDA permet d’améliorer la sélectivité en augmentant le-
ratio a 83:17 en faveur de la réaction de couplage sur l'iodure le moins encombré 64.

64 | o Cul (10%mol), KePO o) g o)
ul (10%mol), KzPO,, \Q\ % ﬁ
+ + +
HN 7 DMSO, 80 °C N N
@C 66 67 68

65 a) sans DMEDA 58 : 42
b) avec DMEDA (20%mol) 83 : 17

Schéma 2.6 : Influence du ligand auxiliaire sur la régiosélectivité de l'arylation d’amide
démontré par Hartwig

D’autre part, les ligands peuvent aussi influencer la chimiosélectivité d’'une réaction
de couplage. Buchwald a notamment étudié la compétition entre la N-arylation et la
O-arylation d’aminoalcool par l'utilisation de différents ligands (Schéma 2.7). [60]
Lorsque le ligand B-dicétone L1 est utilisé, seul le produit N-arylé 71 est obtenu avec
97% de rendement. Lors de l'utilisation du ligand TMPhen (L2), on observe une
inversion compléte de la chimiosélectivité avec I'obtention du produit O-arylé 72 avec
un rendement de 86%. Des études computationnelles associent cette sélectivité a une
modification de I'étape limitante du mécanisme réactionnel. [61] Premiérement, le
ligand L1, déprotoné dans le milieu réactionnel et donc chargé négativement, forme
un complexe neutre avec le sel de cuivre. Ce complexe, particuliérement riche,
procéde préférentiellement et facilement a 'addition oxydante avec I'électrophile avant
qu'il y ait coordination avec I'aminoalcool 70. L’addition du nucléophile ne se fait que
par la suite sur le complexe de cuivre (lll) et favorise la liaison avec l'azote plutot
qu'avec l'oxygéne. C'est cette étape de coordination, assez difficile, qui constitue

I'étape limitante dans ces conditions. La déprotonation et I'élimination réductrice qui
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ont lieu par la suite se produisent rapidement et ménent au produit N-arylé 71. En ce
qui concerne l'utilisation du ligand L2, celle-ci procéde via le mécanisme présenté au
Schéma 2.4 ou I'addition oxydante est I'étape limitante. Dans ce cas, I'addition
oxydante du complexe L2-Cu-Nu se produit avec une barriére d’activation inférieure
lorsqu’il est lié au nucléophile via I'alcoxyde plutdt que via I'amidure. L’élimination
réductrice qui suit génére le produit O-arylé 72.

H
Cul (5%mol), L1 (20%mol) _ Br N~ ~_-OH
/ Cs,CO; (2 6q.), DMF, t.p., 7 h \©/

Br | 7
\©/ + N A~ OH 97%

69 70 \ Cul (5%mol), L2 (20%mol) _ Br. 0w~ ~_NH,
Cs,CO;3; (2 éq.), toluéne, \©/
tamis mol. 3A, 90°C, 16 h 72

86%

o O
L1 L2

Schéma 2.7 : N- et O-arylation chimiosélective du 5-aminopentan-1-ol catalysées par
I'iodure de cuivre (I) et des ligands bidentés présentées par Buchwald

2.3.2 Formation de liens C-N

Depuis l'apparition des réactions de couplage jusqu’'a lintroduction des ligands
auxiliaires, le partenaire électrophile de ces réactions était presqu’exclusivement des
halogénures d'aryle. Ces demiers ont été couplés avec succés a des nucléophiles
azotés de différentes natures : amines, amides, imides, carbamates et nucléophiles
apparentés, N-hétérocycles conjugués et ammoniac (ou équivalents). [62] L'utilisation
de ligand a mené a plusieurs améliorations dont l'introduction de nouveaux
partenaires électrophiles tels que des halogénures d’alcéne, d'alcyne et d'alléne. En
lien avec notre projet, nous nous concentrerons dans cette section sur les méthodes
générales intermoléculaires de vinylation de composés azotés a I'aide de mono- ou
dihalogénures vinyliques que I'on retrouve dans la littérature.
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Porco fut parmi les premiers a présenter la synthése d’énamides par couplage au
cuivre entre des amides acyliques 25 et des iodures vinyliques 73 (Schéma 2.8). [63]
Le systéeme catalytique proposé utilise ie thiophéne-2-carboxylate de cuivre (CuTC)
en absence de ligand dans le NMP avec le carbonate de césium comme base. Il est
possible de noter que la température de réaction est nettement plus basse que pour
la réaction de Goldberg classique. Des rendements modestes ont été obtenus et les
composés testés ne portent qu’une faible variété de groupements fonctionnels.

(o} 0

R /ILNH + AR CuTC (30%mol), Cs,CO;, (1,5 éq.), R )LN ARs
U ! NMP, 90 °C, 12 h T
Rz Ry

25 73 74
Ry =H, Ph, E,E-(CH)4CH3; 6 exemples
R, = H, Me 57-71%
R3 = n-Pent, Ph

Schéma 2.8 : Vinylation d'amides catalysée par le CuTC selon la méthode de Porco

En 2003, le groupe de Buchwald présenta une méthode générale pour la préparation
d’une vaste gamme d’énamides et d’énecarbamates par couplage au cuivre (Schéma
2.9). [64] Le systéme catalytique s’'est avéré efficace autant avec des iodures
vinyliques cis ou frans qu'avec des bromures vinyliques tri- ou tetrasubstitués. Ces
derniers ont cependant nécessité I'utilisation de carbonate de potassium dans le
toluéne a des températures de réaction plus élevées. Dans les années qui suivirent,
ce systéme catalytique fut étendu a la synthése de nouvelles familles de composés.
Cesati I'utilisa entre autres pour la vinylation d’'amides d’acides aminés a I'aide
d’iodures vinyliques pour former les composés 78 (Schéma 2.9). [65] Le dicarbazate
de di-tert-butyle fut aussi couplé a divers iodures vinyliques dans un article de Rivero
via une méthode similaire (voir Schéma 6.8, section 6.2). [66]
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(o R3 O Rs

)L )L H O nPr
R ONH + X)\(R“ Cul, DMEDA, R N)ﬁ/R‘ : RB’N\:)LN)\/ n-Pr
' ' §7

Cs,CO3 ou K,CO,, H

]

R, .. Rz R :

- RS IHFoutoluene tp-110°C - 2 S
75 76 77 : 78

X=1,Br H 17 exemples : 5 exemples
AN~ 62-95% ; 34-90%
N :
DMEDA
L3

Schéma 2.9 : Synthése d’énamides et d’énecarbamates par couplage catalysé par le
Cul et un ligand diaminé

Une alternative aux ligands diaminés tels que le DMEDA a été proposée par le groupe
de Ma. [67] De fagon similaire a ce qui est présenté au Schéma 2.9, ceux-ci ont montré
que I'utilisation de la N,N-diméthyiglycine permettait d’effectuer le couplage entre des
amides ou des oxazolidinones et des iodures ou bromures vinyliques dans des
conditions douces (Cul, N,N-diméthylglycine, Cs.COs;, dioxane, 25-80 °C). Des
rendements de bons a excellents ont aussi été obtenus dans leur cas.

S’inspirant des précédents travaux effectués avec des amides, Xi rapporta en 2010
un couplage catalysé par le cuivre pour la vinylation d’amines secondaires 79 avec
divers halogénures vinyliques 76 permettant la préparation d’énamines 80 (Schéma
2.10). [68] L'utilisation d’'une base plus forte et d’'un chauffage accru, comparativement
aux amides, sont cependant nécessaires pour effectuer la réaction qui méne a des
rendements modérés a excellents. Seules des anilines (R1 et/ou R; = phényle) ont été
testées dans cette publication.

R3 R3
R1\,:1H + X )\KR‘, Cul, DMEDA, t-BuONa, Risy )\r&
Rz Rs toluéne, 140 °C, 16-60 h F'{z Rs
79 76 80
X=1,Br 16 exemples

70-97%

Schéma 2.10: Synthése d'énamines par couplage catalysé au cuivre entre des
amines et des halogénures vinyliques selon la méthode de Xi
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En 2008, le groupe Daoust a publié les premiers exemples de réactions de couplage
C-N intermoléculaire catalysées par le cuivre impliquant un dihalogénure vinylique.
[19] Il a été montré que des dérivés de B-iodoénamides 84 et 85 pouvaient étre
préparés avec des rendements modérés a élevés a partir d'un amide secondaire
(cyclique ou acyclique) ou de I'oxazolidinone et du (E)-1,2-diiodoéthéne (83) avec une
rétention de la configuration de l'alcéne et une absence totale de double addition
(Schéma 2.11).

)OL o Cul (13%mol), )0]\ o
Zz”°NH ou )LNH + I/\\/l — DMEDA (20%mol), . N~ 1 ou )LN/\/'
i Cs,CO3 (2 6q.), ;
” Ph THF (0,8 M), 55 °C, 24 h " Ph
81 82 83 0.8 M), : 84 85
Z=CH, 0 61-94% 90%
n=1,2

Schéma 2.11 : Synthése de B-iodoénamides et énecarbamates par couplage au
cuivre avec un diiodure vinylique selon la méthode de Daoust

Les exemples de couplage avec des carbamates présentés jusqu’a maintenant se
sont limités a la vinylation de composés cycliques. Voyant Ia un besoin pour de
nouvelles études, le groupe Daoust a récemment effectué une étude systématique
sur la B-iodovinylation catalysée par le cuivre de carbamates acycliques (Schéma
2.12). [21] L'utilisation de diiodures non symétriques a mené a la synthése de deux
régioisoméres avec de bonnes sélectivités en faveur du couplage sur I'iode le moins
encombré. L'utilisation de carbamates N-alkyiés s'est avérée totalement infructueuse,
limitant ainsi la réaction aux carbamates N-phénylés.

o} (o] O R,
1
X Cul (20%mol), DMEDA (60%mol), _
R10/U\NH + Y ( ). DMEDA (60%mol) R,o’U\N/\/I + R1o’u\N)\/'
] R, Cs,CO; (2,4 éq.), dioxane (1 M), 1 )
R2 RZ R3 R2
Nz, 55°C
86 24 87 88
8 exemples
10-66%

(de 6:1 2 >99:1)

Schéma 2.12: B-iodovinylation de carbamates catalysée par le cuivre selon la
méthode de Daoust
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2.3.3 Formation de liens C-O

Outre les progrés apportés a la réaction de Goldberg, I'arrivée des ligands dans les
réactions de couplage au cuivre a également permis d’améliorer considérablement la
réaction de condensation d’'Ulimann (synthése de biaryléthers). En plus de permettre
la synthése de phénols, de biaryléthers et d’alkylaryléthers, la catalyse au cuivre peut
maintenant étre utilisée pour la préparation efficace d’une large gamme d’éthers
d’énol. Nous nous concentrerons ici sur les divers exemples de synthéses
intermoléculaires de ces composés que nous retrouvons dans la littérature.

La premiére synthése d'éther d’énol par catalyse au cuivre a été rapportée en 1992
par Keegstra. [69] Il s’agit d'un couplage entre le méthoxyde de sodium et une variété
de bromures vinyliques 89 (Schéma 2.13) sans ligand dans un mélange de solvants
méthanol/NMP. L'utilisation d’'une quantité catalytique de cuivre permet de minimiser
les réactions secondaires généralement observées lors des réactions de substitution
vinylique non catalysées telles que I'a et la B-€élimination. Bien qu’efficace, cette
méthode ne se cantonne qu’a l'utilisation d’alkoxydes, ce qui limite de fagon non
négligeable I'étendue des substrats pouvant étre employés.

Ry Ry
. )\(R'z MeONa, Cubr (10%mal). _ I R,
r MeOH/NMP, 30-120 °C e0
Rs R3
89 90
R4 = H, alkyle, Ph 13 exemples
R, = alkyle, Ph 50-96%

Rj3 = H, alkyle, SMe

Schéma 2.13 : Synthése d’éthers d’énol par couplage au cuivre entre un alkoxyde et
un bromure vinylique selon la méthode de Keegstra

Des méthodes de couplage utilisant des dérivés de la phénanthroline comme ligands,
d’abord développées pour I'arylation d’alcools aliphatiques par Buchwald [70], se sont
avérées particulierement efficace lors de leur application a la synthése d'éthers d’énol
tout en permettant un net adoucissement des conditions de réaction. Par le biais de
cette méthode, liodure vinylique 91 a été couplé a différents types d’alcool pour
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donner les éthers d'énol 92 correspondants avec des rendements de 67-76% (schéma
2.14). [71] Un bromure vinylique a également été soumis avec succeés a la réaction,
bien qu'un rendement Iégérement inférieur ait été obtenu (55%). La principale
limitation notée par les auteurs est la décomposition des (Z)-iodures vinyliques dans
les conditions réactionnels vraisemblablement via une B-élimination. Cette réaction,
effectuée avec des alcools allyliques dans le o-xyléne a 120°C avec 3 équivalents de
Cs,CO3;, permet de former des allylvinyléthers. Ces derniers procédent a un
réarrangement de Claisen in situ pour donner des cétones et des aldéhydes
hautement fonctionnalisés.

R-OH + \,mOct _ Cul(10%mo),. TMPhen (20%mol) R\ Ot
Cs,C0O3 (1,5 éq.), toluéne,
3 91 80 °C, 1248 h 92
R = n-Hept 70%
CH,CCn-Bu 67%
Bn 76%

Schéma 2.14 : Synthése d’éthers d’énol par couplage catalysé par le cuivre entre des
alcools aliphatiques et un iodure vinylique selon la méthode de
Buchwald

Mis a part dans ces travaux, les réactions de couplage au cuivre entre des alcools
aliphatiques et des halogénures vinyliques n'ont pas été étudiées de fagon plus
approfondie. Davantage d’études ont été menées avec des phénols comme
partenaire nucléophile. Parmi les méthodes générales développées, on retrouve entre
autre le systéme catalytique Cul/N,N-diméthyiglycine développé par le groupe de Ma,
initialement pour les couplages C-N, et maintenant appliqué a la vinylation de phénols
(Schéma 2.15). [72] Dans leur publication, des arylvinyléthers ont été préparés a partir
de phénols riches combinés a des halogénures vinyliques cycliques ou linéaires.
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. . '
N-OH 4 )\(Rz Cul (10%mol), L4 (30%mol), Ay )\KRZ
Cs,CO, (2,1 69.),
Rs dioxane (0,5 M), 60-90 °C Rs
93 94 95
X=1,Br | (o] 25 exemples
48-90%
7 N \/U\OH
L4

Schéma 2.15 : Vinylation de phénols catalysée par le cuivre selon la méthode de Ma

En 2010, le groupe de Cook a présenté la synthése d'une variété d'éthers d’énol
O-arylés 97 par couplage au cuivre entre des phénols ou des naphtols et des
halogénures vinyliques 96 (Schéma 2.16). [73] Le systéme catalytique utilise I'iodure
de cuivre combiné au ligand N,N-bidentate hétérocyclique L5. Seul des aromatiques
riches en électrons ont été testés dans ces travaux. Notons que I'utilisation de
B-iodoacrylates comme partenaire nucléophile permet d’effectuer la réaction a
température ambiante (plutot qu’a 60-80 °C) et offre d’excellents rendements.

Cul (5%mol), LS (5%mol),

Ar—OH + xR Are R
X Cs,COs (2 69.), 0
93 96 DMF (0,25 M), t.p.-80 °C 97

X=1,Br 19 exemples
R = aryle, CO,Et H 81-98%

/ \

CLo—~
L5

Schéma 2.16 : Couplage au cuivre entre des halogénures vinyliques arylés ou des
B-iodoacrylates et des phénols selon la méthode de Cook

En 2016, le groupe Daoust a publié ses travaux sur la réaction de couplage C-O entre
les deux composés N-iodovinylés 84 et divers alcools 31 (Schéma 2.17). [18] Le
systéme catalytique requiert une quantité élevée de catalyseur et de base
comparativement aux méthodes rencontrées jusqu'a présent. Ces travaux
représentent I'un des rares exemples ou l'iodure vinylique utilisé pour le couplage est
lié & un autre hétéroatome. Parmi les alcools allyliques testés, les isoméres cis ont
donné lieu a des rendements inférieurs a leurs homologues trans. Le systéme
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catalytique a aussi été utilisé avec des alcools aliphatiques (3 exemples) ainsi que le
phénol, mais seul le couplage avec 'hexanol a donné lieu a un bon rendement.

(0] (0]
}k - + R-OH Cul (50%mol), DMEDA (80%mol), )\ 0.
N N R
Z\/] CSzCO3 (4 éq), Z\/I
84 31 - THF (2M),55°C, 24 h ' 98
Z=CH, 0 12 exemples
R = alkyle, Ph, allyle jusqu'a 94%

Schéma 2.17 : Synthése de composés B-alokoxy-N-vinylés par couplage au cuivre
avec divers alcools selon la méthode de Daoust

L'utilisation de dihalogénures vinyliques pour la formation de liens C-O par couplage
au cuivre n'a pratiquement pas été exploré jusqu’a ce jour. On ne retrouve dans la
littérature que deux exemples de processus intramoléculaires [74, 75], un exemple de
couplage avec I'hydroxyde de potassium pour transformer le dihalogénure de départ
en énediol [76] et un autre exemple de couplage avec le méthoxyde de sodium
présenté par le groupe de Tutar [77]. Ce dernier est effectué a partir d’'un substrat de
départ comportant deux groupements dibromoalcénes 99 et donne lieu au produit de
polysubstitution 100 (Schéma 2.18).

Br. MeO
ﬁar MeONa, Cul, ﬁoMe
DMF, 100 °C
Br Br MeO OMe

99 100
60%

Schéma 2.18 : Synthése du 2,3,5,6-tetraméthoxynorbornadiéne via un couplage C-O
catalysé par le cuivre

A la vue de ces quelques exemples, il apparait que la réalisation d’'un couplage au
cuivre intermoléculaire entre un diiodure vinylique et divers alcools aliphatiques,
faisant partie de I'objectif 1 du notre projet, présente un aspect tout a fait novateur.



PARTIE 1 — ETUDE DE L'ORDRE DE LA SEQUENCE REACTIONNELLE



CHAPITRE IlI

LES B-IODOVINYLETHERS ET LES 1,2-DIALKOXYETHYLENES

3.1 Objectif

La présente partie de ce travail consiste a inverser les couplages C-N et C-O de 'outil
de synthése développé dans le laboratoire Daoust afin d’étudier I'impact de I'ordre des
réactions sur la séquence compléte et sur chacune de ses étapes (voir Schéma 1.5).
En effectuant d’abord le couplage entre un diiodure vinylique et un alcool, il sera
possible de préparer des p-iodovinyléthers. Ces demiers seront ensuite
fonctionnalisés par un couplage C-N pour former des B-alkoxyénamides comme lors
des précédentes études ou encore par un second couplage C-O donnant cette fois-ci
acceés a des 1,2-dialkoxyéthylénes (voir Schéma 1.6).

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés a chacun de ces nouveaux motifs.
Afin de comparer plus efficacement les méthodes de synthése existantes avec la
stratégie que nous proposons, nous nous sommes concentrés sur les versions
acycliques de ces molécules. En effet, notre méthode de synthése utilise un couplage
intermoléculaire entre deux fragments distincts et méne donc a des composés
acycliques.

3.2 Intérét et synthése des B-iodovinyléthers

Les éthers d’énol sont des unités structurelles retrouvées dans plusieurs médicaments
et produits naturels, et pouvant étre utilisées dans une variété de transformations. [78]
En effet, il s’agit d'une classe d’alcénes particuliérement riches en électrons ce qui
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leur confére une réactivité unique notamment pour les réactions de cycloaddition. [79]
Cette fonctionnalité est aussi retrouvée dans les substrats utilisés pour les
réarrangements de Claisen (i.e. des allylvinyléthers), employé entre autres dans notre
outil de synthése. Ces composés suscitent méme un intérét au niveau industriel par
leur application comme monoméres pour la synthése de polyméres vinyliques
oxygénés. [80] Les B-iodovinyléthers représentent quant a eux une voie d’accés a une
large gamme d’éthers d’énol plus complexes par la fonctionnalisation de liode
vinylique via des réactions d'échange métal-halogéne ou des couplages croisés. [78]

La préparation de B-iodovinyléthers a été peu couverte dans la littérature jusqu’a
présent. Il est possible de mettre en lumiére différentes procédures, bien qu'il y ait peu
d’exemples pour chacune d’elles. Deux principales limitations ressortent toutefois de
ce survol : la majorité des procédures ne donnent accés qu'aux isomeéres ¢is et celles-
ci sont particulierement limitées quant au choix des substrats (i.e. composés
carbonylés a,B-insaturés).

La méthode la plus populaire correspond a I'iodation de B-alkoxyacrylates ou de
B-alkoxyénones 101 via un processus d’addition/élimination (Schéma 3.1). [81-85]
Ces substrats de départ peuvent étre facilement obtenus par addition de Michael d’'un
alcool sur le propiolate ou I'ynone correspondants. La réaction procéde d'abord par
une iodoacétoxylation régiosélective suivie d’'une élimination d’acétate in situ a I'aide
d'une base pour former les composés 102 de configuration cis (conditions A). La
régiosélectivité du processus est due a I'attaque préférentielle du nucléophile a la
position B activée de I'accepteur de Micheal de départ. Certains groupes ont aussi
montré que cette réaction pouvait s'effectuer en utilisant plutét du chlorure d’iode
suivie de la pyridine (conditions B) [86, 87] ou encore du |, directement dans un
mélange CCl4/pyridine (conditions C) [88].
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o}
0
A: 1) NIS, AcOH, DCM, tp. ; 2) Et;N Ry /\Hl\
R“o/\)]\R2 B : 1) ICl, CHCl; 0°C ; 2) pyridine 0 \l Ry
C:|, CCl ridine, t.p.
101 2. 5l PY P 102
A : R, = alkyle
R, = OMe 74-95%

alkyle, aryle 64-68%
B:Ry=EtR;=CF3 75%
C:Ry=Me, Ry =OMe 71%

Schéma 3.1 : lodation régio- et stéréosélective de p-alkoxycarbonyles a,B-insaturés

Le groupe de Xie a quant a lui proposé une procédure permettant I'ajout simultané
d’'un halogéne et d’un alcool sur une liaison triple par catalyse au cuivre (Schéma 3.2).
[78] Des stratégies similaires avait été développées auparavant pour la synthése
d’esters d'énol halogénés, mais ces procédures n’étaient pas applicables aux alcools.
[89, 90] Selon le cycle catalytique proposé, ou le cuivre délivre l'iode et I'alkoxyde de
fagon syn, seul les produits cis 104 peuvent étre obtenus. La réaction n'a été testée
qu’avec des ynones aromatiques 103 dont la richesse des cycles est directement liée
au rendement de réaction.

0,

- {o + Reon —l(1€a) PhiOAG) (16a) Ar1>_2\—Ar2
! Ar, Cu(OTf), (20%mol) =
103 31 40°C.3h " 104I
(0,125 M) 17 exemples
20-88%

Schéma 3.2 : Alkoxyiodation d’ynones aromatiques selon la méthode de Xie

Récemment, divers B-halovinyléthers ont été préparés a I'aide d'une condensation de
Claisen entre des ester 105 et des formates 106 suivie d'une déshydratation, le tout
induit par le titane (Schéma 3.3). [91] La transformation stéréosélective permet
d’obtenir les isoméres cis 107 purs.



l/\COZR1 + JOL TiCly (1,5 6q.), EtsN (2,4 éq.) Rzol
H™ "OR, CH,Cl, (0,5 M), -78 °C puis 0-5 °C, 1 h | COAR,
105 106 107
G éq) 6 exemples
37-78%

Schéma 3.3 : Condensation et déshydratation stéréosélective induite par le titane
entre des esters et des formates

Les synthéses discutées jusqu’ici ménent toutes a la formation de B-iodovinyléthers
a-carbonylés. Mais voyons plutét les méthodes qui ne nécessitent pas ou qui ne se
limitent pas aux composés présentant un carbonyle. Il y a plusieurs années, Rousseau
a mis au point une procédure d’halodécarboxylation d'acides carboxyliques
a,B-insaturés (Schéma 3.4). [92] Un mélange d'isoméres en faveur du produit trans
est obtenu avec des rendements modestes.

+ - + - MeO
Eto\f\' I*(coll),PFg (1,1 6q.) R1°\/\002H I*(coll},PFg (1.1 6q.) O A~
CH,Cl,, t.p., 30 min R, CH,Cl,, t.p., 30 min ~A)s
108 109 110
45% (E/Z 80:20) 55% (E/Z 80:20)

Schéma 3.4 : lododécarboxylation d’acides B-alkoxycarboxyliques a,B-insaturés

L'une des voies populaires correspond a I'hydro- ou la carbométallation d’'un éther
d’'ynol 111 suivie d'une iodation du composé organométallique (Schéma 3.5). La
réaction s'effectue de fagon régio- et stéréosélective. La premiére étape peut étre
effectuée par addition syn en utilisant I'hydrozirconation [93, 94] ou la carbocupration
[95, 96], ce qui permet d'obtenir les produits trans 112 ou 113, ou par addition anti en
utilisant I'nydrostannylation [94] ou la carbozincation [97], qui forme dans ce cas les
produits cis 114 ou 115.
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1) Cp,2ZrCl, THF, LIEtBH, t.p.

Ro__A_ R = menthyle 45%
2) I, tp. 07" R=biphényle 55%
' 112
T™S
1) TMSCH,M, THF M = Cu, CuMgClBr
2) Iy, THF R AN R=El 5495%
R, F 113
o \ .
111 1) BEt; HSnBuj; tp. o .
R = menthyle 79%
2) NIS, THF, tp. /\I v
114
OTMS
1 >_ Bry ELO, 30°C O
) OMe , ZnBrp EL,0, _ < R = Ph 67%
2)1, 07\
i
115

Schéma 3.5: Synthéses régio- et stéréosélectives de p-iodovinyléthers par
hydro/carbométallation puis iodation a partir d'éthers d’ynol

La majorité des synthéses de B-iodovinyléthers présentées ci-haut, mettent de I'avant
I'ajout d’un iode sur un composé oxygéné. De fagon logique, il est possible d'envisager
la stratégie inverse pour la préparation de ces produits, soit I'addition d'un alcool sur
un composé portant déja un iode. Or le seul exemple retrouvé dans la littérature qui
emprunte cette voie provient du travail de Wang effectué en 2011. [98] Ce dernier a
mis au point une réaction d’addition de phénols sur des bromoalcynes. Son essai avec
un composé iodé 116 s'est aussi montré fructueux (Schéma 3.6).

Ph
2 éq.), DMF (0,5 M),
Ph—=—1 + Ph-oH ——2220a( é‘f)DM (0,5M) _
110°C, 12 h g
116 117 118
(1.1 ¢éq.) 88%

Schéma 3.6: Addition régio- et stéréosélective du phénol sur le
1-iodo-2-phénylacétyléne

Ce résumé des méthodes connues pour la préparation de B-iodovinyléthers met de
I'avant la faible variété de stratégies ainsi que leurs diverses limitations. Bien que
stéréosélectives pour la plupart, seulement deux des méthodes présentées
permettent la formation d'un composé dont l'alcéne est trans. L’hydro- ou la
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carbométallation a cet avantage de pouvoir cibler une configuration spécifique (cis ou
trans) selon le composé métallique additionné (voir Schéma 3.5). Par contre ces
réactions nécessitent I'utilisation d’'un excés du composé organométallique. De plus,
au moins la moitié des procédures rencontrées dans la littérature ne se limitent qu'a
la formation de composés présentant un carbonyle en a de l'iode.

La voie de synthése proposée dans le présent projet pour la préparation de
B-iodovinyléthers utilise une réaction de couplage entre un diiodure vinylique et un
alcool. Elle permet de conserver la stéréochimie de I'alcéne de départ et donne ainsi
acces a des composés frans peu accessibles par les méthodes actuelles. Ne
comportant que deux étapes depuis les produits commerciaux (diiodation et couplage)
celle-ci est rapide, n'utilise qu'une quantité catalytique de cuivre et a 'avantage d'étre
polyvalente dii a sa compatibilité avec une variété de groupements fonctionnels.

3.3 Intérét et synthése des 1,2-dialkoxyéthylénes et 1,2-diaryloxyéthylénes

Les 1,2-dialkoxyéthylénes ont des applications trés similaires aux éthers d’énol. Ces
oléfines riches en électrons peuvent étre utilisées dans des réactions de cycloaddition
[2+2] ou [4+2] (Diels-Alder) ou encore participer a des réactions de polymérisation.
[99] Ceux-ci sont aussi utilisés pour former des complexes métalliques notamment
avec le cyclopentadiényle dicarbonyle de fer(ll) (Fp) qui peuvent par la suite réagir
avec divers nucléophiles. [100] De plus, les 1,2-diaryloxyéthylénes ont récemment été
proposés comme agent de liaison pour la libération de certains médicaments. [93]

Malgré l'intérét grandissant ainsi que Paspect plutdét simple de ces molécules, leur
synthése est encore loin d’étre aisée. Les méthodes existantes se limitent aux
molécules symétriques, sont majoritairement non stéréosélectives (mélange E/Z) et
utilisent des conditions dures menant a des rendements modestes. [93]

La majorité des méthodes permettant la formation de 1,2-dialkoxyéthylénes procédent
via une réaction d'élimination. |l peut s’agir de I'élimination d’halogénes ou d'un
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halogénure d’hydrogéne a partir de d’halogénoalcanes 1,2-dioxygénés; ou encore
I'élimination d'un alcool a partir de polyalcoxyéthanes. Les groupes de Baganz [101]
et Serratosa [102-104] mettent de I'avant l'utilisation du magnésium métallique afin
de former un mélange cis et trans de 120 a partir des isoméres des composés
dichlorés 119 (Schéma 3.7).

Cl
Mg, THF, R 0
R. o. > e Tl
0] R 1,2-dibromoéthane 0 R
Cl

119 120

R = Me, Et, iPr, 7 exemples
t-Bu, CH,t-Bu 65-82%
(E/Z 52:48 4 68:32)

Schéma 3.7 : Synthése de 1,2-dialkoxyéthylénes par élimination de chlores induite
par le magnésium

Contrairement a 'élimination de chlores présentée au Schéma 3.7, I'élimination de
bromes peut s’effectuer de fagon stéréosélective (Schéma 3.8). Cela a été démontré
par le groupe de Bauld. [105] La dibromation du diéther 121 donne lieu a un mélange
d’'isoméres a partir duquel le composé méso-122 (composé syn) peut étre séparé du
mélange racémique rac-122 (isoméres anti). L'élimination des bromes a I'aide de zinc
se produit de fagon anti, permettant ainsi la formation de I'alcéne 123 trans a partir du
substrat méso-122. Pour obtenir I'isomére inverse a partir de ce méme substrat, il faut
plutét utiliser un processus d'élimination induit par un ion iodure. Lors de cette
transformation, 'un des bromes du substrat est d’abord converti en iode via un
déplacement SN2 avec inversion de configuration. Le produit méso initialement de
configuration syn devient ainsi un mélange racémique des deux isoméres anti.
L’élimination anti de IBr induite par un ion iodure permet ensuite la formation de
I'alcéne 123 cis. De fagon analogue, 'utilisation de rac-122 comme substrat de départ
meéne aux résultats inverses comparativement au composé méso-122.
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Br, Br
B d % 5 NBS, (PhCO,); >_<
r " T cel, reflux, 6 h Br<©~o o—@—sr
121 méso-122 et rac-122
17% 13%

méso-122 Zn, EtOH/H,0 ) _Q _Nal, acétone rac-122

reflux, 3 h Br‘_@_ t.p., 2
60% £-123 98%
raciz2 _ZMEtOHH0 _@_ O < Nalacétone .,
reflux, 3h t.p., 2 h
49% Z123 95%

Schéma 3.8 : Synthése de 1,2-diaryloxyéthylénes par élimination stéréosélective de
bromes

En ce qui conceme I'élimination d’halogénure d’hydrogéne sur un composé tel que
124 pour former I'alcéne correspondant 125, celle-ci s'effectue généralement a l'aide
de tert-butoxyde de potassium (Schéma 3.9). [106] Cette transformation donne lieu a
un mélange d’isoméres cis et trans. Plusieurs exemples utilisant les produits 119
(Schéma 3.7) ou leurs analogues bromés, permettant de former des
1,2-dialkoxy-1-haloéthylénes, sont aussi rencontrés dans la littérature. [102-104]

t-BuOK, Et,0 Ph. o.
Ph \0)\/0‘ Ph 0/\\"‘ Ph

124 125
89% (E/Z)

Schéma 3.9 : Synthése du 1,2-diphénoxyéthéne 125 par élimination de chlorure
d’hydrogéne

L’élimination d'alcool pour former des 1,2-dialkoxyéthylénes s’effectue quant a elle par
pyrolyse. En 1951, McElvain a préparé 120 a partir de I'éthoxyacétale 126 en faisant
passer le produit a travers une colonne d’alumine chauffée a 190°C (Schéma 3.10).
[107] Plusieurs groupes ont réutilisé cette méthode qui méne toujours
préférentiellement vers l'isomeére cis. [108-110]
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Schéma 3.10 : Synthése de 1,2-dialkoxyéthylénes par élimination d’alcool selon la
méthode de McElvain ' '

La réduction partielle de dialkoxyacétylénes peut également étre utilisée pour la
formation de 1,2-dialkoxyéthylénes. Cependant, on en retrouve trés peu d’exemples
dans la littérature probablement en raison de I'accessibilité trés limitée des substrats
de départ tels que 127. En effet la synthése de ces derniers passe souvent par le
dialkoxyéthyléne correspondant, soit 128. [102-104] En 2007, Alonso démontra tout
de méme que 'hydrogénation partielle de 127 par le biais de nanoparticules de nickel
est une méthode efficace et sélective pour former le Z-1,2-diméthoxyéthyléne (128)
(Schéma 3.11). [111]

(NiCI,-Li-DTBB(cat.)-EtOH |

\ [Ni(O) nanoparticules-Hz]

\ THF,0°C,4 h —0 0—
127 128

97%

Schéma 3.11 : Réduction partielle Z-stéréosélective du 1,2-diméthoxyacéthyléne par
hydrogénation catalytique

En dernier lieu, le groupe de You a récemment rapporté une méthode de synthése
empruntant une voie similaire a celle envisagée dans ce projet. En effet, aprés la
synthése du composé 129, en trois étapes a partir du 4-hydroxybiphényle, celui-ci est
soumis a un couplage au cuivre avec des phénols afin de former les
1,2-diaryloxyéthylénes 131 (Schéma 3.12). [93] Bien que peu de composés aient été
préparés, des rendements modestes a bons ont été obtenus pour les produits testés.
Ces résultats nous permettent d’envisager d’'un bon ceil notre stratégie pour la
synthése de 1,2-dialkoxyéthylénes.
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R
Q/ I, \O\ Cul (10%mol), L6 (10%mol), _ O~ /©/
Ph R C82CO;3 (2 6q.), MeCN (0,8 M) /©/
75-80°C, 1648 h Ph 134
3 R=H  65%

NS R=tBu 65%
O/ N} R=0Me 40%

L6

Schéma 3.12 : Synthése d’'un 1,2-diaryloxyéthyléne par couplage C-O catalysé par le
cuivre selon la méthode de You

Ce survol des méthodes existantes pour la préparation de 1,2-dialkoxyéthylénes et
1,2-diaryloxyéthylénes témoigne d'un manque flagrant de processus pour la
préparation de composés non symétriques. De plus, la plupart des synthéses
répertoriées sont peu ou pas stéréosélectives (mélange E/Z) et utilisent parfois des
conditions violentes (ex.: base forte, température élevée). L'utilisation d’'une
séquence de deux couplages C-O catalysés par le cuivre a partir d’'un diiodure
vinylique telle qu'envisagée dans le présent projet, permettrait de préparer autant des
composés symétriques que non symétriques en conservant la stéréochimie de notre
alcéne de départ.



CHAPITRE IV

RESULTATS

Afin de mener a bien la premiére partie de ce projet, la stratégie établie était d’abord
de vérifier si notre objectif était plausible, c’est-a-dire si I'inversion des réactions 1 et
2 de notre méthodologie (voir Schéma 1.5) était possible. Par la suite nous
envisagions d'effectuer l'optimisation du premier couplage C-O avant d’évaluer
I'étendue de la méthode en I'appliquant a divers alcools. Finalement la derniére étape
était de fonctionnaliser les B-iodovinyléthers préparés par couplage C-N ou C-O. Vous
verrez dans les sections qui suivent que certaines difficultés rencontrées nous ont
obligés a explorer des stratégies différentes pour le premier couplage C-O, soit la
premiére étape de notre séquence.

4.1 Préparation des diiodures vinyliques modéles

Le substrat utilisé dans la séquence réactionnelle est un diiodure vinylique (voir
Schéma 1.5). Dans notre laboratoire, les différents travaux ont été principalement
menés a partir de deux diiodures modéles, 'un symétrique ((E)-1,2-diiodoéthéne) et
lautre asymétrique ((E)-1,2-diiodohept-1-éne). Ces deux réactifs de départs ont été
synthétisés a partir de I'alcyne correspondant.

Le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) a été préparé via une procédure proposée par Wright et
Lowe-Ma [112] et modifiée par notre groupe [21] (Schéma 4.1). Le rendement obtenu
dans le cadre du présent projet (52%) est comparable a ce qui est normalement
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observé dans notre laboratoire soit 50-60%. [21, 113, 114] Ces résultats modestes
s’expliquent entre autres par la facilité qu’a ce solide a se sublimer ce qui occasionne
beaucoup de pertes lors des manipulations.

I, (1,0 €q.), Al,O5 (3.5 éq.),

= e
~ hexanes, t.p., 3 jours )
132 83
(exceés) 52%

Schéma 4.1 : Synthése du (E)-1,2-diiodoéthéne (83) par bullage a I'acétyléne

Le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) a quant a lui été préparé en suivant le protocole de
Dolbier (Schéma 4.2). [115] Le produit est obtenu avec un rendement quasi-quantitatif
sans purification supplémentaire.

[ I2 (1,5 éq.), Cul (5%mol), ))\/\/\
\/\/\ -4
MeCN (0,8 M), reflux, 5 h
133 : 134

99%
Schéma 4.2 : Synthése du (E)-1,2-diiodohept-1-€ne (134) par diiodation de I'heptyne

4.2 Réalisation de la séquence réactionnelle avec inversion des couplages C-N et
C-0

Dans un premier temps, nous avons simplement inversé les couplages C-N et C-O
dans l'outil de synthése sans aucune modification des conditions développées par
notre groupe pour chacune de ces étapes. Cela a permis de vérifier si ce nouveau
chemin de synthése était possible et quel était 'impact de cette inversion sur le
rendement global. Pour ce faire, le (E)-hex-2-énol (135) suivie de la 2-oxazolidinone
(137) ont été utilisés comme partenaires nucléophiles. La séquence réactionnelle du
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) vers le produit de couplage 138 dans l'ordre de couplage
initial (C-N puis C-O) présenté dans nos travaux antérieurs donne un rendement de
83% sur deux étapes. [18, 19] L'ordre de réaction inverse, C-O puis C-N, présenté au
Schéma 4.3 donne un rendement de 4% sur deux étapes. Bien que le rendement ait
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beaucoup souffert de cette inversion, ce nouvel ordre de transformation ne semble
pas impossible. Le plus gros du travail d’optimisation devra étre fait au niveau de la
premiére réaction. En effet, en plus de présenter un rendement nettement plus faible,
la réaction de couplage C-O présentait une panoplie d’'impuretés dans le brut de
réaction alors que le couplage C-N a donné lieu a un brut trés propre ne contenant
que la 2-oxazolidinone (137) et le produit final 138. Il est possible de noter qu’aucun
produit issu du réarrangement de Claisen n’a été détecté lors de ces deux réactions.

0

N
HO_~X "~ o\_/NH
N 135 (2,5 éq.) _\/\/\O 137 (1,4 6q.) o0 F
Cul (50%mol), DMEDA (80%mol) 17X Cul(13%mol), DMEDA (20%mol) )LN/\/O
Cs,CO3 (4 6q.), THF (2 M), Cs,CO5 (2 60.), THF 2M), O |
83 55°C,24 h 136 55°C, 24 h 138
9% 41%

Schéma 4.3 : Synthése de I'alkoxyénecarbamate 138 via une séquence de couplages
C-O puis C-N catalysés par le cuivre

4.3 Tests préliminaires

Pour effectuer I'optimisation du couplage C-O, il fallait d’abord déterminer notre point
de départ, c'est-a-dire quels substrats et quelles conditions réactionnelles seraient
utilisées. Quelques tests préliminaires ont donc été effectués pour le couplage entre
le (E)-1,2-diiodohept-1-€ne (134) et I'hexanol (139) (Schéma 4.4) choisis de fagon
arbitraire. Cette réaction a été effectuée dans les conditions présentées par Buchwald
(méthode A) [71] ainsi que celles développées au sein de notre groupe (méthode B)
(résultats non publiés). Ces procédures ont été ciblées puisqu'il s'agit des rares
exemples que I'on peut trouver de méthodes de couplage C-O catalysées par le Cu
entre un alcool aliphatique et un halogénure vinylique. Alors que la méthode A n’a
mené a la formation d’aucun produit, la méthode B semble avoir permis la formation
d’'une faible quantité de 140 et 141 selon une analyse CPG-SM. En effet, il était
possible dobserver, sur le chromatogramme, deux pics ayant une masse
correspondant a celle des produits désirés. La polarité des produits de couplage et du
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diiodure de départ étant trés semblable, il était toutefois difficile de les séparer par
chromatographie sur colonne afin de confirmer leur structure et de calculer leur
rendement.

A : 139 (2 éq.), Cul (10%mol),
TMPhen (20%mol), Cs,CO3 (1,5 éq.), .

. - " .
I/\rl + HO-n-Hex foluéne (2M). 80°C, 48 h HeX oy ! + 17 O~p-Hex
n-Pent B: 139 (1,2 éq.), Cul (50%mol), n-Pent n-Pent

134 139 DMEDA (80%mol), Cs,CO; (2.4 éq.), 140 141
dioxane (2 M), 55 °C, 48 h A: 0% 0%

présence présence

* suspectée suspectée

Schéma 4.4 : Couplage C-O entre le (E)-1,2-diiodohept-1-éne et I'hexanol avec les
méthodes de Buchwald (méthode A) et de Daoust (méthode B)

Nous avons donc opté pour I'utilisation d’un alcool plus polaire, soit le 2-phényléthanol
(142), que nous avons mis dans les contions de couplage B avec chacun de nos
diiodures modéles 83 et 134 (Tableau 4.1). Les réactions effectuées dans le dioxane
(entrées 1 et 3) présentent un grand nombre de produits secondaires ou d'impuretés
ce qui rend la purification des produits plus ardue. Le toluéne, un autre solvant ayant
donné de bons résultats dans nos travaux antérieurs, a donc été testé (entrées 2 et
4). Des bruts de réaction plus propres sont obtenus avec ce dernier. Dans tous les
cas, entrées 1 a 4, les produits secondaires isolés aprés colonne ne sont présents
qu’en faible quantité et ceux-ci n'ont pas pu étre identifiés.
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Tableau 4.1
Tests préliminaires du couplage C-O entre un dihalogénure vinylique et le
2-phényléthanol (142)

Cul (50%mol),

] HO. [0
l/\/ + DMEDA (80%mol), @\/\ - ,/\/
" G i S

052003 (2,4 éq.),
83 R=H 142 solvant(2M),55°C  143R=H 143R=H
134 R = n-Pent (1,2 éq.) 144 R = n-Pent 145 R = n-Pent
. . Rendement
Entrée R Solvant Temps (h) Produit o
isolé (%)
H 1,4-Dioxane 48 143 16
2 H Toluéne 24 143 25
144 10
3 n-Pent 1,4-Dioxane 48
145 11
144 13
4 n-Pent Toluéne 48
145 5

Suite a ces tests, nous avons décidé dopter pour [lutilisation du
(E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) comme partenaire électrophile pour I'optimisation du
couplage C-O. Bien que ce dernier donne un rendement inférieur (rendement combiné
144 + 145 = 18%) au (E)-1,2-diiodoéthéne (83) dans le toluéne (25%), il nous a paru
intéressant de pouvoir étudier, parallélement a I'optimisation, I'effet de la variation des
conditions sur le ratio entre les produits de couplages formés 144 et 145.

4.4 Optimisation du couplage C-O avec le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134)

Dans notre comparaison entre le cuivre et le palladium (section 2.2), nous avions
soulevé que les processus catalysés par le cuivre sont dépendants de I'optimisation
de tous les composants du systéme catalytique. [50] Pour cette raison, le choix de
chacun des réactifs a d’'abord été étudié, suivi des différentes quantités mises en
réaction. L'optimisation a été effectuée par le biais de rendements CPG-SM (avec
I'anisole comme standard interne), qui est une méthode beaucoup plus rapide que
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I'utilisation de rendements isolés. Les conditions réactionnelies de départ utilisées
pour effectuer l'optimisation sont présentées au Schéma 4.5. Les réactions ont
toujours été effectuées sur une échelle d’environ 75 mg de diiodure. Un fois un
paramétre optimisé, celui-ci était conservé pour les étapes suivantes.

i HO “Cul (50%mol), : o :
1
|/Y + \/\© DMEDA (80%mol), ©\/\ I 4 |/\( \/\©
o/\r ont

n-Pent Cs,CO3 (2,4 é6q.), n-P
n-Pent
134 142 toluéne (2 M), 144 145
~75mg (2 éq.) 55°C,24h

Schéma 4.5: Conditions de base pour I'optimisation du couplage C-O avec le
(E)-1,2-diiodohept-1-éne (134)

4.4.1 Optimisation de la source de cuivre

Le premier paramétre a étre optimisé fut la source de cuivre. Avant de procéder
toutefois, un essai en bullant de I'azote dans le mélange réactionnel avant réaction a
été effectué. Le bullage de mélanges réactionnels avec un gaz inerte est souvent
employé lors de réaction de couplage afin d'éviter la présence d’oxygéne pouvant
nuire a la réaction (ex. par oxydation du métal). Dans notre cas, 'essai avec le bullage
donnait un résultat de 17% alors qu’'un essai sans bullage donnait plutét 33%. Cette
diminution du rendement semble toutefois étre due aux désavantages pratiques d'un
bullage effectué sur une faible quantité de produit tels que I'évaporation du solvant
(seulement 0,1mL) et la projection de réactifs sur les parois du vial de réaction.
L'optimisation du couplage s’effectuera donc sans ce paramétre.

Les différents catalyseurs de cuivre testés sont utilisés sans purification. En raison de
leur caractére hygroscopique, ceux-ci sont toutefois conservé dans un dessiccateur.
Les résultats de [l'optimisation de la source de cuivre sont rapportés dans
I'histogramme empilé de la Figure 4.1. Dans celui-ci, la barre gris foncé correspond
au rendement des deux produits de couplage 144 et 145, alors que la barre gris pale
au-dessus indique la proportion de diiodure de départ 134 récupéré. Ces éléments se
rapportent au pourcentage sur de I'axe des ordonnés a gauche de la figure. Pour une
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question de clarté, les rendements inférieurs a 5% sont fixés a 5% sur I'histogramme.
L’encadré noir quant a lui correspond au ratio des produits 144 et 145 et se rapporte
a l'axe des ordonnés a droite. Si I'on prend, par exemple, le Cu(OTf), le rendement
obtenu en produit de couplage est de 9% et 10% du diiodure de départ a été récupéré,
ce qui signifie que 81% du substrat 134 s’est dégradé avant ou aprés avoir mené aux
produits de couplage. La sélectivité 144/145 est de 3,9 : 1, ce qui signifie que le produit
144, issu du couplage de I'alcool sur I'iode le moins encombré, est favorisé.
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Figure 4.1 : Résultats de I'optimisation de la source de cuivre lors du couplage entre
le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) et le 2-phényléthanol (142)

Plusieurs sources de cuivre (I) et (lI) semblent fonctionner avec des rendements
comparables. Une baisse de rendement est cependant observée lors de ['utilisation
d’une source de cuivre (0), du cuivre métallique dans notre cas (<5%). L'essai effectué
sans cuivre, fonctionnant a peine (<5%), prouve que la réaction effectuée correspond
bel et bien a un couplage catalysé par le cuivre et ne procéde pas via un simple
processus de substitution nucléophile. |l est aussi possible de noter que dans tous les
essais, la récupération du substrat de départ est faible ou nulle et ce malgré les faibles
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rendements. Cela indique que notre systéme catalytique ou un élément de celui-ci est
délétere pour les réactifs ou les produits en réaction.

Tout comme les halogénures de cuivre (I) fonctionnent de fagon similaire (31-33%), il
est généralement attendu que les halogénures de cuivre (ll) aient des résultats
semblables entre eux. Il est donc surprenant de constater que la réaction catalysée
par CuCly ne fonctionne pratiquement pas (<5%) alors que 33% de rendement est
obtenu avec CuBr.. Des essais ont été refaits afin de s’assurer qu'il ne s’agissait pas
d’un résultat isolé ou d’'une erreur de manipulation, mais les mémes rendements ont
été obtenus.

CuPc est 'acronyme utilisé pour désigner le complexe de phtalocyanine de cuivre (ll).
Ce dernier n'a pas pu mener efficacement a la formation des éthers d’énol désirés
(<5%). Cela est probablement attribuable a la trés faible solubilité de ce réactif dans
la majorité des solvants. En effet, dans le toluéne par exemple, soit notre solvant de
réaction, la concentration en CuPc d'une solution saturée n'est que de
3,25-10"mol/kg. [116]

Le meilleur résultat, de 42%, a été obtenu avec le CuSQ,4. Compte tenu de nos travaux
antérieurs et de ce que I'on retrouve dans la littérature, il est surprenant qu’une source
de cuivre (ll) fournisse un meilleur résultat que les sources de cuivre (I), malgré que
cette différence soit faible. De plus, rappelons-nous que le cuivre (1) peut se dismuter
dans le milieu réactionnel pour former du cuivre (I). Le CuSO, est donc conservé pour
I'optimisation subséquente.

En ce qui concerne la sélectivité 144/145, celle-ci varie peu d’'une source de cuivre a
I'autre excepté pour le triflate de cuivre (ll) ou celle-ci est environ deux fois plus grande
(3,9 : 1) que toutes les autres sources de cuivres. Le rendement de cette réaction est
toutefois trés faible (9%).
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442 Optimisation de |la base

Nous nous sommes ensuite intéressés a l'optimisation de la base. Une grande
quantité de bases inorganiques et organiques, fortes et faibles, ont été testées, mais
bien peu ont mené a la formation des B-iodoéthers d’énol 144 et 145 (Figure 4.2).
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* Le signal du DBU en CPG-SM est superposé a celui du diiodure de départ

Figure 4.2: Résultats de l'optimisation de la base lors du couplage entre le
(E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) et le 2-phényléthanol (142)

Parmi les carbonates testés, seul le carbonate de césium permet d'effectuer la
réaction de couplage. Dans les autres cas, il est possible d'affirmer que rien ne se
produit puisque la totalité ou presque du diiodure de départ est récupérée aprés
réaction. Comme dans le cas du Cs>COs seul 42% de rendement est obtenu et aucune
récupération du substrat n'est observé, cela nous améne a penser que les produits de
couplage formés sont instables dans le milieu réactionnel. Leur dégradation aprés
formation pourrait en effet expliquer le résultat obtenu. La supériorité du contre-ion
césium dans cette catégorie de base est probablement due a sa plus grande solubilité
en milieu organique. En effet, le caractére mou du cation de césium rend le Cs2COs
plutét soluble dans les solvants organiques comparativement aux autres carbonates.
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[117] C’est d’ailleurs pour cette raison que cette base est devenue si populaire dans
la chimie des couplages.

Une situation semblable est rencontrée avec les phosphates ou le seul a fonctionner,
avec un rendement de 17%, est le phosphate de potassium tribasique alors que
NazPO4 et K;HPO, ne donnent que des traces de produit.

L'utilisation de NaOH et de KOH, des bases relativement fortes, a permis d'obtenir
des rendements de 31% et 26% respectivement. Bien qu’inférieurs au rendement
optimal (42%), ces résultats sont tout de méme intéressants puisque ces petites bases
(40,00 g/mol et 56,11 g/mol) permettent d'utiliser des masses nettement inférieures a
celle nécessaire pour le carbonate de césium (325,82 g/mol). Cet aspect n’est pas a
négliger puisque ces bases minérales sont peu solubles dans des solvants peu
polaires tel que le toluéne. Il arrive donc que cet excés de solide non solubilisé nuise
a l'agitation du mélange réactionnel et par le fait méme a la réaction. Les sélectivités
obtenues pour ces bases (1,7 @ 1,9 : 1) sont Iégérement supérieures a celle obtenue
avec le carbonate de césium (1,3 :1).

Ces résultats nous ont poussés a essayer 'hydroxyde de césium combinant le cation
et I'anion des bases fonctionnant le mieux jusqu’a présent. N'ayant, en premier lieu,
que 'hydroxyde de césium hydraté a notre disposition nous avons d’abord effectué un
essai avec cette base. Celle-ci ne donne que des traces de produit de couplage en
plus de complétement dégrader le diiodure de départ 134. Ce phénoméne est
vraisemblablement di a la présence d'eau puisqu'un essai ultérieur avec du CsOH
anhydre, sans permettre d’augmenter le rendement, a mené a une récupération
quantitative du (E)-1,2-diiodohept-1-éne.

L'utilisation de bases encore plus fortes, telles que le terf-butoxyde de potassium ou
le NaH, a plutét mené a une dégradation des produits en réaction. Les bases
organiques, EtsN, pyridine, 2,6-lutidine, DMAP, DABCO, DBU et n-BulLi, pour leur part,
n'ont pas permis d’effectuer le couplage (rendement = 0%). Enfin, un essai effectué
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en absence de base permet de confirmer le role essentiel de ce réactif dans la réaction
de couplage. Au terme de cette optimisation, c’est donc le carbonate de césium qui
est conservé lors des essais subséquents.

4.4.3 Optimisation du ligand

Nous avons ensuite procédé a I'optimisation du ligand en testant une variété de
composés N,N-, N,O- et O,0O-bidentates. Ceux-ci sont parmi les plus souvent
rencontrés dans les réactions de couplage croisé catalysées par le cuivre pour la
formation de liens C-hétéroatome. [50] Quelques composés P,P-bidentates, plus
fré<quemment rencontrés dans les couplages catalysés par le palladium, ont aussi été
explorés. Les structures de tous les ligands sont présentées sous I'histogramme a la
Figure 4.3.
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Figure 4.3: Résultats de I'optimisation du ligand lors du couplage entre le
(E)-1,2-diiodohept-1-ene (134) et le 2-phényléthanol (142)

A la vue de ces résultats, il apparait clairement que le ligand est le paramétre le plus
capricieux de notre couplage C-O. En premier lieu, la triéthylamine (L7) est le seul
ligand aminé monodentate a avoir été testé. Alors que son utilisation comme base
n’avait mené qu’a une récupération quantitative du substrat de départ, son utilisation
comme ligand méne a des traces de produit de couplage avec une récupération du
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diiodure de seulement 18%. Ce résultat suggére que le Cs,CO; serait entre autres
responsable de la dégradation des produits de réaction.

Parmi les ligands diaminés aliphatiques, seul le DMEDA (L3) permet de fagon efficace
la formation des B-iodovinyléthers 144 et 145. Certains ligands diaminés aliphatiques
ou hétéroaromatiques ont toutefois mené a des traces de produit de couplage (tous
<5%). Deux ligands O,O-bidentates, L16 et L17, ont été testés mais sans succés
(<5% et 0%). Pour ce qui est des ligands N,O-bidentates, seul la N,N-diméthylglycine
(L19) a montré la présence de produit de couplage, mais toujours avec moins de 5%.
Les essais avec les ligands phosphorés L21, L22 et L23 ont fourni des résultats nuls.
Un essai sans ligand (<5%) a aussi permis de montrer que la réaction ne pouvait pas
étre effectuée efficacement sans ce paramétre. En effet, comme nous I'avons vue
précédemment (section 2.3.1), ce dernier est entre autres indispensable pour aider
solubiliser le cuivre dans |le milieu organique. [58]

Il est possible de noter que malgré ces rendements pratiquement nuls, la récupération
du diiodure de départ est généralement faible. Encore une fois, cela semble indiquer
que les conditions réactionnelles sont effectivement délétéres aux produits de réaction
ou encore au substrat de départ.

Bien que I'on observe ici une inversion de la sélectivité pour plusieurs ligands (L7, L8,
L9, L11 et L14), ces résultats, ayant été calculés a partir de quantités trés faibles (<5%
de rendement), apparaissent peu représentatifs. Le seul ligand efficace étant le
DMEDA (L3), celui-ci est conservé pour la suite de I'optimisation.

4.4.4 Optimisation du solvant

Le dernier paramétre a optimiser pour le couplage C-O était le solvant de réaction.
Les solvants testés, présentés a la Figure 4.4, ont été classés par ordre de polarité de
hexane, le moins polaire, jusqu'a l'eau, le plus polaire, selon les données du
Handbook of organic solvent properties. [118] |l est toutefois important de noter que
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plusieurs tables de polarité trouvées dans la littérature peuvent classer ces solvants
de fagon différente. Plutét que de réaliser un essai sans solvant, nous avons effectué
un essai en substituant le solvant de réaction par l'alcool de couplage 142 en
augmentant la quantité de ce dernier.
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Figure 4.4 : Résultats de l'optimisation du solvant lors du couplage entre le
(E)-1,2-diiodohept-1-&ne (134) et le 2-phényléthanol (142)

Les solvants peu polaires ont généralement mieux fonctionné pour la réaction de
couplage. Le toluéne et le benzéne ont donné les meilleurs rendements : 42% et 33%
respectivement. L’hexane, le xyléne et le THF ont quant a eux offert des rendements
légérement inférieurs (15-25%). Les autres solvants, majoritairement plus polaires
n'ont pas permis d'effectuer le couplage ou n'ont mené qu’a des traces de produit (5%
et moins). La réaction dans le phényléthanol a tout de méme fonctionné avec 16% de
rendement. Un fort excés de nucléophile ne semble donc pas complétement tuer la
réaction.

L'une des impuretés frequemment détectées en CPG-SM lors des réactions de
couplage est le tétradéca-6,8-diyne (146) (Figure 4.5) probablement issu de la
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dégradation du (E)-1,2-diiodohept-1-éne en hept-1-yne ou 1-iodohept-1-yne qui
procede ensuite a un homocouplage. L'utilisation de solvant polaire, notamment le
DMF, le DMSO, le MeCN et le phényléthanol ont mené a la formation d’'une quantité
plus importante de cette impureté. Cela explique d’ailleurs que <5% du diiodure de

départ puisse étre récupéré dans ces cas.

&7
7
146
Figure 4.5 : Impureté tétradéca-6,7-diyne observée lors du couplage C-O

Nous avons constaté que I'acétate d’éthyle n’est pas un solvant recommandé pour un
couplage C-O. En effet celle-ci a consommé le nucléophile présent en réagissant avec

le phényléthanol via une transestérification afin de former I'ester 147 (Figure 4.6).

10

Figure 4.6 : Produit de la transestérification entre le solvant d’acétate d'éthyle et
l'alcool de la réaction de couplage

Parmi les solvants ayant fonctionné, une légére augmentation de la sélectivité est
observable pour les deux solvants plus polaires, soit le THF (2,1: 1) et le
2-phényléthanol (alcool de couplage) (2,4 : 1). Une forte augmentation de la sélectivité
qui passe a 8,2 : 1 pour I'essai dans I'acétonitrile attire notre attention, mais comme
celui-ci n’a fourni que des traces de produit de couplage, ce résultat est peu pertinent.

Le toluéne demeurant notre meilleur solvant, il a donc été conservé pour I'optimisation
subséquente, soit celle des ratios. A ce point, les paramétres optimaux pour la réaction
de couplage C-O sont donc : le CuSO,, le Cs2COs, le DMEDA et le toluéne.
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445 Optimisation du ratio base/alcool

Une fois le choix de chacun des réactifs optimisé, il s’agissait maintenant de modifier
les ratios entre les différentes composantes de la réaction. Le premier a étre optimisé
fut le ratio base/alcool. Les résultats sont rapportés a la Figure 4.7. Cette derniere
illustre la variation du rendement en fonction du ratio sous forme d’une courbe. |l est
a noter que les sélectivités pour I'ensemble de I'optimisation des ratios et de la
concentration qui suivront (sections 4.4.5 a4 4.4.9) ont trés peu variées (1,2 2 1,9 :1).
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Figure 4.7 : Rendement CPG-SM en fonction du ratio base/alcool lors de 'optimisation
du couplage entre le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) et le 2-phényléthanol
(142)

Comme la base sert a déprotoner le nucléophile en réaction, on pouvait s’attendre a
ce qu’une quantité de base inférieure a la quantité d’alcool ne permette pas d'effectuer
efficacement la réaction de couplage. C'est exactement ce que I'on observe ici (<56%).
La base doit étre présente en quantité au moins stoechiométrique (22%). Une
amélioration du rendement est d’ailleurs obtenue avec I'utilisation d’'un excés entre
1,25 et 2 éq. par rapport a l'alcool (42-46%). Cependant comme la base est peu
soluble dans le toluéne et que la solution est déja sursaturée, une augmentation de
cet excés ne fait qu’augmenter la quantité de solide non solubilisé dans le mélange
réactionnel qui a de plus en plus de difficulté a agiter d'ou la diminution de rendement
observée pour les ratios de 3 (31%) et 4 (26%). Le dernier essai effectué avec 4 éq.
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ressemblait en effet davantage a une pate qu'a une solution liquide. Des taux de
récupération du diiodure de départ de 100%, 67% et 12% ont été obtenus pour les
ratio de 0, 0,5 et 1 respectivement. Le ratio de 1,5, donnant le meilleur résultat, est
conservé pour la suite.

446 Optimisation du ratio alcool/diiodure

Nous avons ensuite procédé a I'optimisation du ratio entre le 2-phényléthanol (142) et
le (E)-1,2-diiodohept-1-€ne (134) en prenant soin de conserver le méme ratio
base/alcool lors de ces essais. Les rendements présentés sont toujours calculés en
fonction du réactif limitant qu’il s’agisse du diiodure ou de 'alcool.
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Figure 4.8:. Rendement CPG-SM en fonction du ratio alcool/diiodure lors de
I'optimisation du couplage entre le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) et le
2-phényléthanol (142)

Lorsque I'alcool est utilisé comme réactif limitant plutét que le diiodure (ratio = 0,5), la
réaction ne fonctionne pratiquement pas. Le rendement augmente jusqu’a un ratio
alcool/diiodure de 2 éq. puis redescend. Cette chute au-dela de 2 éq. est attribuable
au fait qu'une forte concentration de nucléophile dans la réaction de couplage favorise
la formation du complexe de cuivre inactif 63, présenté au Schéma 2.5, ou I'atome
métallique est emprisonné par deux molécules de nucléophile. Le déplacement de
I’équilibre vers ce complexe non réactif est aussi observé a faible concentration de
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ligand. C'est pourquoi, comme vous le verrez dans la section qui suit, une
augmentation de la quantité de ligand est généralement favorable a la réaction. Dans
tous les cas ou le diiodure correspond au réactif limitant (ratio > 1), aucune quantité
de ce produit n’est récupérée aprés réaction. Au final, c’est un ratio de 2 qui a été
conserve.

447 Optimisation du ratio ligand/cuivre

La variable optimisée par la suite a été le ratio entre le DMEDA, c’est-a-dire notre
ligand, et le cuivre.
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Figure 4.9: Rendement CPG-SM en fonction du ratio ligand/cuivre lors de
I'optimisation du couplage entre le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) et le
2-phényléthanol (142)

Compte tenu du réle du ligand dans la réaction de couplage, discuté a la section 2.3.1,
il est évident qu’une quantité de ligand inférieure a la quantité de cuivre ne favorise
pas la réaction. Un excés de ligand, par exemple a 1,6 ou 2 éq., permet d'augmenter
le rendement de réaction (43-46%). A ratio plus élevé par contre le rendement chute
drastiquement (<5% pour un ratio de 3). Bien que, comme nous I'avons expliqué, une
concentration élevée de ligand favorise la formation du complexe actif et donc permet
généralement d’améliorer la réaction, il ne faut pas oublier que tout est une question
d’équilibre. Une trop forte concentration de ligand pourrait en effet déplacer I'équilibre,
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cette fois, vers la formation d’'un complexe ou Patome métallique est trappé par
plusieurs molécules de ligand, ce qui 'empéche donc de réagir. Lors de ces essais,
seul le ratio L/Cu de 3 nous a permis de récupérer du diiodure de départ non réagi
avec 61%. Un ratio ligand/cuivre de 1,6 a été conservé pour le reste de I'optimisation.

-4.4.8 Optimisation du ratio cuivre/diiodure

La quantité de catalyseur en réaction, ou le ratio cuivre/diiodure, a ensuite été optimisé
tout en conservant le méme ratio L/Cu. Les résultats sont rapportés a la Figure 4.10.
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Figure 4.10: Rendement CPG-SM en fonction du ratio cuivre/diiodure lors de
I'optimisation du couplage entre le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) et le
2-phényléthanol (142)

Une quantité minimum de 40%mol de cuivre est nécessaire pour effectuer la réaction
de couplage C-O. Une trés faible augmentation de rendement est obtenue avec
50%mol mais la réaction semble avoir atteint un résultat maximum, ce qui est traduit
par le plateau observé de 50 a 100%mol sur la Figure 4.10. Il s’agit d’'une quantité
plutot élevée pour une réaction catalytique, mais cela coincide avec les résultats
d’optimisation du couplage C-O effectué avec des B-iodoénamides dans notre
laboratoire qui nécessite aussi 50%mol de cuivre (Schéma 2.17). Du diiodure de
départ n’est récupéré qu’avec les essais a 30%mol et moins (4-59%). Afin de favoriser
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le meilleur rendement tout en minimisant la quantité de catalyseur utilisée, 50%mol de
cuivre est conservé comme ratio optimal.

4.4.9 Optimisation de la concentration

_Le prochain paramétre a étre optimisé était la concentration du diiodure de départ
dans le solvant de réaction.
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Figure 4.11 : Rendement CPG-SM en fonction de la concentration de diiodure lors de
'optimisation du couplage entre le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) et le
2-phényléthanol (142)

On remarque que l'effet de dilution a un moindre impact sur le rendement que |'effet
de concentration. Lorsque la réaction est conduite a 3 M, celle-ci ne donne que des
traces de produit (<5%). Lorsque des concentrations de 1 ou 0,5 M sont employées,
seule une faible diminution du rendement est observée (34-42%). Des résultats
équivalents ayant été obtenus pour 1,5 et 2 M (47 et 46%), nous avons décidé de
conserver la concentration de 1,5M pour les essais suivants. Ce choix a été effectué
en prévision du bullage a l'azote qui sera effectué lors de I'étude de I'étendue de la
méthode. Comme cette manipulation engendre toujours une légére perte de solvant
nous avons préféré prioriser les conditions plus diluées. Il est aussi possible de noter
que les concentrations ayant offert une récupération du substrat sont 0,5 M (24%) et
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3 M (76%). Cela n’est pas surprenant puisqu’il s’agit des deux concentrations

présentant les plus faibles conversions.

4.4.10 Optimisation de la température

~La derniére étape de l'optimisation était d’effectuer des essais a différentes
températures et ce pour différents temps de réaction. Les résultats pour les essais a
température ambiante (25°C), a 55°C et a 90°C sont rapportés a la Figure 4.12.
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Figure 4.12: Rendement CPG-SM en fonction du temps de réaction lors de
'optimisation du couplage entre le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) et
le 2-phényléthanol (142) a différentes températures

A température ambiante (t.p.), aprés 72 h, un rendement de 41% et obtenu et 28% du
diiodure de départ peut étre récupéré. Bien qu’incompléte la réaction n’a pas été
testée avec des temps de réaction plus longs, considérant cela comme peu pratique.
A 55 °C, il est possible d’affirmer que rien ne se produit dans les 6 premiéres heures
puisque le diiodure de départ est récupéré de fagon quantitative. Par la suite, les
produits de couplage sont graduellement formés pour atteindre le rendement maximal
de 46% aprés 24 h. Lorsque le temps de réaction est prolongé jusqu’a 48 h, une baisse
de rendement est observée (31%), traduisant vraisemblablement la dégradation des
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produits de couplage dans le milieu réactionnel. Cet effet avait d’ailleurs déja été
observé avant I'optimisation (conditions présentées au Schéma 4.5) ou la réaction,
aprés 24 h, avait offert un rendement de 33% puis un rendement de 15% aprés 48 h.
A 90 °C, les produits de couplage se forment plus rapidement, mais se dégradent
aussi beaucoup plus vite. En effet, aprés 3 h de réaction on observe 13% de
- rendement, mais seulement une récupération du diiodure de 26%. -Aprés 12 h, plus
rien n'est récupéré autant pour le diiodure que les B-iodovinyléthers.

La sélectivité entre les produits 144 et 145 demeurent généralement entre 1,3 et
2,0:1. Aprés 48 h a 55° C cependant, la sélectivité est passée a 2,7 : 1. Cette
augmentation pourrait signifier que le produit 145 se dégrade plus rapidement que
144. Cet effet n’est cependant pas observé pour les autres températures. Notons que
les sélectivités obtenues pour ce couplage C-O sont plus faibles que celles observées
pour le couplage C-N avec le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) dans nos travaux
antérieurs. Ces derniéres pouvaient atteindre un ratio de 7 : 1 en faveur du couplage
sur la position la moins encombrée. [20]

Au terme de cette optimisation, les conditions optimales établies sont celles
présentées au Schéma 4.6.

"o CuS0y (50%mol), o
I
~ \/\O DMEDA (80%mol), o+ N V\©
n-Pent Cs,C0; (3 6q.), /Y n-Pent
toludne (1,5 M n-Pent
124 142 oludne (1,5 M), 144 145

(2 6q.) §5°C.24h 17 : 1

Rendement CPG-SM 47%
Schéma 4.6: Conditions optimisées pour le couplage C-O avec le
(E)-1,2-diiodohept-1-éne (134)

4.5 Difficultés a isoler les B-iodovinyléthers

La prochaine étape consistait normalement a tester les conditions optimisées du
couplage C-O avec différents alcools afin de vérifier 'étendue et lefficacité de la



63

méthode. Cependant, nous nous sommes apergus, au fil des expériences, que les
B-iodovinyléthers, en plus d’étre instables en milieu de couplage, sont particuliérement
difficiles a isoler. En effet, la purification de la réaction présentée au Schéma 4.6 n'a
offert qu’un rendement isolé de 21% alors que 47% était obtenu en GPG-SM. Un autre
exemple de cette divergence de rendements est présenté au Schéma 4.7. Cet essai,
- précédemment effectué avec le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) (Schéma 4.7), traduit bien
ce phénomeéne : alors qu'un rendement quantitatif avait été calculé en CPG-SM, seul
un rendement de 39% a été obtenu apres purification. Cette diminution du rendement
peut étre issus de diverses causes.

Cul (60%mol),

N+ HO DMEDA (80%mol), 1 x°
Cs,CO, (2,4 6q.),
83 142 toluéne (2 M), 55 °C, 48 h 143
(1.2 ¢éq.) Rendement CPG-SM 100%

Rendement isolé 39%

Schéma 4.7 : Différence entre le rendement CPG-SM et le rendement isolé pour le
couplage C-O avec le (E)-1,2-diiodoéthene (83)

Il est connu que les éthers d’énol sont sensibles a l'acidité. Des pertes de produit
peuvent donc étre encourues lors de la purification sur une colonne de silice et ce
malgré les précautions préalablement prises comme le traitement de la colonne a la
triéthylamine. Cette sensibilité est d'ailleurs illustrée par le fait que les B-iodovinyl
éthers, tels que 143, 144 et 145, sont instables dans le chloroforme probablement en
raison de la présence d'acide dans ce solvant. Aprés plusieurs heures dans ce
solvant, I'iode de nos composés est substitué par un atome de chlore. Cela a été
déterminé pas des analyses RMN 'H et CPG-SM dont un des exemples est présenté
aux Figures 4.13 et 4.14. Lors d’'une analyse RMN 'H effectuée dans le chloroforme
deutéré, I'apparition de signaux trés similaires a notre molécule 143 a été observée.
Ceux-ci appartiennent vraisemblablement a une impureté ayant une structure
fortement analogue (Figure 4.13). L'analyse CPG-MS subséquente a montré la
présence de deux pics de temps de rétention légérement différents (Figure 4.14),
ayant tous deux une masse de 182 et un patron de dégradation identique. Nous en
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avons donc conclu qu'il s’agissait en fait des isoméres du composé 148. Pour éviter
cette dégradation, la caractérisation des produits de couplage est simplement
effectuée avec de 'acétone deutérée. Par contre, cet effet montre nettement une
sensibilité de nos produits a I'acidité, ce qui peut engendrer une diminution du
rendement lors de la purification sur colonne chromatographique.
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Figure 4.13 : Apparition d’'une impureté sur le spectre RMN 'H du produit 143 dans le
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Figure 4.14 : Chromatogramme issu d’'une analyse par CPG-SM du produit 143 aprés
avoir été en solution dans le CDCls
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Outre cette sensibilité a I'acidité, nous avons soupgonné la volatilité des produits d'y
étre pour quelque chose dans cette perte de rendement. Dans un article de 2010,
Miyamoto a préparé des B-halovinyléthers 149 (Figure 4.15) dont le composé 143.
[119] Aprés réaction, les produits étaient extraits avec du pentane puis concentré
sous-vide a 0°C. Bien qu’il ne mentionne pas la raison de cette procédure peu
commune, nous supposons que cela était pour limiter I'évaporation des produits. Or,
notre réaction nécessite plusieurs étapes d'évaporation, suite a la filtration du
couplage puis lors de la purification du produit. Ces étapes peuvent donc aussi étre
source de pertes au niveau du rendement. L’utilisation de la méthode de Miyamoto
n'est cependant pas une solution dans notre cas puisque I'extraction ne nous a pas
permis de se débarrasser entiérement des substrats de départ.

x,ﬂ\/o\/\©

149
Figure 4.15 : B-Halovinyléthers préparés par Miyamoto

Considérant que le meilleur rendement obtenu avec le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134)
est de 47% (rendement CPG-SM) et qu’il existe une forte divergence entre le
rendement obtenu en CPG-SM et le rendement isolé, nous avons jugé que ce diiodure
n’était pas un choix adéquat pour étudier I'étendue de la méthode optimisée. En effet,
ce dernier risque de mener a de trés faibles rendements. Sachant que l'utilisation du
(E)-1,2-diicéthéne (83) offrait des rendements supérieurs (voir Tableau 4.1), nous
avons décidé d’'opter pour ce diiodure.

4.6 Optimisation partielle du couplage C-O avec le (E)-1,2-diioéthéne (83)

Avant d’appliquer la procédure optimisée a différents alcools, nous avons jugé bon de
réoptimiser le solvant de réaction avec ce diiodure. L'objectif était de vérifier si un
solvant plus volatil que le toluéne pouvait étre utilisé afin de minimiser les pertes de
produit lors des étapes d'évaporations. Sachant que la réaction entre le
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le 2-phényléthanol (142) est incompléte aprés 24 h, nous
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avons tout de méme utilisé ce temps pour effectuer les essais d’optimisation puisque
nous ne cherchions qu’a comparer les solvants entre eux. Le reste des conditions
utilisées sont celles de la méthode optimisée présentées au Schéma 4.8.

CuSO4 (50%mol),

HO o
A DMEDA (80%mol), (e N
Cs,CO; (3 6q.),
83 142 solvant (1,5 M), 556°C,24 h 143

(26q.)

Schéma 4.8 : Conditions réactionnelles pour I'optimisation du solvant lors du couplage
entre le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le 2-phényléthanol (142)

4.6.1 Optimisation du solvant

Les mémes solvants que pour la premiére optimisation ont été testés en plus du
pentane (Figure 4.17). Comme ce dernier a une température d’ébullition de 36 °C,
I'essai avec ce solvant a été effectué a reflux plutét qu’a 55 °C. Lors des essais, nous
nous sommes rapidement apercus de la présence d'un nouveau produit dans
plusieurs des bruts de réaction. L'identification de ce dernier a montré qu’il s’agissait
du produit 150 (Figure 4.16) issu d’'une double réaction de couplage C-O sur le
diiodure. La formation de ce produit dans les différents essais a aussi été quantifiée
par rendement CPG-SM. Le fait que le produit de double addition n’ait pas été observé
auparavant, lors des essais avec le (E)-1,2-diiodohept-1-€ne (134), peut s’expliquer
par la différence d’encombrement stérique entre les deux diiodures de départ. En effet,
le produit 134 étant plus encombré que le 1,2-diiodoéthéne (83), cette seconde
réaction de couplage s’effectue plus difficilement.

Dmonongy
150

Figure 4.16 : Produit de double addition du couplage C-O sur le (E)-1,2-diiodoéthéne
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Rendement CPG-SM (%)

m Rendement 143 Rendement 150

®Couplage effectué a refiux
bFormation de I'ester 145 (voir section 4.3.6)

Figure 4.17 : Résultats de l'optimisation du solvant lors du couplage entre le
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le 2-phényléthanol (142) avec 2 éq.
d’alcool

Les solvants non-polaires, tel que le pentane et 'hexane, favorisent la réaction de
double addition avec des rendements de 43% et 14% pour la formation du produit
150. Lorsque la polarité augmente iégérement, de bons rendements sont toutefois
obtenus pour la réaction de couplage menant au produit 143, notamment pour le
o-xyléne et le benzéne qui offrent 61% et 56% respectivement.

Lorsque la réaction est effectuée dans I'eau, la formation du produit 151 est détectée
(Figure 4.18). Ce dernier provient du produit de couplage C-O 143 ayant subi une
hydrogénolyse du lien C-I. Cette réaction, occasionnellement rencontrée dans les
couplages effectués dans notre laboratoire, est attribuable a la présence d’eau dans
le milieu réactionnel. [114] En effet, le cuivre est connu pour agir comme agent
réducteur lors de la déshalogénation réductrice en milieu aqueux. [120] Il n’est donc
pas surprenant d'observer 151 lors de cet essai. De plus, ce solvant protique et trés
polaire permet tout de méme la formation de 24% du produit de couplage 143 alors
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que d'autres solvants organiques et moins polaire (ex. : Butan-2-one, NMP, DMF, etc.)
ne méne a la formation d’aucun produit.

\/o\/\©
Figure 4.18 : Produit d’hydrogénolyse du composé 143
En raison de la présence de la réaction de double addition, les solvants les plus

prometteurs ont été testés de nouveau, mais cette fois en présence de seulement 1,2
équivalent d’alcool (Figure 4.19).
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Hexanes Toluéne o-xyléne Benzéne 1,4-Dioxane THF

Rendement CPG-MS (%)

Figure 4.19: Résultats de l'optimisation du solvant lors du couplage entre le
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le 2-phényléthanol (142) avec 1,2 éq.
d’alcool

On observe nettement que le rendement de réaction augmente de fagon inverse a la
polarité du solvant. L’hexane donne ainsi le rendement le plus élevé, soit 61%.
L’hexane a une température d'ébullition inférieure au toluéne, qui était précédemment
utilisé, et parmi les plus basses des différents solvants testés. Nous étions donc
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satisfaits de ce résultat qui devrait permettre de minimiser les pertes de produit de
couplage lors de I'évaporation.

4.6.2 Test source de cuivre

Le Cul est généralement la meilleure source de cuivre dans les réactions de couplage
effectuées dans notre laboratoire. [114, 121] Nous avions donc été surpris de voir le
CuSO0s le surpasser lors de I'optimisation avec le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134). Nous
ne doutons cependant pas de ce résultat qui a d’ailleurs été vérifi€ de nouveau aprés
'optimisation. Toutefois, comme le diiodure utilisé n'est plus le méme, nous avons
préféré tester I'utilisation du Cul avec le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) (Schéma 4.9). Un
rendement CPG-SM de 82% est obtenu ce qui constitue une bonne amélioration du
rendement de 61% obtenu avec le CuSO.. C’est donc le Cul qui sera utilisé dans les
conditions optimisées pour 'application du couplage a différents alcools.

Ho Cul (50%mol), o
NGt DMEDA (80%mol), I
Cs,CO5 (3 6q.),
83 142 hexanes (1,5 M), 55 °C, 24 h 143
(1.2 éq.) Rendement CPG-MS 82%

Schéma 4.9 : Couplage entre le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le 2-phényléthanol (142)
catalysé par le Cul

4.7 Application de la réaction de couplage a différents alcools

Les conditions finales optimisées pour le couplage C-O ont été utilisées pour le
couplage entre le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et différents alcools 31 (Schéma 4.10).
L'objectif de cette étape était d’évaluer la portée et I'efficacité de notre procédure.
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Cul (50%mol), DMEDA (80%mol) O

Cs,C0, (1.8 6q.), hexanes (15 M), |7~ R
112

Rendements isolés

X! + HO-R
83 3 55°C, 48 h, N,

143 152 153 154
3540% 20-28% 4% Traces
/\/0' »
' YO |/\/°*s|iﬁ< |/\\/°\‘< l/\/°\©
155 156 157 158
3% 0% 0% 4%
o
N o o Vg g \/\k/ I/\/O\/Y\/Y
136 159 160
9% 17% 9%
l/\/o R
N |/\/o\/\/\/\z
161 162 Z=NH, 0%
17% 163 Z=OH 8%

Schéma 4.10: Résultats du couplage C-O entre le (E)-1,2-diiodoéthéne (81) et
différents alcools 30 dans les conditions optimisées

Les résultats de couplage obtenus sont majoritairement trés faibles. Les meilleurs
rendements ont été obtenus pour les produits 143 (35-40%) et 152 (20-28%)
respectivement issus des couplages avec le 2-phényléthanol et I'hexanol. L’alcool
néopentylique, un alcool primaire trés encombré, n’a offert que 4% du composé 153.
La réaction de couplage avec des alcools secondaires a quant a elle a peine
fonctionné. Des traces du produit 154, insuffisantes pour étre isolées, ont été
observées en CPG-SM et en RMN 'H, et seulement 3% de rendement a été obtenu
lors du couplage avec le (-)-menthol (produit 155). Ces résultats peuvent étre attribués
a laugmentation de I'encombrement stérique des alcools secondaires versus
primaires. L'obtention de rendements nuls pour les alcools tertiaires va aussi en ce
sens. La réaction de couplage avec le phénol n'a donné que 4% de rendement (produit
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158). En plus d'étre plus encombrés qu’'un alcool primaire, les phénols sont
généralement moins nucléophiles ce qui pourrait expliquer ce résultat.

Quatre alcools allyliques ont aussi été testés. Dans tous les cas, aucun produit issu
du réarrangement de Claisen de ces molécules n'a été observé suite au couplage.
Les isomeéres cis ont offert de meilleurs rendements (17% de-159 et 161) que les
isoméres trans (9% de 136 et 160). Cette tendance est a I'opposé de ce qui avait été
observé dans nos travaux antérieurs sur le couplage C-O entre la
(E)-1-(2-iodovinyl)pyrrolidin-2-one et divers alcools allyliques. [18] Nous n’avons
toutefois pas d’explications quant a ces résultats.

La réaction conduite avec un aminoalcool n’a pas mené au produit de couplage 162
(issu d’'un C-O), ou méme au produit issu d’'un C-N. Celle effectuée avec un diol a
formé 8% du produit de couplage 163. Des traces du produit de couplage sur les deux
alcools 164 (Figure 4.20) ont aussi été observées.

|/\/o\/\/\/\o/\/ J
164

Figure 4.20: Produit secondaire observé lors du couplage C-O entre le
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le 1,6-hexanediol

Tel que discuté précédemment, les produits de couplage formés sont sensibles. Ceux-
ci doivent donc étre conservés avec un maximum de précautions. En les conservant
en solution dans un solvant inerte, dans notre cas un mélange d’hexanes, en présence
de d'une base (K2COs) au congélateur, les produits n'ont montré aucune trace de

dégradation aprés plusieurs mois.

Si I'on retourne voir les premiers tests effectués dans ce projet, il est possible de
comparer le couplage C-O avant et aprés optimisation. En effet, lorsque le couplage
entre le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le (E)-hex-2-énol (134) a été effectué lors de la
premiére inversion de séquence, le rendement obtenu pour le produit 136 était de 9%
(voir Schéma 4.3), soit exactement le méme résultat que ce qui a été obtenu aprés
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optimisation (136, Schéma 4.10). |l apparait donc que I'optimisation effectuée n’a pas
permis d'améliorer la réaction de couplage C-O. Comme en témoignent les piétres
résultats obtenus la réaction demeure difficile a effectuer et les produits difficiles a
isoler sans perte. N'ayant pas réussi a améliorer ce premier point, nous nous sommes
concentrés sur le second. Diverses solutions pour palier a la sensibilité et a la volatilité
des produits de couplage C-O ont donc été envisagées.

4.8 Solutions envisagées aux problémes du couplage C-O
4.8.1 Préparation d'un diiodure de masse moléculaire plus élevée

En premier lieu, nous avons envisagé l'utilisation d’un diiodure plus volumineux, plus
lourd, rendant ainsi les B-iodoéthers d'énol issus d’'un couplage C-O peu volatils.
S’inspirant des iodoéthers d’'énol préparés par le groupe de Xie (voir Schéma 3.2),
nous avons décidé d'utiliser le diiodure 167 (Tableau 4.2) pour notre réaction de
couplage. La préparation de I'alcyne correspondant 166 a d'abord été effectuée via
un couplage de Sonogashira en utilisant la méthode présentée par Cox (Schéma
4.11). [122] Les deux essais effectués ont mené a d’excellents rendements,
équivalents a celui présenté dans l'article de référence.

(o]

=
+ o PdCl, (0,9%mol), PPh; (1,8%mol), p
Cul (3%mol), EtzN (1,25 éq.), O
THF anhydre (0,5 M), t.p., 40 min, N,
42 165 166

(1.5 éq.) 94-95%

Schéma 4.11 : Synthése de la 1,3-diphénylprop-2-yn-1-one (166) via un couplage de
Sonogashira par la méthode de Cox

La diiodation du composé 166 a ensuite été entreprise (Tableau 4.2). La méthode
généralement utilisée avec succés dans notre laboratoire (entrée 1) n'a mené a la
formation d’aucun produit de diiodation. Nous avons d’abord tenté de changer le
solvant de réaction, I'acétonitrile, pour le benzonitrile (entrée 2), mais sans succes.
Des méthodes de diiodation variées retrouvées dans la littérature ont ensuite été
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testées (entrées 3 a 5), mais dans tous les cas la formation du diiodure 167 n’a jamais
fonctionnée. Les conditions de I'entrée 1 n'ont été explorées qu’avec une ynone
terminale, les conditions des entrées 3 et 4 avaient toutefois été testées avec des
ynones internes. L'insuccés de nos tentatives peut s’expliquer par ie fait qu'aucune de
ces méthodes n’a été utilisée sur un composé aussi encombré que 166. La synthése
d’un nouveau diiodure n'a donc pas été poussée plus loin.

Tableau 4.2
Diiodation de la 1,3-diphénylprop-2-yn-1-one (166) via différentes procédures

I o
& _—— X
oy~ O SRR’
166 167
Entrée Conditions Rendement (%) | Référence
I (1,5 éq.), Cul (5%mol), MeCN (0,8 M),
1 2 ( q.) (8%mol) ( ) 0 [115]
reflux, 5h
l> (1,5 éq.), Cul (5%mol), PhCN (0,8 M),
9 2(1,5€q.) (5%mol) ( ) 0 [115]
reflux, 5 h
12 (1,15 éq.), Nal (3,08 éq.), CH.CI
3 2 ( q.), Nal (3,08 €q.), CHzCl. 0 [123]
(0,16 M), t.p., 24 h
I2 (1,05 éq.), H202 (5 éq.), THF (0,2 M),
4 2( q.), H202 (5 éq.) ( ) 0 [124]
tp.,24h
I (1,05 éq.), FeCls-6H.0 (2,1 éq.),
5 2 ( q.) a-6H20 ( q.) 0 [125]
MeCN (0,2 M), t.p., 24 h

4.8.2 Synthése directe du p-alkoxyénamide 168 par couplage C-O et C-N monotope

L’autre solution envisagée était la fonctionnalisation directe du B-iodovinyl éther issu
du premier couplage C-O par un processus monotope. Cela évite d’avoir a isoler le
premier produit de couplage, ce qui manifestement engendrait des pertes, et permet
d’obtenir un produit beaucoup plus stable au terme de la procédure.
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Une séquence de couplages C-O puis C-N a été effectuée dans les conditions
optimisées dans le présent projet pour le couplage C-O et qui sont présentées au
Tableau 4.3. Au terme de la réaction trois produits ont été isolés. Le produit désiré
168 est obtenu avec 26% de rendement. Le produit de double addition C-O 150 est
lui aussi obtenu avec un rendement de 9%. Le produit 151 quant a lui, isolé avec 8%
de rendement, correspond au produit d’hydrogénolyse de 143. La formation de celui-
ci suggeére la présence d’eau dans notre mélange réactionnel (voir section 4.6.1).

La somme de ces rendements est de 43%. Comme tous les produits isolés découlent
d’une réaction sur le p-iodovinyléther correspondant (143), il est possible d’affirmer
que le rendement de la premiére réaction de couplage (C-O) a été d’au moins 43%.
Cette valeur est trés semblable au rendement obtenu lorsque le produit de couplage
143 était simplement isolé (Schéma 4.10).

Tableau 4.3
Résultats du couplage C-O et C-N par processus monotope a partir du
(E)-1,2-diiodoéthéne (83)

Cul (50%mol), DMEDA (80%mol),

o 1. CsyC0; (2,2 éq.), toluéne (1,5 M), 0
N \/\© . 55°C,48h, N, @/\/o
83 142 2 4 =<“J 66 (1,2 &q.), 55 °C, 24 h, N, 168 C
(1.2 ¢éq.)
Produit isolé Rendement a partir de 83 (%)

(o]

b/\/f’\/\@ 26
168
©\/\0/\/0




75

4.8.3 Syntheése directe du dialkoxyéthyléne 150 par double couplage C-O

Dans nos travaux antérieurs, les couplages C-N effectués avec le
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) sur des amides et des carbamates n’ont jamais mené au
produit de double substitution. A la lumiére des résultats présentés dans les schémas
précédents, il est possible de constater que cette réaction est réalisable dans le cas
du couplage C-O. Dans le but de vérifier si de meilleurs rendements pouvaient étre
obtenus avec le double couplage comparativement au monocouplage, différents
essais ont été effectués en faisant varier la source de cuivre, le solvant et la
température (Tableau 4.4). Les meilleurs rendements pour la synthése du
dialkoxyéthyléne 150 sont obtenus a reflux dans le pentane (36% avec Cul, 35% avec
CuSO0;,) (entrées 1 et 5). L'utilisation de solvants ayant une température d’ébullition
plus élevée, tel que 'hexane (entrées 2, 3 et 6) et le toluéne (entrée 4), provoque une
diminution du rendement (28% et moins).

Les résultats atteints pour la réaction de double addition (jusqu’a 36%) ne parviennent
pas a dépasser les rendements de 35-40% obtenus pour la synthése du produit de
monocouplage 143. Il est toutefois possible de noter que, comparativement au
B-iodovinyl éther 143, la synthése du dialkoxyéthyléne 150 ne présente pas une
grande différence (<10%) entre les rendements CPG-SM et isolés. Ces écarts sont
en effet considérés comme acceptables et sont attribuables aux erreurs sur 'appareil
et sur la méthode.
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Tableau 4.4
Résultats de la réaction de double couplage C-O sur le (E)-1,2-diiodoéthéne (83)

Cs,CO; (3,75 éq.), solvant (1 M),

HO , @\/\
| A+ \/\© Cuivre (50%mol), DMEDA (80%mol), o /\/O

83 142 reflux, 48 h 150
(2.5 éq.)
Température | Rendement | Rendement
Entrée Cuivre Solvant o
(°C) CPG-SM (%) isolé (%)

1 CuSO;4 Pentane 36 25 35

2 CuSO0O4 Hexanes 68 - 252

3 CuS0O, Hexanes 68 <5 11

4 CuSO4 Toluéne 110 0 0]

5 Cul Pentane 36 29 36

6 Cul Hexanes 68 22 28

aConcentration de 1,5M

Durant ces essais de double addition, nous avons noté que, tout comme les
B-iodovinyléthers, le dialkoxyéthyléne formé est instable dans le chloroforme. En effet,
probablement en raison de I'acidité présente dans ce solvant, une isomérisation du
composé a été observée lorsque ce dernier est demeuré plusieurs heures en solution
dans le CDCI;. La Figure 4.21 montre I'apparition de signaux fortement similaires a
notre composé 150 lors d’'un RMN 'H effectué dans ce solvant. La Figure 4.22, quant
a elle, montre deux pics ayant une masse de 268 (masse de 150 et 169) sur le
chromatogramme d'une analyse CPG-SM effectuée sur la solution de 150 dans le
chloroforme suite a 'analyse RMN.
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Figure 4.21 : Apparition d’'une impureté sur le spectre RMN 'H du produit 150 dans le
CDCl3
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Figure 4.22 : Chromatogramme issu d’'une analyse par CPG-SM du produit 150 aprés
avoir été en solution dans le CDCl3

4.9 Conclusion Partie 1

Le couplage entre un diiodure vinylique et un alcool s’est avéré étre une réaction
difficile a réaliser et menant & des produits sensibles. Malgré une optimisation
compléte des conditions de couplage, via prés de 150 essais, les rendements de cette
réaction avec une variété d'alcools sont trés faibles. Il s’est avéré que les B-iodovinyl
éthers se dégradent dans le milieu de couplage, sont sensibles a I'acidité en plus
d'étre volatils. La fonctionnalisation directe, par un processus monotope, du produit
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de couplage C-O n'a pas permis d’obtenir des rendements plus élevés que pour cette
premiére étape effectuée seule.

Les difficultés rencontrées avec le couplage C-O dans les études antérieures menées
par notre groupe semblent bel et bien attribuables a la réaction méme et non a sa
position dans la séquence réactionnelle (2¢ couplage). De plus linversion des
couplages C-N et C-O dans I'outil de synthése a vraisemblablement un impact négatif
sur la réaction de couplage a l'alcool et, par le fait méme, sur la séquence
réactionnelle.



PARTIE 2 - B-IODOVINYLATION DE CARBAZATES ET D'HYDRAZIDES
CATALYSEE PAR LE CUIVRE



CHAPITRE V

LES REACTIONS DE COUPLAGE IMLIQUANT DES CARBAZATES ET DES
HYDRAZIDES

5.1 Objectif

Avant d’entamer |la seconde partie de ce projet, il convient d’abord de se rappeler
I'objectif de celle-ci. Dans les travaux antérieurs effectués par notre groupe, I'outil de
synthése mis au point pour la préparation de précurseurs d'acides aminés non
naturels a été exploré avec divers amides et carbamates. [18, 19, 21] Dans le but
d’étendre la portée de notre méthode et d'en faire un outil général, nous visons ici a
optimiser et étudier I'application de la séquence réactionnelle a de nouvelles familles
de composés azotés. En raison de l'intérét pharmaceutique de ces motifs, de leur
utilisation connue dans les réactions de couplage et de I'avantage qu'ils apportent a
notre objectif de synthése (voir Section 1.3.2), nous avons choisi de nous intéresser
aux hydrazides (170, R = alkyle ou aryle) et aux carbazates (170, R = O-alkyle ou
O-aryle) comme partenaire nucléophile de couplage (Figure 5.1).

5.2 Généralités sur les hydrazides et les carbazates et application dans les
réactions de couplage

Les hydrazides et les carbazates sont des composés chimiques d’'une grande valeur
dans le domaine médical en raison de leur activité biologique. [126, 127] L'un des
membres célébres de la famille des hydrazides est d’ailleurs I'isoniazide qui est utilisé
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comme antibiotique de premier choix pour la prévention et le traitement de la
tuberculose. [128] Ces composés présentent aussi un intérét en synthése organique.
lls sont notamment utilisés dans des réactions de type Ugi [129, 130] ainsi que pour
la synthése d’'une grande variété d’hétérocycles azotés [126). De plus, ceux-ci peuvent
étre utilisés comme organocatalyseurs lors de diverses réactions chimiques [131, 132]
et méme comme ligand lors-de réactions de couplage [133].

L'utilisation d’hydrazides ou de carbazates comme substrat dans une réaction peut
toutefois représenter un défi en raison de la régiosélectivité entre les deux azotes
présents dans ces groupements (Figure 5.1). L'azote directement lié au carbonyle
correspond a la position N alors que le second azote, le plus éloigné du carbonyle,
correspond a la position N’. Dans le cas d’une réaction de couplage, lorsque celle-ci
se produit a la position N on obtient le produit dit d’amidation. Lorsque le couplage se
produit plutét a la position N’, on obtient dans ce cas le produit dit d’amination.
Chacune des positions présente des avantages pour la réaction de couplage. Au
niveau électronique, le proton en N est plus acide que ceux en N’, alors que I'azote N’
lui est plus nucléophile que I'azote N. Au niveau stérique, pour un composé non
substitué tel que 170, N’ est Iégérement moins encombré que N.

{ position N | | position N’ |

0! L
'
AN TN
H
170

Figure 5.1: Groupement fonctionnel hydrazide (R = alkyle, aryle) ou carbazate
(R = O-alkyle, O-aryle)

Dans la littérature, la majorité des procédures de couplage avec des hydrazides ou
des carbazates sont exclusives a une position ou a l'autre. On retrouve tout de méme
quelques exemples ou la réaction méne a un mélange de produits. [134-136) Malgré
la compétition évidente entre les deux positions de couplage, trés peu de
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commentaires sont faits concernant cet aspect dans les publications. D’ailleurs, les
quelques explications que I'on retrouve sont souvent exclusivement stériques.

L'utilisation des hydrazides et des carbazates comme partenaire de couplage est
assez récente (moins de 20 ans) et les premiers semblent avoir suscité moins d’intérét
que les seconds. Pour chacun, il est possible de trouver des exemples de couplage a
chacune des positions (N et N’) autant avec catalyse au cuivre qu'au palladium.
Plusieurs travaux vous seront présentés dans les sections suivantes pour illustrer
chacune de ces situations.

5.2.1 Réactions de couplage impliquant des carbazates

En 1999, Skerlj est le premier a rapporter une réaction de couplage catalysée par le
palladium entre un carbazate 171 et différents bromures d’aryle 172 (Schéma 5.1).
[134] Il observe que les bromures substitués en para et/ou en méta permettent de
former les produits d’amidation 173 alors que ceux portant un groupement en ortho
ménent plutét aux produits d’amination 174. Son hypothése pour expliquer cette
régiosélectivité est que le complexe de Pd(ll) issu de I'addition oxydante sur le
bromure d’aryle se coordonne d’abord a I'azote le plus nucléophile (N’) du carbazate.
Ensuite, il envisage que la perte de HBr, en présence d’une base, soit combinée a un
réarrangement intramoléculaire dans lequel le palladium serait transféré sur 'azote N.
L’élimination réductrice subséquente ménerait ainsi au produit d’'amidation 173. Or en
présence dun groupement en ortho sur [laromatique, le réarrangement
intramoléculaire du complexe de Pd(ll) serait stériquement empéché. La perte de HBr
suivie de I'élimination réductrice ménerait dans ce cas au produit d’amination 174.
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Schéma 5.1 : Premiers exemples d’arylation de carbazates par couplage catalysé par
le palladium

5.2.1.1 Couplage sur la position N

En 2007 et 2013, les groupes de Valdés [137] et Hertweck [138] respectivement ont
utilisé les couplages au palladium afin d’effectuer 'amidation de bromures vinyliques
175 a l'aide du carbazate de tert-butyle (171) (Schéma 5.2). Valdés a aussi montré
que des chlorures vinyliques pouvaient mener aux produits de couplage 176 avec des
rendements comparables.

0
H
/?L . \)R: Pd,dba,, Johnphos, N
+Bu0” N B\ R, ~ Cs;CO; DMF, 110 °C K(m
Rz

17 175 176

13 exemples

31-82%

Schéma 5.2 : N-Vinylation de carbazates par couplage catalysé par le palladium

Les autres exemples de couplages de carbazates a la position N sont principalement
effectués par catalyse au cuivre. L'un des systémes catalytiques les plus employé est
présenté au Schéma 5.3. Il permet la réaction de divers carbazates 177 avec une
variété d’halogénures aromatiques 178. [135, 139-143] |l est important de noter que
parmi tous les halogénures testés, un seul porte un groupement en ortho (fluor) sur le
cycle aromatique. C’est d’ailleurs ce composé qui a mené au plus faible rendement
de 22%. [140] La réaction a été effectuée autant avec des halogénures portant des
groupements électroattracteurs que des groupements électrodonneurs. En 2008,
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Kwong utilisa ce méme systéme catalytique en remplagant la phénanthroline par
l'acide picolinique pour effectuer I'arylation du carbazate de tfert-butyle avec des
rendements allant de 28 a 73% (12 exemples). [144]

)OL n + Cul, Phen, Cs,CO3 )oj\ H
ROTNTR, X DMF, 80°C RO™NR,
H Ar
177 178 179
R, = t-Bu, Et, Bn X=1,Br,Cl 6 articles
Ry =H, Ar 43 exemples
22-99%

Schéma 5.3 : N-Arylation de carbazates par couplage catalysé par le cuivre

Diverses conditions réactionnelles sans ligand furent développées pour le méme type
de réaction. Cela peut s’expliquer par le fait que les carbazates, tout comme les
hydrazides, peuvent eux-mémes servir de ligand au cuivre dans les réactions de
couplage. [133] En 2009, le groupe de Ma s’apergut que contrairement a la réaction
de couplage entre le carbazate de tert-butyle et des bromures aromatiques, I'utilisation
d’'iodures aromatiques, dans leurs conditions de couplage, ne nécessitait pas la
présence de ligand. [136] En 2014, le méme groupe publia un article dans lequel ce
systéme catalytique sans ligand était cette fois appliqué au couplage avec des
halogénures vinyliques (Schéma 5.4). Différents carbazates non substitués 180 ont
été couplés autant a des bromures qu’a des iodures vinyliques 181 avec de bons
rendements. [145]

(0]
_NH
j)\ NH, + X\/\Ra Cul,Cs;CO; R10)1\"‘ ?
- 2 o,
RO ” R, DMSO, 80 °C, 24 h Ry
Ry
180 181 182
X=1,Br 19 exemples
R4 = t-Bu, Et, Bn 68-92%

R2, R3 =H, alkyle, aryle

Schéma 5.4 : N-Vinylation de carbazates par couplage au cuivre sans ligand selon la
méthode de Ma
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5.2.1.2 Couplage sur la position N’

Les méthodes de synthése pour effectuer le couplage sur la position N’ se font
davantage a l'aide de catalyse au palladium. A notre connaissance tous les exemples
retrouvés dans la littérature ont été effectués avec des halogénures ou ftriflates
aromatiques. De plus, le couplage a cette position semble devoir étre « forcé ». En
effet, la grande majorité des exemples ont été faits avec des carbazates N-substitués
(exempt de H) ne laissant donc que la position N’ libre pour le couplage. Lorsque ce
n'était pas le cas, c'est plutét un halogénure encombré (groupements en ortho) qui
était utilisé. L'un des systémes catalytiques au palladium utilisé par de nombreux
groupes est présenté au Schéma 5.5. [146-148]

Ra o} R,
i B

Bu OJLN,Nuz L. X Pd(OAc); PtBuy C5;C0s _  rguo NN

) toluéne, 110 °C R

R4 Ry R, 'R; R4

183 184 185
X =} Br 20 exemples
= alkyle, aryle 62-99%

R, R3, R4 = H, CO,Me, alkyle, OMe

Schéma 5.5 : N-Arylation de carbazates par couplage catalysé par le palladium

En 2004, le groupe de Mé&eorg publia ses travaux sur les premiers couplages
catalysés par le cuivre entre des carbazates 186 et le bismuthane 187 (Schéma 5.6).
[149] Les carbazates testés portent un substituant a la position N et un autre a la
position N’, il ne reste donc qu’une seule position de couplage disponible. Bien que
peu de produits aient été testés, de trés bons rendements ont été obtenus.

TR
tBuO NH + _ CulCAcy,_ _ gy~ NN
\) TELN, CHCl iy f}
186 188 o
R; et R; = Ph, Boc, Ac 3 exemples
85-06%

Schéma 5.6 : Couplage catalysé par le cuivre entre le bismuthane 187 et divers
carbazates selon la méthode de Maeorg
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Plusieurs articles présentent une utilisation des couplages au cuivre et au palladium
en séquence afin de substituer chacune des positions du carbazate. [150-156] Un
exemple du groupe de Chen, publié en 2014, est présenté au Schéma 5.7. [151] Dans
un premier temps, le couplage au cuivre permet d’obtenir le produit d’amidation 190.
Le couplage subséquent, catalysé par le palladium, permet ensuite d’obtenir le produit
d’amination 192, seul produit possible.

(o] (0]
Br. Br. H
_.NH
R1 O/U\ N ’ R1 O/I.L N ] " \napht
0o R

I 189 2 191
_N H2 >
RO” °N Cul, 4-hydroxy-L-proline, Pd(OAc),, Pt-Buj,

H
DMSO, 80 °C O Cs,CO;, toluéne, reflux O
180 190 ' 192

R, Ry
R, = (-)Menthyle R,=H  60% R,=H  70%
R,=OMe 80% R,=OMe 60%

Schéma 5.7 : Double arylation du carbazate de menthyle par une séquence de
couplage au cuivre puis au palladium

5.2.1.3 Couplage sur des dicarbazates

Certains chercheurs se sont plutét intéressés a l'utilisation de dicarbazates (ex. : 193
et 195), évitant ainsi tout probléme de régiosélectivité. Alors que les couplages au
palladium sur ces composés semblent s’étre limités aux halogénures d’aryles, on
retrouve plusieurs exemples intra et intermoléculaires catalysés par le cuivre avec des
halogénures vinyliques. Shipman a entre autres rapporté la synthése de 3-alkylidéne-
1,2-diazetidines 194 par couplage intramoléculaire de dicarbazates 193 portant un
iodure ou un bromure vinylique (Schéma 5.8). [157] Dans cet article, le premier
exemple de couplage entre un carbazate et un diiodure vinylique (193, X = R; = I) fut
aussi présenté. Ce composé mena cependant a la formation du pyrazole
correspondant (couplage sur | en position Rz) avec un rendement de 94%. Parmi les
exemples intermoléculaires on retrouve entre autres les travaux de Buchwald, qui
aprés avoir ardemment travaillé sur les couplages avec des amides et des
carbamates, s’est intéressé aux carbazates. Dans un article de 2007, il présente la
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réaction catalysée par le cuivre entre le dicarbazate de di-terf-butyle (195) et des
iodures vinyliques 196 pour la formation de produits 197 avec de bons rendements
(Schéma 5.9). [66]

Rs0,C.  .COsR,

X CORy ) N=N

Ry \%\/N\ _COR, _ Cul (20%mol), DMEDA (40%mol), Py
N Cs,CO, (2 éq.), THF, reflux R
R
R
193 194

X=1,Br 8 exemples
Rq = H, Me, Ph 71-99%
Ry = H, alkyle, I, CI
Ry = Et, t-Bu, Bn

Schéma 5.8: Synthése de 3-alkylidéne-1,2-diazetidines 194 par couplage
intramoléculaire de dicarbazates catalysé par le cuivre selon la
méthode de Shipman

(o]

H
/?L N_otsu 4 Y\Rz Cul (5%mol), Phen (10%mol), t-Buo)LN‘N\n/O"B“
t-8u0” "N \‘[)I/ R, Cs,C0; (1,26q.), DMF, 80 °C RAY, ©
Rz
195 196 197
R4 = H, alkyle, aryle 7 exemples
R, = H, CO,R, alkyle, aryle 70-94%

Schéma 5.9 : Vinylation du dicarbazate de di-tert-butyle (195) par couplage catalysé
par le cuivre selon la méthode de Buchwald

5.2.2 Réactions de couplage impliquant des hydrazides

Tel que mentionné précédemment, on retrouve moins de publications concernant les
réactions de couplage avec des hydrazides qu'avec des carbazates. Un fait
intéressant est que, contrairement a ces derniers, les hydrazides présentent
davantage de procédures pour la synthése des composés d’amination (couplage en
N’) que pour les composés d’amidation (couplage en N). Un survol de la littérature
permet aussi de remarquer qu'aucune procédure de couplage entre des hydrazides
et des halogénures vinyliques n'a encore été présentée a ce jour. Les exemples
rencontrés se limitent aux halogénures d’aryle.
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A notre connaissance, le premier article dans lequel on retrouve des réactions de
couplage entre un hydrazide et un halogénure d’aryle a été présenté par Buchwald en
2001. [135] Ce dernier travaillait alors sur la N-arylation de carbazates par couplage
au cuivre. Au cours de ses travaux, il s'apergut que l'utilisation de 'iodure d’aryle ortho-
substitué 65, plutoét que de mener exclusivement au produit d’amidation 198, menait
a-un mélange des régioisomeéres 198 et 199 (Schéma 5.10). Dans son investigation
sur ce phénomeéne, il nota que l'utilisation du benzhydrazide (170, R = Ph) a la place
du carbazate de tert-butyle (170, R = Of-Bu), dans les mémes conditions de couplage,
favorisait plutét le produit d’'amination 199.

o)
0 J NH 0
J\ NH, + | Cul (5%mol), Ligand (20%mol), RN 2 + R )LN,H
RN Cs,CO0; (1,4 6q.), DMF (1 M), 80 °C ©/ N

170 65 Ligand 198 199
a) R =Ot-Bu Phen 35% 4%
b)R =Ph Phen - 57%
c) R = Ot-Bu sans ligand 13% 11%
d)R=Ph sans ligand - 69%

Schéma 5.10 : Comparaison de la régiosélectivité de I'arylation d’'un hydrazide ou
d'un carbazate par couplage au cuivre présentée par Buchwald

5.2.2.1 Couplage sur la position N

Les exemples de couplage a la position N ont majoritairement été effectués sur des
composés doublement substitués en N’ ne laissant ainsi qu’une seule possibilité de
couplage. Les réactions sur ces produits peuvent étre effectuées par catalyse au
palladium ou au cuivre avec des rendements comparables (Schémas 5.11 et 5.12).
Sibi (méthode A) [158] et Golden (méthode B) [159] se sont intéressés au couplage
intermoléculaire de pyrazolidinones 200 avec des bromopyridines ou pyrimidines 201
pour obtenir les produits d’amidation 202 (Schéma 5.11). Dans les travaux de Golden,
utilisant la catalyse au cuivre (méthode B), le produit secondaire, principal responsable
des baisses de rendement pour certains substrats, correspond en fait au produit de
O-arylation sur le groupement carbonyle. Le groupe de Katayama a quant a lui
présenté le couplage intramoléculaire d’hydrazides 203 par catalyse au palladium



89

(méthode A) pour la formation des composés 204 (Schéma 5.12). [160] Quelques
années plus tard, ils développérent une méthode de couplage par catalyse au cuivre
(méthode B) pour ce méme type de produit. [161]

(o) (o] z
- iy
CONH ﬁl/QZ A : Pd.dbas dppf, Cs,COg3 toluéne, 100 °C <N \N}R.,
N N\QJ B : CuBr, Phen, KyPO, iPrOH, 110 °C Y N
R R R4 Rl R,
2 2
200 201 202
Z=CH,N A :2exemples 70% et 89%

B : 8 exemples 14-80 %

Schéma 5.11 : N-Arylation de pyrazolidinones 200 par couplage au palladium selon
la méthode de Sibi (A) et par couplage au cuivre selon la méthode
de Golden (B)

R R

Iﬁ Rz A : Pd,(OAc), DPEphos, Cs,CO; ®
N toluéne, 100-110 °C N @ R,
NH Br B : Cul, Phen, K,CO; dioxane, 110 °C /z
o) (o]
203 204

A: 8 exemples 81-99%
B : 8 exemples 78-97%

Schéma 5.12 : N-Arylation d’hydrazides par couplage intramoléculaire catalysé par le
cuivre ou le palladium selon les méthodes de Katayama

L'utilisation de I'hydrazide 205 (Schéma 5.13) est particuliérement intéressante
puisque celui-ci présente deux positions de couplage non équivalentes. |l s’agit du
seul exemple, retrouvé dans la littérature, ou le couplage s’effectue a la position N sur
un tel substrat. Dans leurs travaux sur la réaction de Golberg induite par des acides
aminés, Guo et Liu ont soumis I'’hydrazide 205 au couplage avec 'iodobenzéne (206)
en présence de trois acides aminés différents agissant comme ligand (Schéma 5.13).
[162] La réaction donne exclusivement le produit d’amidation 207 avec de trés bons

rendements.
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(o

P

)L H . ! Cul (5%mol), Ligand (20%mol), N’ \©
N O KaPOj (2,1 6.), dioxane, reflux @
207

Ligand : Glycine 91%
L-Arginine 81%
p-Alanine 98%

Schéma 5.13 : N-Arylation du N-phénylacéthydrazide (205) par couplage au cuivre
en présence de divers acides aminés selon la méthode de Guo et Liu

5.2.2.2 Couplage sur la position N’

On retrouve peu de publications utilisant le palladium pour le couplage en N’ sur des
hydrazides. L'un de ces exemples a été présenté par le groupe de Reichelt en 2010.
Une variété d’hydrazides non substitués 170 ont été couplés a la 2-chloropyridine
(208) avec des rendements modestes a trés bons (Schéma 5.14). [163] Le produit
d’amidation n’a jamais été détecté lors de leurs expériences, mais une optimisation
des conditions a toutefois été nécessaire afin de minimiser la formation du produit de
double amination (i.e. N’,N-disubstitué).

o)
o)
. e, + ¢l N Pd,dbas (1-2,5%mol), . )LN,H N
RTN 2 N~ JosiPhos (2-5%mol), ol
NaHCOs, (3 éq.), DMF, 100 °C
170 208 209
R = alkyle, vinyle, aryle 20 exemples
47-91%

Schéma 5.14 : N-Arylation d’hydrazides 170 par couplage catalysé par le palladium
selon la méthode de Reichelt

Le groupe de Wang s’est longuement intéressé a la combinaison entre une réaction
de couplage et une cyclisation afin de former des hydrazides polycycliques tels que
212. Pour ce faire, la réaction est effectuée entre des hydrazides 210 portant un
groupement amino et des halogénures d’aryle 211 portant un aldéhyde (Schéma 5.15)
dans des conditions de couplage au cuivre. [164, 165] Leurs études semblent montrer
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que la cyclisation (issue d'une condensation entre le N de I'hydrazide, le NH:
aromatique et I'aldéhyde), induite par le cuivre, procéde avant la réaction de couplage.

o 1
N \ CuBr, Cs,CO; ou K,CO, N-N
N Ar + g - —= R
Ry H dioxane ou THF, reflux 1 A~ AR
NH2 . z Rz : N Z 2
210 211 212
Z=S8, CH=CH 33 exemples
81-93%

Schéma 5.15: Réaction de couplage et cyclisation d’hydrazides 210 avec des
halogénures d'aryle 211 selon la méthode de Wang

En 2012, Ma et ses co-auteurs ont publiés leurs travaux sur la synthése d’hydrazides
N’ N’-disubstitués 215 par couplage au cuivre a partir d’hydrazides N-substitués 213
et d'iodures d’aryle 214 (Schéma 5.16). [127] Les premiers tests, effectués avec et
sans la 4-hydroxy-L-proline, ont rapidement montrés que la présence du ligand dans
ces conditions réactionnelles n’'était pas nécessaire. Des iodures d'aryle portant
autant des groupements électrodonneurs qu’'électroattracteurs aux trois positions de
substitution possibles ont été testés.

(o] | 0 R
Py o, l ) g, _Cul(10%mol), K,CO; 26a). )kN,N S
R "N R, J°  DMSO (0,4 M), 60-90 °C ' H \(}Rs
H z Z/
213 214 215
(1,56q.) 30 exemples
Z=CH.N 32-98%

Schéma 5.16 : N™-Arylation d’hydrazides N-substitués 213 par couplage catalysé par
le cuivre selon la méthode de Ma

Wan et Zhu se sont aussi intéressés a la préparation d’hydrazides N’,N’-disubsitués
218 (Schéma 5.17). Ceux-ci ont plutdt procédé par une double arylation de I'hydrazide
non substitué 216 tel que présenté au Schéma 5.17. [133] Le systéme catalytique
utilisé est similaire a celui présenté par Ma quelques années plus tét (Schéma 5.16).
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(0]

| }R
NH, +' r Cul (20%mol), Cs,CO; (2 69.). o}
¥ N DMSO (0,5 M), 55 °C
\_NH N

\_NH
216 217 218
(2,4 éq.) 5 exemples
R = H, alkyle, OMe, NO, 68-85%

‘'Schéma 5.17 : Double arylation en N’ de 'hydrazide 216 par couplage catalysé par
le cuivre selon la méthode de Wan et Zhu

A partir de ce que I'on retrouve dans la littérature, il est possible d'affirmer que, de
fagon générale, lorsque deux positions de couplages non équivalentes sont
disponibles, le couplage s’effectue a la position N s'il s’agit d’'un carbazate et a la
position N’s'il s’agit d'un hydrazide. Dans le cas des carbazates, les exemples faisant
exception a cette régle ont utilisé 'encombrement stérique du partenaire électrophile
pour diriger le couplage en N’. Dans le cas des hydrazides, le seul exemple faisant
exception a cette régle est celui présenté par Guo et Liu illustré au Schéma 5.13. On
remarque aussi que les couplages avec des halogénures vinyliques ont été peu
explorés avec les carbazates et pas du tout avec les hydrazides.

Nous nous sommes donc inspirés des différentes procédures présentées ainsi que
des méthodes développées au sein de notre laboratoire pour optimiser et étudier la
réaction de couplage entre un dihalogénure vinylique et un carbazate ou un hydrazide.



CHAPITRE Vi

RESULTATS

La stratégie pour mener a bien la deuxiéme partie de ce projet était similaire a celle
de la partie 1. La premiére étape consistait & optimiser la réaction de couplage entre
un diiodure vinylique et un hydrazide ou un carbazate pour ensuite appliquer cette
méthode a différents composés de ces deux familles. La demiére étape consistait a
fonctionnaliser le produit de couplage modéle par le biais d’'une variété de réactions
de couplage croisé afin de montrer la polyvalence de ce type de composés.

6.1 Tests préliminaires

En premier lieu, différents essais de couplage ont été effectués afin de déterminer les
produits et les conditions de départ qui seraient utilisés pour I'optimisation. Comme
cela a été soulevé dans le chapitre précédent, l'utilisation d’'un hydrazide devrait
favoriser le couplage sur la position N’. Dans le cadre du présent projet, c'est & cette
position que nous désirons effectuer la réaction (voir Schéma 1.7). C'est pourquoi un
hydrazide a été sélectionné pour les premiers tests préliminaires. La réaction entre le
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le benzhydrazide (219) a d’abord été effectuée dans des
conditions de couplage C-N développées par notre groupe (Tableau 6.1, entrée 1).
[21] Nous avons ensuite fait varier quelques paramétres en s’inspirant des différentes
conditions présentées au chapitre 5.
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Tableau 6.1
Tests préliminaires du couplage catalysé par le Cul entre le (E)-1,2-diiodoéthéne
(83) et le benzhydrazide (219)

o Cul (20%mol), 9 (o]
Al 4+ _NH, _ Ligand (60%mol) NN N
! N Base (2,4 6q.), % N '
‘ Solvant (1 M), 24 h ° i
83 219 220 221
(1,2 éq.)
. ] Température | Rendement
Entrée Ligand Base Solvant
(°C) (%)
1 THF 55 0
2 DMF 55 Traces
Cs2C0Os
3 DMEDA ) 55 4
1,4-Dioxane
4 (L3) 90 -
5 55
K2CO3 1,4-Dioxane
6 90
Phen .
7 K2CO3 1,4-Dioxane 55 Traces
(L15)

Les essais des entrées 1 et 2 n'ont pas permis d’effectuer la réaction de couplage
efficacement (0% et traces). Un seul produit de couplage a pu étre isolé suite aux
réactions dans les conditions des entrées 3 et 5 (4% et 7%). L'analyse RMN 'H ne
nous a toutefois pas permis de confirmer de quel régioisomeére il s’agissait. Des
analyses subséquentes n'ont pas pu étre effectuées puisque le produit s’est dégradé
dans le chloroforme deutéré dans les heures suivantes. Une augmentation de la
température dans ces deux cas (entrées 4 et 6), ne permet pas d’améliorer le résultat.
La réaction utilisant la phénanthroline plutét que le DMEDA comme ligand n’a quant
a elle mené qu’a des traces de produit (entrée 7).

Suite aux nombreuses difficultés rencontrées dans la partie 1 de ce mémoire, nous
savions qu'il serait préférable de travailler avec un produit stable pour les étapes
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d’'optimisation. Nous avons donc dirigé notre attention vers I'utilisation de carbazates
pour lesquels on retrouve d'ailleurs beaucoup plus d’exemples dans la littérature (voir
chapitre 5). Le choix d’'un composé symétrique a aussi été priorisé. La régio-sélectivité
de la réaction sera plutot étudiée en méme temps que I'étendue de la méthode. Des
essais ont donc été effectués pour le couplage entre le dicarbazate de di-tert-butyle
- (195) et chacun des diiodures modéles (83 et 134) (Schéma 6.1).

(0]}
0 S o
| H Cul (20%mol), DMEDA (60%mol), 0~ °N”
|/\r + ﬂ\o JLN’N\[]/O\K \ﬂ/ \K
R H

K,CO5 (2,4 éq.), dioxane (1 M), R\% )
0 55°C, 24 h |
83 R=H 195 222 R=H  34%
134 R = n-Pent (1,2 éq.) 223 R=n-Pent 0%

Schéma 6.1 : Réaction de couplage entre des diiodures vinyliques et le dicarbazate
de di-tert-butyle (195)

Alors que la réaction avec le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) n’a pas fonctionné, celle
avec le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) a offert un rendement de 34%. La réaction n’était
cependant pas compléte. Il est aussi possible de noter que les bruts de réaction ne
contenaient que les substrats de départ et le produit de couplage formé. Cela n’était
pas du tout le cas pour les essais effectués avec le benzhydrazide (219) (Tableau 6.1)
ou un grand nombre de produits secondaires étaient observables en CCM et en
CPG-SM. Le produit de couplage 222 s’est aussi avéré étre beaucoup plus stable que
le produit 220 ou 221 isolé précédemment. En effet, aucune dégradation n’est
observée qu'il soit conservé a froid ou a température ambiante.

L'optimisation sera donc effectuée sur le couplage entre les produits 83 et 195. Un
dernier test a aussi été mené afin de déterminer si 'optimisation allait étre réalisée
avec un temps de réaction de 24 h ou 48 h (Schéma 6.2). Un meilleur rendement est
obtenu aprés 48 h de réaction et la transformation n’est toujours pas compléte. Cela
laisse donc place a amélioration. Les conditions présentées au Schéma 6.2 avec un
temps de 48 h seront donc utilisées comme conditions de départ pour I'optimisation.



96

0
H
o} >L
A >L e Cul (20%mol), DMEDA (60%mol), o N’N\n/o\’<
0N Y \'< K,COj (2.4 6q.), dioxane (1 M), 55 °C 2 o
0
83 195 I 222
(1.2 éq.) Rendement CPG-SM:24 h 37%
48h 65%

. Schéma 6.2 : Conditions de base pour Poptimisation du couplage C-N entre le
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le dicarbazate de di-tert-butyle (195)

6.2 Optimisation du couplage C-N

L'optimisation a été effectuée par le biais de rendements CPG-SM (avec I'acétanilide
comme standard interne) tout comme précédemment. Le (E)-1,2-diiodoéthéne (83)
est un solide volatil qui se sublime facilement, sa récupération aprés réaction n'a donc
pas été quantifiée puisqu’elle est faussée par cet effet. Les réactions ont ici été
effectuées sur une échelle d’environ 100 mg de diiodure de départ. Sur les graphiques
qui seront présentées dans les sections suivantes, pour une question de clarté, les
rendements inférieurs a 5% sont fixés a 5%. Un fois un paramétre optimisé, celui-ci
était conservé pour les étapes suivantes.

6.2.1 Optimisation de la source de cuivre

Nous avons commencé par faire varier la source de cuivre dans la réaction de
couplage. Quelques sources de cuivre (I) et une source de cuivre (Il) ont été testées.
Les résultats de ces essais sont présentés a la Figure 6.1.
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Figure 6.1 : Résultats de I'optimisation de la source de cuivre lors du couplage entre
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le dicarbazate de di-tert-butyle (195)

Le Cul a fourni le meilleur résultat, soit 73%, Iégérement supérieur au CuBr (62%),
alors que le CuTC a mené a un rendement deux fois plus faible (36%). Malgré ce
résultat, aucun diiodure résiduel n'a été observé dans le brut de cet essai. Le CuSO,
quant a lui fonctionne encore moins bien que les sources de cuivre (1) avec seulement
28% de rendement. L'essai effectué sans cuivre a légérement fonctionné avec un
rendement de 10%. Cette faible proportion peut étre attribuable a une réaction de
substitution nucléophile, mais la réaction demeure inefficace sans catalyseur. C'est le
Cul, offrant le meilleur rendement, qui a été conservé pour I'optimisation suivante.

6.2.2 Optimisation de la base

Le second paramétre a étre optimisé fut la base (Figure 6.2). Nous nous sommes
concentrés sur les bases rencontrées dans la littérature pour les couplages au cuivre
avec des carbazates ou des hydrazides.
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Figure 6.2: Reésultats de I'optimisation de la base lors du couplage entre
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le dicarbazate de di-tert-butyle (195)

Parmi les essais effectués, seul le carbonate de potassium (73%) et le phosphate de
potassium tribasique (31%) ont permis d’effectuer la réaction, les autres bases
n'offrant que des traces de produit de couplage (5% et moins). Le K:COs a notre
disposition était sous forme de petites billes et non de poudre. Comme cette base est
peu soluble dans le dioxane, nous supposons que la quantité de base disponible lors
de la réaction correspond seulement a la surface spécifique de ces billes en contact
avec le milieu réactionnel. Un essai a donc été effectué en broyant celui-ci, ce qui
permet d’obtenir une poudre uniforme et optimise ainsi la surface spécifique pouvant
réagir. Une diminution du rendement a 44% a été observée. Cela peut toutefois étre
di a une trop grande augmentation de la quantité de base maintenant accessible a la
réaction. Notons aussi que la présence de base est indispensable au bon
fonctionnement de la réaction qui n'offre que 5% de rendement lors d’un essai sans
ce paramétre. Le résultat supérieur offert par I'utilisation de K2CO3 (non-broyé) en fait
ainsi la base conservée pour la suite de 'optimisation.
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6.2.3 Optimisation du ligand

Divers ligands, dont les structures sont présentées sous [I'histogramme de la
Figure 6.3, ont ensuite été testés.
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Figure 6.3: Résultats de [loptimisation du ligand lors du couplage entre
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le dicarbazate de di-tert-butyle (195)

Parmi les ligands diaminés aliphatiques, L3 et L11 se sont avérés étre les plus
efficaces avec 73% et 54% respectivement. Il est surprenant de constater que
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l'utilisation de 'EDA (L8), ayant une structure similaire @ ces deux derniers, ne
présente que des traces (<5%) de produit de couplage. Un ligand beaucoup plus
encombré tel que L10 meéne quant a lui a la formation de seulement 14% de produit.
Les deux ligands diaminés hétéroaromatiques testés sont des phénanthrolines (L15
et L2). L15, fréquemment rencontré dans ce type de couplage, offre un rendement de
38%. L2, en revanche, est plus encombré et ne permet pas du tout la formation du
produit de couplage 222.

Les ligands O,0 ont prouvé leur efficacité pour les réaction d’arylation catalysée par
le cuivre, bien qu’ils soient moins populaires que les ligands N,N. [48, 49] On les
rencontre toutefois peu pour les réactions de vinylation. Le seul ligand O,O utilisé ici,
L16, fonctionne, mais n'offre qu’un rendement de 33%. Alors que l'acide picolinique
(L24) ne fonctionne tout simplement pas, I'autre ligand N, O testé L19 permet d'obtenir
le deuxiéme meilleur rendement (55%) parmi tous les ligands. Les ligands phosphorés
ne sont pratiquement jamais utilisés dans la chimie du cuivre, s’appliquant davantage
a celle du palladium. Il n'est donc pas étonnant de noter un résultat nul pour I'essai
avec le dppp (L22).

Comme cela avait été souligné au chapitre 3, les carbazates ou hydrazides peuvent
eux-mémes servir de ligand au cuivre. [133] C’est d’ailleurs pour cette raison qu'on
retrouve de nombreuses procédures de couplage au cuivre sans ligand pour ces
composés. Pour la réaction utilisée dans le présent projet, qui emploie des conditions
trés similaires a celles retrouvées dans la littérature, un essai en absence de ligand
s’est toutefois avéré inefficace (<5%). En étudiant plus attentivement les exemples de
la littérature, on note que les méthodes sans ligand pour les carbazates n'ont, jusqu’a
présent, été utilisées que pour des composés non substitués (i.e. NH:NHCO:2R) ce
qui n'est pas notre cas ici. Cette différence pourrait expliquer un résultat aussi faible.
Le reste de I'optimisation a été effectuée avec le DMEDA (L3) qui offrait le meilleur
résultat.
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6.2.4 Optimisation du solvant

Les solvants testés sont rapportés a la Figure 6.4 en ordre croissant de polarité. [118]
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Figure 6.4: Résultats de ['optimisation du solvant lors du couplage entre
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le dicarbazate de di-tert-butyle (195)

Ces résultats indiquent nettement que le solvant est un paramétre qui influence peu
la réaction de couplage. Celle-ci fonctionne autant dans un solvant aussi peu polaire
que I'hexane que dans l'eau, elle trés polaire. Cette tendance représente un atout
puisque le solvant pourrait éventuellement étre modulé en fonction de la polarité des
produits @ mettre en réaction. Certains carbazates ou hydrazides sont en effet trés
polaires (ex. phtalhydrazide).

L’hexane, le xyléne, le toluéne et le dioxane offrent les meilleurs résultats de fagon
équivalente (73-75%). Le THF et I'éthanol offrent des rendements légérement
inférieurs de 62% et 66% respectivement. Parmi les solvants polaires fréquemment
rencontrés pour les réactions de couplage, nous retrouvons entre autres le DMSO et
le DMF. Or l'efficacité de ces solvants dans la réaction optimisée dans ce projet est
bien moindre comparativement aux autres essais (32% et 18%).
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Le fait que la réaction puisse avoir lieu dans I'eau, qui plus est avec un rendement fort
appréciable (54%), indique que sa présence ne nuit pas a la réaction. Celle-ci n’a donc
pas besoin de se dérouler en milieu strictement anhydre. Ce résultat est aussi un
aspect prometteur pour le développement de procédures plus respectueuses de
'environnement.

Les hydrazides et les carbazates sont des composés assez polaires indifféremment
des substituants organiques qu’ils peuvent porter. Le dioxane, qui est le solvant le
plus polaire parmi nos meilleurs joueurs, a donc été conservé pour la suite. Les
parameétres optimaux établis jusqu'a présent et qui seront utilisés pour I'optimisation
des ratios sont les suivants : Cul, K2CO3 non broyé, DMEDA et dioxane.

6.2.5 Optimisation des ratios et de la concentration

Il s’agissait maintenant de modifier les différents ratios entre les paramétres de la
réaction du (E)-1,2-diiodoéthéne (83) avec le dicarbazate de di-tert-butyle (195). Le
ratio base/carbazate, carbazate/diiodure, ligand/cuivre et cuivre/diiodure ont tous été
optimisés de la méme fagon que présenté dans la partie 1 du présent document. Les
résultats obtenus ne sont pas présentés ici puisque, comme il vous le sera démontré
plus loin, ceux-ci n'étaient pas significatifs. Aprés avoir effectué ces 17 essais,
I'optimisation suivante était celle de la concentration de diiodure en réaction. Lors de
ces tests, nous avons pu noter une divergence non négligeable entre le résultat
obtenu pour 1 M (61%) et ce qui avait été précédemment atteint pour cette méme
concentration (83%) lors de I'optimisation des ratios (Tableau 6.2, entrée 2, essais 1
et 2). Une autre série d'essais pour 3 des concentrations testées a donc été effectuée
(essais 3). Les rendements, présentés au Tableau 6.2, montrent sans équivoque que
nos résultats ne sont pas reproductibles. En effet, pour une concentration de 1 M, les
rendements obtenus sont 83%, 61% et 0%.



103

Tableau 6.2
Résultats de I'optimisation de la concentration de diiodure lors du couplage entre le
(E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le dicarbazate de di-tert-butyle (195)

. ] Rendement CPG-SM (%)
Entrée | Concentration (M) _ i i
Essais 12 Essais 2° Essais 3°
1 05 - 77 , 68
2 1 83 61 0
3 1,5 - 9 74
4 2 - 28 -

@ Résultats obtenus lors des optimisations précédentes
b Essais effectués lors de I'optimisation de la concentration
¢ Essais supplémentaires effectués pour vérifier la reproductibilité des résultats

6.2.6 Investigation sur la reproductibilité des résultats

Une investigation pour déterminer la source du probléme de reproductibilité a été
effectuée. La premiére hypothése explorée fut que la présence d’'oxygéne dans la
réaction nuisait a celle-ci. Comme il ne s’agit pas d’'un paramétre controlé, cela
coincide avec le fait que la diminution de rendement n'est pas constante. Trois essais
de couplage dans des conditions les plus identiques possibles ont été effectués
parallélement en purgeant le mélange réactionnel avec de I'azote avant la réaction.
Les résultats obtenus pour ce triplicata sont présentés aux entrées 1, 2 et 3 du Tableau
6.3. Bien que la variation entre les rendements soit moins drastique que
précédemment (59%, 72% et 52%) celle-ci demeure significative. Le probléme ne
proviendrait donc pas de la présence d’'oxygéne.
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Tableau 6.3
Tests de reproductibilité des résultats pour le couplage entre le (E)-1,2-diiodoéthéne
(83) et le dicarbazate de di-fert-butyle (195) avec bullage a I'azote

i Rendement CPG-SM (%)
Entrée
Analyse 1 Analyse 2
59 ‘ 62
72 74
3 52 52

Notre seconde hypothése était que notre appareil d’analyse, soit le CPG-SM, était en
cause. Les échantillons des trois essais précédemment effectués avec le bullage a
I'azote ont donc été analysés une deuxiéme fois. Comme on le note dans le Tableau
6.3, la différence entre 'analyse 1 et I'analyse 2 pour chacune des entrées est trés
faible (variation de 0-3%). Le CPG-SM a donc été exclu de la liste des suspects.

L'hypothése suivante était que la base utilisée (K.COs), ou plutét sa forme, était
responsable du probléme de reproductibilité. En effet, nous avons mentionné
précédemment que le K2COs utilisé était sous forme de petites billes et, qu’en raison
de sa trés faible solubilité, la quantité de base accessible a la réaction correspondait
selon nous a la surface spécifique de ces billes. Or, nous pouvons facilement
constater que la grosseur de celles-ci n'est pas uniforme. La surface spécifique de
base accessible n’est donc pas la méme d'un essai a l'autre. Pour vérifier cette
hypothése, du K>-CO3 a été broyé en une poudre uniforme et séché pour éliminer
linsertion d’'eau qui aurait pu se produire durant le broyage. Trois essais identiques
n'utilisant que 1,2 éq. de KoCOs broyé ont ensuite été effectués (Tableau 6.4). Les
rendements obtenus présentent une variation de moins de 5% entre eux (56-61%) ce
qui est négligeable et attribuable aux manipulations et a la méthode d'analyse. Pour
obtenir une deuxiéme confirmation, les rendements ont aussi été calculés par RMN
'H, toujours avec I'acétanilide comme standard interne, et n’ont montré qu’une faible
variation (63-65%). L'obtention de rendements Iégérement supérieurs (de 4-9%) pour
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lanalyse RMN versus I'analyse CPG-SM peut étre due au fait que les conditions
d’acquisition de la RMN n’avaient pas été optimisées pour effectuer cette mesure.

Tableau 6.4
Tests de reproductibilité des résultats pour le couplage entre le (E)-1,2-diiodoéthéne
(83) et le dicarbazate de di-tert-butyle (195) avec du K.CO3s broyé

o]
H
0
AR ﬂ\ Y H o Cul (20%mol), DMEDA' (60%mol), _ S\OJ\N’NTO\K
ONTY K,CO broyé (1,2 éq.), dioxane (1 M), ‘) o
0 55°C, Ny 48 h |
93 195 222
(1,2 6q.)
Entrée Rendement CPG-SM (%) Rendement RMN (%)
1 56 65
2 58 63
3 61 65

It apparait donc que c’est I'utilisation d’'une base dont les particules étaient de grosseur
variable qui provoquait la non-reproductibilité des résultats. Il est probable que cette
conclusion en surprenne plus d'un. L'importance de ce paramétre, qui manquait a
notre connaissance auparavant, n'est cependant pas inconnu dans la chimie des
couplages. En effet, dans une revue sur les couplages catalysés par le cuivre, Evano
et Blanchard avaient justement rapporté, qu'en ce qui concernait l'influence de la
base, la qualité et la taille des particules des bases inorganiques peuvent avoir un
impact considérable sur les rendements et la cinétique des réactions. [48]

Cette variabilité a certainement eu un impact sur les résultats précédents. Nous
considérons cependant que cet effet a été accentué lorsque la quantité de base est
passée de 2,4 a 4 éq. lors de l'optimisation des ratios. Nous avons donc décidé de
recommencer I'optimisation de tous les ratios sans toutefois refaire celle de chacun
des réactifs. Lors de ces essais nous avons utilisé du K2COs broyé et nous avons
purger le mélange réactionnel avec de I'azote avant chaque réaction.
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6.2.7 Optimisation du ratio base/carbazate
Le premier ratio a étre optimisé fut base/carbazate. Les résultats obtenus sont

rapportés a la Figure 6.5 sous la forme d’une courbe de la variation du rendement en
fonction du ratio.
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Figure 6.5: Rendement CPG-SM en fonction du ratio base/carbazate lors de
I'optimisation du couplage entre (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le
dicarbazate de di-tert-butyle (195)

Tel qu’on pouvait s’y attendre, un ratio inférieur a 1 n’est pas efficace pour la formation
du produit de couplage 222. En effet, les ratios de 0,63, 0,21 et O testés n'ont offert
que des rendements de 39% et moins. L'utilisation d’'une quantité stoechiométrique de
base méne quant a elle a un rendement de 61%. Un excés de celle-ci par rapport au
carbazate ne permet qu’une trés faible amélioration du résultat qui reste relativement
stable (63-68%) jusqu’a un ratio de 3. Pour cette valeur, une légére diminution est
alors observée (55%). Afin de favoriser un rendement optimal pour une quantité
minimum de réactif, nous avons opté pour un ratio base/carbazate de 1,25 pour les
essais suivants.
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6.2.8 Optimisation du ratio carbazate/diiodure

L’'optimisation du ratio entre le nucléophile (carbazate) et I'électrophile (diiodure) de la
réaction a ensuite été effectuée en prenant soin de conserver le ratio base/carbazate
stable (Figure 6.6). Les rendements présentés sont toujours calculés en fonction du
réactif limitant qu'il s’agisse du diiodure ou du carbazate.
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Figure 6.6 : Rendement CPG-SM en fonction du ratio carbazate/diiodure lors de
'optimisation du couplage entre (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le
dicarbazate de di-tert-butyle (195)

Les résultats obtenus, présentés a la Figure 6.6, montrent que la formation du produit
de couplage 222 est davantage favorisée avec un excés de diiodure (ratio < 1) qu'avec
un excés de carbazate (ratio > 1). Si on regarde les valeurs extrémes, I'utilisation de
3 fois plus de diiodure que de carbazate (ratio de 0,33) offre un rendement de 47%
alors que l'utilisation de 3 éq. de carbazate par rapport au diiodure fournit un résultat
nul. Comme une présence importante de nucléophile nuit a la formation du complexe
actif de la réaction de couplage (voir sections 4.4.6), il n’est pas surprenant qu’un
excés de celui-ci ait un impact plus important qu’un excés du partenaire électrophile.
Des ratios entre 0,83 et 1 ménent aux meilleurs résultats de fagon comparable
(70-76%).
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Un excés de diiodure ne nuit pas a la réaction mais ne semble pas nécessaire non
plus. Nous avons donc opté pour minimiser les quantités de produits en réaction en
n'utilisant qu'un faible excés de diiodure par rapport au carbazate (ratio de 0,95 ici)
pour la suite.

6.2.9 Optimisation du ratio ligand/cuivre

Nous avons ensuite fait varier le ratio ligand sur cuivre. Les résultats de cette
optimisation sont présentés a la Figure 6.7.
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Figure 6.7: Rendement CPG-SM en fonction du ratio ligand/cuivre lors de
l'optimisation du couplage entre (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le
dicarbazate de di-tert-butyle (195)

La valeur de ce ratio a vraisemblablement trés peu d’influence sur I'efficacité de la
réaction de couplage optimisée ici. Une Iégérement augmentation du rendement est
visible lorsqu’on passe d'un ratio de 1 (66%) a 1,5 (75%). Le résultat demeure ensuite
constant (68% et 70%) jusqu’a un ratio de 4, ou I'excés de ligand commence a
engendrer une trés faible perte de rendement (62%). Comme il offre un résultat
légérement plus élevé, le ratio ligand/cuivre de 1,5 a été conservé pour la suite.
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6.2.10 Optimisation du ratio cuivre/carbazate

La quantité de catalyseur en réaction était le parameétre suivant a optimiser tout en
s’assurant de conserver le méme ratio ligand/cuivre. Comme le limitant de la réaction
est désormais le carbazate, la quantité de catalyseur est exprimée sous la forme du
ratio Cu/carbazate (Figure 6.8).
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Figure 6.8: Rendement CPG-SM en fonction du ratio cuivre/carbazate lors de
'optimisation du couplage entre (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le
dicarbazate de di-tert-butyle (195)

Des quantités de 5 et 10%mol apparaissent insuffisantes pour un fonctionnement
optimal de la réaction, n’offrant des rendements que de 48% et 54% respectivement.
L'utilisation de 20%mol de catalyseur permet quant a lui d’atteindre un résultat de 75%
alors qu'au-dela de ce ratio le rendement diminue pour former un plateau (45-52%).
Deux essais effectués avec 50%mol de cuivre ont donnés des rendements assez
différents, soit 37% et 62%. Cette divergence inexplicable semble toutefois étre un
cas isolé puisque des essais effectués en duplicata lors de I'optimisation subséquente
(concentration) n'ont présenté qu'une variation négligeable. Le ratio cuivre/carbazate
de 20%mol, offrant le meilleur rendement, est conservé pour I'optimisation suivante.
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6.2.11 Optimisation de la concentration

Nous en sommes maintenant a I'optimisation de la concentration de carbazate, notre
limitant, dans le solvant de réaction (Figure 6.9).
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Figure 6.9 : Rendement CPG-SM en fonction de la concentration de carbazate lors
de I'optimisation du couplage entre (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le
dicarbazate de di-tert-butyle (195)

Une concentration de 0,25 M est trop diluée et ne méne qu’a la formation de 31% du
produit de couplage 222. Les concentrations supérieures testées offrent toutes des
résultats similaires : 61% a 0,5 M, 63-64% a 1 M, 69-72% a 1,5 M et 63-66% a 2 M.
Les rendements calculés pour les deux essais a 1 M sont toutefois Iégérement
inférieurs au rendement précédemment obtenu avec cette concentration qui était de
75%. En raison de ce précédent résultat, nous avons préféré opter pour 1 M comme
concentration optimale.

6.2.12 Optimisation de la température

La derniére étape était 'optimisation de la température de couplage. Pour ce faire,
plusieurs essais de différents temps de réaction ont été effectués a trois
températures : 25 °C (t.p.), 55 °C et 90 °C (Figure 6.10).
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Figure 6.10: Rendement CPG-SM en fonction du temps de réaction lors de
l'optimisation du couplage entre (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le
dicarbazate de di-tert-butyle (195) a différentes températures

A t.p., la réaction est trés lente et n'offre que 15% du produit de couplage aprés 48 h
de réaction. Il faut attendre une semaine (168 h) pour atteindre un rendement de 62%.
En laissant les produits réagir pendant 10 jours (240 h) aucune amélioration n'est
observée, le résultat diminue méme a 47%. A 55 °C, le rendement maximal est atteint
aprés 60 h de réaction (72%).Ce résultat est toutefois a peine plus élevé que celui
observé aprés 48 h (68%). On note d’ailleurs que ce rendement demeure constant
jusqu’a 7 jours a cette température (69%). Cela traduit une bonne stabilité du produit
222 en milieu de couplage. A 90 °C la réaction est nettement plus rapide donnant un
rendement de 67% aprés 6 h seulement. Le résultat demeure ensuite stable jusqu'a
24 h de réaction (65-70%). Une faible baisse du rendement s’observe pour un temps
de 48 h a cette température (58%).

Il est possible de noter que pour tous les essais effectués, la réaction ne parvient pas
a aller a complétion, il reste toujours du carbazate qui n'a pas réagi et ce méme aprés
un temps aussi long que 10 jours. Le rendement maximal de la réaction semble bloqué
autour de 70% peu importe la température.
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Nous avons soulevé a quelques reprises que le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) était un
produit volatil. Nous avons donc voulu vérifier si cela avait un effet sur le rendement a
plus haute température. Par exemple, si le diiodure 83 en réaction s’épuise avant le
carbazate (réactif limitant) cela va nécessairement nuire au résultat. Un essai de 6 h
de réaction a 90 °C a donc été effectué en utilisant un excés de diiodure de 1,2 éq.
(Schéma 6.3).-Rappelons que cet excés n'influengait pas le rendement a 55 °C (Figure
6.6). Un rendement CPG-SM de 68% est obtenu pour ce nouvel essai. L’augmentation
de la quantité d’électrophile n’a par conséquent eu aucun impact sur le rendement de
réaction a 90 °C, qui était déja de 67% pour 1,05 éq.

o]
S ® H Cul (20%mol), DMEDA (30%mol) >LOJ\N’H °
E + >L )]\ N__O s L \ﬂ/ \'<
o NTY \K K,CO5 broyé (1,25 éq.), % )
o dioxane (1 M), N, 80 °C, 6 h |
83 195 222
(1,05 éq.) Rendement CPG-SM : 67%
(1.2 éq.) 68%

Schéma 6.3 : Résultats du couplage entre (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le dicarbazate
de di-tert-butyle (195) avec différentes quantités du diiodure 83

Au terme de cette optimisation, les conditions optimales établies pour la réaction de
couplage entre le (E)-1,2-diiodothéne (83) et le dicarbazate de di-tert-butyle (195) sont
celles présentées au Tableau 6.5. Les essais pour les conditions optimales a 55 °C
(entrée 1) et 90 °C (entrée 2) ont aussi été purifiés pour obtenir les rendements isolés.
Lors de cette purification un produit secondaire a été récupéré. Ce dernier est identifié
comme étant le produit de double couplage 224 issu de la réaction sur les deux azotes
du dicarbazate 195. Les rendements isolés pour le produit de couplage 222 sont trés
preés de ceux qui avait été calculés en CPG-SM. Un essai effectué a reflux (101 °C)
(entrée 3, Tableau 6.5) a montré que la réaction était aussi efficace dans ces
conditions (65% isolé apres 8 h) bien qu’elle ne fit pas plus rapide qu’a 90 °C. Ce
dernier essai, utilisant 1 g de diiodure plutét que 0,1 g (utilisé lors de I'optimisation), a
permis de montrer que la réaction de couplage pouvait s’effectuer sur échelle de
grandeur environ 10 fois plus élevée.
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Tableau 6.5
Résultats du couplage entre le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le dicarbazate de
di-tert-butyle (195) dans les conditions optimisées a différentes températures

H
H Cul (20%mol), DMEDA (30%mol) B~N-N-Boc
I/\/I + Boc\N,N\Boc : 2 + Boc_  .N{

N K,CO5 broyé (1,25 éq.), % (y
z

dioxane (1 M), N, |

83 195 222 I 224
(1,05 éq.)
Entrée Température | Temps | Rendement CPG-SM (%) | Rendement isolé (%)
(°C) (h) 222 222 224
55 48 68 66 15
2 90 6 67 70 10
3 reflux (101) 8 55 65 7

aEssai effectué sur 1 g de diiodure plutét que 0,1 g

6.2.13 Deuxiéme optimisation du ligand

A la section 2.3.1, il a été exposé que le ligand jouait un réle important au niveau de
la chimio et de la régiosélectivité de la réaction de couplage. La variation de ce
paramétre peut donc étre un moyen efficace de diriger la réaction sur la position N ou
N’ de notre nucléophile. Compte tenu de la non-reproductibilité de nos résultats au
début de I'optimisation (due a la forme de la base), nous avons décidé d’effectuer de
nouveau I'optimisation du ligand. Cela avait pour objectif de déterminer quels ligands
pourraient étre une bonne alternative au DMEDA. Ces essais ont été effectués dans
les conditions optimisées (Tableau 6.5) a 55 °C pour 48 h de réaction. Leurs résultats
sont rapportés dans 'histogramme de la Figure 6.11.
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Figure 6.11: Couplage entre le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le dicarbazate de
di-tert-butyle (195) dans les conditions optimisées avec différents
ligands

Comparativement a I'optimisation précédente ou 'EDA (L8) avait a peine fonctionné,
un rendement de 39% est observé ici pour ce ligand. Un résultat deux fois plus élevé
est aussi obtenu pour L10 qui permet maintenant la formation de 33% du produit de
couplage 222. L'utilisation de la pentane-2,6-dione (L16) est quant a elle passée de
33% a 51% de rendement. Une autre différence notable entre ces résultats et ceux
obtenus a la premiére optimisation (section 6.2.3) concerne I'acide picolinique (L24).
Ce dernier n'avait pas permis d’effectuer la réaction de couplage auparavant, mais un
nouvel essai dans les conditions optimisées a permis d'obtenir 56%. Celui-ci se révéle
donc étre une bonne alternative au DMEDA.
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6.3 Préparation des carbazates et hydrazides modeéles

Avant de pouvoir procéder a I'évaluation de la portée de notre méthode de couplage,
nous avons d’abord effectué la synthése d'une variété de carbazates et d’hydrazides.
Nous avons préparé des carbazates symétriques, non substitués (R-NH-NH.),
substitués en N’ et substitués en N. Pour les hydrazides, un seul dérivé a été préparé
et ce dernier est substitué en N’. La méthode la plus courante pour la synthése de ces
composés est I'acylation d’hydrazines a l'aide d’un dicarbonate, d’'un anhydride, d’'un
chloroformate ou d’un chlorure d'acyle.

Le dicarbazate de di-tert-butyle (195), utilisé pour la phase d’optimisation, est un
produit commercial, mais celui-ci a aussi été préparé au cours du projet. Une méthode
inspirée de la littérature a été utilisée et a permis d’obtenir 42% de rendement
(Schéma 6.4). Le principal produit secondaire de la réaction était le produit de
monoaddition. Le rendement modeste s’explique entre autres par le fait que le
dicarbonate utilisé s'était dégradé avec le temps et était contaminé avec du
tert-butanol.

0
o o NpHe (16q), JUN_ o
ﬁ\oJLOJLOk MeOH (0.5 M), tp., 2 h S\O T K
225 195

(2.1 6q.) 42%
Schéma 6.4 : Synthése du dicarbazate de di-teri-butyle (195)

Le groupe de Dennis Hall a utilisé la procédure présentée au Tableau 6.6 pour
préparer le carbazate de tert-butyle (171) avec un rendement quasi-quantitatif (97%)
sans étape de purification. [166] Nous avons donc décidé d’employer cette méthode
efficace pour préparer ce méme produit (171). Nos essais ont cependant mené a une
certaine quantité de produit disubstitué 195, ce qui nous a obligé a effectuer une
purification par chromatographie sur colonne pour chacune des entrées du Tableau
6.6. Au fil de nos essais, nous avons pu noter que la réaction était trés sensible a la
vitesse d'ajout du dicarbonate sur I'hydrazine. Un ajout trop rapide, méme au goutte
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a goutte, diminue rapidement le rendement de réaction (45% et 53%) (entrées 1 et 2).
En faisant particulierement attention a cet aspect, de bons rendements ont été
obtenus (86% et 90%) (entrées 3 et 4).

Tableau 6.6
Synthése du carbazate de tert-butyle (171)

o o NoH, (2,26 éq.), - 9
ﬁ\ PPN J< iPrOH (0,17 M), 0° C—tp., 2 h j\OJ\N'NHz

(O2N ¢ M )

H
225 17
Entrée Vitesse d’ajout de 225 Rendement (%)
1 Lent 45%
2 Lent 53%
3 Trés lent 86%
4 Trés lent 90%

Tout a fait accidentellement, nous avons observé que le carbazate de tert-butyle (171)
solubilisé dans l'acétone a température ambiante formait presqu’instantanément
I'nydrazone correspondante 226 de fagon quantitative (Schéma 6.5). Afin de former
un dérivé N-alkylé du carbazate de tert-butyle, nous avons utilisé une méthode de
réduction proposée par Wang et Liu. [167] Un rendement modeste de 51% est obtenu
pour le produit 227. En revisitant les conditions de cette réduction, nous avons noté
que celle-ci avait été effectuée dans un milieu dix fois trop dilué. Cette erreur humaine
est probablement la source du rendement peu élevé obtenu.

” = PTSA (1.2 éq.),
THF (0,04 M), t.p.,3h

Q acétone Q NaBH,Cl 0 H

S ww, —ettore ]I ssHioN (11 ea). . S| I N

o o 0" N j/

H H

171 226 227
100% 51%

Schéma 6.5:Synthése du N-isopropylcarbazate de tert-butyle (227) par
condensation puis réduction
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Un second modéle de carbazate N-substitué a été préparé a partir de la
phénylhydrazine en s’inspirant d’'une procédure employée par Mojtahedi pour la
préparation du produit 229. [168] En n'utilisant qu’un équivalent de dicarbonate et en
laissant réagir 25 minutes, il obtenait 88% de rendement. Nous avons obtenu un
résultat comparable en moins de 10 minutes en utilisant plutét 1,43 éq. de dicarbonate
225 (Schéma 6.6). Seule une faible quantité du produit disubstitué a été détecté par
CPG-SM.

O O n . >L 0 H

SI I ke v ma —to.8min S AN
(oM o N o) H
225 228 229

(143 éq.) 87%
Schéma 6.6 : Synthése du N-phénylcarbazate de feri-butyle (229)

Nous avons aussi voulu préparer un carbazate présentant une portion O-alkyle
différente. Le dicarbazate de diéthyle (231) et le carbazate d’éthyle (233) ont donc été
synthétisés. En 2006, Wang a préparé le composé 231 via la procédure présentée au
Schéma 6.7. [169] Au terme de la réaction, Wang obtenait un solide qui était filtré et
lavé avec de l'eau puis de I'éthanol pour obtenir 52% de rendement. Lorsque nous
avons effectué cette expérience, nous avons constaté que le lavage a I'éthanol, méme
trés froid, occasionnait une forte perte de produit dans le filtrat. Nous avons donc opté
pour une recristallisation du produit dans I'eau, ce qui nous a permis d’obtenir un
rendement de 79%, supérieur a ce qui est rapporté dans la littérature.

o
o] 1 ) H
1 NaHa (160, NayCO, (106 60) . JLN,N\H/O\/
~~0" ~ciI Hz0:EtOH 4:3 (0,67 M), t.p., 30 min Ho D
230 231
(2,13 éq.) 79%

Schéma 6.7 : Synthése du dicarbazate de diéthyle (231)
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Le carbazate d’éthyle (233) a quant a lui été préparé via une procédure employée par
Xu dans une publication de 2013 (Schéma 6.8). [170] Le rendement obtenu dans le
cadre du présent projet (66%) est inférieur a celui obtenu par les auteurs (87%).

o
j\ NH,(26q) U H
Ao o . tp,2h ~o N’ 2

232 233
66%

Schéma 6.8 : Synthése du carbazate d’'éthyle (233)

Afin d’évaluer si notre méthode de couplage avec un carbazate pouvait étre forcée a
la position N’, nous avons voulu préparer le composé 237, présenté au Tableau 6.7.
Pour ce faire nous avons utilisé 'une des rares méthodes qui ne procéde pas via une
réaction de couplage. La stratégie empruntée dans le présent projet, présentée au
Schéma 6.9 et au Tableau 6.7, correspond a celle proposée par Boeckman en 2001.
[171] Le benzaldéhyde (234) est utilisé comme groupement protecteur afin de bloquer
le NH; de la phénylhydrazine (228) en formant une hydrazone 235 (84%). L'addition
du chloroformate s’effectue ensuite sur le NH (66%). Une hydrolyse permet de cliver
Phydrazone 236 pour retirer le groupement protecteur. Cette derniére étape, effectuée
dans les mémes conditions que Boeckman (entrée 1, Tableau 6.7), n’a toutefois pas
permis la formation du produit 237. Une augmentation du temps de réaction, de la
température et de la quantité d’acide (entrées 2 et 3) ne sont pas parvenues du tout a
transformer I'hydrazone 236. Des essais avec une solution aqueuse d'acétique
acétique (entrées 4 et 5) ont donnés le méme résultat. Etant a la fin du projet, nous
n'avons pas eu le temps d’explorer d’'autres méthodes. Nous envisagions toutefois
d’effectuer ce clivage par hydrogénation catalytique pour obtenir le composé 237.
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(o)

H o h
N‘NHZ 234 ©/ | ~0” Scl 230 (1,6 éq.) N
©/ AcOH (0,94 M), BuLi (1,1 6q.), THF (1 M), ©’ N
tp.,1h -78 °C, 15 min
228 235 236
84% 66%

Schéma 6.9 : Synthése du composé 236 a partir de la phénylhydrazine (228)

Tableau 6.7
Résultats de I'hydrolyse acide de I'hydrazone 236 dans différentes conditions

o}
0_0
\( /\OJ\N’NHZ
SA VU
O
236 237
. N Température | Temps | Rendement
Entrée Conditions .
(°C) (h) (%)
1 HCI 10% aq. : EtOH 1: 2 (0,2 M) 40 6 0
2 HCI 10% aq. : EtOH 1: 2 (0,2 M) 70 21 0
3 HCI 20% aq. : EtOH 1:2 (0,2 M) Reflux 4 0
4 AcOH:H01:3(0,2M) Reflux 3,5 0
5 AcOH:H01:3(0,2 M) t.p. 14 jours 0

Une certaine quantité de 'hydrazone 236 a plutt été soumis a une réduction en
utilisant la méme méthode que précédemment (voir schéma 6.5). [167] Le carbazate
238 fut obtenu avec un excellent rendement (Schéma 6.10).



120

(o}
21 2
NaBH,CN (1,1 6.), PTSA(1,26q.), ~ ~O~ “N”

0\(0
N‘N
©/ U THF (0,43 M), tp.,3h
236

238
98%

Schéma 6..10 : Synthése du carbazate 238 par réduction de I'hydrazone 236

La méthode de Wu pour la préparation de N-alkylhydrazides a été employée pour
synthétiser 'hydrazide 239 (Schéma 6.11). [172] Lors d’'un premier essai, I'hydrazone
intermédiaire a été purifiée avant de procéder a la réduction. Un rendement de 32%
sur deux étapes a alors été obtenu. Un deuxiéme essai, ou le brut de la premiére
étape a directement été utilisé pour la seconde étape de réaction a fourni un résultat
lIégérement supérieur de 40%.

o
i PR Q y
N'NH2 1. H” “Ph 234 (1,5 éq.), hexane (0,2 M), reflux, 4 h N
H 2. (Et)sSiH (2 éq.), TFA (0,65 M) N

219 239
32-40%

Schéma 6.11: Synthése du N-benzylbenzhydrazide (239) par condensation et
réduction selon la méthode de Wu

6.4 Application de la réaction de couplage a différents carbazates et hydrazides

Maintenant que nous avions en main plusieurs modéles de carbazates et
d’hydrazides, la prochaine étape consistait a vérifier I'étendue de notre méthode
optimisée en l'appliquant a ces différents composés. Faute de temps, les modéles
préparés n'ont toutefois pas tous été testés. Les réactions, toujours avec le
(E)-1,2-diiodoéthéne (83), ont été effectuées a 90 °C avec un temps de réaction de
6 h. Les résultats obtenus sont rapportés dans le Tabieau 6.8.
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Tableau 6.8
Résultats du couplage C-N du (E)-1,2-diiodoéthéne (83) avec plusieurs modéles de
carbazates ou hydrazides 240 dans les conditions optimisées

0
o 4 L y O Ry
Cul (20%mol), DMEDA (30%mol), _ Ry~ "N" "R '
N+ R1/|LN,N.  ~Cul 20%mo) ( ) . Ri s 4 g A NN,
iy K,COj; broyé (1,25 éq.), X &
2 dioxane (1 M), N2, 80 °C, 6 h i 2
83 240 241 242
R4 = O-alkyle, Ph
R, =H,Ph
R; = H, Bn, Ph, CO,R
. Produits
Entree Substrat L
Rendement isolé (%)
o}
H
(@] H >|\O/U\N,NTO\|<
o N O I
12 N Wg \K z
195 I 222
70%
o)
H
j)L “ o /\OJI\N,N\H/O\/
N - ~ o]
2 o N \cr)f z
231 I 243
69%
0
o) ﬂ\ L NH, o
S wm N SR
07 N 2 07 SN° NS
3 N S N |
17 244 | 245
21% traces
0
(o] /\O/U\N,NHz jj)\ H
P /u\ .NH, o N'N\/\I
4 N N H
233 246 | 247
32% 2%
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i Produits
Entrée Substrat L
Rendement isolé (%)
0
H
o H S\O)LN’NO 0 ©
ou
5 ﬂ\oJ\”,NO R‘ ﬂ\OJ\N'N\/\I
| H
229 248 ' 249
16%
I
=
L0 £, L0
H
/\O)LN,N /\O/U\N,N
6 @
238 250
0%
0 o
i NH O/‘LN'NW NN
- 2
7 N S H
219 220 ! 221
7% 0%

210% du produit de double couplage est isolé

® 9% du produit de double couplage est isolé

Les deux dicarbazates testés (entrées 1 et 2), 195 et 231, ont mené a des rendements

fortement similaires pour les produits de couplage 222 et 243 (69-70%). Notons qu'ils

ont aussi mené a la formation des produits de double addition avec 9-10%. Les

carbazates non substitués (R-NH-NH.) (entrées 3 et 4) ont mené a des rendements

beaucoup plus faibles (19-32%). Bien que le produit du couplage sur la position N’ soit

observé (traces et 2%), le produit du couplage sur la position N est favorisé dans les

deux cas. Cette sélectivité correspond d’ailleurs a ce que I'on retrouve dans la

littérature pour les couplages impliquant des carbazates effectués autant avec des

halogénures aromatiques que vinyliques (voir Section 5.2.1). Les deux régioisomeéres

sont facilement différenciables en RMN 'H puisque le composé d’amination (ex. 245
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ou 247) présente deux signaux NH distincts alors que le composé d’amidation (ex.
244 ou 246) présente un seul signal NH.. En plus d'offrir de moins bons rendements,
les produits de coulages aux entrées 3 et 4 sont peu stables comparativement aux
produits de couplage sur les dicarbazates correspondants (entrées 1 et 2). En effet,
une dégradation des produits 244 et 246, conservés au réfrigérateur, a été notée
aprés moins de 3 mois. Fait intéressant, cette dégradation n'a toutefois pas été
observée chez le produit 247 issu du couplage a la position N'.

Un seul produit de couplage a été isolé lors de la réaction avec le carbazate 229
substitué en N’ (16%) (entrée 5). Malgré une analyse compléte du produit, nous ne
sommes pas parvenus a identifier de quel régioisomére, 248 ou 249, il s’agissait. Les
deux composés présentent chacun un signal NH mobile ce qui rend difficile
l'identification. Le clivage du lien N-N, par hydrogénation catalytique ou réduction
radicalaire, suivi de l'analyse des fragments obtenus fut envisagé afin de pouvoir
identifier le composé. Malheureusement, nous avons manqué de temps pour effectuer
cette réaction. La tentative de couplage sur le carbazate 238 (entrée 6) ou une seule
position de couplage, soit la N’, est disponible n’a mené a la formation d’aucun produit
apres les 6 heures de réactions.

Notre exploration des couplages avec des hydrazides s’est, pour l'instant, limitée a la
réaction avec le benzhydrazide (219). Seul le produit de couplage en position N (221)
a été isolé, avec un tres faible rendement (7%), suite a la réaction. La structure de ce
produit a été confirmée par la présence d'un signal NH2 en RMN 'H. Ce résultat est
contraire a la tendance observée dans la littérature concernant les couplages entre un
hydrazide et un halogénure d’aryle (voir Section 5.2.2) pour lesquels le produit
d’amination était généralement formé. Notons toutefois qu’aucun résultat concernant
ce couplage avec un halogénure vinylique n'a encore été publié.

A la vue des résultats obtenus jusqu’a présent, la B-iodovinylation de carbazates et
d’hydrazides semble s’additionner préférentiellement en N dans tous les cas (entrées
3, 4 et 7). Cette sélectivité est a 'opposé de ce qui était désiré dans I'objectif de départ.
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De plus, excepté pour les dicarbazates (entrées 1 et 2), les rendements obtenus sont
plutét faibles.

6.5 Fonctionnalisation du N-((E)-2-iodovinyl)-N-tert-butoxycarbonyl)carbazate de
tert-butyl (222)

Dans le but de montrer l'intérét synthétique et la polyvalence de composés
N-(B-iodoéne)carbazates, la derniére étape de ce projet consistait & fonctionnaliser
notre produit de couplage modéle 222. Cette fonctionnalisation a été effectuée via une
variété de réactions de couplage croisé.

6.5.1 Couplages catalysés par le palladium

Dans un premier temps, nous avons exploré divers couplages catalysés par le
palladium pour la formation de nouveaux liens C-C. La premiére réaction testée fut le
couplage de Sonogashira avec le phénylacétyléne (42). Les conditions utilisées sont
présentées dans le Tableau 6.9. [173] Lors des deux essais, la réaction, plutét rapide,
était compléte dés le premier suivi (2 et 3 h). Lors du premier essai (entrée 1), un
rendement de 74% de produit pur a été obtenu suite a la purification par
chromatographie sur colonne. Une portion du produit final contaminée par une
impureté a cependant aussi été récupéré séparément. Lors du second essai (entrée
2), le produit a pu étre entiérement isolé pour offrir, cette fois, 82% de rendement.
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Tableau 6.9
Reésultats du couplage de Sonogashira sur le N-(B-iodoéne)carbazate 222

>L JOL N X >|\ j\ N_ o
0" N \H/O\K L Pd(PPh;)4 (5%mol), Cul (20%mol), 0 N \K
2 O iPr,NH : DMF (3:1) (0,5 M), N,, 65 °C 2 O
' 222 42 - : | 251
(1,5¢éq.)
Entrée Temps (h) Rendement (%)
1 3 74
2 2 82

Nous avons ensuite entrepris d’effectuer un couplage de Stille avec le tributylstannane
252. Lors de la purification du premier essai (entrée 1, Tableau 6.10), effectuée par
chromatographie sur colonne, une impureté a migré conjointement au produit de
couplage, d’ou l'indication d’'un rendement de <45%. La formation de 222 dans le DMF
n'étant pas efficace, nous nous sommes demandé si la réaction de ce produit dans ce
méme solvant ne serait pas aussi affectée. Un deuxiéme essai a donc été fait en ne
modifiant que le solvant de réaction (entrée 2). Au premier suivi, aprés 3,5h, nous
avons noté que la réaction était déja compléte. La méme situation s’est produite lors
de la purification : 'impureté inconnue, toujours présente, n'a pas pu étre séparée du
produit de couplage. Un rendement presqu’identique au premier essai a été obtenu
(<47%). Dans l'optique d’améliorer ce rendement et d’éliminer cette impureté nous
avons testé de nouvelles procédures pour le Stille. Dans les conditions de I'entrée 3,
la réaction, méme effectuée a température ambiante, est compléte en 1 h de réaction
seulement (n’a été arrétée qu'aprés 2 h). Cela traduit bien la réactivité du composé
222. L'impureté nous causant probléme était cependant toujours présente et un
résultat similaire a été obtenu (<43%). Les derniéres conditions testées, a I'entrée 4,
n'ont toujours pas permis d'éliminer cette fameuse impureté. Une chromatographie
sur une colonne plus longue en utilisant une élution trés lente, nous a toutefois permis
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d’isoler de fagon pur 37% du produit de couplage 253. Une portion de ce dernier a
aussi été récupérée en mélange impur.

Tableau 6.10
Résultats du couplage de Stille sur le N-(B-iodoéne)carbazate 222 dans diverses
conditions

o) o)
H H
SR o SR o
o” N \n/ \K + X -SnBuz —4m8He—— o N \ﬂ/ \K
7 O »z O
i y
222 252 253

Entrée Conditions Rendement (%) | Référence
252 (1,2 éq.), Pd(PPhz)s (10%mol), Cul
1 (10%mol), KF (2,4 éq.), DMF (0,5 M), N2, <45 [174]
55°C, 24 h
252 (1,2 éq.), Pd(PPhz)s (10%mol), Cul
2 (10%mol), KF (2,4 éq.), dioxane (0,5 M), <47 [174]
N2, 65 °C, 3,56 h
252 (1,2 éq.), Pd(PPhs)4 (10%mol), CuCl
3 (2 éq.), K2CO3 (2 éq.), THF (1 M), N2, <43 [175]
tp.,2h
252 (1,5 éq.), Pd(PPh3)s (5%mol), LiCl

4 , 37 [176]
(2,6 éq.), DMF (0,1 M), N, 80 °C, 2 h

Nous nous sommes aussi intéressés au couplage de Heck avec l'acrylate de
tert-butyle (254). Les résultats de ces essais sont présentés au Tableau 6.11. Lors de
notre premier essai (entrée 1), nous avons noté que le liaison double de la portion
acrylate du produit de couplage 255 s’'isomérisait en milieu acide (forme 256). Nous
avons donc modifié la procédure en éliminant le lavage acide lors de I'extraction et en
traitant la colonne chromatographique a la triéthylamine avant purification (entrée 2).
Cela nous a permis de passer de 18% de rendement avec une sélectivité 255/256 de
3,9 : 1a27% avec une sélectivité de 5,7 : 1. Ces faibles résultats nous ont poussé a
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explorer d’autres procédures de couplage. Les conditions utilisées par le groupe de

Gouault (entrée 3), n'ont tout simplement pas fonctionné avec notre composé 222 qui

a été consommé, mais qui n’a pas mené au produit de couplage désiré (255). Un

dernier essai dans les conditions présentées a I'entrée 4 du Tableau 6.11, nous a

permis d’améliorer notre rendement en obtenant 42% avec une sélectivité 255/256 de

13:1. .
Tableau 6.11
Résultats du couplage de Heck sur le N-(B-iodoéne)carbazate 222 dans diverses
conditions

XxBoc .

N
O/N\g/\ﬁ_'_

I 222

(o]
H
>|\OJLN.N

g

S K
\g/o\|< N o /N N\I(])/O\K

S

Boc. -

254 255 256
Boc
» Rendement | Sélectivité
Entrée Conditions Référence
(%) 255/256
EtsN (3 éq.), MeCN (1 M), N2, [177]
2 55 OC, 1,75_4 h 27 5,7 1
254 (2 éq.), Pd(PPha)s (10%mol),
3 Et:N (2 éq.), DMF (0,2 M), N, 0 0 [178]
110°C,1h
254 (2 éq.), Pd(OAc)2 (10%mol),
PPh; (20%mol), Ag-COs (2 éq.
4 3 o ). Ag2COs (2 €q.) 42 15,4 : 1 [179]
KCI (2 éq.), THF (0,03 M), N2,
reflux, 12 h

Pour ce qui est du couplage de Suzuki avec I'acide phénylboronique (257), dont les
résultats sont présentés dans le Tableau 6.12, celui-ci s’est montré infructueux. Les

deux essais effectués ont mené a un mélange des isoméres cis et trans qui n’ont pas

pu étre entiérement purifiés, d'ou lindication des rendements de <28%.
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Résultats du couplage de Suzuki sur le N-(B-iodoéne)carbazate 222 dans diverses

S

conditions

o)

JL,NO B(OH

0 N‘rr\|<+©/‘ L
% 0

' 222 257

Entrée

Conditions

Rendement (%)

Référence

257 (2 éq.), Pd(PPhs)s (5%mol), K.CO3
(3 éq.), DME : H,0 (4 :1) (0,1 M), N,
55 °C, 23 h

<282

[180]

257 (1,5 éq.), Pd(PPh3)s (6%mol),
KsPO4 (2 éq.), Dioxane : H>O (9 :1)
(0,67 M), N2, 80°C,2h

<282

[181]

2Faible présence d’'une impureté dans le produit isolé

Dans le but d’éviter la formation de cette impureté impossible a séparer de 258 et

d’obtenir un produit pur avec un meilleur rendement que ce que permet le couplage

de Suzuki, nous nous sommes tournés vers une autre méthode. L’ajout d’'un phényle

sur le N-(B-iodoéne)carbazates 222 peut aussi s’effectuer via un couplage avec le

triphénylbismuth (259) (Schéma 6.12). Les conditions utilisées pour cette réaction

sont celles développés par le groupe de Rao. [182] Le premier essai effectué, nous a

permis d'obtenir 33% du produit de couplage 258. Pour une raison inconnue, notre

deuxiéme essai a plutét mené a un rendement beaucoup plus faible (9%).
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SRR o B S JOL
O N j< . <@ Pd(PPhs), (5%mol), Cs,CO5 (1,2 &q.), (o]
%
I

DMA (0,5 M), N, 55°C, 7 h /;
3
222 259

(0,76 éq.) . 33%
9%

Schéma 6.12 : Couplage du N-(B-iodoéne)carbazate 222 avec le triphénylbismuth
(259) catalysé par le palladium

6.5.2 Couplages catalysés par le cuivre

Certaines réactions catalysées par le cuivre ont aussi été testées pour la formation de
liens C-hétéroatome. En lien avec I'outil de synthése développé par notre groupe,
nous avons d'abord exploré le couplage C-O. Les deux essais effectués avec
'hexanol (139) n'ont pas mené a la formation du produit de couplage 260 (Tableau
6.13). Les conditions optimisées dans le présent projet pour le couplage C-N ayant
mené a la formation du composé 222 ont d’abord été testées (entrée 1). Cela
permettait par la méme occasion de vérifier si un processus de couplages C-N et C-O
monotope était envisageable. Ces conditions ne se sont toutefois pas avérées efficace
puisqu’aprés 48 h de réaction seul une faible transformation du composé de départ
222 s'était effectuée et le composé 260 ne s'était pas formé. Des conditions
développées par notre groupe ont ensuite été testées (entrée 2). [21] Contrairement
au premier essai, le produit 222 a ici été consommé dans les 12 premiéres heures de
réaction. Cependant, le produit de couplage 260 n'a pas été détecté par analyses
CPG-SM et RMN 'H du produit brut.
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Tableau 6.13
Résultats du couplage C-O catalysé par le cuivre sur le N-(B-iodoéne)carbazate 222
dans diverses conditions

(@] 0 H
>l\ LA o >l\o NN ©
o N \g/ j< + HO-n-Hex ——mM8—— . \g/ \K
= . . ,
| o)
222 139 n-Hex 260
Entrée Conditions Rendement (%)
1 139 (1,05 éq.), Cul (20%mol), DMEDA (30%mol), 0

K2CO3 broyé (1,31 éq.), dioxane (1 M), N2, 55 °C, 48 h
139 (2 éq.), Cul (30%mol), DMEDA (45%mol), Cs2CO3
(4 éq.), toluéne (2 M), N2, 55 °C, 12 h

Un couplage C-N a aussi été testé avec la 2-pyrrolidinone (66) (Schéma 6.13) dans
les méme conditions que I'entrée 2 du couplage C-O. [21] Un premier suivi effectué
seulement aprés 12 h indique que la réaction est compléte. Un bon rendement de
85% du produit 261 est obtenu.

o}
Q@ H >L M
. N_o o H 0

07N j( + N  Cul (30%mol), DMEDA (45%mot),

» O H

Cs,CO; (4 éq.), toluéne (2 M),

N, 55 °C, 12 h o= N
' S U

222 66 , 261
(2 éq.) 85%

r4

H
N__O
LN

N\

Schéma 6.13 : Couplage C-N catalysé par le cuivre entre le N-(B-iodoéne)carbazate
222 et la 2-pyrrolidinone (66)

La derniere fonctionnalisation effectuée correspond a un couplage C-S catalysé par
le cuivre avec le thiophénol (262). Les conditions développées par notre groupe ont
encore ici été utilisées. [21] Les résultats obtenus sont présentés au Tableau 6.14. Un
premier essai (entrée 1) a fourni un rendement de 60% du produit 263, mais la réaction
n'était pas compléte aprés 20 h. 38% du substrat de départ a d’ailleurs pu étre
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récupéré. Le principal produit secondaire formé correspond au disulfure 264 (Figure
6.12) généré via un homocouplage oxydatif du thiophénol (262). Nous avons pu
calculer que 21% du produit 262 avait é&té consommé par cette réaction secondaire.
Méme s'il reste suffisamment de thiophénol en excés, cela a pu nuire a la réaction de
couplage désiré puisque cette réaction secondaire séquestre une partie du catalyseur
de cuivre. Un deuxiéme essai a permis d’obtenir une nette amélioration avec 84% de
rendement (entrée 2). La réaction, arrétée aprés 5 h, n’était pas tout a fait compléte
(8% de 222 récupéré) bien que beaucoup plus avancée que lors du premier essai.
Notez que cette fois seul 8% du thiophénol (262) a été consommé par la réaction
d’homocouplage oxydatif. Nous soupgonnons que l'ordre d’ajout des réactifs ait un
impact sur le taux de produit secondaire 264 formé. En effet, la seule différence au
niveau de la procédure entre les essais 1 et 2 est que lors du second essai (entrée 2,
Tableau 6.14), le thiophénol a été ajouté au mélange réactionnel en tout dernier.

Tableau 6.14
Couplage C-S catalysé par le cuivre entre le N-(B-iodoéne)carbazate 222 et le
thiophénol (262)

0
o . ﬁ\OJLN,H o
S o sH 1K
0N \|< . Cul (30%mol), DMEDA (45%mol), /' 0
o)
262

% Cs,COj3 (4 éq.), toluéne (1 M),

S
i N,, 55 °C
222 263
(2 éq.)
Entrée Temps (h) Rendement (%) Récupération 222 (%)
1 20 60 38
2 5 84 8

Q0

Figure 6.12 : Disulfure de diphényl (264) issue de I'homocouplage oxydatif du
thiophénol (262)

o

264
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La fonctionnalisation a permis de montrer que le N-(B-iodoéne)carbazate modéle
(222) était assez réactif vis-a-vis des différentes réactions de couplage effectuées.
Les réactions sont généralement complétes en moins de 12 h a des températures
chauffages peu élevées (55 °C). Les couplages catalysés par le palladium ont offert
des rendements modestes excepté pour le Sonogashira qui a bien fonctionné avec
82% de rendement. Les couplages au cuivre ont quant a eux mené a de trés bons
rendements (84-85%) sauf pour le C-O qui n’a simplement pas fonctionné.

6.6 Conclusion Partie 2

Les premiers exemples intermoléculaires de couplage catalysés par un métal de
transition entre un dihalogénure vinylique et un carbazate ou un hydrazide ont pu étre
rapportés dans cette section du présent projet. L'optimisation de la réaction entre le
(E)-1,2-diiodoéthéne et le dicarbazate de di-terf-butyle nous a entre autres fait prendre
conscience que la taille et 'uniformité des particules de base inorganique ont un
impact particuliérement important sur la réaction de couplage.

La réaction avec des dicarbazates a offert de bons rendements (69-70%) alors que
des résultats faibles ont été obtenus pour les couplage avec les autres dérivés de
carbazates testés jusqu’a présent (0-34%). Le couplage sur la position N est fortement
favorisé pour ces composés. L'essai avec le benzhydrazide qui a mené a un faible
rendement (7%) a lui aussi favorisé la réaction sur la position N. Les produits de
couplages présentant un NH> terminal se sont avéré étre instable méme lorsque
conservé au froid.

La fonctionnalisation d’'un composé N-(B-iodoéne)carbazate a démontré que liode
vinylique de ces molécules pouvait aisément étre substitué par une variété de
groupements fonctionnels via des réactions de couplage catalysées par des métaux
de transition avec des rendements modestes a trés bons (33-85%).



CHAPITRE VI

CONCLUSION GLOBALE ET PERSPECTIVES FUTURES

Il y plusieurs années, notre groupe de recherche a développé un outil de synthése
menant, entre autres, a la préparation de précurseurs d’acides aminés non-naturels.
La méthode proposée utilise la chimie du cuivre pour effectuer deux couplages
successifs, C-N puis C-O, suivis d’un réarrangement de Claisen. Le projet présenté
dans cet ouvrage a permis d’étudier deux aspects de cet outil de synthése : I'ordre de
la séquence réactionnelle et I'application de la premiére étape (C-N) a de nouvelles
familles de composés azotés.

Lors de la premiére partie de cette étude, I'inversion des couplages C-N et C-O nous
a permis de préparer des p-iodovinyl éthers par couplage entre un diiodure vinylique
et un alcool. Nous avons d’abord effectué une optimisation minutieuse de la réaction
entre le (E)-1,2-diiodohept-1-éne (134) et le 2-phényléthanol (142) en testant une
variété de composés pour chacun des paramétres (cuivre, base, ligand, solvant) ainsi
que différents ratios entre ces composants. Ce travail s’étalant sur prés de 150 essais
n’a pas permis d’améliorer le couplage C-O. En effet, 'une des réactions effectuées
avant et aprés optimisation nous a donné exactement le méme rendement isolé (9%
de 136, Schéma 4.3 et Schéma 4.10). En plus d’étre une réaction difficile a réaliser,
nous avons noté que les produits formés suite au couplage C-O étaient sensibles. Les
rendements obtenus lors de ['optimisation traduisent vraisemblablement une
instabilitt des produits de couplages dans le milieu réactionnel (diminution du
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rendement avec des temps de réaction plus longs). Ces derniers se sont aussi avérés
étre sensibles a I'acidité et volatils.

L’application de la méthode optimisée au couplage entre le (E)-1,2-diiodoéthéne (83)
et divers alcools n'a mené qu’a des rendements trés faibles (0-40%, Schéma 4.10).
La fonctionnalisation du B-iodovinyl éther 143 par un processus monotope, C-O puis
C-N, a seulement permis d’obtenir un rendement comparable a celui de cette premiére
eétape effectuée seule (43% vs 40%). Nous avons aussi observé que le couplage C-O
sur un diiodure vinylique peu encombré, tel que 83, pouvait procéder a une double
addition, ce qui n'avait jamais été observé pour le couplage C-N dans les études
antérieures. La réaction de double couplage C-O n’a toutefois pas permis d’obtenir un
meilleur résultat que le monocouplage (36% vs 40%).

Un essai de l'inversion du couplage C-O et C-N dans l'outil de synthése fait passer le
rendement sur deux étapes de 83% a 4%. L'utilisation du couplage C-O comme
premiére étape a vraisemblablement un impact négatif sur la réaction de couplage a
lalcool et, par le fait méme, sur la séquence réactionnelle. L'ordre de réaction
initialement établi, C-N puis C-O, apparait donc étre le seul choix efficace pour obtenir
des B-alkoxyénamides via notre outil de synthése.

La deuxiéme partie de cette étude avait pour but d’'optimiser et d'étudier I'application
de la séquence réactionnelle aux carbazates et aux hydrazides. Chacun des
paramétres de la réaction du couplage C-N entre le (E)-1,2-diiodoéthéne (83) et le
dicarbazate de di-tert-butyle (195) ont d'abord été optimisés via, ici aussi, prés de 150
essais. La réaction s’avéere tout aussi efficace a 55 °C, a 90 °C ou a reflux dans le
dioxane (101 °C) sur une échelle de 0,1 a 1 g de diiodure de départ (65-70%, Tableau
6.5).

Nous avons ensuite préparé une variété de carbazates et d’hydrazides modéles avec
des rendements modestes a excellents en utilisant des méthodes variées retrouvées
dans la littérature. Nous avons utilisé certains de ces modéles pour vérifier la portée
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de notre méthode optimisée pour le couplage C-N avec le (E)-1,2-diiodoéthéne (83)
(Tableau 6.8). Les dicarbazates ont offert de bons rendement (69-70%) alors que les
carbazates non substitués ou substitués en N’ n’ont offert que de faibles rendements
(16-34%). L'essai avec le benzhydrazide a lui aussi mené a un faible rendement de
7%. Les résultats obtenus jusqu’a présent ont montré que la B-iodovinylation autant
sur des carbazates que sur-des hydrazides est favorisée a la position N. -

Enfin, nous avons exploré la fonctionnalisation du N-(B-iodoéne)carbazate modéle
222. Ce demier a fait preuve d'une réactivité élevée vis-a-vis des réactions de
couplages catalysés par des métaux de transition. Les processus catalysés par le
palladium ont permis d'introduire une variété de groupements carbonés avec des
rendements modestes a bons (33-82%). Les couplages C-S et C-N catalysés par le
cuivre ont permis de former des composés insaturés doublement substitués par des
hétératomes avec de bons rendements de 84% et 85%. Les quelques tests effectués
pour le couplage C-O, deuxiéme étape de notre outil de synthése, n’ont toutefois pas
fonctionnés.

Nous n’avons évidemment pas pu tout couvrir lors de la seconde partie de ce projet
et certaines perspectives demeurent a explorer. Tout d’abord, une plus grande variété
et une plus grande quantité de substrats, notamment plus d’hydrazides, devraient étre
testées avec la méthode optimisée. Nous avions déja envisagé l'utilisation d'un
carbazate portant un motif NH.NRCO2R, mais nous n'avions pas pu compléter la
synthése de ce dernier. Un dihydrazide serait aussi un composé intéressant a tester
afin de comparer son efficacité avec les dicarbazates. L'utilisation d’un ligand différent
ou de conditions sans ligand pour le couplage avec un carbazate non substitué
pourrait permettre de vérifier s'il est possible d'influencer la régiosélectivité de la
réaction de couplage. De plus, il est évident que la structure exacte du produit de
couplage issu de la réaction avec le carbazate substitué en N’ 229 devrait étre
déterminée. La méthode envisagée était d'effectuer le clivage du lien N-N et
d’'analyser les produits obtenus.



136

Les couplages intermoléculaires entre des dihalogénures vinyliques et des carbazates
ou hydrazides n’ayant jamais été rapporté jusqu’a ce jour, nous trouvons important
d’effectuer aussi un essai par catalyse au palladium pour 'un des carbazates testés.
En dernier lieu, afin de continuer la séquence réactionnelle, nous devrions trouver des
conditions fonctionnelles pour effectuer un couplage C-O sur un
N-(B-iodoéne)carbazate.



CHAPITRE VIII

" PARTIE EXPERIMENTALE

8.1 Remarques générales

Les produits commercialement disponibles ont été achetés chez Sigma-Aldrich ou
VWR et ont été utilisés sans purification. Les chromatographies sur couche mince
(CCM) ont été effectuées en utilisant des plaques d’aluminium recouvertes de 200 pm
de gel de silice de la compagnie Silicycle et contenant le révélateur F-254. Aprés
élution, les produits sont détectés a l'aide des révélateurs suivants : lampe UV, iode
solide, solution aqueuse d'acide phosphomolybdique (PMA).

Les purifications par chromatographies éclair sur colonne ont été réalisées avec de la
silice Silicycle 230-400 mesh (40-63 microns) et I'élution a été effectuée avec des
solvants préalablement distillés. Certains des produits formés sont sensibles et
peuvent se dégrader au contact des sites acides de la silice. Dans ces cas, la colonne
a été prétraitée a la triéthylamine (EtsN) afin de neutraliser ces sites acides. Le
traitement consiste a faire une suspension de la silice dans une solution de EtsN 1%
dans 'hexane. Aprés préparation de la colonne, cette derniére est lavée avec I'éluant
le plus polaire qui sera utilisé pour I'élution, afin d’évacuer la triéthylamine restante.
Lors de la purification de réactions contenant des résidus d'organoétain, le mélange
a plutét été élué a travers une phase stationnaire composée de 10% massique de
carbonate de potassium anhydre et de silice. La basicité de I'additif K2CO3 permet une
meilleure séparation entre les produits organiques et les composés d'étain, qui
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migrent avec le front de solvant (hydrure d’organoétain) ou restent piégés dans Ia
phase stationnaire (halogénures ou oxyde d’organoétain). [183]

Tous les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été effectués avec
un appareil Varian de 200 MHz. Les déplacements chimiques sont rapportés en ppm
(3) par rapport a une référence interne provenant du solvant résiduel non deutéré. Les
constantes de couplages (J) sont exprimées en Hertz (Hz). La multiplicité des spectres
RMN 'H a été décrite par les abréviations suivantes : s (singulet), sl (singulet large), d
(doublet), dd (doublet de doublet), t (triplet), td (triplet de doublet), q (quadruplet),
quint. (quintuplet), sx (sextuplet), sp (septuplet) et m (multiplet). Lorsque deux signaux
sont superposés en raison d'un déplacement similaire ou d’'un dédoublement di a la
présence de deux atropisomeéres distincts, les abréviations suivantes ont aussi été
utilisées : 2 s (deux singulets), 2 t (deux triplets) et 2 q (deux quadruplets).

Les spectres infrarouges (IR) des liquides et des solides ont été obtenus en utilisant
un spectrophotometre FTIR Thermo Scientific Nicolet is10. Les liquides et les solides
étaient déposés directement sur la pointe de diamant de l'appareil. Les bandes
d’absorption ont été rapportées en cm™'. L'intensité des signaux en IR a été décrite
par les abréviations suivantes : i (intense), m (moyen) et f (faible).

Les chromatographies en phase gazeuse couplées a un spectrométre de masse a
basse résolution (CPG-SM) ont été effectuées a I'aide d'un appareil Agilent 6890N
avec détecteur de masse a impact électronique. Les spectres de masse haute
résolution ont été enregistrés sur deux appareils et avec différentes techniques
d'ionisation. L’appareil #1, de marque Agilent Technologies, utilise un systéme de
chromatographie liquide a haute pression 1200 (CLHP) couplé & un détecteur Q-TOF
6210 et utilisant lionisation par électronébuliseur (ESI). L’appareil #2 est un
spectrométre de masse TOF d'Agilent Technologies utilisant lionisation par
électronébuliseur ou lionisation chimique a pression atmosphérique (APCI). La
différence entre la masse calculée et la masse trouvée est indiquée comme déviation
et elle s’exprime en ppm.
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Les points de fusion ont été mesurés avec un appareil Electrothermal IA9100 et sont
rapportés sans correction.

8.2 Modes opératoires

(E)-1,2-Diiodoéthéne (83)
|

/=/

|
Peser un excédent d’alumine (Al.O;) et placer celle-ci dans une étuve a 200 °C durant
une nuit entiére afin de I'activer. Dans un ballon de 1 L, placer 30,5361 g de |2
(120,3 mmol), 42,9377 g d'alumine activée (421,1 mmol) et 500 mL d’hexanes. Agiter
la solution a température ambiante. Appliquer un bullage d’acétyléne gazeux a la
solution durant 15 min, puis laisser agiter 1 h. Appliquer un second bullage d’acétyléne
gazeux a la solution durant 15 min, puis laisser agiter 1 h. Appliquer un troisiéme et
dernier bullage d’acétyléne gazeux a la solution durant 15 min. Bien sceller le montage
et laisser agiter jusqu’au lendemain. Effectuer cette séquence de trois bullages une
fois par jour durant trois jours consécutifs. Au terme de la derniére nuit d'agitation
(4¢ jour), filtrer le mélange réactionnel par gravité en ringant avec de I'hexane.
Concentrer sous vide. Transférer dans une ampoule a extraction avec 100 mL
d’hexanes et 25 mL d’AcOEt. Effectuer deux lavages avec 75 mL de Na,S,Os saturée.
Sécher la phase organique sur MgSOs, filtrer par gravité et concentrer sous vide. Le
produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant ’hexane comme éluant.
On obtient 17,6723 g du produit 83 pur.

52% (17,6723 g)

Solide blanc

Point de fusion : 70,5-72,0 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 7,09 (2H, s, ICHCHI)

RMN *3C, & (ppm, CDCls) : 80,1 (ICHCHI)

IR (pur), v (cm™) : 3056 (f, C-H alcéniques), 1594 (f, C=C alcene)
Ces données sont identiques a celles de la littérature. [21]
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(E)-1,2-Diiodohept-1-éne (134)

SaS

Dans un ballon de 50 mL, placer 1,4700 g d’hept-1-yne (15,29 mmol) dans 19,1 mL
d’acétonitrile distillé. Ajouter 5,8167 g de 2 (22,92 mmol) et 0,1456 g de Cul
(0,765 mmol). Surmonter le ballon d’'un condenseur puis agiter a reflux durant 5 h.
Ramener a température ambiante et ajouter 25 mL d’une solution de thiosulfate de
sodium (NayS203) saturée. Laisser agiter durant une nuit entiére. Transférer dans une
ampoule a extraction. Ajouter 60 mL d’hexanes et 20 mL d’'éther diéthylique (Et.O)
puis extraire. Laver la phase organique avec 50 mL additionnels de Na:S.03 saturée
puis avec 80 mL d'une solution de NaCl saturée. Sécher la phase organique sur CaCly,
filtrer par gravité et concentrer sous vide. On obtient 5,2853 g du produit 134 sans
purification supplémentaire.

99% (5,2853 g)

Huile jaune

RMN 'H, & (ppm, CDCl3), J (Hz) : 0,92 (3H, t, J = 6,8, CH>-CH>-CH>-CH3), 1,23-1,45
(4H, m, CH,-CH>-CH>-CH3), 1,48-1,63 (2H, m, CH>-CH>-CH»>-CH3), 2,50 (2H, t, J = 7,3,
CH=C-CHy), 6,80 (1H, s, CH=C-CH>)

RMN 3C, & (ppm, CDCls) : 14,1 (CHa-CH2-CH.-CHz), 22,6 (CH3-CH2-CH.-CH), 27,9
(CH3-CHx-CH>-CHy), 30,4 (CH3-CH2-CH2-CH32), 44,7 (CH2>-C=CH), 79,1 (CH2-C=CH),
104,6 (CH2-C=CH)

IR (pur), v (cm?): 3057 (m, C-H alcénique), 2980, 2937 et 2899 (m-f, C-H
aliphatiques), 1713 (i, C=C alcéne), 1255 (i), 1183 (i), 1016 (i)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [184]
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(E)-(2-((2-iodohept-1-én-1-yl)oxy)éthyl)benzéne (144)

D

Dans un tube vissable, placer 0,2019 g du produit 134 (0,557 mmol), 0,0825 mL de
phényléthanol 142 (0,0842 g, 0,689 mmol), 0,0553 g de Cul (0,290 mmol), 0,050 mL
de DMEDA (0,041 g, 0,465 mmol), 0,4512 g de Cs>CO3 (1,385 mmol) et 0,2875 mL
de THF. Chauffer en agitant dans un bain d’huile & 55 °C durant 48 h. Diluer dans le
DCM et filtrer sur Bichner en ringant le tube a plusieurs reprises avec du DCM.
Concentrer sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant
un gradient d’AcOEt dans 'hexane (0-25%) comme éluant sur un gel de silice traité
avec 1% de triéthylamine. On obtient 20,2 mg du produit 144 pur et 22,0 mg du produit
145 pur.

10% (20,2 mg)

Huile incolore

RMN 'H, & (ppm, CDCl3), J (Hz) : 0,92 (3H, t, J = 6,7, (CH.)3-CH3), 1,20-1,52 (6H, m,
(CH2)s-CHa), 2,38 (2H, t, J = 7,0, CH=C-CH.), 2,93 (2H, t, J = 7,0, O-CH>-CH>), 3,97
(2H, t, J = 7,0, O-CH»>-CH>), 6,44 (1H, s, CH=C-CH), 7,20-7,37 (5H, m, ArH)

RMN ™C, & (ppm, CDCls): 14,1 (CH2-CH>-CHs;), 22,4 (CH.-CH,-CH3), 28,4
(CH=C-CH:-CH>), 30,5 (CH>-CH>-CHgs), 33,8 (CH=C-CH2-CH), 36,3 (O-CH>-CHy),
73,0 (O-CH2-CHy>), 82,6 (CH=C-CH.-CH2), 126,5 (Ar C4), 128,5 et 129,0 (Ar C2 et C3),
137,8 (Ar C4), 149,0 (CH=C-CH>-CH>)

IR (pur), v (cm™) : 3086, 3063 et 3028 (f, C-H aromatiques et alcéniques), 2954, 2926,
2970 et 2857 (i-m, C-H aliphatiques), 1638 (m, C=C alcéne), 1496 et 1454 (i-m, C=C
aromatiques), 1152-1119 (i, C-O-C)

SMHR (APCI) : masse trouvée m/z = 345,0713 [M+H]* et masse calculée pour
C1sH210 + H = 345,071 (déviation = 0,91 ppm)
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(E)-(2-((1-iodohept-1-én-2-yl)oxy)éthyl)benzéne (145)

.\°v©

On obtient 22,0 mg du produit 145 lors de la réaction de couplage décrite pour le
composé 144.

11% (22,0 mg)

Huile incolore

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 0,89 (3H, t, J = 6,6, (CH).-CH>-CH3), 1,20-1,38 (4H,
m, (CH2)>-CH2-CH3), 1,48 (2H, quint., J = 7,3, (CH2)-CH>-CHz), 2,40 (2H, t, J = 7,5,
CH=C-CH>), 2,98 (2H, t, J = 6,8, O-CH>-CH>), 3,90 (2H, t, J = 6,8, O-CH.-CH>), 4,83
(1H, s, CH=C-CH), 7,18-7,35 (5H, m, ArH)

RMN “C, & (ppm, CDCls): 14,0 (CH>-CH>CHs), 22,5 (CH:-CH,-CHs), 26,5
(CH=C-CH2-CH,;), 31,2 (CH:-CH>-CHs), 35,1 (CH=C-CH.-CH;), 354
(CH=C-CH.-CHy), 43,8 (O-CH»-CHy), 68,3 (O-CH2>-CH>), 126,5 (Ar C4), 128,4 et 128,9
(Ar C2 et C3), 138,2 (Ar C1), 162,0 (CH=C-CH2>-CH>)

IR (pur), v (cm™) : 3091, 3063 et 3028 (f, C-H aromatiques et alcéniques), 2954, 2926,
2869 et 2855 (i-m, C-H aliphatiques), 1604 (i, C=C alcéne), 1465 et 1454 (f, C=C
aromatiques), 1152 (i, C-O-C)

SMHR (APCI) : masse trouvée m/z = 345,0706 [M+H]* et masse calculée pour
C15H210 + H = 345,071 (déviation = 1,11 ppm)
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Procédure générale pour la préparation des B-iodovinyléthers 136, 143 et 152 a 163
par couplage au cuivre ;

Dans un tube vissable, placer le diiodure (1,0 éq.), I'alcool (1,2 éq.), le Cul (50%mol),
le DMEDA (80%mol), le Cs.COs (1,8 éq.) et 'hexane (1,5 M). Buller la solution avec
de I'azote durant environ 1 minute. Fermer hermétiquement. Chauffer en agitant dans
un bain d’huile a 55 °C durant 48 h. Diluer dans le DCM et filtrer sur Biichner en ringant
le tube a plusieurs reprises avec du DCM. Concentrer sous vide.

(E)-(2-((2-lodovinyl)oxy)éthyl)benzéne (143)

IA\\/O\/\©

Le produit brut est purifi€ par chromatographie éclair en utilisant 'hexane comme
éluant sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine.

35% (86,0 mg)

Huile incolore

RMN ™H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 2,99 (2H, t, J = 6,9, O-CH>-CH), 3,98 (2H,tJ = 6,9,
O-CH»-CHy), 5,08 (1H, d, J= 12,7, CH=CH-0), 6,83 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-0), 7,19-
7,38 (5H, m, ArH)

RMN 'C, & (ppm, acétone-ds): 35,1 (CHx-CH.-Ph), 47,8 (CH=CH-O), 69,6
(CH.-CH2-Ph), 126,3 (Ar C4), 128,3 (Ar C2), 128,9 (Ar C3), 138,2 (Ar C1), 1544
(CH=CH-0O),

IR (pur), v (cm™) : 3086, 3064 et 3026 (f, C-H aromatiques et alcéniques), 2922 et
2871 (f, C-H aliphatiques), 1615 et 1595 (i, C=C alcéne), 1495 et 1453 (f, C=C
aromatiques), 1141 (i, C-O-C)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [185]
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(E)-1-((2-lodovinyl)oxy)hexane (152)
|/\/0\/\/\/

Le produit brut est purifi€ par chromatographie éclair en utilisant 'hexane comme
éluant sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine. '

28% (62,8 mg)

Huile incolore

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 0,88 (3H, t, J = 6,6, CH>-CH>-CH>-CHs), 1,17-1,42
(6H, m, CH.-CH.-CH>-CHs), 1,64 (2H, quint., J=7,0, O-CH»-CH.), 3,73 (2H, t, J = 6,5,
O-CH»-CH>), 5,01 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-0), 6,81 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-O)
RMN 3C, & (ppm, CDCls) : 14,0 (CH2-CH>-CH2-CH3), 22,5 (CH2-CH2-CH2-CH3), 25,5
(CH2-CH>-CH2-CH3), 28,9 (O-CH2-CHy), 31,4 (CH2-CH>-CH2-CH3), 47,7 (CH=CH-0),
69,2 (O-CH2-CH>), 154,6 (CH=CH-O)

IR (pur), v (cm™): 3091 (f, C-H alcéniques), 2951, 2928, 2868 et 2858 (i, C-H
aliphatiques), 1616 et 1597 (i, C=C), 1140 (i, C-O-C)

SMHR (APCI) : masse trouvée m/z = 254,01746 [M]* et masse calculée pour CgH1510
= 254,01621 (déviation = 4,93 ppm)

(E)-1-((2-lodovinyl)oxy)-2,2-diméthylpropane (153)

|/\\/o\/l<

Le produit brut est purifi€ par chromatographie éclair en utilisant 'hexane comme
éluant sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine.

4% (8,9 mg)
Huile incolore



145

RMN 'H, d (ppm, acétone-ds), J (Hz) : 0,93 (9H, s, CHa), 3,48 (2H, s, CH>), 5,19 (1H,
d,J =12,7, CH=CH-0), 6,93 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-O)

RMN 3C, & (ppm, acétone-ds): 25,7 (CH>-C(CHa)s), 31,2 (CH2-C(CHa)s), 47,1
(CH=CH-0), 78,6 (CH2-C(CH3)3), 155,1 (CH=CH-O)

IR (pur), v (cm™): 3091 (f, C-H alcéniques), 2956, 2903 et 2867 (i-m, C-H
aliphatiques), 1616 et 1597 (i, C=C), 1141 (i, C-O-C)

SMHR : Non disponible, produit instable.

(E)-2-lodo-1-((-)-menthoxy)éthéne (155)

V0 SN

Le produit brut est purifi€ par chromatographie éclair en utilisant 'hexane comme
éluant sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine.

3% (8,1 mg)

Huile incolore

RMN 'H, & (ppm, acétone-ds), J (Hz) : 0,79 (3H, d, J = 7,0, CHs duiPr), 0,83-0,88 (1H,
m, iPr-CH-CH»-CH;), 0,89 (3H, d, J = 3,8, CH-CHs), 0,92 (3H, d, J = 3,3, CHs du iPr),
0,95-1,00 (1H, m, iPr-CH-CH-CH,), 1,01-1,19 (1H, m, iPr-CH-CH>-CH,), 1,22-1,37
(1H, m, iPr-CH), 1,37-1,59 (1H, m, CH-CHs), 1,59-1,75 (2H, m, iPr-CH-CH,-CHb>),
1,95-2,15 (3H, m, CH du iPr et iPr-CH-CH-CH,), 2,80 (H;0), 3,78 (1H, td, J = 4,3 et
J = 10,6, CH=CH-O-CH), 5,22 (1H, d, J = 12,5, CH=CH-O-CH), 6,85 (1H, d, J = 12,5,
CH=CH-O-CH)

RMN '3C, & (ppm, acétone-de) : 15,8 (CHs du iPr), 20,0 (CHadu iPr), 21,4 (CH-CHa),
23,3 (iPr-CH-CH-CHy), 25,8 (CH du iPr), 31,1 (CH-CHs), 34,1 (iPr-CH-CHx-CHy),
40,9, 47,7 et 48,4 (iPr-CH-CH-CH, et CH=CH-O-CH), 80,5 (CH=CH-O-CH), 154,1
(CH=CH-O-CH)
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IR (pur), v (cm™") : 3076 (f, C-H alcéniques), 2954, 2922 et 2869 (i, C-H aliphatiques),
1613 et 1593 (m, C=C alcéne), 1130 (i, C-O-C)
Ces données sont identiques a celles de la littérature. [94]

{E)-((2-lodovinyl)oxy)benzéne (158)

l/\/o\©

Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant 'hexane comme
éluant sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine.

4% (8,1 mg)

Huile incolore

RMN 'H, & (ppm, acétone-dg), J (Hz) : 5,84 (1H, d, J = 12,2, CH=CH-0), 7,05-7,31
(3H, m, ArH ortho et para), 7,18 (1H, d, J = 12,3, CH=CH-0), 7,30-7,52 (2H, m, ArH
méta)

RMN *3C, & (ppm, acétone-ds) : 57,4 (CH=CH-O), 116,8 (Ar C2), 123,7 (Ar C4), 129,9
(Ar C3), 150,4 (CH=CH-0), 156,1 (Ar C1)

IR (pur), v (cm™) : 3210, 3070 et 3035 (f, C-H aromatiques et alcéniques), 1589 (i,
C=C alcene), 1490 (i, C=C aromatiques), 1221 (i, C-O-C), 1094 (m, C-O-C)

SMHR : Non disponible, produit instable.

(E)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)hex-2-&ne (136)
XN

Le produit brut est purifi€ par chromatographie éclair en utilisant 'hexane comme
éluant sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine.
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9% (20,3 mg)

Huile jaune

RMN 'H, & (ppm, acétone-ds), J (Hz) : 0,90 (3H, t, J = 7,3, CH>-CH2-CH3), 1,41 (2H,
sx, J = 7,3, CH,-CH>-CH3), 1,96-2,15 (2H, m, CH>-CH>-CH3), 4,30 (2H, d, J = 5,9,
-O-CH,-CH=CH), 5,23 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-0), 5,52-5,70 (1H, m, O-CH>-CH=CH),
5,70-5,90 (1H, m, O-CH»-CH=CH), 6,87 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-O)

RMN C, & (ppm, acétone-ds) : 13,0 (CH2-CH2>-CHs), 21,9 (CH2-CH>-CH3), 34,0
(CH,-CH-CH3), 48,0 (CH=CH-O), 69,8 (O-CH2>-CH=CH), 124,8 (O-CH,-CH=CH),
135,4 (O-CH-CH=CH), 154,2 (CH=CH-O)

IR (pur), v (cm™) : 3090 (f, C-H alcéniques), 2957, 2926 et 2870 (i, C-H aliphatiques),
1615 et 1596 (i, C=C), 1137 (i, C-O-C)

SMHR (APCI) : masse trouvée m/z = 253,00815 [M+H]* et masse calculée pour
CgH13l0 + H = 253,00838 (déviation = 0,91 ppm)

(2)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)hex-2-éne (159)

Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant 'hexane comme
éluant sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine.

17% (38,0 mg)

Huile incolore

RMN 'H, & (ppm, acétone-ds), J (Hz) : 0,90 (3H, t, J = 7,3, CH2-CH>-CH3), 1,40 (2H,
sx, J = 7,3, CH>CH>-CHa), 2,09 (2H, q, J = 6,9, CH>-CH>-CH3), 4,42 (2H, d, J = 5,6,
O-CH>-CH=CH), 5,25 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-0), 5,49-5,71 (2H, m, O-CH,-CH=CH),
6,88 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-O)
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RMN BC, & (ppm, acétone-dg) : 13,0 (CH2-CH2-CHa3), 22,3 (CH>-CH>-CH3), 29,3
(CH2-CH>-CH3), 47,9 (CH=CH-O), 64,8 (O-CH>-CH=CH),124,4 (O-CH>-CH=CH),
134,2 (O-CH2-CH=CH), 154,2 (CH=CH-O)

IR (pur), v (cm™) : 3089 et 3020 (f, C-H alcéniques), 2958, 2928 et 2870 (m, C-H
aliphatiques), 1615 et 1596 (i, C=C), 1133 (i, C-O-C)
-SMHR (APCI) : masse trouvée m/z = 253,0078 [M+H]* et masse calculée pour
CgH13l0 + H = 253,0084 (déviation = 2,31 ppm)

(E)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)-3,7-diméthylocta-2,6-diéne (160)

Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant 'hexane comme
éluant sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine.

9% (24,5 mg)

Huile incolore

RMN 'H, & (ppm, acétone-dg), J (Hz) : 1,60 (3H, s, CH>-CH.-CH=C(CH3)CHj3 trans),
1,67 et 1,70 (6H, deux s, CH(CH3)-CH2>-CH>-CH=C(CH3)CHj5 cis), 2,03-2,19 (4H, m,
CH»-CH.-CH=C(CH3)CHs), 4,37 (2H, d, J = 6,7, O-CH»-CH=C-CH3), 5,08-5,14 (1H, m,
CH2-CH,-CH=C(CH3)CHa), 5,22 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-O), 5,36 (1H, td, J = 6,7 et
J = 1,0, O-CH,-CH=C-CHs), 6,88 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-O)

RMN ™BC, & (ppm, acétone-ds): 156 (O-CH.-CH=C-CHs), 16,8
(CH2-CH>-CH=C(CH3)CHs cis), 24,9 (CH>-CH>-CH=C(CHs3)CHs trans), 26,1
(CH2-CH2-CH=C(CH3)CH3), 39,2 (CH2-CH2>-CH=C(CH3)CHs), 47,6 (CH=CH-O), 65,7
(O-CH,-CH=C-CH3), 119,3 (O-CH>-CH=C-CH3), 123,7 (CH2-CH2-CH=C(CH3)CHs),
131,2 (CH2-CH2-CH=C(CH3)CHs), 141,1 (O-CH>-CH=C-CH3), 154,4 (CH=CH-O)

IR (pur), v (cm™) : 3090 (f, C-H alcéniques), 2966, 2915 et 2855 (m, C-H aliphatiques),
1614 et 1596 (i, C=C), 1140 et 1121 (i, C-O-C)
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SMHR (APCI) : masse trouvée m/z = 307,05566 [M+H]* et masse calculée pour
Ci2H1slO+H = 307,05533 (déviation = 1,06 ppm)

(2)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)-3,7-diméthylocta-2,6-diéne (161)

X0

Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant 'hexane comme
éluant sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine.

17% (47,5 mg)

Huile jaune péle

RMN 'H, & (ppm, acétone-de), J (Hz) : 1,61 (3H, s, CH>-CH>-CH=C(CH3)CHs cis), 1,67
(3H, s, CH,-CH-CH=C(CHa)CHs trans), 1,76-1,79 (3H, m, O-CH»-CH=C-CH3), 2,07-
2,15 (4H, m, CH>CH,-CH=C(CHs3)CH3), 2,79 (H20), 4,35 (2H, d, J = 6,8,
O-CH,-CH=C-CH3), 5,03-5,18 (1H, m, CH.-CH>-CH=C(CH3)CHs), 5,21 (1H, d,
J =12,7, CH=CH-0), 5,37 (1H, td, J = 6,8 et J = 1,4, O-CH,-CH=C-CH), 6,87 (1H, d,
J =12,7, CH=CH-O)

RMN C, & (ppm, acétone-dg): 16,8 (CHx-CH>-CH=C(CH3)CHs cis), 22,6
(O-CH,-CH=C-CHp3), 25,0 (CH2-CH2-CH=C(CH3)CH> trans), 26,3
(CH2-CH>-CH=C(CH3)CH3), 31,9 (CH2>-CH2-CH=C(CHs)CHz), 47,6 (CH=CH-O), 65,5
(O-CH>-CH=C-CH3), 120,0 (O-CH2>-CH=C-CHs), 123,7 (CH2-CH2>-CH=C(CH3)CHa),
131,5 (CH2-CH2>-CH=C(CH3)CH3), 141,5 (O-CH.-CH=C-CHz), 154,4 (CH=CH-O)

IR (pur), v (cm') : 3090 (f, C-H alcéniques), 2967, 2915 et 2858 (m, C-H aliphatiques),
1614 et 1596 (m, C=C), 1135 (i, C-O-C)

SMHR (APCI) : masse trouvée m/z = 307,05422 [M+H}* et masse calculée pour
C12H19lO + H = 307,05533 (déviation = 3,62 ppm)
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(E)-6-((2-lodovinyl)oxy)hexan-1-ol (163)
S o e

Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt
dans l'hexane (0-20%) comme éluant sur un gel de silice traité avec 1% de

triéthylamine.

9% (20,6 mg)

Huile incolore

RMN 'H, 5 (ppm, acétone-de), J (Hz) : 1,26-1,42 (4H, m, CH.-CH,-CH>-CH,-OH), 1,44-
1,56 (2H, m, CH2-CH,-CH>-CH2-OH), 1,57-1,73 (2H, m, CH=CH-0O-CH.-CH>), 3,40
(1H, sl, OH), 3,53 (2H, t, J = 5,9, CH>-CH,-CH>-CH,-OH), 3,81 (2H, t, J = 64,
CH=CH-O-CH>-CH), 5,19 (1H, d, J = 12,7, CH=CH-O-CH»-CH.), 6,89 (1H, d,
J =12,7, CH=CH-O-CH.-CH)

RMN ™3C, & (ppm, acétone-ds): 254 et 255 (CH>-CH.,-CH,-CH>-OH), 28,9
(O-CH2-CH>), 32,7 (CH2-CH>-OH), 47,3 (CH=CH-O), 61,4 (CH>-CH>-OH), 68,9
(O-CH>-CH>), 154,7 (CH=CH-O)

IR (pur), v (cm™): 3352 (m, OH), 3092 (f, CH alcéniques), 2929 et 2860 (i, CH
aliphatiques), 1615 (i, C=C), 1145 (i, C-O-C)

SMHR (APCI) : masse trouvée m/z = 271,01871 [M+H]* et masse calculée pour
CsH15102 + H = 271,01895 (déviation = 0,9 ppm)
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1,3-Diphénylprop-2-yn-1-one (166)

U™

Dans un ballon de 10mL sous azote, placer 0,0040 g de PdCl: (0,023 mmol), 0,0117 g
de PPhs (0,045 mmol) et 0,0140 g de Cul (0,074 mmol). Ajouter 4,9 mL de THF
anhydre, 0,4275 mL de chlorure de benzoyle (0,5173 g, 3,680 mmol) et 0,270 mL de
phénylacétyléne (0,2511 g, 2,453 mmol). Agiter a température ambiante durant 1 min.
Ajouter 0,4275 mL de Et:N (0,3104 g, 3,067 mmol) et agiter 40 min a température
ambiante. Transférer dans une ampoule a extraction avec 30 mL d'éther diéthylique.
Laver la phase organique avec 30 mL d’eau. Extraire la phase aqueuse avec 3
portions de 30 mL de DCM. Combiner les phases organiques et sécher sur Na;SO..
Filtrer par gravité et concentrer sous vide. Le produit brut est purifié par
chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt dans I’hexane (0-2%) comme
éluant. On obtient 0,4829 g du produit 166 pur.

95% (0,4829 g)

Huile jaune

RMN 'H, & (ppm, acétone-ds), J (Hz) : 7,48-7,65 (5H, m, C=C-ArH), 7,68-7,73 (1H, m,
(C=0O)ArH para), 7,73-7,82 (2H, m, (C=0)ArH méta), 8,25 (2H, d, J = 7,3, (C=0)ArH
ortho),

RMN 3C, & (ppm, acétone-ds) : 86,4 (C(=0)-C=C), 92,2 (C(=0)-C=C), 119,8 (=C-Ar
C1), 128,9, 129,0 et 129,2 (=C-Ar C3 et C(=0)-Ar C2 et C3), 131,1 (=C-Ar C4), 133,0
(C-Ar C2), 134,3 (C(=0)-Ar C4), 136,9 (C(=O)-Ar C1), 177,0 (C(=0)-C=C)

IR (pur), v (cm™) : 3082, 3062 et 3033 (f, CH aromatiques), 2196 (i, C=C), 1638 (i,
C=0), 1489 et 1449 (f, C=C aromatiques), 1284 (m), 686 (m, C-H aromatiques)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [186]
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N-((E)-2-((E)-Hex-2-én-1-yloxy)vinyl)oxazolidin-2-one (138)

o)
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Dans un tube vissable, placer 0,0354 g du produit 136 (0,140 mmol), 0,0171 g
d’oxazolidinone (0,196 mmol), 0,0035 g de Cul (0,018 mmol), 0,0030 mL de DMEDA
(0,0025 g, 0,028 mmol), 0,0915 g de Cs.COs (0,281 mmol) et 0,070 mL de THF.
Chauffer en agitant dans un bain d’huile a 55 °C durant 24 h. Diluer dans le DCM et
filtrer sur Buchner en ringant le tube a plusieurs reprises avec du DCM. Concentrer
sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient
d’AcOEt dans I'hexane (0-20%) comme éluant sur un gel de silice traité avec 1% de
triéthylamine. On obtient 12,3 mg du produit 138 pur.

41% (12,3 mg)

Huile jaune péle

RMN 'H, & (ppm, CDCIl3), J (Hz): 0,90 (3H, t, J = 7,3, CH2-CH.-CH3), 1,41 (2H, sx,
J =7,4, CH-CH>-CHa), 2.04 (2H, q, J = 7,1, CH>-CH.-CH3), 3,60 (2H, dd, J = 9,0 et
7,1, O-CH2>-CH2>-N), 4,15 (2H, dd, J = 6,0 et 0,8, O-CH>-CH=CH), 4,41 (2H, dd, J=9,0
et 7,1, O-CH.-CH>N), 5,49-5,83 (2H, m, O-CH>-CH=CH), 6.17 (1H, d, J = 12,0,
N-CH=CH-O), 6.42 (1H, d, J = 12., N-CH=CH-O)

RMN C, & (ppm, CDCls): 13,6 (CH2-CH>CHs), 22,1 (CH>-CH>-CHs), 34,3
(CH2-CH2-CH3), 43,2 (O-CH2-CH2-N), 62,0 (O-CH>-CH2-N), 71,2 (O-CH2,-CH=CH),
108,5 (N-CH=CH-0), 124,6 (N-CH=CH-O), 135,4 et 136,1 (O-CH-CH=CH), 155,6
(C=0)

IR (pur), v (cm™) : 2959-2871 (i, CH, aliphatique), 1686 (i, C=C)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [18]
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(E)-1-(2-Phénéthoxyvinyl)pyrrolidin-2-one (168)

SAa

Dans un tube vissable, placer 0,2502 g de E-1,2-diiodoéthéne 83 (0,894 mmol),
0,1275 mL de phényléthanol 142 (0,1301 g, 1,065 mmol), 0,0852 g de Cul
(0,447 mmol), 0,0775 mL de DMEDA (0,0635 g, 0,720 mmol), 0,6411 g de Cs,COs
(1,968 mmol) et 0,6 mL de toluéne. Buller la solution avec de I'azote durant environ
1 minute. Fermer hermétiquement. Chauffer en agitant dans un bain d’huile a 55 °C
durant 48 h. Ramener a température ambiante. Ajouter 0,0825 mL de 2-pyrrolidinone
(0,0924 g, 1,086 mmol). Buller le mélange réactionnel avec de I'azote durant environ
1 minute. Fermer hermétiquement. Agiter a 55 °C durant 24 h. Diluer dans le DCM et
filtrer sur Buchner en ringant le tube a plusieurs reprises avec du DCM. Concentrer
sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient
d’AcOEt dans I'hexane (0-50%) comme éluant sur un gel de silice traité avec 1% de
triéthylamine. On obtient 53,9 mg du produit 168 pur.

26% (53,9 mg)

Huile jaune

RMN *H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 2,16-1,96 (2H, m, CH,-CH2>-C=0), 2,33-2,28 (2H, m,
CH,-CH>-C=0), 2,95 (2H, t, J = 6,8, O-CH>-CH>), 3,38 (2H, t, J = 7,0, CH>-N-C=0),
3,91 (2H, t, J = 6,8, O-CH>-CH>), 6,41 (1H, d, J = 12,1, N-CH=CH-O), 6,61 (1H, d,
J =12,1, N-CH=CH-0), 7,16-7,35 (5H, m, ArH)

RMN *3C, & (ppm, acétone-ds) : 17,3 (CH>-CH.-C=0), 30,0 (CH.-CH2>-C=0), 35,4
(O-CH2-CHy>), 45,1 (CH>-N-C=0), 70,9 (O-CH2>-CH>), 108,2 (N-CH=CH-O), 126,1 (Ar
C4) 128,2 (Ar C2), 128,9 (Ar C3), 136,0 (Ar C1), 138,6 (N-CH=CH-O), 171,4 (O=C-N)
IR (pur), v (cm™) : 3088, 3063 et 3027 (f, C-H aromatiques et alcéniques), 2927 et
2873 (f, C-H aliphatiques), 1678 (i, C=0 lactame et C=C alcéne), 1495 et 1461 (f, C=C
aromatiques), 1413 (m), 1293 (m, C-N lactame), 1167 (m, C-O-C)
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SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 232,13326 [M+H]* et masse calculée pour
C1sH17NO2 + H = 232,13321 (déviation = 0,24 ppm)

(E)-1,2-Diphénéthoxyéthéne (150)

©\/\o/\\/o\/\©

Dans un ballon réactionnel, placer 0,3001 g du (E)-1,2-diiodoéthéne 83 (1,072 mmol),
0,3225 mL de phényléthanol 142 (0,3290 g, 2,693 mmol), 0,1021 g de Cul
(0,536 mmol), 0,0925 mL de DMEDA (0,0758 g, 0,859 mmol), 1,3100 g de Cs.COs
(4,021 mmol) et 1,07 mL de pentane. Surmonter le ballon d'un condenseur, puis agiter
a reflux durant 48 h. Diluer dans le DCM et filtrer sur Blichner en ringant le ballon a
plusieurs reprises avec du DCM. Concentrer sous vide. Le produit brut est purifié par
chromatographie éclair en utilisant une solution 5% Et,O dans I'hexane comme éluant
sur un gel de silice traité avec 1% de triéthylamine. On obtient 0,1047 g du produit 150
pur.

36% (0,1047 g)

Solide blanc

Point de fusion : 37,7-39,4 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 3,03 (4H, t, J = 7,1, (=CH-O-CH,-CH.-Ph),), 3,89
(4H, t,J = 7,1, (=CH-O-CH>-CH>-Ph),), 6,41 (2H, s, (=CH-O-CH2-CH2-Ph).), 7,46-7,28
(10H, m, ArH)

RMN ®C, & (ppm, CDCls): 36,0 ((=CH-O-CH>-CH>-Ph)y), 72,1
((=CH-O-CH2>-CH2-Ph);), 126,5 (Ar C4), 128,5 (Ar C2), 129,0 (Ar C3), 1344
((=CH-O-CH2-CH2-Ph)2), 138,4 (Ar C1)
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IR (pur), v (cm™) : 3084, 3063 et 3027 (f, C-H aromatiques et alcéniques), 2921 et
2866 (f, C-H aliphatiques), 1496 et 1454 (f, C=C aromatiques), 1603 (f, C=C), 1152 (i,
C-0-C)

SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 269,15267 [M+H]* et masse calculée pour
C18H2002 + H = 269,15361 (déviation = 3,48 ppm)

N-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (195)

Dans un ballon de 25 mL, placer 0,395 mL d’hydrazine aqueuse 35%m/V (0,138 g,
4,31 mmol) et 8,63 mL de MeOH. En agitant, ajouter goutte a goutte 1,5 mL de
dicarbonate de di-tert-butyle (1,4 g, 9,1 mmol). Laisser agiter a température ambiante
durant 2,5 h. Concentrer sous vide. Dissoudre le produit obtenu dans le DCM et
sécher sur MgSO.. Filtrer par gravité et concentrer sous vide. Le produit brut est purifié
par recristallisation dans un mélange hexanes et chloroforme. On obtient 0,4239 g du
produit 195 sans purification supplémentaire.

42% (0,42339 g)

Solide blanc

Point de fusion : 121,3-123,3 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 1,47 (18H, s, CHs), 6,19 (2H, si, NH),

RMN *3C, 5 (ppm, CDCls) : 28,1 (C(CHa)s), 81,4 (C(CHa)3), 155,7 (C=0)

IR (pur), v (cm") : 3308 (i, NH), 2987 et 2935 (f, CH aliphatiques), 1736 et 1698 (i,
C=0), 1480 (m, bande amide Il), 1366 (m, CH aliphatiques), 1243 (m, bande amide
IV), 1150 (i, C-N)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [187]
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Carbazate de tert-butyle (171)

Dans un ballon de 100 mL, placer 2,1 mL d’hydrazine aqueusé 35%m/V (0,735 g,
22,93 mmol) et 60 mL d'isopropanol. Amener la solution a 0 °C. En agitant, ajouter
goutte a goutte 2,3 mL de dicarbonate de di-terf-butyle (2,2 g, 9,1 mmol). Attention,
une addition trop rapide diminue le rendement de réaction. Ramener a température
ambiante et laisser agiter 2 h. Concentrer sous vide. Dissoudre le produit obtenu dans
le DCM et sécher sur MgSO.. Filtrer par gravité et concentrer sous vide. Le produit
brut est purifi€ par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt dans
I'hexane (20-30%) comme éluant. On obtient 1,1932 g du produit 171 pur.

90% (1,1932 g)

Solide blanc

Point de fusion : 38,7-40,9 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 1,45 (SH, s, CHa), 3,66 (2H, sl, NH>), 5,85 (1H, sl,
NH)

RMN *C, & (ppm, CDCl) : 28,3 (C(CHa)s), 80,5 (C(CHs)s), 158,0 (C=0)

IR (pur), v (cm™) : 3374 et 3324 (i-m, NH), 2981 et 2934 (m-f, CH aliphatiques), 1692
(i, C=0), 1628 (i, NH2), 1500 (i, bande amide II), 1366 (m, CH aliphatiques), 1288 (i,
bande amide V), 1165 (i, C-N), 1067 (i)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [188]

“(Propan-2-ylidéne)carbazate de teri-butyle (226)

o
>L°/U\”’NY
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Dissoudre 1,1407 g de carbazate de tert-butyle 171 (8,631 mmol) dans I'acétone.
Agiter a température ambiante durant 5 minutes. Concentrer sous vide. On obtient
1,4865 g du produit 226 (8,631 mmol) sans purification supplémentaire.

Quantitatif (1,4865 g)

Solide blanc

Point de fusion : 85,7-87,2 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont
visibles pour certains signaux] : 1,33 et 1,35 (9H, 2 s, CO,C(CHas)3), 1,68 et 1,70 (3H,
2 s, N=C(CHs)CHs cis), 1,85 et 1,86 (3H, 2 s, N=C(CH3)CHjs trans), 7,60 (1H, sl, NH)
RMN '3C, & (ppm, CDCls) : 16,0 (N=C(CHs)CHjs cis), 25,2 (N=C(CHs)CHa trans), 28,1
(CO2C(CHs3)s), 80,5 (CO2C(CHa)s), 149,8 (N=C(CH3)CHs3), 153,0 (CO.C(CHs3)3)

IR (pur), v (cm™) : 3243 (m, NH), 2980 et 2920 (m-f, CH aliphatiques), 1708 (i, C=0),
1648 (f, C=N), 1527 (i, bande amide Il), 1362 (m, CH aliphatiques), 1243 (i, bande
amide IV), 1175-1146 (i), 1047 (m)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [189]

N'-(Isopropyl)carbazate de tert-butyle (227)

Dans un ballon de 250 mL, dissoudre 0,7000 g de I'hydrazone 226 (4,065 mmol) et
0,2810 g de NaBH3CN (4,472 mmol) dans 70 mL de THF. En agitant, ajouter goutte a
goutte une solution de 0,8405 g d'acide paratoluénesulfonique (4,881 mmol) dans
24 mL de THF. Agiter a température ambiante durant 3 h. Transférer le mélange
réactionnel dans une ampoule a extraction avec 125 mL d’AcOEt. Laver la phase
organique avec 80 mL de bicarbonate de soude (NaHCO3) saturée puis avec 80 mL
de NaCl saturée. Sécher sur Na SO, filtrer par gravité et concentrer sous vide. Le
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produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt
dans I'hexane (20-30%) comme éluant. On obtient 0,3578 g du produit 227 pur.

51% (0,3578 g)

Solide blanc

Point de fusion : 111,1-112,4 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 0,94 (6H, d, J = 6,3, NH-CH(CHs)2), 1,38 (9H, s,
NH-CO.C(CHjs)s), 3,06 (1H, sp, J = 6,2, NH-CH(CHs)2), 4,12 (1H, sl, NH-CH(CHj)s),
6,64 (1H, sl, NH-CO,C(CHa)s)

RMN C, & (ppm, CDCls): 16,6 (NH-CH(CHs),), 18,6 (NH-CH(CHs);), 28,0
(CO2C(CHza)s), 58,9 (NH-CH(CHs)2), 84,8 (CO,C(CHa)s), 155,5 (CO.C(CHs)s)

IR (pur), v (cm™") : 3238, 3138 et 3120 (m, NH), 2983 et 2951 (m-f, CH aliphatiques),
1702 (i, C=0), 1515 (m, bande amide II), 1369 (m, CH aliphatiques), 1294-1257 (m,
bande amide V), 1154-1133 (i), 1099 (m)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [190]

N-Phénylcarbazate de tert-butyle (229)

Dans un ballon de 10 mL, mettre 2,40 mL de dicarbonate de di-tert-butyle (2,28 g,
10,45 mmol). En agitant a température ambiante, ajouter lentement 0,71 mL de
phénylhydrazine (0,78 g, 7,21 mmol). Attention & ne pas faire augmenter la
température du mélange réactionnel lors de I'ajout. Laisser agiter 8 min a température
ambiante. Dissoudre le solide formé dans le DCM. Sécher sur MgSO,, filtrer par
gravité et concentrer sous vide. Le produit brut est purifié par recristallisation dans un
mélange hexanes et éther diéthylique. On obtient 1,3076 g du produit 229 pur.
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87,1% (1,3076 g)

Solide blanc

Point de fusion : 88,5-90,8 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCl3), J (Hz) : 1,46 (9H, s, CHs), 5,77 (1H, sl, NH-Ph), 6,43 (1H,
sl, (C=0)-NH), 6,78-6,92 (3H, m, ArH ortho et para), 7,18-7,28 (2H, m, ArH méta)
RMN *C, & (ppm, CDCl5) : 28,3 (C(CHa)s), 81,0 (C(CHs)s), 113,0 (Ar C2), 120,5 (Ar
C4), 129,1 (Ar C3), 148,5 (Ar C1), 156,5 (C=0)

IR (pur), v (cm') : 3351 et 3280 (i, NH), 3054, 3029 et 3005 (f, CH aromatiques), 2977
et 2932 (m, CH aliphatiques), 1697 (i, C=0), 1604 (m, C=C aromatiques), 1533 (m,
bande amide Il), 1364 (m, CH aliphatiques), 1244 (i, bande amide 1V), 1147 (i)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [191]

N’-(Ethoxycarbonyl)carbazate d'éthyle (231)

Dans un ballon de 10 mL, solubiliser 0,430 mL d’hydrazine aqueuse 35%m/V (0,151 g,
4,70 mmol) dans 3 mL d’EtOH. Mettre le ballon dans un bain de glace afin de maintenir
la température entre 15 et 20 °C. En agitant, ajouter goutte & goutte 0,48 mL de
chloroformate d’éthyle (5,020 mmol). Toujours goutte a goutte, ajouter simultanément
un autre 0,48 mL de chloroformate d’éthyle (5,020 mmol) et une solution de 0,5322 g
de Na,CO; dans 4 mL d’eau. Laisser agiter 30 min a température ambiante. Filtrer sur
Blchner. Laver le solide successivement avec 10 mL d’eau, 10 mL d’EtOH et 5 mL
d'éther diéthylique. Du produit étant passé dans le filtrat lors des lavages, ce dernier
est concentré sous vide afin de retirer 'éthanol et I'éther diéthylique (afin qu'il ne reste
que de I'eau). Le produit cristallise lors du refroidissement graduel du mélange
récupéré. Le solide obtenu est filtré sur Bichner et lavé a I'eau froide. Le solide est
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séché le plus possible sur Bichner, réuni avec le premier solide récupéré puis mis a
sécher sur la pompe a vide. On obtient 0,6552 g du produit 231 pur.

79% (0,6552 g)

Solide blanc

Point de fusion : 131,3-132,5 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 1,27 (6H, t, J = 7,1, CH3), 4,21 (4H, q, J = 7,1, CH>),
6,54 (2H, sl, NH)

RMN C, & (ppm, CDCls) : 14,4 (CH3), 62,3 (CH.), 156,6 (C=0)

IR (pur), v (cm™) : 3240 et 3041 (i, NH), 2991, 2940 et 2916 (m-f, CH aliphatiques),
1744 et 1694 (i, C=0), 1529 (i, bande amide IlI), 1229 (i, bande amide 1V), 1065 (m)
Ces données sont identiques a celles de la littérature. [192]

Carbazate d'éthyle (233)

o)
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Dans un ballon de 25 mL, placer 5,82 mL de carbonate de diéthyle (5,67 g, 48,0 mmol)
et 4,40 mL d’hydrazine aqueuse 35%m/V (1,54 g, 48,0 mmol). Sutmonter le ballon
d’'un condenseur et agiter a température ambiante durant 4 h. Le produit brut est
purifié par distillation sous vide. On obtient 3,3227 g du produit 233 pur.

66% (3,3227 g)

Huile beige

RMN "H, & (ppm, CDCl3), J (Hz) : 1,21 (3H,t,J = 7,1, CH-CH3), 3,75 (1H, sl, NH-NH,),
4,11 (2H, q, J = 7,1, CH>-CHs), 6,38 (1H, sl, NH-NH>)

RMN *3C, & (ppm, CDCls), [Note : & cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux] : 14,5 (CHs), 61,5 (CH>), 157,4 et 158,9 (C=0)
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IR (pur), v (cm™) : 3333 (i, NH), 2983 (m, CH aliphatiques), 1701 (i, C=0), 1635 (m,
NH), 1507 (m, bande amide Il), 1275 (i, bande amide V), 1062 (m)

(E)-1-Benzylidéne-2-phenylhydrazine (235)

Dans un ballon de 100 mL, placer 4,8 mL de benzaldéhyde (4,99 g, 47,04 mmol),
4,625 mL de phénylhydrazine (5,088 g, 47,05 mmol) et 50 mL d’acide acétique. Agiter
a température ambiante durant 1 h. Filtrer le solide formé sur Biichner. Laver le solide
avec de l'acide acétique puis avec de I'eau. Laisser sécher le plus possible sur
Blchner. On obtient 7,7437 g du produit 235 sans purification supplémentaire.

84% (7,7437 g)

Solide jaune pale

Point de fusion : 153,0-155,0 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz): 6,91 (1H, t, J = 7,2, NH-ArH para), 7,14 (2H, d,
J =8,6, NH-ArH ortho), 7,24-7,47 (5H, m, NH-ArH méta et CH-ArH méta et para),
7,47-7,78 (4H, m, NH et CH- ArH ortho)

RMN *®C, & (ppm, CDCls) : 112,8 (NH-Ar C2), 120,1 (NH-Ar C4), 126,2 (CH-Ar C3),
128,4 (CH-Ar C4), 128,6 (CH-Ar C2), 129,3 (NH-Ar C3), 135,3 (CH-Ar C1), 137,3
(CH-Ar), 144,7 (NH-Ar C1)

IR (pur), v (cm™) : 3312 (f, NH), 3056 et 3028 (f, CH aromatiques), 1592 (m, C=N),
1493 (m), 1258 (m), 1133 (m, C-N)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [193]
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N’-((E)-Benzylidéne)-N-phénylcarbazate d’éthyle (236)

N

OYO
N‘N
SR

Dans un ballon de 100 mL, solubiliser 5 g d’hydrazone 235 (25,48 mmol) dans 25,5 mL
de THF. Abaisser la température a -78 °C. Ajouter, goutte a goutte, 19,6 mL de BuLi
1,43 M fraichement dosé (28,03 mmol). Agiter durant 15 min. Ajouter 3,9 mL de
chloroformate d'éthyle (4,4 g, 41 mmol). Ramener le mélange réactionnel a
température ambiante. Ajouter 50 mL d’eau pour parachever la réaction. Transférer
dans une ampoule a extraction et extraire avec 3 portions de 30 mL d’AcOEt.
Combiner les phases organiques et laver avec 50 mL d'eau. Sécher la phase
organique sur MgSO,, filtrer par gravité et concentrer sous vide. Le produit brut est

purifié par recristallisation dans un mélange hexanes et acétone. On obtient 6,1219 g
du produit 236 pur.

66% (6,1219 g)

Solide blanc

Point de fusion : 94,8-97,1 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 1,30 (3H, 2 t, J = 7,1, CH3sCH;0), 4,31 (2H, 2 q,
J=7,1, CHsCH-0), 7,19-7,39 (6H, m, N-ArH méta et para et CH-ArH méta et para),
7,39-7,71 (5H, m, N-ArH ortho et CH-ArH ortho)

RMN "*C, & (ppm, CDCls) : 14,6 (CHsCH20), 62,7 (CH3CH20), 127,4, 128,5 129,2,
129,3 129,7 et 130,1 (N-Ar C2, C3 et C4 et CH-Ar C2, C3 et C4), 134,3 (CH-Ar C1),
136,7 (N-Ar C1), 143,1 (CH-Ar), 154,1 (C=0)

IR (pur), v (cm™): 3076-3000 (f, CH aromatiques), 2975, 2930 et 2915 (f, CH
aliphatiques), 1730 (i, C=0), 1243 (m, bande amide V), 1040 (f)

Ces données sont identiques a celles de la littérature. [194]
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N-Benzyl-N-phénylcarbazate d’éthyle (238)

Dans un ballon de 10 mL, dissoudre 0,7000 g de I'hydrazone 236 (2,609 mmol) et
0,1803 g de NaBH3CN (2,870 mmol) dans 4,5 mL de THF. En agitant, ajouter goutte
a goutte une solution de 0,5391 g d’acide paratoluénesulfonique (3,131 mmol) dans
1,5 mL de THF. Agiter a température ambiante durant 3 h. Transférer le mélange
réactionnel dans une ampoule a extraction avec 50 mL d’AcOEt. Laver la phase
organique avec 30 mL de NaHCO3 saturée puis avec 30 mL de NaCl saturée. Sécher
sur Na;SOyq, filtrer par gravité et concentrer sous vide. Le produit brut est purifié par
chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt dans I'hexane (0-10%)
comme éluant. On obtient 0,6922 g du produit 238 pur.

98% (0,6922 g)

Huile incolore

RMN 'H, & (ppm, CDCl3), J (Hz): 1,32 (3H, t, J = 7,1, O-CH>-CH3), 4,07 (2H, s,
CH>-ArH), 4,27 (2H, q, J = 7,1, O-CH,-CH3), 5,04 (1H, sl, NH), 7,18 (1H, q, J = 7,0,
N-ArH para), 7,24-7,56 (9H, m, CH>-ArH et N-ArH ortho et méta)

RMN *3C, 5 (ppm, CDCls) : 14,6 (O-CH,-CHj3), 54,7 (CH2-Ar), 62,4 (O-CH,-CH3), 124,0
et 125,2 (N-Ar C4 et CH2>-Ar C4), 127,6, 128,4 et 129,2 (N-Ar C2 et C3 et CH,-Ar C2
et C3), 137,0 (N-Ar C1), 141,5 (CHz-Ar C1), 155,4 (C=0)

IR (pur), v (cm™) : 3302-3243 (f, NH), 3063 et 3030 (f, CH aromatiques), 2981, 2932,
2907 et 2870 (f, CH aliphatiques), 1692 (i, C=0), 1596 (m), 1500 (m), 1371 (m, CH
aliphatiques), 1321-1376 (i), 1251 (m, bande amide V), 1138 (m, C-N), 1053 (m)
Ces données sont identiques a celles de la littérature. [194]
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N'-Benzylbenzhydrazide (239)

©)LN,
H

Dans un ballon de 50 mL, placer 0,61 mL de benzaldéhyde (0,63 g, 6,0 mmol) et
20 mL d’hexanes. Ajouter 0,5447 g de benzhydrazide (4,001 mmol) a l'aldéhyde en
solution. Surmonter le ballon d’'un condenseur et agiter a reflux durant 4 h. Ramener
le mélange réactionnel a température ambiante. Filtrer sur Biichner et laver le solide
formé avec de I'hexane. Placer le solide formé dans un vial de 20 mL avec 2,25 mL
d'acide trifluoroacétique (3,35 g, 29,4 mmol). Ajouter 0,47 mL de triéthylsilane (0,34 g,
2,9 mmol). Agiter a 0 °C durant 4 h. Transférer dans une ampoule a extraction.
Acidifier le mélange réactionnel avec 60 mL d’'une solution aqueuse 10% d'acide
chlorhydrique. Laver la phase aqueuse avec deux portions de 60 mL d’hexanes.
Basifier prudemment la phase aqueuse en ajoutant 4,0396 g de KOH. Laver la phase
aqueuse avec 4 portions de 80 mL de DCM. Combiner les phases organiques et
sécher sur MgSO.. Filtrer par gravité et concentrer sous vide. Le produit brut est purifié
par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt dans I'hexane (20-40%)
comme éluant. On obtient 0,7860 g du produit 239, mais ce dernier n'est pas pur. Le
produit est donc recristallisé dans un mélange hexanes et AcOEt pour obtenir
0,3575 g du produit 239 pur.

40% (0,3575 g)

Solide blanc

Point de fusion : 113,4-117,3 °C

RMN 'H, 6 (ppm, acétone-ds), J (Hz) : 3,99 (2H, s, CHy), 7,18-7,31 (3H, m, C(=0)-ArH
méta et para), 7,33-749 (5H, m, CHz-ArH), 7,79-7,84 (2H, m, C(=0)-ArH ortho)

RMN ™3C, & (ppm, acétone-de) : 55,4 (CH2), 127,1, 128,2, 128,3 et 128,8 (C(=O)-Ar
C2 et C3 et CHx-Ar C2, C3 et C4), 131,3 (C(=0)-Ar C4), 133,4 (C(=0)-Ar C1), 138,4
(CH2-Ar C1), 166,2 (C=0)
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IR (pur), v (cm™) : 3282 et 3239 (m, NH), 3057 (f, CH aromatiques), 2904 et 2864 (f,
CH aliphatiques), 1633 (m, C=0), 1532 (m, bande amide Il)
Ces données sont identiques a celles de la littérature. [172]

Procédure générale pour la préparation des carbazates et hydrazides iodovinylés 222,
224, 243 a 249 et 221 par couplage au cuivre

Dans un tube vissable, placer le carbazate ou I'hydrazide (1,0 éq.), le diiodure
(1,05 éq.), le Cul (20%mol), le DMEDA (30%mol), le K.COs (1,25 éq.) et le dioxane
(1 M). Buller la solution avec de l'azote durant environ 1 minute. Fermer
hermétiquement. Chauffer en agitant dans un bain d’huile a 90 °C durant 6 h. Diluer
dans le DCM et filtrer sur Blchner en ringant le tube a plusieurs reprises avec du DCM.
Concentrer sous vide.

N-((E)-2-lodovinyl)-N'-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (222)

o)

o)
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Le produit brut est purifi€ par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt
dans I'nexane (0-10%) comme éluant. On obtient 96,2 mg du produit 222 et 10,1 mg
du produit 224.

70% (96,2 mg)

Solide blanc

Point de fusion : 117,2-118,6 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 1,41 (18H, s, CHa), 5,44 (1H, d, J = 13,3, CH=CH-N),
6,74 (1H, sl, NH), 7,19-7,61 (1H, m, CH=CH-N)



166

RMN ™3C, & (ppm, CDCIs), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux]: 28,0 et 28,1 (CHs), 52,4 et 52,8 (CH=CH-N), 82,0
(NH-CO.C(CHs)s), 83,0 et 83,8 (N-CO2C(CHs3)3), 136,2 et 136,5 (CH=CH-N), 150,7 et
151,0 (N-CO,C(CHz3)3), 153,9 et 154,5 (NH-CO,C(CHs)s3)

IR (pur), v (cm™) : 3289 (m, N-H), 3095 et 3008 (f, CH alcéniques), 2980 et 2932 (f,
CH aliphatiques), 1719 (i, C=0), 1623 (f, C=C) 1492 (m, bande amide II), 1363 (m,
CH aliphatiques), 1314 (i), 1249 (m, bande amide V), 1147 (i)

SMHR (ESI): masse trouvée m/z = 384,0546 [M]* et masse calculée pour C12H21IN204
= 384,0546 (déviation = 0,03 ppm)

N, N™-Bis((E)-2-iodovinyl)-N -(tert-butoxycarbonyl)carbazate de fert-butyle (224)

0 ¢
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|
Produit secondaire isolé lors de la purification du produit 222.

10% (10,1 mg)

Huile incolore

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz), [Note : a cette température, 2 atropisomeéres sont
visibles pour certains signaux] : 1,42 et 1,561 (18H, 2 s, C(CHa)a), 5,22 (2H, d, J = 13,6,
CH=CH-N), 7,19-7,50 (2H, m, CH=CH-N)

RMN BC, & (ppm, CDCIl3), [Note : & cette température, 3 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux] : 27,9 (C(CHa)a), 52,2, 52,5 et 52,9 (CH=CH-N), 83,6 et 84,5
(C(CHs3)3), 133,5 et 134,2 (CH=CH-N), 148,6 et 149,8 (C=0)

IR (pur), v (cm™) : 3086 (f, CH alcéniques), 2978, 2930 et 2850 (f, CH aliphatiques),
1729 (i, C=0), 1617 (f, C=C), 1368 (m, CH aliphatiques), 1312 (i), 1257 (m), 1146 (i)
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SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 558,95739 [M+Na]* et masse calculée pour
C14H2212N204 + Na = 558,95611 (déviation = 2,29 ppm)

N-((E)-2-lodovinyl)-N-(éthoxycarbonyl)carbazate d’éthyle (243)

Q H
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Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt
dans I'hexane (0-30%) comme éluant. On obtient 0,1162 g du produit 243 et 12,0 mg
du produit 264.

69% (0,1162 g)

Solide blanc

Point de fusion : 56,3-60,1 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCl), J (Hz) : 1,15-1,31 (6H, m, CHs), 4,11-4,28 (4H, m, CH,),
5,55 (1H, d, J = 13,3, CH=CH-N), 6,62 (1H, sl, NH), 7,35-7,62 (1H, m, CH=CH-N)
RMN 13C, & (ppm, CDCls), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux] : 14,4 (CHa-CH>-0O), 53,6 (CH=CH-N), 62,6 (N-CO>-CH,-CH3),
63,6 et 64,0 (NH-CO2-CH,-CH3), 135,9 (CH=CH-N), 152,3 (N-CO>-CH,-CH3), 155,5
(NH-CO2-CH2>-CH3)

IR (pur), v (cm™) : 3285 (m, NH), 3090 (f, CH alcéniques), 2981, 2936 et 2903 (f, CH
aliphatiques), 1713 (i, C=0), 1620 (m, C=C), 1509 (f, amide bande Il), 1375 (m, CH
aliphatiques), 1302 (i), 1236 (i, amide bande 1V), 1182 (m)

SMHR (ESI): masse trouvée m/z = 328,9994 [M+H]* et masse calculée pour
CsH13IN2O4 + H = 328,9993 (déviation = 0,45 ppm)
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N,N*-Bis((E)-2-iodovinyl)-N-(éthoxycarbonyl)carbazate d’éthyle (265)

|
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Produit secondaire isolé lors de la purification du produit 243.

9% (12,0 mg)

Solide blanc

Point de fusion : 108,4-110,6 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 1,04-1,40 (6H, m, CH3), 4,084,38 (4H, m, CH>),
5,34 (2H, d, J =13,56, CH=CH-N), 7,29-7,60 (2H, m, CH=CH-N)

RMN 3C, & (ppm, CDCIlz), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux] : 14,3 (CHs), 53,4 et 53,9 (CH=CH-N), 63,9 et 64,4 (CH>), 76,4
et 77,0 (CH=CH-N), 133,3 (C=0)

IR (pur), v (cm™) : 3085 (f, CH alcéniques), 2980, 2930 et 2855 (CH aliphatiques),
1732 (i, C=0), 1617 (m, C=C), 1371 (m, CH aliphatiques), 1307 (i), 1265 (i, amide
bande 1V), 1183 (m)

SMHR (ESIl): masse trouvée m/z = 480,9123 [M+H]' et masse calculée pour
C1oH14l2N204 + H = 480,9116 (déviation = 1,57 ppm)

N-((E)-2-lodovinyl)carbazate de tert-butyle (244)

Sl
OJ\N’NHz
=z

2
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Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt
dans '’hexane (0-30%) comme éluant.

21% (30,0 mg)

Huile jaune -

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 1,50 (9H, s, CHs), 3,97 (2H, sl, NH), 5,67 (1H, d,
J = 13,1, CH=CH-N), 7,37 (1H, m, CH=CH-N)

RMN *°C, 6 (ppm, CDCl3) : 28,2 ((CH3)sCH), 52,5 (CH=CH-N), 83,0 ((CH3)sCH), 137,2
(CH=CH-N), 152,3 (C=0)

IR (pur), v (cm™): 3342 (f, NH), 3099 (f, CH aliphatiques), 2977 et 2931 (f, CH
aliphatiques), 1702 (i, C=0), 1635 (m, NHz), 1597 (f, C=C), 1368 (m, C-H
aliphatiques), 1304 (m), 1282 (m), 1253 (m, bande amide IV), 1151 (i)

SMHR : Non disponible, produit instable.

N-((E)-2-lodovinyl)carbazate d'éthyle (246)

0]
N
=
|
Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient d'AcOEt

.NH,

dans I'hexane (0-30%) comme éluant. On obtient 41,2 mg du produit 246 et 3,0 mg
du produit 247.

32% (41,2 mg)
Solide jaune
Point de fusion : 56,8-59,1 °C
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RMN 'H, & (ppm, CDCl5), J (Hz) : 1,30 (3H, t, J = 7,1, CH3-CH»-O), 4,0 (2H, sl, NH.),
4,23 (2H, q, J = 7,1, CHs-CH>-0), 5,73 (1H, d, J = 13,1, CH=CH-N), 7,41 (1H, m,
CH=CH-N)

RMN '3C, & (ppm, CDCls) : 14,5 (O-CH2-CHs), 53,5 (CH=CH-N), 63,3 (O-CH2>-CHs),
136,8 (CH=CH-N), 153,6 (C=0)

IR (pur), v (cm™) : 3341 (f, NH), 3096 (f, CH alcéniques), 2980, 2932 et 2909 (f, CH
aliphatiques), 1701 (i, C=0), 1635 (m, NH), 1597 (f, C=C), 1373 (m, CH aliphatiques),
1303 (m), 1270 (i, amide bande IV), 1171 (m)

SMHR (ESI): masse trouvée m/z = 256,97782 [M+H]* et masse calculée pour
CsHeIN2O; + H = 256,97815 (déviation = 1,27 ppm)

N*-((E)-2-iodovinyl)carbazate d’éthyle (247)

Produit isolé lors de la purification du produit 246.

2% (3,0 mg)

Solide blanc

Point de fusion : 96,9 °C (dégradation)

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 1,25 (3H, t, J = 7,0, CH3),1,57 (1H, sl, CH=CH-NH),
4,17-4,34 (2H, m CH,), 5,34 (1H, d, J = 13,6, CH=CH-NH), 7,28-7,58 (1H, m,
CH=CH-NH)

RMN '3C, & (ppm, CDCIs), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux] : 14,3 (CHzs), 53,5 et 53,9 (CH=CH-NH), 63,9 et 64,4 (CH.),
133,3 et 133,5 (CH=CH-NH), 151,3 (C=0)

IR (pur), v (cm™) : 3085 (f, CH alcéniques), 2980, 2926 et 2853 (f, CH aliphatiques),
1735 (i, C=0), 1617 (f, C=C), 1373 (m, CH aliphatiques), 1310 (i), 1268 (i, amide
bande 1V), 1184 (m)
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SMHR (ESI): masse trouvée m/z = 256,9783 [M+H]* et masse calculée pour
CsHsIN2O- + H = 256,9781 (déviation = 0,6 ppm)

N ou N-((E)-2-lodovinyl)-N'-(phényl)carbazate de tert-butyle (248 ou 249)

AN,

NN~
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Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient ' AcOEt
dans I'hexane (0-10%) comme éluant.

16% (29,0 mg)

Solide blanc

Point de fusion : 65,1-66,7 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz): 1,06-1,64 (9H, m, CHa3), 5,67 (1H, d, J = 13,2,
CH=CH-N), 5,96 (1H, sl, NH), 6,71 (2H, d, J = 7,7, ArH ortho), 6,88-6,96 (1H, m, ArH
para), 7,16-7,31 (2H, m, ArH méta), 7,51-7,69 (1H, m, CH=CH-N)

RMN 3C, & (ppm, CDCl5) : 28,0 (C(CHa)3), 53,7 (CH=CH-N), 83,4 (C(CHa)s), 113,2
(Ar C2), 121,5 (Ar C4), 129,2 (Ar C3), 136,6 (Ar C1), 146,5 (CH=CH-N), 151,6 (C=0)
IR (pur), v (cm™) : 3331 (m, NH), 3091 et 3057 (f, CH alcéniques et aromatiques),
2978 et 2932 (m-f, CH aliphatiques), 1715 (i, C=0), 1602 (m, C=C), 1497, (m, bande
amide Il), 1369 (m, CH aliphatiques), 1302 (i), 1152 (i)

SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 383,02415 [M+Na]* et masse calculée pour
C13H17IN2O; + Na = 383,02269 (déviation = 3,8 ppm)
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N-((E)-2-lodovinyl)benzhydrazide (221)

Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt
dans 'hexane (0-20%) comme éluant.

7% (10,2 mg)

Huile jaune

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 4,48 (2H, sl, NH2-N-CH=CH), 5,99 (1H, d, J = 12,8,
NH2-N-CH=CH), 7,10-7,35 (1H, sl, NH>-N-CH=CH), 7,42-7,57 (5H, m, ArH)

RMN *3C, & (ppm, CDCIs) : 55,8 (N-CH=CH), 128,2 et 128,7 (Ar C2 et C3), 131,2 (Ar
C4), 133,0 (Ar C1), 137,9 (N-CH=CH), 168,2 (C=0)

IR (pur), v (cm™') : 3325-3224 (f, NH), 3091-3060 (f, CH alcéniques et aromatiques),
1623 (i, C=0), 1591 (i, C=C), 1368 (m), 1291 (m)

SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 288,98358 [M+H]' et masse calculée pour
CoHgIN,O + H = 288,98323 (déviation = 1,19 ppm)
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N-((E)-4-Phénylbut-1-én-3-yne)-N'-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (251)

N
o) Njg\ﬁ
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Dans un tube vissable, placer 0,1500 g du produit 222 (0,390 mmol), 0,065 mL de
phénylacétyléne (0,060 g, 0,59 mmol), 0,0149 g de Cul (0,078 mmol), 0,0226 g de
Pd(PPhs)s (0,020 mmol), 0,585 mL de diisopropylamine et 0,195 mL de DMF. Buller
la solution avec de I'azote durant environ 1 minute. Fermer hermétiquement. Chauffer
en agitant dans un bain d’huile & 55 °C durant 2 h. Transférer dans une ampoule a
extraction et extraire avec 30 mL d’eau et 20 mL d’AcOEt. Laver la phase aqueuse
avec 20 mL additionnel d’AcOEt. Combiner les phases organiques et laver avec 25 mL
d’une solution aqueuse de HCI 1 M. Sécher sur MgSO., filtrer par gravité et concentrer
sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient
d’AcOEt dans 'hexane (0-5%) comme éluant. On obtient 0,1144 g du produit 251 pur.

82% (0,1144 g)

Solide orange

Point de fusion : 51,0 °C (dégradation)

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont
visibles pour certains signaux] : 1,48 et 1,51 (18H, 2 s, CHs), 5,40 (1H, d, J = 14,0,
CH=CH-N), 6,53 (1H, sl, NH), 7,21-7,30 (3H, m, ArH méta et para), 7,33-7,63 (3H, m,
ArH ortho et CH=CH-N)

RMN 3C, & (ppm, CDCIl3), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux]: 28,1 (CHs), 82,2 (NH-CO.C(CHs)s), 83,3 et 84,0
(N-CO2C(CHa)s), 86,9 (C=C-Ph), 88,6 (_QH=CH-N), 89,0 (C=C-Ph), 123,8 (Ar C1),
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217,6 (Ar C4), 128,2 (Ar C3), 131,2 (Ar C2), 136,8 et 137,2 (CH=CH-N), 151,0
(N-CO2C(CH3)3), 153,8 (NH-CO2C(CHa)3)

IR (pur), v (cm™): 3301 (f, NH), 3092 (f, CH alcéniques), 2979 et 2933 (f, CH
aliphatiques), 2200, (f, C=C), 1727 (i, C=0), 1634 (m, C=C), 1490 (m, bande amide
1), 1367 (i, CH aliphatiques), 1296 (i), 1241 (i, bande amide 1V), 1147 (i)

SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 358,1905 [M]* et masse calculée pour CzoH26N204
= 358,1893 (déviation = 3,37 ppm)

N-((E)-Buta-1,3-dién-1-yl)-N'-(terf-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (253)

NS
Z

Dans un ballon de 10 mL, placer 0,1500 g du produit 222 (0,390 mmol), 0,170 mL de
vinyltributylétain (0,184 g, 0,582 mmol), 0,0226 g de Pd(PPhs)s (0,020 mmol),
0,0434 g de LiCl (1,024 mmol) et 3,9 mL de DMF. Buller la solution avec de I'azote
durant environ 1 minute. Fermer hermétiquement. Chauffer en agitant dans un bain
d’huile a 80 °C durant 2 h. Transférer dans une ampoule a extraction avec 25 mL
d’AcOEt. Laver la phase organique avec 2 portions de 20 mL d’eau puis avec 20 mL
d’une solution de NaCl saturée. Sécher sur MgSO., filtrer par gravité et concentrer
sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur une phase
stationnaire composée de 10% massique de K2CO3 et de silice en utilisant un gradient
d’AcOEt dans 'hexane (5-10%) comme éluant. On obtient 41,5 mg du produit 253 pur.

37% (41,5 mg)
Solide beige
Point de fusion : 70,0-74,2 °C
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RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz): 1,47 (18H, s, CHs), 4,90 (1H, d, J = 10,3,
N-CH=CH-CH=C(H)H cis), 5,05 (1H, d, J = 16,5, N-CH=CH-CH=C(H)H trans), 5,79
(1H, dd, J = 136 et 108, N-CH=CH-CH=CH.), 6,21-640 (2H, m,
NH-N-CH=CH-CH=CHy), 6,84-7,23 (1H, m, N-CH=CH-CH=CH)

RMN 3C, d (ppm, CDCls), [Note : a cette température, 2 atropisomeéres sont visibles
pour certains signaux] : 28,0 et 28,1 (CHs), 81,2 (NH-CO2C(CHa)s), 82,7 et 83,3 (N-
CO,C(CHa)s), 110,6 (CH,=CH-CH=CH-N), 113,7 (CH2=CH-CH=CH-N), 129,6 et 130,0
(CH2=CH-CH=CH-N), 134,4 (CH>=CH-CH=CH-N), 151,9 (N-CO.,C(CHjs)3), 153,9 et
154,4 (NH-CO,C(CHa)s)

IR (pur), v (cm™): 3287 (m, NH), 3007 (f, CH alcéniques), 2979 et 2934 (m, CH
aliphatiques), 1716 (i, C=0), 1651 (m, C=C), 1505 (f, bande amide Il), 1367 (m, CH
aliphatiques), 1317 (i), 1281 (m), 1247 (m, bande amide 1V), 1147 (i)

SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 284,1753 [M]* et masse calculée pour C14H24N204
= 284,1736 (déviation = 5,84 ppm)

N-((1E,3E)-5-(tert-Butoxy)-5-oxopenta-1,3-dién-1-yl)-N'-(tert-
butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (255)
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Dans un ballon de 25 mL, placer 0,0088 g de Pd(OAc). (0,039 mmol), 0,0205 g de
PPhs (0,078 mmol), 0,2153 g de Ag-COs (0,781 mmol), 0,0583 g de KCI (0,782 mmol)
et 13 mL de THF. Agiter a température ambiante durant 15 min. Ajouter 0,1500 g du
produit 222 (0,390 mmol) et 0,1125 mL d’acrylate de tert-butyle (0,0993 g,
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0,775 mmol). Surmonter le ballon réactionnel d’'un condenseur et chauffer a reflux
durant 12 h. Ramener a température ambiante. Diluer dans le DCM et filtrer sur
Biichner en ringant le ballon a plusieurs reprises avec du DCM. Concentrer sous vide.
Le produit brut est purifi@ par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt
dans I'hexane (5-10%) comme éluant sur un gel de silice traité avec 1% de
triéthylamine. On obtient 58,6 mg- du produit 255 pur.

39% (58,6 mg)

Solide blanc

Point de fusion : 56,0-57,9 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz) : 1,47 (18H, s, CHs NBoc et NHBoc), 1,50 (9H, s, CHs
Boc-acrylate), 5,69 (1H, d, J = 15,3, CH=CH-CH=CH-N), 5,87 (1H, dd, J = 13,3 et
J = 11,7, CH=CH-CH=CH-N), 6,13-6,53 (1H, m, NH), 7,22 (1H, dd, J = 15,3 et
J = 11,7, CH=CH-CH=CH-N), 7,13-7,54 (1H, m, CH=CH-CH=CH-N)

RMN *3C, & (ppm, CDCl3), [Note : & cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux]: 27,9, 28,1 et 28,2 (CHs), 79,8 (NH-CO.C(CHs)s), 82,1
(CH-CO.C(CHa)3), 83,6 et 84,9 (N-CO2C(CHa)s), 105,0 (CH=CH-CH=CH-N), 119,7
(CH=CH-CH=CH-N), 135,4-136,5 (CH=CH-CH=CH-N), 142,2 (CH=CH-CH=CH-N),
151,4 (N-CO2C(CH3)a), 153,5-154,5 (NH-CO2C(CHa)s), 166,7 (CH-CO2C(CHa)s3)

IR (pur), v (cm™): 3295 (m, NH), 3090 (f, CH alcéniques), 2979 et 2934 (m, CH
aliphatiques), 1728 (i, C=0 carbazate), 1705 (i, C=0O acrylate), 1633 (i, C=C), 1367 (i,
CH aliphatiques), 1312 (m), 1238 (i, bande amide IV), 1142 (i), 1114 (i)

SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 407,21699 [M+Na]* et masse calculée C1gH32N20s
+ Na = 407,21526 (déviation = 4,25 ppm)
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N-((E)-2-Phényléthén-1-yl)-N'-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (258)
>L /?L N_ o
0" N \K
5 |

Dans un tube vissable, placer 0,1500 g du produit 222 (0,390 mmol), 0,1305 g de
triphénylbismuth (0,296 mmol), 0,0226 g de Pd(PPHzs)4 (0,020 mmol), 0,1526 g de
Cs,CO3 (0,468 mmol) et 0,78 mL de diméthylacétamide. Buller la solution avec de
I'azote durant environ 1 minute. Fermer hermétiquement. Chauffer en agitant dans un
bain d’huile a 55 °C durant 7 h. Transférer dans une ampoule a extraction avec 30 mL
d’AcOEt. Laver la phase organique avec 25 mL d'une solution de HCI 1 M puis avec
25 mL de NaCl saturée. Sécher la phase organique sur MgSOy, filtrer par gravité et
concentrer sous vide. Le produit brut est purifi€ par chromatographie éclair en utilisant
un gradient d’AcOEt dans I'hexane (0-10%) comme éluant. On obtient 42,5 mg du
produit 258 pur.

33% (42,5 mg)

Solide blanc

Point de fusion : 120,3-121,9 °C

RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont
visibles pour certains signaux] : 1,50 et 1,63 (18H, 2 s, CHs), 6,10 (1H, d, J = 14,2,
CH=CH-N), 6,17-6,52 (1H, m, NH), 7,09-7,20 (1H, m, ArH para), 7,20-7,41 (4H, m,
ArH ortho et méta), 7,36-7,79 (1H, m, CH=CH-N)

RMN '3C, & (ppm, CDCl3), [Note : & cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux]: 28,1 (CHs), 81,9 (NH-CO.C(CHs):), 82,8 et 834
(N-CO2C(CHzs)s), 109,4 (CH=CH-N), 125,7 (Ar C3), 126,1 (Ar C4), 126,4 et 127,0
(CH=CH-N), 128,5 (Ar C2), 136,5 (Ar C1), 152,1 (N-CO,C(CHs)3), 153,9 et 154,4
(NH-CO2C(CHa)3)
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IR (pur), v (cm) : 3294 (m, NH), 3039, 3059 et 3008 (CH, alcéniques et aromatiques),
2978 et 2934 (f, CH aliphatiques), 1717 (i, C=0), 1651 (m, C=C), 1498 (m, bande
amide IlI), 1366 (m, CH aliphatiques), 1300 (i), 1249 (i, bande amide IV), 1152 (i)
SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 357,17952 [M+Na]* et masse calculée pour
CisH26N204 + Na = 357,17848 (déviation = 2,92 ppm)

Procédure générale pour la préparation de 261 et 263 par couplage au cuivre

Dans un tube vissable, placer le produit 222 (1 éq.), le thiol ou I'amide (2 éq.), le Cul
(30%mol), le DMEDA (45%mol), le Cs.COs (4 é€q.) et le toluéne (1 M pour le thiol et 2
M pour I'amide). Buller la solution avec de I'azote durant environ 1 minute. Fermer
hermétiquement. Chauffer en agitant dans un bain d’huile a 55 °C durant 5 h pour le
thiol et durant 12 h pour I'amide. Diluer dans le DCM et filtrer sur Biichner en ringant
le tube a plusieurs reprises avec du DCM. Concentrer sous vide.

N-((E)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)éthén-1-yl)-N'-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de
tert-butyle (261)

Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt
dans I'hexane (40-50%) comme éluant.

85% (0,1185 g)
Solide blanc
Point de fusion : 133,9-136,1 °C
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RMN 'H, & (ppm, CDCl3), J (Hz): 1,43 (18H, s, CHs), 1,98-2,12 (2H, m,
CH>-CH2-N-C=0), 2,42 (2H, t, J = 8,2, CH-C(=O)}N), 345 (2H, t, J = 7,0,
CH>-CH,-N-C=0), 6,32-6,77 (2H, m, CH=CH-N-NH), 6,85 (1H, d, J = 13,3,
CH=CH-N-NH)

RMN 13C, & (ppm, CDCls), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux] : 17,4 (CH>-CH2>-N-C=0), 28,0 et 28,1 (CHa), 30,9 (CH>-C(=0)-
N), 45,6 (CH2-CH2-N-C=0), 81,7 (NH-CO2C(CHs)3), 82,5 et 83,0 (N-CO.C(CHa3)s),
109,9 (CH=CH-N-NH), 114,5 et 115,2 (CH=CH-N-NH), 152,3 (N-CO,C(CHa)s), 153,8
et 154,4 (NH-CO,C(CHas)3), 172,7 (CH2-C(=0)-N)

IR (pur), v (cm™): 3273 (f, NH), 3114 (f, CH alcéniques), 2979 et 2934 (m, CH
aliphatiques), 1711-1673 (i, C=0 lactame et C=0 carbazate), 1461 (m), 1366 (i, CH
aliphatiques), 1314 (i, C-N lactame), 1237 (i, bande amide V), 1149 (i)

SMHR (ESI): masse trouvée m/z = 342,20291 [M+H]' et masse calculée pour
C16H27N30s + H = 342,20235 (déviation = 1,64 ppm)

N-((E)-2-(Phénylthio)éthén-1-yl)-N'-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle
(263)

0
ﬁ\o,l;l,n\'go\ﬁ
Cr

Le produit brut est purifié par chromatographie éclair en utilisant un gradient d’AcOEt
dans I'hexane 5% comme éluant.

84% (0,1155 g)
Solide blanc
Point de fusion : 86,1-88,5 °C
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RMN 'H, & (ppm, CDCls), J (Hz), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont
visibles pour certains signaux] : 1,47 et 1,49 (18H, 2 s, CHa), 5,77 (1H, d, CH=CH-N),
6,70-6,86 (1H, sl, NH), 7,03-7,14 (1H, m, ArH para), 7,17-7,31 (4H, m, ArH ortho et
méta), 7,31-7,58 (1H, m, CH=CH-N)

RMN *3C, & (ppm, CDCls), [Note : a cette température, 2 atropisoméres sont visibles
pour certains signaux] : 28,1 (CHi), 82,0 (NH-CO,C(CHs)), 83,1 et 839
(N-CO2C(CH3)), 97,6 et 98,4 (CH=CH-N), 125,4 (Ar C3), 126,8 (Ar C4), 128,8 (Ar C2),
135,0 et 135,4 (CH=CH-N), 138,1 (Ar C1), 151,3 (N-CO.C(CHj3)), 153,8 et 154,2
(NH-CO,C(CHs3))

IR (pur), v (cm) : 3307 (f, NH), 3084 et 3055 (f, CH alcéniques et aromatiques), 2979
et 2933 (m-f, CH aliphatiques), 1713 (i, C=0), 1621 (m, C=C), 1368 (m, CH
aliphatiques), 1310 (i), 1284 (m), 1252 (m, bande amide IV), 1148 (i), 732 (m, C-S)
SMHR (ESI) : masse trouvée m/z = 367,1692 [M+H]* et masse calculée pour
C18H26N204S + H = 367,1686 (déviation = 1,53 ppm)



ANNEXE A

SPECTRES RMN 'H ET *C

Les spectres RMN 'H sont tous présentés selon I'ordre de présentation des composés
dans le chapitre 10. lls sont suivis, dans le méme ordre, des spectres RMN °C. Le
solvant utilisé pour la solubilisation de la majorité des produits est le CDCls, ce qui
permet d’expliquer le pic a 7,26 ppm dans les spectres de proton et les trois pics situés
entre 77 et 80 ppm dans les spectres de carbone. Certains spectres ont été pris dans
l'acétone-ds, ce qui permet d’expliquer le multiplet a 2,03-2,08 ppm dans les spectres
de proton ainsi que le multiplet a 28-30 ppm et le pic a 205 ppm dans les spectres de
carbone.
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Spectre A.1 (E)-1,2-Diiodoéthéne (83)
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Spectre A.2  (E)-1,2-Diiodohept-1-éne (134)
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Spectre A.3
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(E)-(2-((2-iodohept-1-én-1-yl)oxy)éthyl)benzéne (144)
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Spectre A4 (E)-(2-((1-iodohept-1-én-2-yl)oxy)éthyl)benzéne (145)
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Spectre A5  (E)-(2-((2-lodovinyl)oxy)éthyl)benzéne (143)
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Spectre A.6 (E)-1-((2-lodovinyl)oxy)hexane (152)
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Spectre A.7 (E)-1-((2-lodovinyl)oxy)-2,2-diméthylpropane (153)
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Spectre A8  (E)-2-lodo-1-((—)-menthoxy)éthéne (155)
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Spectre A9  (E)-((2-lodovinyl)oxy)benzéne (158)
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Spectre A.10  (E)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)hex-2-&ne (136)
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Spectre A. 11 (Z)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)hex-2-éne (159)
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Spectre A.12  (E)}1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)-3,7-diméthylocta-2,6-diéne (160)
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Spectre A.13

(2)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)-3,7-diméthylocta-2,6-diéne (161)
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Spectre A.14  (E)-6-((2-lodovinyl)oxy)hexan-1-ol (163)
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Spectre A.15  1,3-Diphénylprop-2-yn-1-one (166)
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Spectre A.16  N-((E)-2-((E)-Hex-2-én-1-yloxy)vinyl)oxazolidin-2-one (138)
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Spectre A.17  (E)-1-(2-Phénéthoxyvinyl)pyrrolidin-2-one (168)
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Spectre A.18 (E)-1,2-Diphénéthoxyéthéne (150)
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Spectre A.19  N'(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (1 95)
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Spectre A.20 Carbazate de tert-butyle (171)
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Spectre A.21  N-(Propan-2-ylidéne)carbazate de tert-butyle (226)
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Spectre A.22 N-(Isopropyl)carbazate de terf-butyle (227)

0.5

1.0

2.5

35

25 3.20 3.15 3.10 3.05 3.00 2.95 2.90 2.85
(ppm)
M
T
3.0

N

4:s
(ppm)

L}
7.0 6.0 5.0

8.0




204

Spectre A.23  N-Phénylcarbazate de tert-butyle (229)
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Spectre A.24  N-(Ethoxycarbonyl)carbazate d’éthyle (231)
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Spectre A.25 Carbazate d’éthyle (233)
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Spectre A.26 (E)-1-Benzylidéne-2-phenylhydrazine (235)
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Spectre A.27 N-((E)-Benzylidéne)-N-phényicarbazate d’éthyle (236)
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Spectre A.28 N-Benzyl-N-phénylcarbazate d’éthyle (238)
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Spectre A.29 N-Benzylbenzhydrazide (239)
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Spectre A.30 N-((E)-2-lodovinyl)-N-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle
(222)
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Spectre A.31  N,N-Bis((E)-2-iodovinyl)-N-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-
butyle (224)
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Spectre A.32  N-((E)-2-lodovinyl)-N*-(éthoxycarbonyl)carbazate d'éthyle (243)
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Spectre A.33  N,N-Bis((E)-2-iodovinyl)-N-(éthoxycarbonyl)carbazate d’éthyle (265)
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Spectre A.34  N-((E)-2-lodovinyl)carbazate de teri-butyle (244)
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Spectre A.35  N-((E)-2-lodovinyl)carbazate d'éthyle (246)
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Spectre A.36 N-((E)-2-iodovinyl)carbazate d’éthyle (247)
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Spectre A.37 N ou N*((E)-2-lodovinyl)-N’-(phényl)carbazate de tert-butyle (248 ou

249)
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Spectre A.38  N-((E)-2-lodovinyl)benzhydrazide (221)
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Spectre A.39  N-((E)-4-Phénylbut-1-én-3-yne)-N(tert-butoxycarbonyl)carbazate de

tert-butyle (251) .
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Spectre A.40 N-((E)-Buta-1,3-dien-1-yl)-N(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-
butyle (253)
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Spectre A 41

N-((1E,3E)-5-(tert-Butoxy)-5-oxopenta-1,3-dién-1-yl)-N"(tert-
butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (255)
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Spectre A.42  N-((E)-2-Phényléthén-1-yl)-N-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-

butyle (258) -
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Spectre A.43  N-((E)-2-(Phénylthio)éthén-1-yl)-N*-(tert-butoxycarbonyl)carbazate
de tert-butyle (263)
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Spectre A.44  N-((E)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)éthén-1-yl)-N(tert-
butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (261)
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Spectre A45 (E)-1,2-Diiodoéthéne (83)
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Spectre A.46 (E)-1,2-Diiodohept-1-éne (134)
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Spectre A.47 (E)-(2-((2-iodohept-1-én-1-yl)oxy)éthyl)benzéne (144)
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Spectre A.48 (E)-(2-((1-iodohept-1-én-2-yl)oxy)éthyl)benzéne (145)
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Spectre A.49  (E)-(2-((2-lodovinyl)oxy)éthyl)benzéne (143)
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Spectre A.50 (E)-1-((2-lodovinyl)oxy)hexane (152)
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Spectre A.51 (E)-1-((2-lodovinyl)oxy)-2,2-diméthylpropane (153)
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Spectre A.53

(E)-((2-lodovinyl)oxy)benzéne (158)
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Spectre A.54 (E)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)hex-2-€ne (136)
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Spectre A.55 (2)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)hex-2-éne (159)
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Spectre A.56  (E)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)-3,7-diméthylocta-2,6-diéne (160)

80

T 1
110 100
(ppm)

T
120

Ve Vs
2;0

T
220




238

Spectre A.57 (Z)-1-(((E)-2-lodovinyl)oxy)-3,7-diméthylocta-2,6-diéne (161)
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(E)-6-((2-lodovinyl)oxy)hexan-1-ol (163)

Spectre A.58

(wdd)
) (1} (114 0€ ob 0s 09 0L 08 06 001 otr (1148 [113 1728 [ 091 1748 081 061 00z 012 (1144
1 i 1

L i 1 1 1 1 1 1 L I 1 1

Il 1 i 1 I 1 1 1 1

(wdd)
0'SZ ST 0°92

(wdd)

R

N N e W N
auojgoe| e op ad ,




240

Spectre A.59 1,3-Diphénylprop-2-yn-1-one (166)
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Spectre A.60  N-((E)-2-((E)-Hex-2-en-1-yloxy)vinyl)oxazolidin-2-one (138)
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Spectre A.61 (E)-1-(2-Phénéthoxyvinyl)pyrrolidin-2-one (168)
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Spectre A.62 (E)-1,2-Diphénéthoxyéthéne (150)

T
140

125

IE ,'§
-

s I8 o

\i ~ F R

-
o -
™
=

- L 8

/ B -
Re

B —— a

-

[e] s -
-

~ [=3

™ r e

- ~N
a

- -

~N

T
220




Spectre A.63  N'-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (195)

K

L

(ppm)

244



245

Spectre A.64 Carbazate de tert-butyle (171)
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Spectre A65 N'-(Propan-2-ylidéne)carbazate de tert-butyle (226)
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Spectre A.66 N'-(Isopropyl)carbazate de tert-butyle (227)
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Spectre A.67 N-Phénylcarbazate de tert-butyle (229)
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Spectre A.68 N-(Ethoxycarbonyl)carbazate d’éthyle (231)
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Spectre A.69 Carbazate d’éthyle (233)
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Spectre A.70  (E)-1-Benzylidéne-2-phenylhydrazine (235)

110

(ppm)

T
120

T
130

125
T
140

127

150

160

.
>y

T
170

—T—
190

T
200

B
U

T
210

T
220



252

Spectre A.71  N-((E)-Benzylidéne)-N-phénylcarbazate d’éthyle (236)
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Spectre A.72  N-Benzyl-N-phénylcarbazate d'éthyle (238)

*Ces pics n’appartiennent

pas a la molécule




Spectre A.73 N-Benzylbenzhydrazide (239)
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Spectre A.74  N-((E)-2-lodovinyl)-N*(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle
(222)
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Spectre A.75  N,N-Bis((E)-2-iodovinyl)-N-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-
butyle (224)
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Spectre A.76  N-((E)-2-lodovinyl)-N*(éthoxycarbonyl)carbazate d’éthyle (243)
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Spectre A.77  N,N-Bis((E)-2-iodovinyl)-N-(éthoxycarbonyl)carbazate d'éthyle (265)
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Spectre A.78  N-((E)-2-lodovinyl)carbazate de tert-butyle (244)
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Spectre A.79  N-((E)-2-lodovinyl)carbazate d'éthyle (246)
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Spectre A.80 N-((E)-2-iodovinyl)carbazate d'éthyle (247)
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Spectre A.81 N ou N-((E)-2-lodovinyl)-N-(phényl)carbazate de tfert-butyle (248 ou

249)
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Spectre A.82  N’-((E)-2-lodovinyl)benzhydrazide (221)
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Spectre A.83  N-((E)-4-Phénylbut-1-én-3-yne)-N*(tert-butoxycarbonyl)carbazate de

tert-butyle (251)

oAl

n..lﬂ;

90 89 88 87 86 85 84 83 82 81
(ppm)

132

O\K
136
T

156

Ll
A

140
(ppm)
T

144
T

o]
>koJ‘\N/-T
A

I
148

152
T

410 30 20 10

50

70

80

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
(ppm)

210

220



265

Spectre A.84  N-((E)-Buta-1,3-dién-1-yl)-N-(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-
butyle (253)
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Spectre A.85 N-((1E,3E)-5-(tert-Butoxy)-5-oxopenta-1,3-dieén-1-yl)-N-(tert-
butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (255)
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Spectre A.86  N-((E)-2-Phényléthén-1-yl)-N(tert-butoxycarbonyl)carbazate de tert-
butyle (258)
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Spectre A.87  N-((E)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)éthén-1-yl)-N-(tert-
butoxycarbonyl)carbazate de tert-butyle (261)

27.5

(ppm)
40

28.5

70

T T T T
120 110 100 90
(ppm)

T
130

T
140

- &
E\Z s
T\ B
o ~N




269

Spectre A.88  N-((E)-2-(Phénylthio)éthén-1-yl)-N*(tert-butoxycarbonyl)carbazate
de tert-butyle (263)
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ANNEXE B

MESURE DES RENDEMENTS PAR CPG-SM

Les différentes phases d’'optimisation du présent projet ont été effectuées en utilisant
des rendements CPG-SM. Chaque produit quantifié par le biais de cette méthode doit
préalable étre étalonner avec un standard interne afin de s’assurer de la linéarité du
domaine de grandeur dans lequel les mesures seront effectuées et déterminer
Féquation permettant la conversion entre I'intégration obtenu par I'appareil est la
quantité réelle de produit injecté. Les produits 134, 144, 145, 143 et 150 utilisés dans
la partie 1 ont été étalonnés avec I'anisole comme standard interne. Le produit 222
utilisé dans la partie 2 de notre projet a été étalonné avec l'acétanilide comme
standard interne.

Un exemple de la procédure employée suite a une réaction de couplage effectuée
dans la partie 2 du présent travail est décrite ici. Le brut de couplage obtenu aprés
concentration sous-vide est reconstitué dans 3mL d’AcOEt. Dans un vial d’injection,
on met 100 uL d'une solution 0,12 M d’acétanilide dans I'AcOEt et 200 uL de la
solution du brut de couplage. On compléte le volume manquant pour remplir le vial
avec de I'AcOEt (pas de volume précis). Le vial est injecté et analysé par CPG-SM.
Les quantités de produit et de standard injectées sont déterminées pour qu’un
rendement de 100% nous donne une valeur située dans la partie supérieure de notre
courbe d’'étalonnage.
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