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Introduction générale

Les réactions de couplage catalysées par des médtatransition sont actuellement
reconnues comme étant I'une des méthodes les plestas pour la formation de liaisons
carbone-carbonkLes réactions les plus utilisées étant celledyes#tas par le palladium ou le
nickel.

Leur efficacité ainsi que leur simplicité de meeceuvre ont conduit & de nombreuses
utilisations aussi bien en recherche académiquequedes applications industrielfes.

Cependant, ces réactions souffrent d’un inconvénmeajeur en raison de I'utilisation
de quantités stcechiométriques de réactifs orgaradiigaes. Ces composés sont en effet
colteux et souvent délicats a préparer et a manipsiirtout sur une grande échelle. De plus,
le traitement ou I'élimination des sels métalligdesmés au cours de la réaction n'est pas
avantageux d’un point de vue économique et écolegiq

Afin de remédier a ces divers probléemes, un nouvsacept a fait son apparition
dans le domaine des réactions de couplage au deucss dernieres années : la réaction de
couplage décarboxylatif qui présente une étapénuréire de décarboxylation grace a l'aide
d’'un co-catalyseur tel que le cuivre ou l'argent.

Celle-ci consiste a employer un acide carboxyligaela place du réactif
organométallique utilisé comme partenaire nucldeplhies avantages de cette cette facon de
procéder sont nombreux. En effet, les acides catiopes sont disponibles commercialement
en grande diversité pour un céut modique. En olgte, manipulation se révéle extrémement
simple et sans danger. Enfin, le seul sous-prattul réaction est le dioxyde de carbone, qui
est facile a éliminer.

Toutefois, malgré les progres réalisés dans cefiee tnouvelle chimie dont la
popularité ne cesse de croitre, les conditionsatipémmelles restent encore trés dures et sont

loin d’étre optimales, notamment en ce qui concéariempérature de réaction.

C'est dans ce contexte que nous avons entrepaigpditer notre contribution a
I’évolution de cette nouvelle chimie organométaligmoins colteuse et plus respectueuse de
I'environnement. En effet, ces deux points conetituune préoccupation majeure pour le
développement d’une chimie en accord avec les kabthwdéveloppement durable.

Dans un premier temps (Chapitre 1), nous nous senadmec proposés de développer
un nouveau systéeme de décarboxylation afin de powffectuer la réaction a plus basse
température. Pour cela, nous avons étudié la pkototoxylation d’acides carboxyliques en
présence de sels de cuivre, qui sont trés intértsssiun point de vue économique. Nous
avons ainsi tenté de développer de nouveaux systéaalytiques plus efficaces pour
effectuer cette réaction.

-12 -



Introduction générale

Dans un deuxieme temps (Chapitres 2 et 3), nousisawappliqué le systeme
catalytique développé précédemment a diversesadaate couplage décarboxylatif.

Puis, dans le chapitre 4, nous avons décrit uni toouvelle réaction qui consiste a
décarboxyler et a déméthyler de maniere simultanéecide benzoique substituéatho par
un groupe méthoxy pour former le phénol corresponda

Enfin, dans le chapitre 5, nous avons étudié urveau systeme catalytique simple et
efficace basé sur une co-catalyse nickel/mangapesmettant de coupler des chlorures
aromatiques fonctionnalisés avec des composésargegnésiens aromatiques.

-13 -
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Chapitre 1

|. Rappels bibliographiques

La réaction de décarboxylation des acides carbgxgh aromatiques en présence de
cuivre est une réaction étudiée depuis de tres rambs années. Les premiers exemples de
décarboxylation utilisant une quantité de cuivreeshiométrique sont apparus a partir de
1930 et des études plus approfondies, réaliséestia gge 1970, ont montré que la réaction
pouvait étre catalytique en cuivre. Cette réactoensuite été largement délaissée jusqu’en
2006 ou I'équipe de Goossen a développé un prog@&aéral, catalytigue en cuivre, dans des
conditions légérement plus douces. Depuis, de neusles études ont été publiées concernant
la décarboxylation d’acides aromatiques en présafeecuivre ou d’autres meétaux de
transition tels que I'argent, I'or et le palladium.

Historiquement, la réaction de décarboxylation ifes aromatiques en présence de
cuivre a été utilisée la premiére fois en 1930 puéparer des furannes substitués par des
halogénes, en particulier des atomes de cHIShepard décrit qu’en absence de catalyseur, la
décarboxylation par chauffage a 300 °C des acidgsdd@ofuroique et 5-chlorofuroique est
irréalisable a cause de leur trop grande stabHlitérevanche, I'utilisation stoechiométrique
d’un alliage de cuivre et de bronze a 260 °C pewuraitenir les produits de décarboxylation
avec des rendements moyens allant de 30 a 50 %réFlg.

ci ﬁ/
\ \
(o~ ~cooH

Cuivre / Bronze

ChEy
3

30-50 %

Quinoléine, 260 °C

Figure 1

Les auteurs décident d’utiliser la quinoléine consokant, en effet celle-ci a un point
d’ébullition élevé et agit comme base pour piédacidle chlorhydrique libéré par des
réactions secondaires. Les rendements ainsi obsemasneilleurs.

En 1945, Fagérdéveloppe des conditions trés proches pour sysénéte 3,4-
diméthoxythiophene a partir du 3,4-diméthoxy-2,8adboxythiophéne dans la quinoléine a
180 °C en présence du catalyseur d’Adkitemposé de cuivre et d’'oxyde de chrome (Figure
2).

MeQ M
© OMe Cuivre / Oxyde de chrome MeO OMe
/ \ 2/ \i
HOOC™ g~ ~COOH s
Quinoléine, 180 °C, 30 min
58 %
Figure 2
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Chapitre 1

Les conditions sont moins dures mais le rendemeproduit de décarboxylation reste
moyen (58 %).

I.1. Utilisation de cuivre métallique et de selsadgvre

1.1.1. En quantité stoechiométrique

A partir de 1966, la réaction est étendue auxescihrboxyliques aromatigues non
hétérocycliques avec les études de Nil&sEn effet, ce dernier observe qu'il est possilge d
décarboxyler difféerents acides benzoiques en ptésdiune quantité stoechiométrique de
cuivre sous la forme d’oxyde de cuivre ¢O) dans la quinoléine a reflux. Il constate
notamment que les acides benzoiqoetho-substitués sont décarboxylés beaucoup plus
rapidement. En particulier, I'acide 2-nitrobenzaqréagit quantitativement a 240 °C en

seulement quelques minutes (Figuré 3).

NO2 N02 N02

COOH Cu,0 (50 mol %)
O . H W

Quinoléine, 240 °C,
quelques minutes 59 % O:N
24 %

Figure 3

Le rendement en produit de décarboxylation esémggnt moyen et la formation de
2,2’-dinitrobiphényle est loin d’étre négligeablik.est a noter que les résultats sont tres
proches en utilisant des sources de cuivre de sefp&ydation (0) ou (1).

En revanche, la décarboxylation de I'acide benzmiegt trés délicate et le produit de
protodécarboxylation n’est détecté qu’en tres &sbfjuantités. Nilsson utilise de maniere
générale la quinoléine comme solvant pour acceélargraction, surtout pour les cas les plus
difficiles mais il est également possible d'utiisee sulfolane. Enfin, afin de piéger
I'intermédiaire formé lors de la réaction, I'aci@enitrobenzoique est décarboxylé en présence
de 2-iodoanisole. Le produit d’hétérocouplage senéoavec un rendement de 50 % (Figure
4).

-16 -



Chapitre 1

NO Cu,0 (50 mol %) NO,

[ coon - ) aYe

Quinoléine, 240 °C, 15 min
MeO MeO

Figure 4

Nilsson emploie alors pour la premiére fois le terde couplage décarboxylatif. Ce
résultat suggére a Nilsson un lien étroit avecoeptage d’Ullmanf qui consiste & coupler
deux halogénures aromatiques en présence de clliikapproche notamment la réactivité de
I'acide 2-nitrobenzoique avec celle du 2-bromomhiérazene.

En conséquence, il postule la formation d’un anyl@icomme intermédiaire commun
a ces deux réactions. A partir de ce postulatoppse le schéma suivant pour la réaction de
décarboxylation (Figure 5).

RCOO. + CUO %\

Re + Cu°
R-H + Cu* (1)
\ |-V
-CO,
RCOOCu R +Cut —— R-cu o R-R +2 Cu (2)
2
Ar-l
R-Ar + Cul (3)
(0]
/) -CO,
&
R. 0
‘cu”
Figure 5

Selon Nilsson, le carboxylate de cuivre formé dipde I'acide carboxylique et du sel
de cuivre peut évoluer selon difféerents cheminscti@anels (scission homolytique,
hétérolytique ou bien élimination concertée) poannfer le composé organocuivreux R-Cu
(Figure 5).

L’existence de cette espece est prouvée par laattwmde 2,2’-nitrobiphényle a cété
du nitrobenzéne résultant de la décarboxylatioguiie 5, équations 1 et 2). En effet, les
composés organocuivreux et notamment les arylcsiisomt connus pour se dimérispar
chauffage pour former le produit d’homocouplagesiadue du cuivre métallique.
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Chapitre 1

D’autre part, la formation du produit de couplag¥lidnann en présence d’iodure
aromatique est une autre preuve de l'existence dirylcuivre comme intermédiaire
réactionnel (Figure 5, équation 3).

Pendant cette méme période, le groupe de SheéPmintéresse également de trés
prés a la décarboxylation des carboxylates de e@xwmatiques. Pour cela, il développe une
nouvelle méthode de préparation de ces carboxylatesutilisant une solution de 3-
(trifluorométhyle)phénylcuivre (Figure 6).

RCO,H + [m—(CF3)CGH4Cu] > RCO,Cu + CGH5CF3
Figure 6

De cette maniére, plusieurs carboxylates de cuigl® que 2-N@CsH,CO.,Cu et
CsFsCO,Cu sont préparés de maniere quasi-quantitativeolitre que les solvants basiques
facilitent leur décarboxylation et propose I'ordi® réactivité suivant :

tétraglyme < nitrobenzéne < benzéne <qthutylamine << quinoléine

Par exemple, la demi-vie dgksCO,Cu a 107,7 °C est de 62 minutes dans la-tri-
butylamine et de 980 minutes dans le tétraglymepfard est le premier a faire mention de
I'utilisation d’une amine aliphatique tertiaire fisdmment lourde (tri-butylamine) comme
solvant mais I'emploi de la quinoléine semble paicace. Il fait également les mémes
observations que Nilsson concernant le réle despgmments situés esrtho du carboxylate.
En effet, ceux-ci facilitent grandement la décaspation, particulierement si ce sont des
groupements électro-attracteurs tels que des gneamts nitro, chloro ou bien encore fluoro.
Ainsi, le 4-nitrobenzoate de cuivre nécessite 5@éMdIlus pour avoir une réactivité similaire
au deérivé substitué artho.

De maniére remarquable, Sheppard est le tout prerisoler un arylcuivre formé par
décarboxylation a partir d’'un arylcarboxylate deveer En effet, il a observé que le
pentafluorobenzoate de cuivre est suffisammentif@aaur étre décarboxylé a seulement 60

°C dans la quinoléine (Figure 7).

F F
O —
F F Cu-N_ v+ Co,
O-Cu  Quinoléine, 60 °C »
F F

72 %

Figure 7
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A cette température, le complexe de pentafluoroghbéivre-quinoléine peut étre
isolé avec un rendement de 72 %.

Ce résultat tres important confirme de manieresmdable I'’hypothése de Nilsson
quant a I'existence d’'une espece intermédiaire ravgettallique (un arylcuivre) lors de la
réaction de décarboxylation. De plus, cette expédemet en lumiere la réactivité
exceptionnelle du pentafluorobenzoate de cuivresgudécarboxyle de maniére tres aisée
grace a la présence des cing groupements fluors.

Sheppard observe également qu’il est possibleilidart GFs-Cu comme type
d’especes pour la décarboxylation sélective d’iesgbossédant deux groupements acides
carboxyligues. C’est I'un des premiers a montreve¢a Cohen,vide infrg que la
décarboxylation d’acides carboxyliques aromatiquest étre catalysée par le cuivre (Figure
8).

COH CO,H
F3CO § (CeF5Cu)4 (0,1 €q.) F,CO {
| CO,H | H +  CO,
N Quinoléine, 215 °C, 2h N
72 %
Figure 8

En effet, seul 0,1 équivalent du tétramere de gikrtrophénylcuivre est nécessaire
pour décarboxyler I'acide carboxylique situé sucyele aromatique avec un rendement de 72
% tandis que I'acide carboxylique aliphatique restact.

A la méme époque, I'équipe de Cohepublie des résultats qui vont également
confirmer les hypotheses formulées par Nilssomppbeer plusieurs éléments fondamentaux
pour la compréhension du mécanisme de la réactoméatarboxylation en présence de
cuivre. Cohen fait notamment les observations siies:

- Les sels de cuivre (1) et de cuivre (ll) se dboaylent a la méme vitesse.

- La vitesse de formation du dioxyde de carbortedespremier ordre et dépend
uniquement de la concentration en carboxylate dee(d) ou (I1).*?
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- Certains agents chélatants tels que la 1,10gttBroline et la 2,2’-bipyridine
augmentent considérablement la vitesse de décddtimxy Par exemple, dix équivalents de
2,2’-bipyridine accelere la vitesse d’un facteur 17

- Un benzoate de cuivre substitué se décarboXyke napidement qu’un benzoate de
cuivre non substitué. De plus, comme cité précédemynfaugmentation de cette vitesse est

plus importante lorsque le substituant estoetmo et qu’il s’agit d’un substituant électro-
attracteur.

- La décarboxylation deds- et trans-2,3-diphénylpropénoates de cuivre (l) procede
avec une rétention de configuration de 94 et 9@8pectivement (Figure 9).

p— — + CO,
CO,Cu .
O Quinoléine O
cis

94 % trans

+ CO,
CO,Cu Quinoléine
trans 99 % cis

Figure 9

- En l'absence de sels de cuivre, la vitesse deariéxylation des acides
carboxyliques est négligeable.

Toutes ces observations expérimentales ont cor@@iten a développer plusieurs
hypothéses. Tout d’abord, il pense que le sel derel) est le catalyseur actif de cette
réaction. En effet, la quinoléine est capable diré trés rapidement le cuivre (ll) en cuivre
(1)." D’autre part, la dépendance de la vitesse deaetioh en fonction de la concentration
en espece du cuivre (I) ainsi que 'augmentatigmiBcative de cette vitesse en présence
d’agents complexants du cuivre (I) sont en faveucette hypothese.

Ensuite, Cohen exclue également une rupture homokitdapres les résultats
stéréochimiques obtenus avec les acides carborgigg-éthyleniques (Figure 9). En effet,
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le passage par un radical vinyligue conduirait & isomérisation et donc a un mélange de
produitscis ettransen fin de réaction.

Il est important de noter que les composés organm@tix vinyliques sont connus
pour étre d’une trés grande stabilité stéréochimtce qui est compatible avec I'absence
d’'isomérisation observée par Cohen.

Par conséquent, il propose le mécanisme suivasdrfaintervenir un vinylcuivre ou
un arylcuivre dans le cadre des acides aromatifftigare 10). Ce mécanisme repose sur la
nécessité d’avoir un acide conjugué avec une ireian.

cu'L, Cu'L,

Figure 10

Dans ce mécanisme, Cohen propose que le cuiyié(par une complexation de type
7 au substrat, stabilise par effet inductif la geanégative qui se développe sur le carbone
portant le groupe carboxylique (intermédialke au cours de I'élimination du dioxyde de
carbone. Selon Cohen, la présence d’agents ch&atmme la 1,10-phénanthroline
permettrait de favoriser la réaction en stabilidartomplexet formé (intermédiair@) et / ou
en augmentant la capacité du cuivre (I) a attiesr électrons. Enfin, il suggére la formation
de l'intermédiaire arylcuivre en dernier lieu (imtediaire3).

Huit années plus tard, CoHénétudie & nouveau cette réaction de maniére plus
approfondie et apporte des éléments supplémentaires

Tout d’abord, il confirme la nature non radicadatte cette réaction en réalisant la
décarboxylation diN,N-diméthylphthalamate de cuivéedans la quinoléine a 190 °C (Figure

11).
[ ]

5

4
CONMe, CONMe,
X T
CO,Cu
6

Quinoléine, 190 °C
7

Figure 11
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Effectivement, il est connu que le radical forméatho du groupement amidé
évolue rapidement par transfert d’hydrogéne 1,5 pimmner5.*® Cependant, aucun produit
pouvant provenir de ce radical n’est détecté danwilieu réactionnel et seul le produit de
décarboxylatiory est obtenu.

Par ailleurs, Cohen a pu montrer que la source deoms provenait quasi-
exclusivement du solvant, ici la quinoléine, eniséat des expériences avec de la quinoléine
deutérée. Il est aussi le premier a montrer quédation peut avoir lieu dans la pyridine au
lieu de la quinoléine et qu’elle est alors plusceffe. En effet, la décarboxylation de I'acide
2-nitrobenzoique est 1,5 fois plus rapide dansylidime. Cohen attribue cet effet au plus
faible encombrement stérique de la pyridine quimettrait une meilleure complexation du
cuivre.

Ensuite, grace a des études cinétiques, il étatditcomparaison entre les mécanismes
de la réaction de décarboxylation catalysée pauiere, du couplage d’Ullmarnhet de la
réaction d’échand@ entre un halogénure aromatique ou vinylique etida d’un sel de
cuivre (Figure 12).

R—X + Cuy _— R—Y + CuX
R = aryle, vinyle Y=1 Br.Cl...
X =1, Br, Cl... T
Figure 12

Effectivement ces trois réactions sont toutes iiumger ordre par rapport au cuivre
()*° et dans chacune d’entre elles, I'intermédiairetiéanel (trés probablement un composé
organocuivreux) réagit avec un haut degré de réwntde configuration lorsqu'il est
vinylique et est susceptible d’étre protoné enemés d’acide8.’**1718

Au vu de ces similarités, Cohen propose un modetidiadu cuivre similaire dans ces
réactions. Notamment, il a été montré dans le eggd’Ullmann et la réaction d’échange
qgue la premiere étape est une étape d’additionamtgddu dérivé halogéné sur le cuivre ().
Par analogie, Cohen propose, pour la réaction darbéxylation, un mécanisme légerement
différent du précédent (Figure 13).

Addition <
oxydante g

EIimina’gion
réductrice

\

\\\\

‘,
‘r

~
~
~
~
~

’
/
7
/7

\\\\\
.

co,Ccu'L,

Figure 13
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Dans celui-ci, le cuivre (I) s'insere dans la laiscarbone-carbone de I'acide
carboxylique pour former un dérivé du cuivre ()i conduit rapidement a un arylcuivre (I)
par élimination réductrice et formation de dioxyde carbone. Ce mécanisme est trés
similaire a l'addition oxydante de dérivés halogemm# de liaisons C-H aromatiques sur
différents métaux de transitiGh.Cette hypothése semble raisonnable & Cohen caéié
montré a plusieurs reprises que les liaisons C-)C#1 et la liaison C-C® pouvaient
présenter une réactivité voisine dans certaingcas.

Enfin, d’aprés ce mécanisme, Cohen suggére gueélération de la vitesse de
réaction en présence de groupements électro-atiracest due a la stabilisation du dérivé du
cuivre (lll) car le carbone portant le groupe cagdigue voit sa densité électronique
augmenter lors de I'étape d’addition oxydante. @h dffet a déja été observé lors de
'addition oxydante de certains protons aromatiqges des complexes de métaux de
transition:®?? L'effet bénéfique des substituants ertho serait dii & un relachement de
I'encombrement stérique lors de la formation dgéte de carbone. D’apres ces hypotheses,
il est aisé de comprendre pourquoi l'acide 2-niérmoique, qui possede un groupement
encombrant et électro-attracteuratho, est un excellent candidat pour la décarboxylation

1.1.2. En quantité catalytique

Apres les résultats précédents, de nombreux tragat¥té effectués pour avoir une
bonne compréhension du mécanisme de la réactiodédarboxylation. Cependant, peu
d’études ont porté sur 'amélioration des condgio@actionnelles qui sont tout de méme trés
dures : température trés élevée, cuivre stoechiaquétvoire sur-stoechiométrique, ligands
onéreux utilisés en large exces, solvants coltetoxgues... Malgré quelques tentatives, les
décarboxylations d’acides aromatiques utilisant guentité catalytique de cuivre étaient peu
fréquentes jusqu’en 20072

A cette date, une nouvelle étd8eoncernant la décarboxylation d’acides aromatiques
en présence d'une quantité catalytique de cuivédéapubliée par Goossen. Ce dernier a
réétudié la réaction de décarboxylation afin deligéa des couplages décarboxylatifs
catalysés par le cuivre et le palladium pour latsyse de biarylevide infrg).?>°

Goossen débute son étude en se basant sur les diatdes précédemment et utilise
un systeme catalytique trés proche de ceux deseant@/0, a savoir une combinaison
d’oxyde de cuivre G40 et de 1,10-phénanthroline dans un mélange de BiMIé quinoléine
(rapport 3: 1) a 170 °C. 10 % de catalyseur (5e/€d¢0) et de ligand sont utilisés, ce qui
constitue la principale avancée par rapport auxesyss décrits précédemment. Pour les
substrats activés (acidestho-substitués par des groupements électro-attractauides
hétéroaromatiques exceptés I'acide 2-picoliniqae)systeme est le plus efficace et permet
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d’obtenir a 170 °C en 12 heures des rendementsoeluips de décarboxylation variant de 24
% a 87 % (Figure 14).

R Cu,0 (5 mol %)

| 1,10-phénanthroline (10 mol %) T
— NMP / Quinoléine, 170 °C, 12 h —
R = 0-NO,, 0-MeO, 24 - 87 % 7\ A\

o-F, o-MeC(O)...

1,10-phénanthroline

Cu,0 (5 mol %)

1,10-phénanthroline (10 mol %)
@\ @\ +
x~ ~COOH H CO,

X
NMP / Quinoléine, 170 °C, 12 h

X=0 62%
X=S 58%

Figure 14

Il est important de souligner que la décarboxytatite I'acide 2-méthoxybenzoique
est trés délicate (seulement 24 % de produit deartégylation) et que les acides
hétéroaromatiques sont décarboxylés avec des remigrassez moyens. De plus, les acides
benzoiques halogénés, a I'exception des fluorés,sove pas décarboxylés dans ces
conditions. De maniere assez surprenante, l'acig@-ditnéthoxybenzoique et 2,4-

diméthoxybenzoique sont inertes et le produit gedéest récupéré dans les deux cas (Figure
15)%’

OMe CUZO (5 mol %) OMe
1,10-phénanthroline (10 mol %)
COCH . H
NMP / Quinoléine, 170 °C, 12 h
OMe OMe
0%
OMe Cu20 (5 mol %) OMe
1,10-phénanthroline (10 mol %)
MeO COCH - MeO H

NMP / Quinoléine, 170 °C, 12 h
0%
Figure 15
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Le remplacement de I'oxyde de cuivre par d’autrels sle cuivre, notamment les
halogénures de cuivre, conduit a des rendemerdsenfs. D’autre part, le mélange NMP /
quinoléine est la meilleure combinaison de solvatsst plus efficace que la NMP utilisée
seule. Enfin, la présence d’agents coordinants ceramtriphénylphosphine ou de bases
inorganiques comme le carbonate de potassium &atméfaste.

Pour les cas les plus difficiles (substnawstaet para-substitués), Goossen montre que
I'utilisation de la 4,7-diphényl-1,10-phénanthrain(bathophénanthroline) permet une
meilleure conversion et par conséquent conduit andidleurs résultats. Il obtient ainsi des
rendements allant de 65 % a 89 % (Figure 16).

Cu,0 (5 mol %)

bathophénantroline (10 mol %) R

R = p-NO,, p-MeO, 65 -89 %
m-NO,, m-MeO, p-MeC(O)...

NMP / Quinoléine, 170 °C, 12 h

4,7-diphényl-1,10-phénanthroline
(bathophénanthroline)

Figure 16

Afin d’avoir une meilleure compréhension de cetéaction de décarboxylation
catalysée au cuivre, Goossen réalise une étudaick Ide calculs DFT en postulant que le
complexe carboxylate de cuivre-1,10-phénanthroliieest le précurseur de cette réaction
(Figure 17). De maniére logique, les résultats meonitque la réaction est une réaction
endergonique a température ambiante et exergordqlié0 °C. Pour I'état de transition,
Goossen postule une insertion du cuivre dansiBohaC-COO qui conduit a la formation de
I'intermédiairel12. Celui-ci évolue ensuite pour donner l'arylcuii@(Figure 17).

r nE:
7 7 /Y a
—7 R
o, ) ol Do
u - . cu Cu
2 R SN ~o SN \./
[ R | 6] [ R
X X X
11 B 12 B 13
Figure 17
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Les résultats obtenus par Goossen montrent égalemquenles substituants électro-
attracteurs ewrtho réduisent de maniére significative, par effet itdful’enthalpie libre de
réaction ainsi que I'enthalpie libre dans I'ordtevant : NQ > F > MeO > Me. L'effet des
substituants epara est, quant a lui, négligeable.

Il faut noter que des études DFT similaires désriga 2011 par le groupe de fin
démontrent que la présence d’'un substituantréro induit un effet stérique intrinseque qui
déstabilise le carboxylate de cuivre de départp'a Lin, I'effet bénéfique d’un groupement
tel que NQ est lié a sa capacité a coordiner le métal desitian et ainsi stabiliser I'état de
transition, ce qui a pour effet de réduire davamtiagbarriére d’activation. Ceci confirme les
résultats publiés précédemment par Cdfien.

Grace a des études complémentaires théoriquesétincies’*?’ Goossen conclut que
I'efficacité de la bathophénanthroline dans cefiaction est due a la stabilité thermique du
catalyseur formé. Malgré des avancées importalgaysteme catalytique décrit par Goossen
requiert des durées de réaction assez longues gérneet pas un gain en température tres
important par rapport aux systemes décrits précadam Ceci n’est guéere étonnant dans la
mesure ou le systéme employé est trés similairgyd@xde cuivre, quinoléine, 1,10-
phénanthroline, bathophénanthroline...) a ceux ésldepuis 1970.

Il est utile de préciser que la bathophénanthrolisé un composé extrémement
onéreux et trés toxique. Notons que la 1,10-phémnalime présente aussi ces inconvénients,
bien que dans une moindre mesure. La quinoléineégatement un solvant qu'il est
préférable d’éviter dans la mesure du possible.

Pour terminer, Gooss&hdécrit en 2009 une méthode quasi-similaire utilisane
activation par des micro-ondes. Ce procédé permeégler plusieurs cas difficilep-OMe,
p-NO....). Les rendements obtenus sont corrects en utiliga 1,10 phénanthroline car |l
n'est pas nécessaire d’employer la bathophénairieroEn revanche, les températures de
réaction sont assez élevées (190 °C a 200 °C).

1.1.3. Applications en synthese de la réaction éeadboxylation en présence de
sels de cuivre

Cette réaction de décarboxylation en présenceellede cuivre connait un intérét
préparatif trés important en synthése organiqueidete nombreuses anné@s.

De nombreux exemples existent dans la littératooels nous sommes cependant
limités & quelques réactions de décarboxylatiomitgéscdans le cadre de syntheses totales de
produits naturels.
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En 1998, Beccalif décrit la synthése de la furostifolia8, un alcaloide contenant un
noyau carbazolique, dont la derniére étape a decte€e grace a la décarboxylation de
I'acide 14, composé polyaromatique tétracyclique possédamnt détérocycles (Figure 18).

Cu(2éq)

Quinoléine, reflux, 1h

Figure 18

En présence dun exces de cuivre métallique, danguinoléine au reflux, la
furostifoline est ainsi obtenue avec un trés baeeent (86 %).

En 2000, Rajultf réalise la décarboxylation de I'acide 2-indoleboaylique 16 en
présence d'une quantité catalytique de cuivre nigtal a 220 °C dans la quinoléine pour
préparer I'intermédiair&7 avec un rendement de 88 % (Figure 19). C’est wrnmédiaire clé
dans la synthese de deux alcaloides, les Paniwedids et C.

Me

OH
CN

CN
Cu (10 mol %)
o —. b
N N N
OMe
17

\ Quinoléine, 220 °C, 20 min
OMe R

R = OMe, Paniculidine B
R =H, Paniculidine C

16
88 %
Figure 19

|.2. Utilisation d’argent métallique et de sels djant

Comparée a la réaction de décarboxylation d’acidaoxyliques aromatiques
catalysée par du cuivre, celle effectuée en présdiargent a été assez peu développée. En
effet, la premiere publication décrivant une déoaytation substoechiométrique en argent
date de 1970 et il faut attendre jusqu’'en 2009 pair apparaitre de nouveaux travaux
concernant des réactions catalysées par I'argent.
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1.2.1. En quantité substoechiométrique

En 1970, le groupe de Nilssodécrit la décarboxylation de I'acide 2-nitroberpa
dans la quinoléine a 240 °C en présence de 0,¥alqot d’argent métallique (Figure 20).

NO, NO,
COOH Ag (0,7 eq.)

Quinoléine, 240 °C, 30 minutes
97 %
Figure 20

Le produit de décarboxylation est observé avecxaelkent rendement (97 %). La
décarboxylation du 2-nitrobenzoate d’argent darguiaoléine a 240 °C conduit également a
un excellent rendement (98 %) en nitrobenzene. Higphene est aussi obtenu avec un
rendement de 98 % a partir de I'acide 2-thiophémigu présence cette fois de deux
équivalents d’argent métallique. En revanche, tad#oxylation de I'acide 2-fluorobenzoique
est totalement inefficace avec ce systeme cataltiducune étude concernant l'utilisation
de sels d’argent n'a été réalisée dans cette @tiolic

1.2.2. En quantité catalytique

Quarante années plus tard, le groupe de Gov<<a celui de Larro$a découvrent
simultanément deux protocoles quasi-identiques paurprotodécarboxylation d’acides
carboxyligues aromatiques en présence d'une qéacditalytique d’'argent. Le systeme de
Goossen repose sur l'utilisation de 10 % d’acéa@syent dans la NMP a 120 °C en présence
de 15 % de carbonate de potassium (Figure 21).

R AgOACc (10 mol %) R
K>CO3 (15 mol %)

<\:_/:/>7000H @H + CO,
NMP, 120 °C, 16 h

R = 0-NO,, 0-CF3, 58-92 %
0-iPrOC(0), o-Ac ...

Figure 21

Les acides carboxyliques activés (substituésontimo par des groupements électro-
attracteurs, hétéroaromatiques...) sont décarboxylés des rendements moyens a excellents
(58 % a 92 %) a une température (120 °C) largeninédrieure a celle utilisée avec le cuivre
(170 °C). En patrticulier, il est important de sgakr que I'acide 2-nitrobenzoique peut étre
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décarboxylé a une température de seulement 80 é€avrendement de 60 %. D’autre part,
certaines réactions tres difficiles lorsqu’ellesnts@atalysées par le cuivre, comme la
protodécarboxylation d’acides substituésoetho par un ou deux groupements meéethoxy ou
un halogene, sont réalisées avec de bons rendememisgesence d’argent (Figure 22). En
revanche, les dérivésétaetpara conduisent & de mauvais rendements (14 a 38 %).

OMe AgOAc (10 mol %) OMe

K,CO3 (15 mol %)

NMP, 120 °C, 16 h

83 %
Cu,0 / 1,10-phénanthroline®*2” : 24 %

OMe AgOAc (10 mol %)

OM
K,CO3 (15 mol %) ©
COOH H + CO,
oMo NMP, 120 °C, 16 h oMo
87 %

Cu,0 / 1,10-phénanthroline®” : 0 %

Br AgOAc (10 mol %) Br

K2CO3 (15 mol %)

NMP, 120 °C, 16 h

76 %
Cu,0 / 1,10-phénanthroline®’ : 0 %
Figure 22

A partir de calculs DFT, Goossénet Lin’® postulent que cette réaction passe
également par un intermédiaire organométalliqueanytargent dans ce cas présent, selon un
mécanisme trés semblable a celui proposé poutieecu

Au méme moment, I'équipe de Larrdsdécrit un systéme catalytique trés proche de
celui de Goossen pour la protodécarboxylation dexibenzoiquesrtho-substitués. La
réaction développée par Larrosa utilise 10 % deareate d’argent dans le DMSO a 120 °C et
donne de tres bons rendements (71 % a 100 %) 6-RB)r
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R R
AgoCO3 (10 mol %) /
\ / COOH \ H + CO,
DMSO, 120 °C, 16 h
R =0-NO, o-Cl, 71-100 %
0-Br, 0-OMe ...
Figure 23

Cependant, cette méthode reste moins attractigdagprécédente car il est nécessaire
d’utiliser 20 % d’argent au lieu de 10 %. Par aille la gamme de substrats utilisables semble
plus restreinte. Larrodaa également développé une méthode de décarbaxyldtacides
hétéroaromatiques trés efficace. Une large gamraeid#s dérivés de la quinoléine, de la
pyridine, du benzofuranne, du benzothiophene aitida composés hétéroaromatiques sont
décarboxylés avec de bons rendements en présent@ #%ede carbonate d’argent et 5 %
d’acide acétique dans le DMSO a 120 °C (Figure 24).

AgoCO3 (10 mol %)
AcOH (5 mol %)

HétAr-COOH HétAr-H + Cco,
DMSO, 120 °C, 16 h 82-100 %
Figure 24

Enfin, en 2012, Larrodaa décrit un procédé de deutération d'acides catiomes
aromatiques grace a une réaction de deutéro-dégdation. Ainsi, lorsque la réaction est
réalisée en présence de cinquante équivalents dleatérée, il est possible d’incorporer
sélectivement un atome de deutérium a la placeadalé carboxylique avec de trés bons
rendements (95 % a 98 %).

En conclusion, les systemes développés avec Hiapgivent dans certains cas étre de
bonnes alternatives a ceux utilisant du cuivree@ffement, la température de la réaction est
nettement plus basse et la gamme de susbtratsoegiléanentaire. L'emploi de ligands
onéreux et toxiques (dérivés de la phénanthrokte)e la quinoléine (solvant toxique) n’est
plus nécessaire. Cependant, les sels d’argenntesdsez colteux (surtout comparé aux sels
de cuivre) et photosensibles, ce qui limite I'attrat l'intérét préparatif des méthodes
présentées ci-dessus.
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[.3. Utilisation de sels d’or

La réaction de décarboxylation des acides carbgxgl aromatiques en présence de
sels d'or est une réaction récente. Seulement dauwdes ont été publiées a I'heure actuelle
utilisant des complexes d’or en quantité stoechtaoée.

En 2011, le groupe de Nofdrmontre que I'emploi stoechiométrique d’'un nouveau
complexe d’or [Au(IPr)(OH)] avec un carbeNehétérocyclique permet la décarboxylation de
différents acides benzoiques et hétéroaromatiqussuéement 110 °C dans le toluéne.
Contrairement aux cas du cuivre et de I'argentuaegrotodémétallation n’est observée dans
ce cas. Effectivement, le dérivé organométalligad’ar ainsi formé dans cette réaction est
stable et peut étre isolé. Différents complexes diot pu étre obtenus avec d’excellents
rendements (55 % a 99 %) (Figure 25).

R R
[Au(IPr)(OH)] (1 éq.)

J J
\ ;) —COOH QAuuPr) + CO,

Toluéne, 110°C,2-70h

R = 0-CN, 0-OMe, 55-99 %
o-F, o-Ac, 0-CHO, 0-NO, ...

IPr=

Figure 25

Les dérivés de I'oortho-substitués et hétéroaromatiques sont isolés degceallents
rendements. Un cas difficile comme l'acide 4-métlimnzoique a également éte utilisé avec
succes. Cependant, la réaction est lente (70 Helirésut noter que la réaction avec l'acide
2-nitrobenzoique est également difficile et conduiin rendement de seulement 55 % au bout
de 24 heures. Cette observation est trés surpeeétenit donné que ce substrat est de loin le
plus réactif a la fois dans le cas du cuivre esdasui de I'argent. D’autre part, a I'exception
des acides fluorés, aucun acide halogéné ne réagitme dans le cas du cuivre.

La méme année, Larro8alécrit une réaction de décarboxylation d’acidexbégues
et hétéroaromatiques en présence d’'une quantigchstométrigue du complexe d'ot- (
Bu)sPAuUCI et d'une quantité stoechiométrigue d'oxydeargent dans le DMF a des
températures comprises entre 60 °C et 110 °C. Enaoe fois, les complexes d’or obtenus
sont stables et ont pu étre isolés avec des remdsrakant de 70 % a 96 % (Figure 26).
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R (t-Bu);PAUCI (1 éq.) R

_/ Agz0 (1 €q.) _/
QCOOH QAUP(f—BU)g + CO,
DMF, 60-110°C,2-60h

R = o0-Cl, 0-OMe, 70 -96 %
0-Br, 0-NO, ...

Figure 26

Il faut souligner que Larrosa réussit a décarbaxihcide 3-méthylbenzothiophen-2-
oigue a une température de seulement 60 °C en yi@éshavec un rendement de 75 % en
ArAuP(t-Bu);. Dans les mémes conditions, le complexe d'or duoit®dbenzoate est
décarboxylé avec un rendement de 78 %. De mani@mérgle, la gamme de substrats est
identique a celle de la réaction en présence ddrge

Ces résultats concernant la décarboxylation catalpsr I'or sont intéressants dans la
mesure ou I'espéce intermédiaire a pu étre isaldeega la stabilité de la liaison carbone-or.
Par analogie, c’est une preuve indirecte qu'unéaspgimilaire est sans doute formée dans les
réactions catalysées par le cuivre et l'argent a@ickque ces trois métaux de transition se
comportent souvent de facon semblable. Il fautmgte les températures de décarboxylation
sont les plus basses jamais décrites. En revahatikésation de complexes d’or extrémement
colteux en proportion stoechiométrique exclue itaiérét préparatif et industriel.

|.4. Utilisation de palladium métallique et de sdéspalladium

l.4.1. En quantité substoechiométrique

Tout comme dans le cas de l'argent, la réactiomémarboxylation en présence de
palladium a été trés peu étudiée. Encore une &dést Nilssod qui a décrit la premiére
décarboxylation d’acides aromatiques en présenceatladium. Il a montré que l'acide 2-
nitrobenzoique se décarboxyle dans la quinoléind4@ °C en présence de palladium
métallique (Figure 27).

NO, NO,
COOH Pd (70 mol %)
of SR
Quinoléine, 240 °C, 3 h
29 %
Figure 27
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Cependant, dans ces conditions, le produit deg@éatirboxylation est obtenu avec un
rendement de seulement 29 %.

1.4.2. En quantité catalytique

C’est seulement en 2007 qu’une nouvelle publicatie Kozlowski® apparait dans le
domaine qui montre que des acides aromatiques hésirien électrons peuvent étre
décarboxylés dans des conditions relativement douEe effet, les acides aromatiques
substitués emrtho par deux groupements meéthoxy sont décarboxylés des rendements
corrects (71 % a 75 %) en présence de 20 % dearifacétate de palladium, 10 équivalents
d’acide trifluoroacétique et 5 % de DMSO dans le D& 70 °C (Figure 28). La nécessité
d’utiliser 10 équivalents d’acide trifluoroacétiqguend a prouver que lintermédiaire
arylpalladium est moins réactif vis-a-vis de la tpdemétallation que les especes
organométalliques correspondantes du cuivre eadgeht.

OMe Pd(O,CCF3), (20 mol %) OMe
— CF3CO,H (10 équiv.) —
\ COOH \ H + CO,
MeO/‘ % 5 % DMSO / DMF, MeO/‘ %
OMe 70°C,24h OMe
71-75%
Figure 28

Cette réaction est la premiére décarboxylationlgsée par le palladiuthet elle ne
nécessite pas de températures trop élevées commadedeas des complexes d’or. Cependant,
la gamme de substrats utilisables est tres retdrginisque seuls les acides aromatiques
ortho-bisubstitués peuvent étre décarboxylés, ce quindienconsidérablement l'intérét de
cette méthode.

En 2009, Cole-Hamiltd!i décrit la préparation du phénol par décarboxytatite
'acide 4-hydroxybenzoique en présence d'une gtéantatalytique d’'un complexe de
palladium tres riche en électrons formésitu a partir d’acétate de palladium et de 1,2-bis(di-
t-butylphosphinométhyl)benzene (Figure 29). Danscoeslitions, le phénol est obtenu avec
un rendement de 85 %.
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[Pd(MeCN),][BF 4], (2 mol %)
1,2-Bis(di-t-butylphosphino-

méthyl)benzéne (4 mol %)
HOOCOOH . HOOH - co,
Toluéne, 140 °C, 5h

0,
P(t-Bu), 5°7

1,2-Bis(di-t-butylphosphino-
méthyl)benzene
P(t-Bu),
Figure 29

Tout comme la réaction de décarboxylation en m@sede complexes d'or, les
systemes décrits avec des complexes du palladiusomtepas tres intéressants d’'un point de
vue préparatif en raison du co(t élevé des catatgagilisés (colt du métal et des ligands). Il
faut toutefois noter que cette réaction est entresepeu développée a I'’heure actuelle.

ll. Résultats

[1.1. Introduction

En considérant I'état de l'art présenté ci-dessumys avons décidé d'étudier la
réaction de décarboxylation des acides aromatigonegrésence de sels de cuivre. En effet,
parmi les différents métaux de transition précédentmitilisés pour effectuer cette réaction,
les sels de cuivre sont de loin le meilleur chdundooint de vue préparatif en termes de colt
et de toxicite.

Cependant, en présence de cuivre, les conditi@usio@nelles sont encore trés dures
et peu attractives pour une éventuelle applicatidstrielle. Effectivement, la température
de la réaction est encore tres élevée et l'utibsatconcomitante de dérivés de la
phénanthroline comme ligands et de la quinoléimarne solvant n'est pas tres souhaitable
d’'un point de vue économique et environnementafalit d’autre part souligner que ces
conditions opératoires n’ont quasiment pas évoldéesis les années 1970.

[1.2. Mécanisme de la réaction

Le mécanisme de la réaction de décarboxylatioradieles aromatiques catalysée par
des sels de cuivre n’est toujours pas bien congéanhhoins, comme le suggére en particulier
Cohen® il est raisonnable de penser que la premiére gtapes la formation du
carboxylate de cuivré8, est la complexation du cuivre a la liaison C-C@Q carboxylate
(18 — 19), en passant éventuellement par une complexatotymkn au cycle aromatique
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(Figure 30). La deuxieme étape correspondrait fartaation d’'une espeéece intermédiaiz@
de cuivre (lll) par un processus d’addition oxyaariEnfin, une rapide élimination réductrice
conduirait a la formation de I'arylcuivre @)L et du dioxyde de carbone.

NR, O NRj R:N  NRj
o o NRs 0O/ o=_] / \/
Cu' >C \' Cu'{ cu'
§ ILR > NRg '« NRs \
3
|/ ~ |/ = T |/ = T |/ =
R R R -CO
18 19 20 2 21

Figure 30

Dans le cadre de la réaction en présence d’'unatitiaatalytique d’oxyde de cuivre,
il semble évident que I'espedes est régénérée a partir de I'esp&depar protonation en
présence d'une nouvelle molécule d'acide carboxgigpour libérer le produit de
protodécarboxylation selon le mécanisme suivargufe 31) :

Os_OH
| A
S
R
1/2 Cu,0
1/2 H,0
O+ _O- Cu,/NR3 H
| XN
N NRg |
» 2
R R
18
CO,
RN NRj
\,
Cu
O~_OH
| X
I | A
P
21 R
Figure 31

Si I'on considere le mécanisme réactionnel pospdéar la formation de I'espéce
organométalliqu@l (Figure 30), le rbéle d’un ligane-donneur tel que la 1,10-phénanthroline
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serait de favoriser I'addition oxydante qui estli@blement I'étape limitante de la réaction.
En effet, I'insertion du cuivre dans la liaison Ce€t due a la rétro-donatiand’'une orbitale
pleine du métal vers une orbital® vide de la liaison C-C. Un tel processus est fesgoen
augmentant la densité électronique du cuivre etcpaséquent favorisé par la présence de
ligandsc-donneurs sur le cuivre.

Ainsi, les bons résultats obtenus en présence d@®lgine, bypyridine et 1,10-
phénanthroline ne sont pas surprenants dans larenegues amines sont connues pour étre
de bons ligands-donneurs. En revanche, il nous a paru trés étardiatiliser des amines
aromatiques au lieu des amines aliphatiques qui@mmues pour étre de meilleurs ligands
o-donneurs.

D’aprés ces considérations, nous avons décidé digt'influence de différentes
amines, et en particulier des amines aliphatiqses,la protodécarboxylation des acides
carboxyligues aromatiques catalysée par le cuivre.

[1.3. Réaction modele

Avant de commencer notre étude, il a fallu défime réaction modéele permettant de
mettre en évidence l'influence de divers parametres

Cette réaction modéle doit étre sélectionnée daéraa faciliter la comparaison avec
les systemes catalytiques concurrents.

Pour cela, nous avons choisi I'acide 2-nitrobegzeicomme substrat de départ car
c’est de loin I'acide carboxylique le plus étudand le cas du cuivre et I'un des plus réactifs.

Les conditions opératoires définies pour réalisgpremiers essais sont les suivantes :
la réaction est effectuée dans la NMP, a 140 °@, 3 °C de moins que les meilleurs
systemes actuels, en présence de 5 % d’oxyde dee @tid’une quantité stoechiométrique de
différentes amines (ratio amine / acide 2-nitroloégae ~ 30 : 1).

La quantité de catalyseur et la quantité d’amine a@issi identique aux systémes
concurrents et en particulier celui utilisé par Gsmf*2°

L’'oxyde de cuivre a été sélectionné car il semilepae ce soit le sel le plus actif et
parce que c’est également une source de cuivreesnéreuse.

Le rendement en produit de décarboxylation a étérchiné par chromatographie en
phase gazeuse (étalon interne : décane ou hexa&jecan

Réaction modeéle :

NO, Cu,0 (5 mol %) NO,

NMP / amine, 140 °C
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[1.4. Etude de la réaction

11.4.1. Influence de diverses amines sur le coerkadéaction

Dans une premiére série d’expériences, nous adons effectué la décarboxylation
catalysée par le cuivre de l'acide 2-nitrobenzoigug40 °C dans la NMP en présence de
différentes amines en quantité stoechiométriqus.résultats sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1.Influence de diverses amines
NO, Cu,0 (5 mol %)

NMP / amine, 140 °C

NO,

O - eo

Entrée Ligand Formule Temps Rendement (%)
1 Pas d’amine - 2h 72
=
2 Quinoléine | 2h 89
N
_ - / ,
3 N,N-diméthylaniline N\ 45 min 82
4 N,N-diisopropyléthylamine )N\/\ 45 min 82
o o /N
5 N,N-diméthylpipérazine —N N— 1h 99
_/
. : AN
6 Triéthylamine k 1h 99
N :
7 DBU Q\\ 45 min 94
N
8 DABCO [4\1 1h 99
N—/
/~\ :
9 TMEDA —N\ /N— 5 min 99
N
10 HMTA Nr \r|\1 15 min 99
L-N—/
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Tout d’abord, la premiére chose remarquable estlgwéaction fonctionne a 140 °C
en l'absence de ligand (Tableau 1, entrée 1). ltmbenzéne est ainsi obtenu avec un
rendement correct de 72 %.

Ensuite, 'amélioration observée en présence deofgine n’est pas spectaculaire. Le
rendement en produit de protodécarboxylation ggtr&&ment meilleur (89 % au lieu de 72 %)
et le temps de réaction reste inchangé (Tableanttées 1 et 2). Il faut en effet remarquer
que toutes les autres amines testées donnent Heurserésultats.

Comme nous l'avions prévu, les amines aliphatigsest plus efficaces que les
amines aromatiques (Tableau 1, entrées 4 a 10).

Il faut noter que l'utilisation de la triethylamirenduit a un excellent rendement de
99 % en 1 heure de réaction tout commal ls-diméthylpipérazine (Tableau 1, entrées 5 et
6).

L’emploi d’amines comme [&,N-diméthylaniline ou laN,N-diisopropyléthylamine
(base de Hunig) donnent de moins bon résultat8q&a 45 minutes) (Tableau 1, entrées 3 et
4).

Dans le cas de Id,N-diméthylaniline, le résultat peut étre attribuéfaiti que ce n’est
pas une amine aliphatique, ce qui diminue son powvdonneur.

En revanche, dans le cas déla-diisopropyléthylamine qui est un trées bon ligand
donneur, son important encombrement stérique jooleaplement un rble néfaste. Des effets
similaires ont ainsi été décrits lors de I'utilisat de ligands trés encombrés stériquement
comme la 2,9-diméthyl-1,10-phénanthrolfiie.

D’autres bases couramment employées en synthéaeigug comme le DBU (1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-éne) ou le DABCO (1,azdibicyclo[2.2.2]octane) donnent
d’excellents rendements (94 % et 99 % respectivenerec des temps de réaction plus
courts (45 minutes et 1 heure respectivement) gpi&sence de quinoléine (Tableau 1,
entrées 7 et 8).

Le meilleur résultat a été obtenu en présence d&DOM un tres bon ligand-
donneur bidentate qui a souvent été utilisé avestesu dans de nombreuses réactions
organométallique¥’ En présence de ce ligand, la réaction est extré&meefificace puisque le
nitrobenzéne est obtenu avec un excellent rendede®9 % en seulement 5 minutes de
réaction.

Il est aussi remarquable de constater que la HM3t¥pesque aussi efficace que la
TMEDA (99 % en 15 minutes de réaction). Cette min@ polycyclique qui posséde un
doublet libre trés accessible sur 'atome d’'azatdfat aussi un trés bon ligarddonneur.
Son faible colt (1 kg colte seulement 18 euroséeéhélle du laboratoire) ainsi qu’une
dégradation aisée lors du traitement des efflusatd tres attractifs pour une utilisation a
I'échelle industrielle. De facon surprenante, aila été utilisée gu’'une seule fois comme
ligand en chimie organométallique pour effectuecdaplage entre des halogénures d’'alkyle
secondaires et des composés organomagnésiens igueaan présence de sels defer.
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[1.4.2. Utilisation de la TMEDA

[1.4.2.1. Influence de la quantité de TMEDA

Comme nous l'avons vu précédemment, la TMEDA eshdédleur ligand que nous
avons testé pour effectuer la décarboxylation deide 2-nitrobenzoique a 140 °C.
Cependant, la quantité utilisée de TMEDA est tnépdrtante (ratio amine / acide 2-
nitrobenzoique ~ 30 : 1) ce qui n'est pas raisolendhun point de vue préparatif. Afin de
remédier a cela, nous avons étudié I'influenceadgulantité de TMEDA sur la réaction. Les
résultats sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2.Influence de la quantité de TMEDA

NO, Cu,0 (5 mol %) NO,
TMEDA (x mol %)
NMP , 140 °C
Entrée Quantité de TMEDA (x) Temps Rendement (%)
1 340 5 min 99
2 130 5 min 99
3 50 5 min 99
4 20 5 min 99
5 10 5 min 99

Les résultats de cette étude montrent que la @ade# TMEDA introduite dans le
milieu réactionnel peut étre réduite de maniéraiaative sans perturber le rendement ni la
durée de la réaction (Tableau 2, entrées 1 a §anlaent, un seul équivalent par rapport au
cuivre (10 mol %) suffit pour obtenir un rendema@uantitatif en 5 minutes (Tableau 2, entrée
5). Il faut noter qu'un co-solvant tel que la qu&ine n'est plus nécessaire dans nos
conditions opérationnelles.

Ensuite, nous avons essayé de trouver la limiteatee systeme en diminuant le
pourcentage de catalyseur et de ligand. Comme Ietrenda Figure 32, il est possible
d’effectuer la réaction avec seulement 0,5 % d’'exye cuivre et 1 % de TMEDA tout en
conservant un excellent rendement (93 %).
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N02 CU20 (0,5 mol %) N02

TMEDA (1 mol %)
ar AT

NMP, 140 °C, 1 h 30

93 %
Figure 32

Il faut remarquer que dans ce cas, la réactioa @lur 30 au lieu de 5 minutes. A notre
connaissance, cette réaction n’a jamais été réafigéc un pourcentage de cuivre aussi bas.
En dessous de 1 %, la réaction n’est plus suffisammifficace.

11.4.2.2. Influence du solvant

Il nous a semblé également intéressant d’étudligluence de différents solvants sur
le cours de la réaction (Tableau 3).

Tableau 3.Influence du solvant

NO, Cu,0 (5 mol %) NO,
TMEDA (10 mol %)
coon aTEES
Solvant
Entrée Solvant Température (°C) Temps Rendement (%)
1 NMP 140 5 min 99
2 DMPU 140 5 min 99
3 DMSO 140 5 min 99
4 Toluene 110 24 h 61
5 Tri-n-butylamine 140 1h30 86

Il est ainsi possible de remplacer la NMP par tiesisolvants polaires possédant des
points d’ébullition élevés tels que la DMPU ou IeMBO en conservant un excellent
rendement et un temps de réaction identique (TabRaentrée 1 et 3). A linverse,
I'utilisation de solvants tels que le toluéne ourian-butylamine conduit & des rendements
inférieurs et a des temps de réaction plus éld¥ass le cas du toluéne, le résultat est lié a la
faible température d’ébullition de ce solvant etaafaible polarité. Dans celui de la ttri-
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butylamine, la complexation du cuivre est perturip@e la présence du solvant qui joue
également le réle de ligand. En effet, la mémetidaecffectuée en I'absence de TMEDA
conduit sensiblement au méme résultat (Figure G8i n'est pas trés étonnant car lantri-

butylamine est connue pour étre un mauvais liganot pffectuer cette réaction, sans doute en
raison de son encombrement stérique trop important.

NO, NO,

Cu,0 (5 mol %)

Tri-n-butylamine,
140 °C,1h 30

84 %
Figure 33

[1.4.2.3. Influence de la température

Nous avons constaté que notre systéme catalypgqueet une décarboxylation tres
rapide a 140 °C, par conséquent il nous a sembdéessant d’'étudier son comportement a
des températures encore plus basses. Les résdtdtprésentés dans le tableau 4.

Tableau 4.Influence de la température
NO, Cu,0 (5 mol %) NO,

TMEDA (10 mol %)

NMP, Température

Entrée Température (°C) Temps Rendement (%)
1 140 5 min 99
2 120 15 min 99
3 110 8h 99
4 100 12 h 99

Nous avons observé que le systeme catalytiquewwsurs efficace a 120 °C (Tableau
4, entrée 2). Le produit est alors obtenu avec 3 €endement en 15 minutes.

Ensuite, il est important de souligner que notractién a également lieu a une
température aussi basse que 100 °C. A cette tetup&rée produit de protodécarboxylation
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est toujours obtenu quantitativement mais le tedgséaction est de 12 heures au lieu de 5
minutes (Tableau 4, entrées 1 et 4).

Par rapport aux résultats précédemment décritsGuarsserf?° I'utilisation de la
TMEDA permet d’abaisser la température de la réactie 50 °C a 70 °C. Jusqu’a présent,
seul I'utilisation de sels d’argeRit**°ou d’of”*® permettait de réaliser la réaction a de telles
températures.

11.4.2.4. Comparaison par rapport au protocole dessen

Pour bien montrer I'efficacité de la TMEDA par papt aux ligands utilisés jusqu’a
présent, nous avons décidé d’effectuer une cinétidgi la décarboxylation de I'acide 2-
nitrobenzoique a 120 °C en utilisant notre systeatalytique (5 % GO et 10 % TMEDA
dans la NMP) et celui employé par Goo$8éB % CuO et 10 % 1,10-phénanthroline dans
un meélange de NMP et de quinoléine) (Figure 34). réaction a été suivie par
chromatographie en phase gazeuse en utilisanalonéhterne (hexadécane).

N02 N02

100

Rendement (%)
[8;]
[en]

0Q | | | | | | | | | |
0 10 20 30 40 A0 60 70 a0 90 100 110 120 130 140

Temps (min)

[a] 5 % CyO, 10 % TMEDA, NMP, 120 °C.
[b] 5 % CuyO, 10 % 1,10-phénanthroline, NMP / quinoléine {3,:120 °C.
Figure 34

-42 -



Chapitre 1

Les résultats montrent que l'effet de la TMEDA e=stharquable. En effet, I'acide 2-
nitrobenzoique est totalement converti en nitrobaeza 120 °C en I'espace de seulement 20
minutes avec ce ligand.

Au contraire, en utilisant la procédure de Gooskergendement en nitrobenzéne n’est
que de 22 % pour le méme temps de réaction. |l fiatér que le systeme catalytique de

Goossen n'est plus opérationnel a partir de 80 tempuisque le rendement en produit de
décarboxylation n’évolue plus et stagne a 42 %.

Nous avons ensuite réalisé la méme expérienceléaas d'un autre substrat : I'acide
2-thiophénique (Figure 35).

@\COOH @\H * CO

100 -

Rendement (%)

Temps (h)

[a] 5% CyO, 10 % TMEDA, NMP, 120 °C.
[b] 5 % CuyO, 10 % 1,10-phénanthroline, NMP / quinoléine {3,:120 °C.
Figure 35

A nouveau, la décarboxylation en présence de TMEBWplus rapide et conduit a de
meilleurs rendements. Ainsi, en 2 heures, le remaérast de 65 % avec la TMEDA tandis
gu’il n’est seulement que de 18 % en utilisant,lE0iphénanthroline et la quinoléine.

Enfin, le rendement final en thiophéne atteinbaut de 8 heures est de 85 % dans le
cas de la TMEDA contre seulement 40 % dans lesittonsl de Goossen.

Grace a ces deux graphiques, nous avons clairet@emintré I'avantage d'utiliser la
TMEDA en termes de rendement et de durée de réa@autre part, la comparaison de ces
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deux cinétiques montre que l'acide 2-nitrobenzoigst plus réactif que l'acide 2-
thiophénique.

[1.4.2.5. Utilisation en synthese

Une fois les conditions opératoires mises au paiotis avons décidé d'étudier le
champ d’application de la réaction en I'appliquandifférents acides aromatiques (Tableau
5).

Tableau 5.Protodécarboxylation catalysée par le cuivre dédihts acides carboxyliques
aromatiques

Cuy0 (5 mol %)
TMEDA (10 mol %)

Ar—COOH Ar—H + CO,
NMP, 140 °C
Entrée Ar-COOH Temps Rendement (%)
NO,
1 @ COOH 5 min 99
NO,
2 < § 20 min 83
Cl COOH
0]
3 20 min 98
COCH
MeO
O
4 45 min 81
COOH
t-BuO
O
5 45 min 87
COOH
F
6 @ 1h 95
COOH
NHPh
4h o

COOH

Q
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6 h odl
COOH

9 40 h g
CO,H

(o0}

10 40 min 75!
COOH

11 QCOOH 1h [Yex

13 G 1h 71
COOH

14 COOH 16 h 5&]

15 OQN@COOH 16 h 65!

O,N
.c]
16 @COOH 16 h 62
X COOH
17 ©N 24 h 767

[a] La réaction a été effectuée a 170 °C.
[b] La réaction a été effectuée en présence de 86 @uyO.
[c] La réaction a été effectuée en présence de & @yO.

Toutes les expériences ont été conduites a 14@A@ éviter une optimisation
systématique de la température pour chaque cagn@ant, il est important de souligner que
dans de nombreux cas il est possible de travailtbrs températures inférieures. Par exemple,
nous avons vu précédemment que la décarboxylagobadide 2-nitrobenzoique peut étre
effectuée a 100 °C et conduit alors a un rendeahe®O % en nitrobenzene en 12 heures. De
méme, la décarboxylation de l'acide 2-acétylberzeidonne un rendement de 86 % en
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acétophénone en 3 heures a 120 °C. A la méme tataop&r I'acide 2-fluorobenzoique
fournit le fluorobenzene en 16 heures avec un medéde 74 %.

Il faut cependant remarquer que certains acidesone pas décarboxylés de maniere
efficace en dessous de 170 °C comme l'acide 2-phémyobenzoique ou l'acide 2-
naphthoique (Tableau 5, entrée 7 et 8). C'est aadable pour les dérivés substituésnegta
et enpara, de plus, les rendements obtenus dans ces cag&ugralement moyens (Tableau
5, entrées 14 a 16).

D’une maniére générale, le produit de protodécaylation est formé rapidement avec
un trés bon rendement.

Comparé au procédé développé par God8sequi a été utilisé jusqu'a présent pour
décarboxyler les acides aromatiques activés, mystme catalytique peut étre utilisé a des
températures plus basses dans la plupart des@as@la 140 °C).

De plus, les réactions sont plus rapides (souveismde 1 heure au lieu de 12 ou 24
heures) et conduisent a de meilleurs rendementsXemple, I'acide 2-fluorobenzoique est
décarboxylé avec un rendement de 95 % en 1 held® &C dans nos conditions alors que
dans les conditions de Goossen, le produit estnabéec un rendement de 79 % en 12
heures a 170 °C. De méme, 'acide 2-méthoxybeneogsgti décarboxylé avec un rendement
de 75 % au lieu de 24 % (Tableau 5, entrée 10).

La gamme de substrats utilisables est aussi ptgs.l&n effet, dans nos conditions,
l'acide 2,4-diméthoxybenzoique et l'acide 2,6-dintdtybenzoique conduisent a des
rendements de 71 % et 92 % respectivement (Tableantrées 12 et 13) alors que ces acides
ne réagissent pas en utilisant le systéme cata/gmployé par GoossgrfFigure 36).

OMe Cuz0 (5 mol %) OMe

TMEDA (10 mol %)
MeO COOH MeO H + CO,

NMP, 140 °C, 1 h

71 %
Goossen?’ : 0 %

OMe Cu,0 (5 mol %) OMe
TMEDA (10 mol %)
COOH H + CO,
NMP, 140 °C, 2 h
OMe OMe
92 %

Goossen?’ : 0 %
Figure 36
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Les résultats présentés dans le tableau 5 momaerdilleurs que la réaction tolére de
nombreux groupements fonctionnels tels que despgraents nitro, chloro, ester, fluoro,
amino, méthoxy ou bien encore des cétones.

Enfin, il est intéressant de noter que la réactig¥té appliquée avec succes a l'acide
cinnamique (Tableau 5, entrée 17) et a I'acide @aglibenzoique (Tableau 5, entrée 9). Le
premier est décarboxylé avec un rendement de 7A%0 &C. Jusqu’a présent, un rendement
de seulement 43 % avait été obtenu avec ce substmsecond est, quant & lui, décarboxylé
avec un rendement de 89 %. A notre connaissanest ta toute premiere fois que ce
composé est décarboxylé.

Nous avons ensuite appliqué notre méthode aux escidarboxyliques
hétéroaromatiques (Tableau 6).

Tableau 6.Protodécarboxylation catalysée par le cuivre dférdints acides carboxyliques
hétéroaromatiques

Cu,0 (5 mol %)
TMEDA (10 mol %)

HétAr-COOH HétAr-H +  CO,
NMP, 140 °C
Entrée Ar-COOH Temps Rendement (%)
/ \ -
/ \ -
3 /) 40 min 68
Br— g~ ~COOH
4 COOH 1h 93
1
N. \
@)

La réaction s’applique également aux acides haténoatiques puisque les produits de
protodécarboxylation sont obtenus rapidement aesaehdements tres satisfaisants.

Comme dans le cas des acides carboxyliques, flasstible de réduire la température
a 120 °C. Ainsi, I'acide 2-thiophénique conduitthiophéne avec un rendement de 85 % en 8
heures et le 5-méthyl-3-phénylisoxazole est ob&rac 71 % de rendement en 16 heures a
cette température a partir de I'acide 5-méthyl-8sptisoxazole-4-carboxylique.
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Encore une fois, le gain en température est *€3D50 °C en utilisant nos conditions
a la place du mode opératoire décrit par Goossen.

[1.4.3. Utilisation de la HMTA

Nous avons également étudié la réaction en présenlzeHMTA étant donné l'intérét
économique de ce ligand. Tout comme avec la TMED@&st possible de réduire la quantité

de ligand a un équivalent par rapport au cuivrestea-dire 10 % de HMTA. Le rendement
est toujours quantitatif apres 15 minutes de réadfrigure 37).

N02 CUQO (5 mol %) N02

HMTA (10 mol %)

NMP, 140 °C, 15 min

99 %
Figure 37

Nous avons ensuite décidé d’étudier le champ diegion de la réaction en présence
de ce nouveau ligand. Les résultats sont présdatésle tableau 7.

Tableau 7.Protodécarboxylation de différents acides carligugls aromatiques en présence
de CyO et de HMTA

Cu,0 (5 mol %)
HMTA (10 mol %)

Ar—COOH Ar—H + CO,
NMP, 140 °C
Entrée Ar-COOH Temps Rendement (%)
NO,
1 COOH 15 min 99
0]
2 1lh 90
COCH

F
3 @COOH 2h 85
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OMe
4 COOH 3h 81
OMe
/A
5 QCOOH 1h 84
6 COOH 4h 77
7\
N\
0

De maniere générale, les résultats obtenus enermmésde HMTA sont tres
satisfaisants : les rendements sont bons (77 %% )9 les temps de réaction relativement
courts (15 minutes a 4 heures) a 140 °C. Notons lgquéécarboxylation de l'acide 2-
nitrobenzoique est quantitative en 1 heure & 120 °C

Ce systeme est donc également trés compétitifgggrort a I'utilisation du systéme
CwO / 1,10-phénanthroline.

Toutefois, il faut noter que les rendements sous fribles et les temps de réaction un
peu plus longs gu’en présence de TMEDA.

l1l. Conclusion

En conclusion, nous avons démontré que l'utilisatie la TMEDA (et dans une
moindre mesure, de la HMTA) comme ligand permetdiminuer significativement la
température de la réaction de décarboxylation detes aromatiques activés catalysée par
des sels de cuivre. Par exemple, dans le cas add’@-nitrobenzoique, la décarboxylation a
lieu a 100 °C au lieu de 170 °C avec les systérmedytiques précédents.

Il est important de noter que c’est la premiere laration significative concernant la
température de la réaction depuis les premieredicatibns publiées dans les années
1960f3,7,10,11

De plus, les rendements sont trés bons dans laitéajes cas.

Il faut préciser que ce nouveau systeme catalytigueté développé grace a une
analyse approfondie du mécanisme de la réaction.

Jusqu’a présent, de tels résultats ne pouvaieatddttenus qu’en présence de sels
d’argent>>**°ou d'or’*®3 la place des sels de cuivre.

Enfin, d’'un point de vue préparatif, [l'utilisatiase la TMEDA (12 euros / mole a
I'échelle du laboratoire) a la place de la 1,10nam¢hroline (355 euros / mole) ou de la
bathophénanthroline (17000 euros / mole) est tragtageuse en termes économiques.
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|. Rappels bibliographiques

l.1. Introduction

Il est tres courant de trouver le motif biaryle slade nombreuses molécules
organiques possédant des propriétés biologiquashgsiques intéressant&s’® Parmi elles,
certaines ont connues un succes industriel impotédies que I'antihypertenseur Losartan®,

I'anticancéreux Imatinib® ou bien encore le Bost®li un fongicide (Figure 38).

HO

Cl
>>2 Me

@Y@ 1@

Losartan® Imatinib® Boscalid®

n-Bu

Figure 38

Depuis une quarantaine d’'années, lutilisation r@actions de couplage croisé
catalysées par des métaux de transifiba été I'outil principalement utilisé pour la syase
efficace de composés biaryliques (Figure 39).

Catalyseur
Ar'—M + X—Ar? Al'—Ar2  + M—X
métallique
M = MgX, BR,, X=Cl, Br, I,
ZnX... OTf, OTs...
Figure 39

Il est important de mentionner que les réactiansaliplage croisé pallado-catalysées
telles que la réaction de SuztliFigure 39, M = BR) ou de NegisHf (Figure 39, M = ZnX)
ont permis & leurs auteurs de recevoir le Prix NGlea 2010.

Cependant, malgré leur grande efficacité, ces tickec souffrent de plusieurs

inconvénients.
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Dans un premier temps, il faut noter qu'il est r¥Sedre de préparer au préalable les
réactifs organométalliques (une ou plusieurs étepdenction du réactif utilisé) qui peuvent
s’avérer parfois assez délicats a manipuler.

Dans un second temps, l'utilisation de ces réaetifguantité stoechiométrique génere
une guantité stoechiométrique de sels métalliquinese réaction, ce qui pose des problémes
d’un point de vue économique et environnementali@mes de retraitement, pollution...).

C’est dans ce contexte que de nombreux chimistas®rseinvestis dans la recherche
de nouvelles réactions de couplage plus respeasew® I'environnement et plus
économiques.

En particulier, c’est en 2066que I'équipe de Goossen publie dans le jouBtance
une avancée majeure dans le domaine des couplagBsgsc grace au couplage croisé
décarboxylatif?>!>2

Ce nouveau type de réaction utilise simplementaigheacarboxylique en lieu et place
du réactif organométallique toujours en présenaa dysteme catalytique (Figure 40).

Catalyseur
Ar'—COOH + X—Ar? : Ar'l=—Ar? + H—X + CO,
métallique

Figure 40

Cette approche novatrice s’inspire en particuliar mdilieu vivant dans lequel les
enzymes sont capables de former des carbanior@parboxylation d’acides carboxyliques.

Le principal avantage de cette méthode concertiédation des acides carboxyliques
comme produits de départ>* En effet, ces composés ont la particularité devpiouétre
préparé par de nombreuses méthodes largement éps3uvPar conséquent, une large
gamme de ces dérivés sont disponibles commerciaterDe plus, ils sont tres simples a
utiliser et a conserver puisqu’il s’agit de pouddsns la majorité des cas. Enfin, il faut
ajouter que ce sont des composés trés peu onéreux.

Ce procédé de couplage décarboxylatif est donicphgtrement attractif d’un point
de vue économique et environnemental et présengeauwnd intérét préparatif.

|.2. Réactions de couplage décarboxylatif avechdésgénures aromatiques
1.2.1. Utilisation de sels de cuivre
Afin de développer cette réaction de couplage dé&satatif, il est important de

préciser que Goossen s’est trés largement inspiédrdvaux de Nilss61 qui fut en réalité le
premier a réaliser un couplage décarboxylatif entreacide carboxylique et un halogénure
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aromatique pour préparer un composé biaryliquepBlaps en effet qu'il réussit a isoler le 2-
nitro-2’-méthoxybiphényle avec un rendement de 5@®®effectuant la décarboxylation de
I'acide 2-nitrobenzoique en présence de 2-iodoémestod’oxyde de cuivre (Figure 41).

NO NO
2 Cu,0 (50 mol %) 2
Choon - () 0
MeG Quinoléine, 240 °C, 15 min MeG
50 %
Figure 41

Durant la méme période, Nilsson décrit égalemesytahése de dérivés poly-nitt®s
ainsi que celle de composés hétéroaromatiiesels que le 2-phénylthiophéne et le 2-

phénylfuranne en utilisant une procédure similgifggure 42). Les rendements sont a
nouveau peu satisfaisants et les conditions tressdu

NO, Cu,0 (50 mol %) NO,
o - ) a%y
Quinoléine, 238 °C, 30 min
N02 N02
50 %

Cu,0 (60 mol %)

©\COOH ' '@ [

Quinoléine, 238 °C, 1 h S

13 %

Cu,0 (60 mol %)
[\ . [\
Q\COOH '@

O
Quinoléine, 238 °C, 1 h

15 %
Figure 42

D’une fagon générale, les rendements moyens etripdrature élevée de ces réactions
ainsi que la nécessité d'utiliser une quantité gimemétrique de cuivre n’en faisait pas une

méthode particulierement attractive d'un point dee v préparatif, économique et
environnemental a l'inverse du procédé catalysdeppalladium décrit ci-apres.
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Il faut en effet attendre 2006 pour que cettetréadrouve un nouvel essor grace aux
travaux de Goossén?® L'idée novatrice est notamment d’avoir introdétpalladium dans
cette réaction pour faciliter la réaction de cogplaAinsi, la décarboxylation de l'acide
carboxylique catalysée par le cuivre généresitu un arylcuivre qui sert de partenaire

organométallique pour effectuer la réaction de tam croisé pallado-catalysée avec un
halogénure aromatique (Figure 43).

Elimination
0] réductrice
_ ~
R! < | R 30 Transmétallation PdL,
[Cul”

)\ Décarboxylation
[Cu]
R‘I

I

Figure 43

Goossen développe deux protocoles distincts :

- Le premier utilise une quantité stoechiométrigaecuivre et une quantité catalytique
de palladium a 120 °C (Figure 44).

CuCO; (1 éq.)
(1) @COOH @COOCU

NMP, 120 °C, 30 min

Pd(acac), (2 mol %)
i-PrPPh, (6 mol %)

NO, KF (1,5 €q.) NO,
_/R Tamis moléculaire 3 A (500 mg) _/R
(2) COOCu + Br \ / \
NMP, 120 °C, 24 h
1,5 €q. R = COOEt, CN, Ac, Cl... 67 -97 %
Figure 44
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Comme l'indique la figure 44, ce procédé est cosépde deux étapes. La premiére
étape est la formation et l'isolation du carboxglde cuivre pour éliminer toute trace d’eau
dans le milieu réactionnel. La seconde étape densiseffectuer la décarboxylation du
carboxylate de cuivre en présence de palladiunfuattthlogénure aromatique.

A partir de bromures aromatiques, les rendementgreduits de couplage sont
moyens a excellents (67 % a 97 %) et la réactitavantage d’étre chimiosélective (des
fonctions ester, nitrile, cétone méthylée sont rémé). Les iodures aromatiques peuvent
également étre utilisés mais les rendements sgatdénent inférieurs.

Malgré cela, ce protocole est limité a l'utilisatide I'acide 2-nitrobenzoique a cause
de la température assez basse employée (120 °Cyuiceestreint fortement le champ
d’application de la réaction. D’autre part, I'emiptbune quantité stoechiométrique de cuivre
et de fluorure de potassium limite I'intérét prégidr

- Le second procédé fait intervenir une co-catatysere / palladium a 170 °C (Figure
45).

R! ) R!
K2003 (1 eq)

(1) @»COOH @COOK

NMP, 120 °C, 30 min

R' = 0-NO,, 0-OMe,
o-F, o-Ac...

CuBr (10 mol %)
1,10-phénanthroline (10 mol %)
R’ PdBr, (3 mol %) R’

/ _/R2 Tamis moléculaire 3 A (250 mg) / =
@) QCOOK + Br@ / _\ \

NMP / Quinoléine, 170 °C, 24 h
1,2 éq. 31-79%

R2 = CHj, Cl
Figure 45

Comme précédemment, il est impératif de ne padagmpl’acide carboxylique libre
afin de limiter au maximum la formation du proddé protodécarboxylation par protonation
de larylcuivre intermédiaire. Pour cela, Goossegppre au préalable le carboxylate de
potassium par réaction de I'acide carboxylique altecarbonate de potassium.

La réaction tolére plusieurs groupements foncedsipositionnés eartho du cété de
'acide carboxylique. Du coté du bromure aromatjqumiquement la présence d'un
groupement méthyle et chloro a été évaluée. De éraugienérale, les rendements sont assez
peu satisfaisants (31 % a 69 %), sauf dans leeaacldes carboxyliques nitrés et fluorés qui
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donnent des rendements corrects (74 % a 77 Y@utinfoter aussi que les dérivés méthoxylés
donnent également des rendements peu satisfa{dériis).

Par conséquent, bien que cette réaction soihtrestrice, le champ d’application reste
assez limité. De plus, l'utilisation de la 1,10-phéthroline, de tamis moléculaire et de
quinoléine comme co-solvant & 170 °C ne conduitgpais procede trés attractif.

Potentiellement, cette réaction présente néanmuwirtseés grand intérét d’un point de
vue industriel. En effet, Goosséra montré que la synthése du Valsartan®, un irgibite
I'angiotensine Il, pouvait étre réalisée en seulenggiatre étapes en employant un couplage
décarboxylatif comme premiere étape.

La syntheése débute ainsi par le couplage du 2-tyarrmate de potassium avec le 4-
(diméthoxyméthyle)bromobenzéne qui conduit au pitadiel couplage avec un rendement de
80 % (Figure 46). Trois étapes suffisent ensuitg pbtenir le Valsartan® avec un rendement
total de 39 %.

CuO (15 mol %)
1,10-phénanthroline (15 mol %)
PdBr, (2 mol %)

PPh3 (2 mol %)

CN KF (0,5 €q.) CN
OMe Tamis moléculaire 3 A (250 mg)
COOK  + Br@—< Q O CHO
OMe Quinolgine, 170 °C, 24 h
1,5 éq. 80 %

Valsartan®
Figure 46

Cette nouvelle voie de synthése présente un intg@omique et écologique par
rapport aux procédes déja existants dans la mesuetie est plus rapide et n'utilise pas de
réactifs organométalliques.

En paralléle, Gooss&hmontre également qu'il est possible de synthétissrcétones

biaryligues avec un protocole tres similaire a icatiliser pour les biaryles en partant cette
fois d'a-oxocarboxylates de potassium (Figure 47).
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CuBr (10 mol %)
1,10-phénanthroline (10 mol %)

0] Pd(Fg-acac), (2 mol %) o)
R2 P(o-Tol); (6 mol %)

| A COOK | Br - | X | X R2

Uz \_/ o Sz ~
R1 NMP / quinoléine, 170 °C, 16 h R?

1,5 éq. 5-99 %
R! = p-OMe, p-CN, p- R2Z = COOEt, CN,
NMes,... Ac, Cl...
Figure 47

De maniére générale, les cétones dissymétriquasobbenues avec des rendements
satisfaisants dans ces conditions. La réactiometaleé nombreux groupements fonctionnels
mais semble sensible a 'encombrement stériquéesarendements chutent lorsque I'un des
substrats posséde un substituanbho.

Afin d’étendre le champ d’application de la réantde couplage décarboxylatif pour
préparer des biaryles, GoosSepublie un nouveau procédé qui permet d’effectagéhction
avec des chlorures aromatiques. Ces derniers @vartage d'étre plus disponibles
commercialement et moins onéreux que leurs homekduwomés et iodés. Cependant, la
force de la liaison carbone-chlore ne facilite [gageaction de couplage car I'étape d’addition
oxydante est plus délicate.

Toutefois, grace a l'utilisation de la (2-biphém#}-butylphosphine, une phosphine
monodentate trés encombrée stériguement et richeélectrons, différents chlorures
aromatiques peuvent étre couplés avec des rendetneninoyens a tres satisfaisants (40 % a
90 %) (Figure 48).

CuBr (10 mol %)
1,10-phénanthroline (10 mol %)
R’ PdBr; (2 mol %) =
R2 2-(biphényl)P({-Bu), (2 mol %)

— _ _R?
@»COOK RS // / / \ 4 7
— NMP / Quinoléine, 170 °C, 24 h —

1,5 éq. 40-90 %
R" = 0-NO,, 0-OMe, R2 = COOEt, CN,
o-F, 0-Ac, 0-CN, Ac, Cl...
0-CQOO-ij-Pr...
Figure 48

Il faut toutefois noter que les rendements sonyene dans le cas de chlorures
désactivés tel que le 4-chloroanisole (61 %) tamme pour les chlorures activés possédant
une fonction cétone ou ester (55 % a 66 %). Du degécarboxylates aromatiques, seuls les
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dérivés nitrés, fluorés et acétylés substitués asitipn ortho conduisent a des rendements
satisfaisants.

Pour illustrer I'intérét de ces résultats, Goo&%em effectué la synthése totale du
Telmisartan®, un antagoniste des récepteurs deyibgansine I, en huit étapes dont la
premiére est un couplage décarboxylatif entre thalate mixte d’'isopropyle et de potassium
avec le 2-(4-chlorophényl)-1,3-dioxolane. Cettecti®a fournit le premier intermédiaire avec
un rendement de 85 % (Figure 49).

Cu,0 (5 mol %)
1,10-phénanthroline (10 mol %)

Pd(dba), (2 mol %) CO0-iPr
COO-i-Pr 2-(biphényl)P(t-Bu), (5 mol %)

@—COOK . c|4©_<Zj CHO

NMP / quinoléine, 170 °C, 24 h

1,5 €q. / 85 %

COOH

asweN
e

Telmisartan®
Figure 49

Le Telmisartan® est ensuite obtenu avec un rendegiebal de 35 %. A nouveau,
cette synthese révele tout le potentiel synthétdgida réaction de couplage décarboxylatif
grace a l'utilisation d’arylcarboxylate de potassitres accessibles et peu onéreux au lieu de
réactifs organomeétalliques sensibles et colteux.

Comme dans le cas de la protodécarboxylation, @odsa aussi étudié I'influence
des micro-ondes sur la réaction de couplage déxgdid avec des bromures aromatiques
pour la synthése de biaryles (Figure 50).

Cul (3 mol %)
R! 1,10-phénanthroline (5 mol %) R
R2 Pd(acac), (3 mol %)

— —_R?
@—COOK +Br\// //\ \//

NMP / Quinoléine, uW,

1 1,2 éq. , 190 °C, 50 W, 5 min 0-93%
R'=0-NO,, 0-OMe, R< = OMe,
o-F, o-Ac... Ac, Cl...
Figure 50
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Il faut noter que [l'utilisation des micro-ondes pet de réaliser la réaction en
seulement cing minutes. En revanche, il est nécesda chauffer a 190 °C. Par ailleurs, il
n'y a pas de réelles améliorations puisque lesemaits ne sont pas meilleurs et la gamme
de substrats employés est identiqgue que ce sabt@udu carboxylate ou de I'halogénure. De
plus, il est important de rappeler que l'utilisatides micro-ondes n’est pas souhaitable en
vue d’'une application a grande échelle.

A la méme époque, le groupe de Yiwlécrit le couplage décarboxylatif entre des
polyfluorobenzoates de potassium et des ioduresiarques en utilisant uniquement une
catalyse par le cuivre (Figure 51).

Fn Cul (20 mol %) F,
1,10-phénanthroline (20 mol %)

R /
//\ X 7 "N\ Y
QCOOK + I \ o \
DMA, 150 - 160 °C, 24 h
1,5 éq. 21-97 %

R = OMe, CN,
COOE, CF3...

Figure 51

Dans I'ensemble, les rendements en produits dplage sont bons a condition qu'il y
ait au moins deux atomes de fluoraetho du carboxylate.

D’aprés des calculs DFT, Liu prévoit que la décaytation a lieu dans un premier
temps pour former du polyfluorophénylcuivre (I). @ernier réagit dans un second temps
avec I'halogénure aromatique pour générer le ptadieiicouplagesia une étape d’addition
oxydante suivie d’'une étape d’élimination réduetric

Ces résultats sont en accord avec les observatimnsSheppard® qui a
précédemment montré que le pentafluorophénylclym&agit avec des iodures aromatiques
pour former les produits d’hétérocouplages averasebons rendements.

Néanmoins, bien que cette réaction ne nécessitedpapalladium, son potentiel
synthétique reste trés limité.

En 2011, I'équipe de DefAdéveloppe une synthése originale de dibenzopyeson

via un couplage décarboxylatif suivie d’'une réattite lactonisation (Figure 52). Le systeme
catalytique du couplage décarboxylatif est insgirésystéme utilisé par Goossgr®
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CuCl (25 mol %)
Pd(acac), (2,5 mol %)
DPEphos (10 mol %)

K>COs3 (2,5 €q.)

X 0N~
©: : R
COOMe HOOC NMP, 165 °C. 16 h

1,2 &q. 6-83%

X=Cl, Br, | R =0OMe, F, Cl...
Figure 52

Enfin, tout récemment, W0 décrit le couplage décarboxylatif entre l'acide 2-
picolinique et divers bromures aromatiques en m@sa’'une quantité stoechiométrique de
cuivre et d’'une quantité catalytique de palladidfigre 53).

Cu,0 (50 mol %)

PdCI, (5 mol %)

BINAP (6 mol %)

K2CO3 (3 €q.)
_/R Tamis moléculaire 3 A (200 mg) =
@COOH +  Br \ > 7 N \
—N ° —N
DMA, 150 °C, 24 h
1,5 éq. 27 -78 %

R

R = OMe, CN,
COOMe, Ac...

Figure 53

Les rendements ne sont pas satisfaisants pusqstint inférieurs a 50 %
majoritairement. |l faut toutefois noter que c’dst premier couplage entre l'acide 2-
picolinique et un halogénure aromatique. Malgréd,ttms conditions opérationnelles ainsi que
les faibles rendements n’en font pas une méthedeattractive.

[.2.2. Utilisation d’autres métaux de transition

D’autres réactions de couplage décarboxylatif gaéds uniquement par le palladium
ont vu le jour depuis le premier rapport publié farossers® En revanche, ces protocoles
sont trés limités puisque seuls des acides carlymeg polyfluoré® et quelques acides
hétéroaromatiqués’®"*peuvent étre couplés, ce qui diminue considéraemeur intérét.

Par ailleurs, de nombreux procédés employant waatdé stoechiométrique de sels
d’argent pour effectuer la décarboxylation et unargité catalytique de palladium pour le
couplage ont également été décfits’*>"%a gamme de substrats est ainsi élargie (acides
aromatiques substitués eortho par des halogénures, des groupements nitro, acides

-60 -



Chapitre 2

hétéroaromatiques...) mais l'utilisation de sels gémt en grande quantité (jusqu’a trois
équivalents par rapport au réactif dans certains) dmnite nettement une éventuelle
application a grande échelle.

|.3. Réactions de couplage décarboxylatif avec twé&su électrophiles
aromatiques

[.3.1. Utilisation de sels de cuivre
[.3.1.1. Utilisation de triflates aromatiques

Apres avoir étudié le couplage des halogénures aiques, Goossen s’est intéressé a
I'emploi de triflates, tosylates et mésylates diargn tant qu’électrophile.

La premiere étude parue en 2008 porte ainsi stilidation de triflates aromatiques,
préparés par réaction entre les phénols corresptmdaet I'anhydride
trifluorométhanesulfonique (Figure 54)’®

Cu,0 (7,5 mol %)
1,10-phénanthroline (15 mol %)
=Y Pdl, (3 mol %) R!
R2 Tol-BINAP (4,5 mol %)

2
//\ —X / —/R
O—COOK v TO— 7 "N\ W

NMP, 170 °C, 24 h

2 éq. 40-98 %
R' = 0-NO,, m-NO,, R2 = OMe,
p-NO,, o-F, o-Ac, m- Ac, Cl...

CN, p-CN...

Tol-BINAP :

Figure 54

Afin de coupler les triflates, il est indispensabdlavoir une phosphine relativement
sophistiquée comme le Tol-BINAP dans le milieu tiémnel.

Les produits de couplage sont obtenus avec desmarts moyens a tres bons (40 %
a 98 %). L'utilisation de carboxylates substituéeho conduit a des rendements similaires
a ceux obtenus a partir de bromures aromatique8o(4091 %). Comme précédemment, les
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dérivés substitués artho par des groupements méthoxy conduisent a de saibl@lements
(40 %).

Il faut également constater que I'emploi des tr&faaromatiques permet d’'utiliser les
carboxylates substitués aretaet enpara. Les rendements obtenus sont toutefois moyens (40
% a 72 %).

[.3.1.2. Utilisation de tosylates aromatiques

Goosseff a ensuite développé un couplage décarboxylatifc astes tosylates
aromatiques, préparés a partir de phénols et aeurblde tosyle. Ces composés sont moins
colteux et plus robustes que les triflates cornedpots (Figure 55).

Cu,0 (7,5 mol %)
1,10-phénanthroline (7,5 mol %)
R! Pd(acac), (5 mol %) =Y
R2 XPhos (7,5 mol %)

/ —X / —
@—COOK + Tso@ /_\ W

NMP, 180 °C, pW,

. 100 W, 30 mi
2 éq. 00 W, 30 min 24 -96 %
R' = 0-NO,, m-NO,, o-F, R? = OMe,
m-CN, p-CN... Ac, Cl... O
PCy2
XPhos:  i-Pr g i-Pr
i-Pr
Figure 55

Il faut noter que le systeme catalytique est pradbeelui utilisé avec les triflates a
I'exception de la phosphine. Effectivement, ley/kates aromatiques étant moins réactifs lors
de I'étape d’addition oxydante, il est nécessaieengployer une phosphine riche en électrons
et tres encombrée comme la X-Phos.

Globalement, les rendements sont peu satisfai$2t® a 62 %) sauf dans le cas des
carboxylates substitués ertho par un groupement nitro qui conduisent en géréédad bons
résultats (33 % a 96 %). Dans certains cas, Batiion des micro-ondes a 190 °C permet
d’augmenter de maniere assez significative lesewmats.

1.3.1.3. Utilisation de mésylates aromatiques

Enfin, Goossel! a étudié le couplage avec des mésylates aromafiquéparés a
partir de phénols et de chlorure de méthanesuko(iyigure 56). Ces composés présentent
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'avantage d'étre encore plus économique que leglates aromatiques. En revanche, ils
présentent une stabilité moindre.

NO, Cu,0 (2,5 mol %) NO,

3,4,7,8-tétraméthyl- R2
COOK 1,10-phénanthroline (5 mol %) -
Pd(dba), (5 mol %) N\ //

R2 Ligand (12 mol %)

—X
+ MsO N\ / 26 - 88 %

NMP / mésitylene, 180 °C, uW,

\ 15 6q. 100 W, 30 min _/R2
| COOK B
X R? = OMe, Me... X \_7/
CY2P
X=0,S,N N 50-73 %
Ligand : ;C[ \
N
n-octyl
Figure 56

Comme dans le cas des tosylates, la présenceligamd du palladium riche en
électrons et encombré est indispensable. Il faaleégent remarquer que le ligand utilisé pour
le cuivre n’est plus la 1,10-phénanthroline comraesttous les exemples précédemment cités
mais la 3,4,7,8-tétraméthyl-1,10-phénanthroline.

Le champ d’application de la réaction est relatigat restreint puisque seuls les
carboxylates possédant un groupement nitro @mho et quelques carboxylates
hétéroaromatiques conduisent a des rendementstalotesp

D’autre part, les conditions réactionnelles soés tdures puisqu’il est nécessaire de
chauffer a 180 °C et d’employer des micro-ondes pwoir des conversions correctes.

Par conséquent, ce couplage décarboxylatif, tomnoe celui employant les tosylates
aromatiques, ne présente pas d’avantage significBtans les deux cas, le champ
d’application est assez réduit et le systeme daqaky employé est onéreux et complexe.

1.3.2. Utilisation de sels d’argent

En 2010, Gooss&ha montré qu'il est possible d'utiliser des selargent en quantité
catalytique en employant des triflates aromatiqoesr effectuer la synthese de composeé
biaryligues par couplage décarboxylatif, toujourspgésence d’'une catalyse au palladium.
Effectivement, jusqu'a présent les sels d'argentadmt étre employés en quantité sur-
stoechiométrique en raison de la formation irréérsd’halogénures d’argent qui n’ont
aucune activité catalytigue. En présence de lartiiftate nettement moins coordinant,
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I'argent peut désormais effectuer quelques cycialytigues pour conduire au produit de
couplage.

Le systéme catalytique employé se compose de 5 %adimnate d’argent, 3 % de
chlorure de palladium, 9 % de triphénylphosphined@t20 % de 2,6-lutidine. Ce dernier
additif est crucial pour obtenir des rendementsfsédants. La réaction a lieu a 130 °C dans
la NMP en 16 heures (Figure 57).

A92003 (5 mol %)
PPh3 (9 mol %)
R' PdCl, (3 mol %) R!
R2 2 ,6-lutidine (20 mol %) / R2

@—COOK . Tfo@ /_ W

NMP, 130 °C, 16 h

2 éq. 56-92 %
R" = 0-NO,, 0-OMe, R? = COOEt,
o-Cl... Ac, Cl...
X
26-utidine: ||
N
Figure 57

Il faut souligner que grace a I'emploi de selsrgéat, la température de la réaction
peut étre réduite de maniére importante (40 °C desnpar rapport aux systemes avec le
cuivre) tout en conservant de bons rendements (5% 92 %). Seuls les carboxylates de
potassium substitués emtho par des groupements nitro, chloro et méthoxy petéére
couplés a cette température ainsi que certainoxgdies hétéroaromatiques. Du c6té de
I'électrophile, des fonctions ester ou acétyle fokdrees.

Cette réaction de couplage constitue un progr@sitant par rapport aux précédentes
réactions dans la mesure ou le gain en tempérasirsubstantiel. Toutefois, la gamme de
substrats utilisables, bien que complémentairella de la réaction effectuée en présence de
cuivre, demeure restreinte.

En conclusion, les résultats obtenus avec destad] tosylates et mésylates d’aryle
comme partenaire électrophile sont intéressant®maplémentaires a ceux obtenus avec des
halogénures aromatiques. Ces électrophiles ne soependant pas disponibles
commercialement et il est nécessaire de les prépargréalable avec des réactifs souvent
colteux et toxiques (exemple des triflates aromasy De plus, ils conduisent dans certains
cas a des réactions secondaires comme des réadganansestérification. Enfin, le champ
d’application en synthése est assez limité. .
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ll. Résultats

[1.1. Introduction

Au regard des résultats décrits précédemment, anoss décidé d’étudier la réaction
de couplage décarboxylatif entre des acides arqoegti et des bromures aromatiques en
présence de palladium et de notre systeme catady@yO / TMEDA développé auparavant.
Les bromures aromatiques ont été choisis car il @as réactifs que les chlorures. En outre,
ce sont des produits trés accessibles a des @iftgnables ne nécessitant aucune étape de
préparation en amont.

Nous avons considéré que lefficacité de notretesys catalytique pourrait étre
bénéfique dans le cas des couplages décarboxylatifs

[1.2. Etude de la réaction

Comme point de départ a notre étude, nous avoosl&lél’utiliser des substrats
facilement accessibles et ayant une réactivitéésmmtative de la classe de composés a
laquelle ils appartiennent.

Comme carboxylate aromatique, nous avons choi8triérobenzoate de potassium,
préparé a partir de l'acide 2-nitrobenzoique etl'dgdroxyde de potassium, car c’est le
substrat qui a été le plus étudié. Comme mentiamp@ravant, il n’est pas possible d'utiliser
directement l'acide carboxylique car le produit mletodécarboxylation est obtenu en tres
large majorité.

Pour le partenaire électrophile, nous avons chi@isbromobenzeéne qui présente
'avantage d’étre commercial, peu onéreux et deguter une réactivité moyenne.

Les conditions opératoires définies pour réalisgremier essai sont les suivantes : la
réaction est effectuée dans la NMP, a 120 °C,%bRC de moins que les meilleurs systemes
actuels, avec 1,5 équivalents de carboxylate daspitm par rapport au composé halogéné.
Le systeme catalytique est constitué de 5 % d’oxdeleuivre, 10 % de TMEDA et de 3 %
d’acétylacétonate de palladium (Figure 58).

Cu,0 (5 mol %)
TMEDA (10 mol %)

NO Pd(acac), (3 mol %) NO,
o - 0D

NMP, 120 °C, 16 h
1,5 éq. 10 %
Figure 58
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Le rendement en produit d’hétérocouplage a étérrdéié par chromatographie en
phase gazeuse (étalon interne : hexadécane).

Le premier essai nous a conduits a un tres faildadement en produit
d’hétérocouplage (10 %). Néanmoins, la formatiomphduit & cette température (120 °C) est
tout de méme encourageante.

[1.2.1. Influence de la nature du sel de cuivre

Afin d’améliorer ce résultat, nous avons décidésdan premier temps, d’étudier
I'influence de la nature du sel de cuivre sur larsale la réaction (Tableau 8).

Tableau 8.Influence de la nature du sel de cuivre

[Cu] (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)

NO, Pd(acac), (3 mol %) NO,
Do - o0
NMP, 120 °C, 16 h
1,5 éq.

Entrée Sel de cuivre Rendement (%)
1 CuO 10
2 CuBr 22
3 CucCl 13
4 Cul 20

L’'oxyde de cuivre est en réalité le moins bon lgatur (Tableau 8, entrée 1). Le
résultat meédiocre obtenu en présence de l'oxydecuigre est peut étre di a une
transmétallation délicate avec le carboxylate dagsum. Il faut également souligner que ce
sel de cuivre est le moins soluble des catalydestés dans la NMP a cette température.

Effectivement, tous les autres sels de cuivre se$taélogénures de cuivre) conduisent
a de meilleurs rendements. Le meilleur résultatoésénu avec le bromure cuivreux qui
fournit un rendement de 22 % en produit d’hétérptage (Tableau 8, entrée 2).

Ce catalyseur a donc été sélectionné pour la deitédtude qui a consisté a évaluer
I'influence de la quantité de bromure cuivreuxisélcomme catalyseur sur la formation du
produit d’hétérocouplage (Tableau 9).
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Tableau 9.Influence du pourcentage de CuBr

CuBr (x mol %)
TMEDA (10 mol %)
NO,

N02 Pd(aCGC)Z (3 mol %)
@coox : Br@

NMP, 120 °C, 16 h

1,5 €q.
Entrée X Rendement (%)

1 5 13

2 10 22

3 20 23

Une nette amélioration est observée lorsque leceatage de CuBr passe de 5 % a 10
%. Par contre, une quantité plus importante ne eemas d’améliorer les résultats. Le
pourcentage de catalyseur a donc éte fixé a 10 %.

11.2.2. Influence de la nature du sel de palladium

Dans un deuxiéme temps, nous avons étudié I'infleedu sel de palladium sur la
réaction de couplage décarboxylatif. Pour celafédifites sources de palladium ont été

testées (Tableau 10).

Tableau 10.Influence de la nature du sel de palladium

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)
NO, [Pd] (3 mol %) NO,

Ko - O

NMP, 120 °C, 16 h

1,5 &q.
Entrée Sel de palladium Rendement (%)
1 Pd(acac) 22
2 PdC} 9
3 Pd(OAc) 16
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L'acétylacétonate de palladium est le meilleur lgatzur (Tableau 9, entrée 1). Le
chlorure de palladium ainsi que l'acétate de pall@dconduisent en effet a des rendements
inférieurs (9 % et 16 % respectivement, Tableau difirée 2 et 3). Ces résultats sont
cohérents avec ceux de la littérafirelans la mesure ou il a déja été observé que
I'acétylacétonate de palladium était le meilleurabgeur pour cette réaction. Nous I'avons
donc choisi pour poursuivre notre étude.

Tout comme pour le cuivre, linfluence du poureee de palladium a aussi été
étudiée (Tableau 11).

Tableau 11.Influence du pourcentage de palladium

CuBr (10 mol %)
NO TMEDA (10 mol %)
2 Pd(acac), (x mol %) NO,

Croox - o)

NMP, 120 °C, 16 h

1,5 éq.
Entrée X Rendement (%)
1 1 8
2 3 22
3 5 20

D’apreés les résultats, nous pouvons constatemguiharge de 3 % en catalyseur offre
le meilleur compromis, le produit d’hétérocouplagant formé avec un rendement de 22 %
(Tableau 11, entrée 2). Un taux catalytique inférieu supérieur donne des rendements
inférieurs ou équivalents (8 % et 20 % respectivenieableau 11, entrées 1 et 3).

[1.2.3. Influence de la nature du solvant

Ultérieurement, nous nous sommes intéresses adudelvant.

En effet, lors des manipulations, nous avons pustaber que le carboxylate de
potassium possédait une solubilité limitée danssdévant de la réaction (NMP). Par
conséquent, nous avons décidé d’employer des deleacore plus polaires que la NMP.
Les résultats sont présentés dans le tableau 12.
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Tableau 12. Influence du solvant

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)

NO, Pd(acac), (3 mol %) NO,
Do - o)
Solvant, 120 °C, 16 h
1,5 éq.

Entrée Solvant Rendement (%)
1 NMP 22
2 DMPU 40
3 Sulfolane 10
4 Tétraméthylurée 15
5 DMSO 14
6 DMF 19

Parmi tous les solvants testés, seule la DMPU dameeilleur rendement que la
NMP. Il faut tout de méme souligner que le gain &sdez significatif puisque le produit
d’hétérocouplage est désormais obtenu avec un merdede 40 % au lieu de 22 % (Tableau
12, entrées 1 et 2).

Par conséquent, la DMPU a été sélectionnée comivens@our la réaction.

[1.2.4. Influence de la nature du carboxylate nigaé

Le rendement en produit de couplage étant toujmimsd’étre satisfaisant, nous nous
sommes intéressés au réle du contre-anion.

De maniere assez surprenante, aucune mention aditterature ne fait référence au
réle du contre-anion dans la réaction de couplagmnboxylatif catalysée au cuivre et au
palladium. Effectivement, dans tous les cas déquggu’a présent, seul le carboxylate de
potassium a été utilisé.

Il nous a donc paru intéressant d’étudier l'infloende différents carboxylates
métalliques sur le cours de la réaction (Tablegu 13
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Tableau 13.Influence de la nature du carboxylate métallique

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)

NO, Pd(acac), (3 mol %) NO,
COreeon - =)
DMPU, 120 °C, 16 h
1,5 éq.

Entrée M Rendement (%)
1 K 40
2 Na 5
3 Li 23
4 Cs 66
5 MgCI 0
6 NR4 0

Nous avons commencé par utiliser le carboxylatesoldium, préparé a partir de
I'acide 2-nitrobenzoique et de la soude, mais egléournit un rendement de seulement 5 %
en produit de couplage (Tableau 13, entrée 2). €est pas étonnant car les sels de sodium
sont connus pour étre encore moins solubles queellede potassium dans les solvants
organiques.

En revanche, les carboxylates de lithium et deuogésqui possedent une liaison
oxygene-métal plus covalente, sont réputés pour ave solubilité accrue dans les solvants
organiques par rapport aux carboxylates de sodiude potassium.

Le 2-nitrobenzoate de lithium, préparé a partir'deide 2-nitrobenzoique et de
I'hydroxyde de lithium, s’avere relativement inog@t puisqu’il ne fournit qu’'un rendement
de 23 %. Dans cette réaction, le lithium est sGreméfaste pour I'étape de couplage et non
pour la décarboxylation. En effet, 'emploi du 2robenzoate de lithium ne pose pas de
problemes particuliers dans ces conditions puidguproduit de protodécarboxylation est
obtenu avec un rendement de 77 % (Figure 59).
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CuBr (10 mol %)

NO, TMEDA (10 mol %) NO,
T O e

DMPU, 120 °C, 16 h

77 %
Figure 59

De plus, il est connu que les sels de lithium petivarfois interférer dans les
réactions de couplage croisé catalysées par ladiath*®

Le 2-nitrobenzoate de césium, préparé a partil'at@de 2-nitrobenzoique et du
carbonate de césium, est quant a lui nettement ipligsessant puisqu’il conduit a un
rendement de 66 %.

Nous avons également utilisé le chlorure de Z3hénzoate de magnésium, préparé a
partir de l'acide 2-nitrobenzoique et du chlorure mhéthylmagnésium. Dans ce cas, la
formation du produit d’hétérocouplage n’est pasalu observée.

Enfin, le 2-nitrobenzoate de tétrabutylammoniumgparé par échange entre le 2-
nitrobenzoate de potassium et le chlorure de tétyemmonium, conduit exclusivement a la
formation du 2-nitrobenzoate de butyle, produitalsubstitution de 'ammonium quaternaire
par le carboxylate (Figure 60). La méme observagenh faite lors de l'utilisation du 2-
nitrobenzoate de tétraoctylammonium.

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)

NO, Pd(acac), (3 mol %) NO,
@—COONBW + Br@ Q_/{O J_/
DMPU, 120 °C, 16 h 0
1,5 éq. 83 %
Figure 60

Finalement, nous avons décidé de poursuivre édtide avec le 2-nitrobenzoate de
césium.

[1.2.5. Influence de la température

Malgré tous nos efforts, le rendement n’étantdorg pas a la hauteur de nos attentes
a 120 °C, nous avons finalement entrepris de meyddi température de la réaction.
Les résultats sont présentés dans le tableau 14.
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Tableau 14.Influence de la température

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)

NO, Pd(acac), (3 mol %) NO,
DMPU, Température, 16 h
1,5 éq.
Entrée Température (°C) Rendement (%)
1 120 66
2 130 92
3 140 90

D’aprés les résultats de la littérature et ceux gaus avons obtenu, il faut souligner
que la température est un parametre crucial powédation de décarboxylation et par
conséguent pour la réaction de couplage décarhtifxyla

Cette observation est également valable dans paosgitons puisqu'une simple
augmentation de la température de 10 °C permetsgep de 66 % a 92 % de rendement en
produit d’hétérocouplage (Tableau 14, entrée 2).

[1.2.6. Influence de la HMTA

Avant de terminer cette étude, nous nous sommtésesses a l'effet de la HMTA
dans les conditions opératoires précédemment décétant donné les bons résultats obtenus
avec ce ligand précédemment (Figure 61).

CuBr (10 mol %)
HMTA (10 mol %)

NO, Pd(acac), (3 mol %) NO,
(oo 5

DMPU, 130 °C, 16 h
1,5 éq. 68 %
Avec TMEDA : 92 %
Figure 61
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Toutefois, le rendement obtenu n’est pas aussidaencelui obtenu en présence de
TMEDA. Lors de la réaction, nous avons pu constatéamment la formation d’'une quantité
non négligeable de produit d’homocouplage (23 %)ju explique ce rendement moyen.

[1.2.7. Utilisation en synthése

Satisfaits par I'excellent rendement obtenu ersgmée de TMEDA a 130 °C, nous
avons décidé d’étudier le champ d’application deadaction en l'appliquant a différents
substrats (Tableau 15).

Tableau 15.Couplage décarboxylatif entre des carboxylatesddaim et des bromures
aromatiques en présence de TMEDA
CuBr (10 mol %)

R1 TMEDA (10 mol %) R
R2 Pd(acac), (3 mol %) / R2
/\COOCS+Br\// /\\//
DMPU, 130 °C, 16 h
1,5 éq.
R1
Entrée J / Produit de couplage Rendement (%)
COOCs

N

o

2 NO,

N
COOCs

2

NO,
77
o )-ome

gl

N

o

gl

NO,
NO, O
3 e, 90
COOCs Q
NO, NO,
0]
4 77
oo
NO, NO,

gl

89
COOCs COOEt
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NO, NO,
6 o 91
(" y-coccs o
N
NO, NO,

F O~
b,c]
OMe OMe
9 QCOOCS CI 71(b]
cl cl
OMe OMe
OMe OMe
11 | d—coocs B cl 690!
o o
12 | M—coocs E\\/—O—CN 70
s S
13 | »—coocs | =\ 61
s S N
q
14 N >—cooc N~ cl 2
0/ ® 0/

[a] La réaction a été effectuée a 140 °C

[b] La réaction a été effectuée en présence de @@ %uBr et 20 % de TMEDA
[c] La réaction a été effectuée en 40 heures

[d] La réaction a été effectuée avec 2 équivaldatsarboxylate de césium

Les exemples présentés dans le tableau 15 mondguemtde nombreux acides
carboxyligues aromatiques peuvent étre employés tgle des acides possédant des
groupements nitro, fluoro et méthoxy en positiortho. Dans la majorité des cas, les
rendements sont trés bons (66 % a 92 %, Tableaentrges 1 a 10).

Il est important de remarquer que les acides fonntlisés par des groupements
méthoxy conduisent a des rendements corrects atuiprde couplage dans nos conditions
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(Tableau 15, entrées 9 et 10). En effet, jusqu’ateaant, seule I'utilisation de sels d’'argent
permettait d’obtenir des rendements satisfaisargs ee type de substrafs.

Les acides carboxyliques hétéroaromatiques conuuégglement a de bons résultats
méme si les rendements sont légerement inféri@lrdd a 72 %, Tableau 15, entrées 11 a
14).

Il faut noter que c’est la premiére fois qu'un care@ hétéroaryl-hétéroaryle est
synthétisé par couplage décarboxylatif (Tableateh&ge 13).

De méme, c’est également la premiere fois qu’udeacarboxylique isoxazolique est
couplé avec succes en utilisant une catalyse parivee (Tableau 15, entrée 14).

Cette réaction de couplage décarboxylatif est asgiective puisque de nombreux
groupements fonctionnels sont tolérés du coté dempare électrophile : ester, nitrile, chlore,
éther, cétone aromatique ou bien encore une céteétteylée.

Nous avons aussi constaté qu’il était possible gdleyer des chlorures aromatiques
activés. Ainsi, la réaction entre le 2-nitrobeneodé césium et le 4-chlorobenzoate d'éthyle
conduit au produit de couplage correspondant avecendement de 68 %. De maniere
identique, le 2-fluorobenzoate de césium et la lérobenzophénone fournissent le produit
d’hétérocouplage avec un rendement de 73 % (FigRixe

CuBr (10 mol %)
0,
TMEDA (10 mol %) NO,

NO, Pd(acac), (3 mol %)
@COOCS . CI@COOEt COOEt

DMPU, 130 °C, 16 h
1.5 éq. 68 %

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %) E
Pd(acac), (3 mol %)

F
o} o}
coocs o) 50
O DMPU, 130 °C, 16 h Q
1,5 éq. 73 %

Figure 62

Bien que les rendements soient satisfaisants, oifg sutefois inférieurs a ceux
obtenus avec les bromures aromatiques correspandirfaut néanmoins préciser qu'ils
n’'ont pas été optimisés.

Enfin, cette réaction peut étre utilisée pour sgtiler des molécules polyaromatiques
telles que le 1,3-bis(2-thiényl)benzéne qui esepbtavec un rendement de 70 % par un
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double couplage décarboxylatif a partir du 1,3-glibobenzene et de 2,5 équivalents de 2-
thiophénate de césium (Figure 63).

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)
Pd(acac), (3 mol %)

DMPU, 130 °C, 16 h

Figure 63

En conclusion, nous avons montré que l'utilisatiencarboxylate de césium et de la
TMEDA comme ligand permet de diminuer de maniegnificative la température de la
réaction de couplage décarboxylatif (130 °C audield70 °C).

Il faut remarquer que c’est la premiére avanceérifiigtive dans ce domaine depuis
les années 1960. Jusqu’a présent, seul 'empleetied’argent permettait de travailler a cette
températuré!

De plus, le champ d’application de la réaction @& éendu puisque de nouveaux
acides carboxyliques ont pu étre couplés avec succe

I1.3. Etude de la réaction a partir de carboxylathes potassium

Parallélement a cette étude, nous avons égalesosiiaité développer le couplage
décarboxylatif en présence de carboxylates de giatasqui présentent un certain avantage
d’un point de vue économique.

Jusgu’ici, le meilleur résultat obtenu avec lei2etbvenzoate de potassium est un
rendement de 40 % en 2-nitrobiphényle (Figure 64).

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)

NO, Pd(acac), (3 mol %) NO,
Choon - 5
DMPU, 120 °C, 16 h
1,5 &q. 40 %

Figure 64

[1.3.1. Influence de la température

Afin de pouvoir améliorer ce rendement, il nous@areécessaire de modifier le dernier
parameétre de la réaction, a savoir la températuest en effet raisonnable de penser que la
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solubilité du carboxylate de potassium dans le atl\de la réaction sera meilleure a des
températures plus élevées.

Par conséquent, I'effet sur le rendement de laigradevrait &tre bénéfique.

Les résultats de cette étude sont présentés deaiddau 16.

Tableau 16.Influence de la température

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)

NO, Pd(acac), (3 mol %) NO,
AT Ty
DMPU, Température, Temps
1,5 éq.
Entrée Température (°C) Temps (h) Rendement (%)
1 120 16 40
2 130 16 51
3 140 16 62
4 160 6 73
5 170 3 90

Les résultats montrent de nouveau que la tempérabwe un réle crucial sur la
réaction de couplage décarboxylatif. Ainsi, le emént devient excellent a une température
de 170 °C (Tableau 16, entrée 5). De plus, le tethep®action est considérablement diminué
(3 heures au lieu de 16 heures).

A cette température, nous avons effectivement atdstue le carboxylate de
potassium était nettement plus soluble dans la DMP&F la suite, nous avons essayé de
refaire la réaction dans la NMP, qui est plus aag@tise économiquement que la DMPU
(Figure 65).

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)

NO Pd(acac), (3 mol %) NO,
NMP, 170 °C, 3 h
1,5 éq. 90 %
Figure 65
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Le rendement en produit d’hétérocouplage est idaaten utilisant la NMP donc nous
avons choisi de poursuivre avec ce solvant posuila de notre étude.

11.3.2. Influence du pourcentage de palladium

Nous avons essayé de diminuer le pourcentagetdlyszur, notamment celui du sel
de palladium qui est un composé relativement codf€ableau 17).

Tableau 17.Influence du pourcentage de palladium

CuBr (10 mol %)
NO TMEDA (10 mol %)
2 Pd(acac), (x mol %) NO,

Do+ o)

NMP, 170 °C, 16 h

1,5 €q.
Entrée X Temps (h) Rendement (%)
1 3 3 90
2 1 6 90
3 0,5 6 71

Comme indiqué dans le tableau 17, la charge elysata peut étre réduite jusqu’a 1
% tout en conservant un trés bon rendement de 90a¥leau 17, entrée 2). Par contre, une

chute du rendement est observée lorsque la quatditéatalyseur est inférieure a 1 %
(Tableau 17, entrée 3).

11.3.3. Utilisation en synthése

Apres avoir déterminé les conditions réactionseldgptimales pour la réaction de
couplage décarboxylatif a partir de carboxylatepat@assium, nous avons ensuite examiné le
champ d’application de la réaction (Tableau 18).
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Tableau 18.Couplage décarboxylatif entre des carboxylatgsatdassium et des bromures
aromatiques en présence de TMEDA

CuBr (10 mol %)
R TMEDA (10 mol %) R
/ R2 Pd(acac), (1 mol %) /
7" N—cook + Br \ // 7 "N\ =

NMP, 170 °C, 3-16 h
1,5 éq.

R1
A

mps
Produit de couplage P

Entrée
COOK (h)

Rendement (%)

’

Z
@)
N
Z
@)
N

COOK
COOK OMe

ol

Z
@)
N
Z
@)
N

ol

NO,
NO, o)

e Va¥, 3 01
COOK Q
NO, NO,

4 O 3 88
oo (=)
NO, NO,

L O GO
COOK COOEt
NO, NO,

6 GCOOK \ 3 96

N

NO, NO,

NO, NO,

3 74P
COOK Cl O O COOEt

Cl

sl
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o

21 3 73
N= N=
6 / COOK (') y/ Cl

[a] Rendement & partir du chlorure aromatique epaadant

[b] La réaction a été effectuée avec 2 équivaldatsarboxylate de potassium

[c] La réaction a été effectuée en utilisant 5 #cdtylacétonate de palladium

[d] La réaction a été réalisée en présence de @6 %uBr et de 20 % de TMEDA
[e] La réaction a été effectuée avec 2,5 équivaldatcarboxylate de potassium

Comme dans le cas des carboxylates de césium, rdbraeox acides carboxyliques
aromatiques et hétéroaromatiques peuvent étre @&@apkc de trés bons rendements.

De maniére générale, les rendements obtenus spétetdent supérieurs avec les
carboxylates de potassium.

Le fait de travailler a 170 °C permet égalementcdapler certains acides qui ne
réagissaient pas a 130 °C tel que l'acide 1-najpizoou bien encore l'acide 2-o0xo0-2-
phénylacétique qui permet de former une diarylag{@mableau 18, entrées 12 et 13).

La réaction est toujours chimiosélective a cettep&rature puisque de nombreuses
fonctions organiques sont tolérées (ester, nitcdore, cétone aromatique et méthylée...).

Enfin, la synthése de molécules polyaromatiquespessible comme le montre les
syntheses du 1,4-bis(2-furyl)benzéne et du 1,2HtEEnyl)benzene (Tableau 18, entrées 15
et 20).

I1l. Conclusion

Pour terminer, nous avons effectué cette réacteonadiplage décarboxylatif sur une
plus grande échelle avec les deux méthodes dépriégegédemment (Figure 66).
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CuBr (5 mol %)
NO TMEDA (5 mol %)
2 Pd(acac), (3 mol %) NO,

)

DMPU, 130 °C, 16 h
1,5 éq. 88 %

Q
)
o
@)
»
+

échelle : 0,1 mol

CuBr (1 mol %)
NO TMEDA (1 mol %)
2 Pd(acac), (0,1 mol %) NO,

NMP, 170 °C, 16 h
1,5 éq. 86 %

échelle : 0,1 mol

Figure 66

Le résultat présenté en figure 66 démontre quedeosx procédures sont efficaces
pour réaliser la réaction sur une échelle préparatar de bons rendements sont obtenus en
produit d’hétérocouplage dans les deux cas.

Il est également intéressant de constater qu’ipessible de diminuer la quantité de
catalyseur par un facteur 2 pour le cuivre et 3 p@palladium dans le cas du couplage a 130
°C. En ce qui concerne le couplage a 170 °C, |latifg¢ade catalyseur peut étre divisée par
10, ce qui conduit a des pourcentages en catalyssufaibles : 1 % en cuivre et 0,1 % en
palladium.

En conclusion, nous avons mis au point deux méthqugmettant de coupler de
maniere efficace des carboxylates aromatiques &irdsgomatiques avec des bromures
aromatiques en présence de sels de cuivre et delipah.

La premiére fournit de trés bons rendements enuitrdthétérocouplage et permet de
travailler a une température de 130 °C grace disation de la TMEDA et de carboxylates
de césium.

La seconde est efficace a 170 °C et conduit égaiemele trés bons rendements en
utilisant la TMEDA et des carboxylates de potassium

Ces deux méthodes sont ainsi tres avantageusesymaort a celles précédemment
décrites dans la littérature que ce soit d'un pdewwue économique ou en termes d’efficacité.

Elles sont également trés adaptées a une échélpamtive grace a I'emploi d'une
faible charge en catalyseur et de la TMEDA qui mesttement plus abordable que les
précédents ligands utilisés pour effectuer cetetién.
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|. Rappels bibliographiques

Les réactions de décarboxylation d’acides carbqugk vinyliques en présence de
sels de cuivre n'ont pas été beaucoup étudiéesseuds résultats qui ont été publiés jusqu’a
présent concernent les acides de type cinnamique.

Dans un premier temps, l'étude bibliographiquetgrar sur la décarboxylation
d’acides de type cinnamique en présence de salgide. Puis, dans un second temps, nous
nous intéresserons aux rares résultats publiés ldalitsérature a propos de la réaction de
couplage décarboxylatif entre des acides de typ@aonique et des halogénures aromatiques.

I.1. Réaction de décarboxylation d’acides de typmamique en présence de
sels de cuivre

C'est en 1947 que Wolfstirn et Walliffg décrivent la premiére réaction de
décarboxylation d’acideg-arylacryliques en présence de sels de cuivredsipréparer des
styrenes substitués. Les meilleurs résultats sditenas en employant une quantité
substoechiométrique de cuivre métallique dans ilacdgine a 237 °C (Figure 67).

Cu (28 mol %)
X COOH X
| | + CO,
S F S/
R Quinoléine, 237 °C, 50 min R

R = CI, Br, OMe 16 - 86 %
Figure 67

Dans I'ensemble, les dérivés monosubstitués cerduia de bons rendements. En
revanche, les dérivés bisubstitués donnent degnesats peu satisfaisants.

Comme nous I'avons vu précédemment (voir Chapijt&e1.1.1.), Cohel décrit en
1970 la décarboxylation dess- ettrans2,3-diphénylpropenoates de cuivre (I). Ces réastio
conduisent, avec des rétentions de configuratio®4é6 et de 99 % respectivement, aux
produits de protodécarboxylation correspondantguiei 68).
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p— + co,
COOCu o
O Quinoléine O
cis 94 % trans
— o + C02
COOCu Quinoléine
trans 99 % cis
Figure 68

bY

L'intérét de ces exemples est d'apporter des él&nde réflexion a propos du
mécanisme de la réaction. En effet, la rétentiorcaldiguration qui est observée permet a
Cohen de proposer pour I'étape de décarboxylatroprocessus hétérolytique qui conduit a
un intermédiaire de type vinylcuivre qui fournitseite le produit final par protonation.
Malheureusement, aucune donnée concernant le remtiel® la réaction n’est indiquée.

Dans une publication de 1975, I'équipe d’Horffeldécrit la synthése de-
arylacrylonitriles par décarboxylation des acidesyanog-arylacryliques correspondants

(Figure 69).

Cu,0 (5 mol %)

X~ COOH X
| | + CO,
[ CN % CN
R sans solvant, R
chauffage avec un bec bunsen,
R =Cl, Br, CF3... 0,2 mmHg, 20 min 46 - 80 %
Figure 69

Les conditions opératoires sont assez inhabitugllesque la réaction a lieu sans
solvant, sous vide et la température de la réactiest pas indiquée (chauffage avec un bec
bunsen). Cependant, les rendements en produitadedgcarboxylation sont plutét bons et il
faut remarquer que seuls 5 % d’oxyde de cuivre gtiligés comme catalyseur.

Ensuite, en 2001, le groupe de Hadfféldynthétise lacissCombretastatin A-4, un
anticancéreux, par décarboxylation de l'acide ammigae correspondant en présence d’'une
quantité sur-stoechiométrique de cuivre dans laajéine a 200 °C (Figure 70).
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HOOC

Cu(5,2¢€éq.)
+ CO,
H
MeO O Q OH " Quinolgine, 200 °C, 2 h MeO O O ©
MeO OMe OMe MeO OMe OMe
70 %
cis-Combretastatin A-4
Figure 70

Dans ces conditions assez dures, le produit déhtéiologique est néanmoins obtenu
avec un rendement correct de 70 %.

Avec une approche similaire, Sollaffiélécrit la synthése totale du Resveratrol basé
sur des étud8%®’® concernant la décarboxylation de dérivés du stdbél'un des
intermédiaires de cette synthése est obtenu paarlldglation d'un acide de type
cinnamique en utilisant le catalyseur d’Adkins CMzBaCrO dans la quinoléine a 230 °C
(Figure 71).

COOH CuCr,0 - BaCr,0 (7 mol %)

£ COy
i-Pro O O Quinoléine, 230 °C, 1 h -Pro O Q

Oi-Pr  Oi-Pr Oi-Pr  Oi-Pr

96 %
Figure 71

Le produit est ainsi obtenu avec un rendement d.96

Enfin, le dernier exemple de protodécarboxylaticété publié par Goosséren 2010.
Il parvient a décarboxyler I'acide cinnamique ewréste avec un rendement de 43 % en
présence d’'un systeme catalytique compose de 50%yde de cuivre et de 10 % de 1,10-
phénanthroline (Figure 72).

Cu,0 (5 mol %)
1,10-phénanthroline (10 mol %)

X -COOH

NMP / Quinoléine, 170 °C, 24 h

43 %
Figure 72
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|.2. Réaction de couplage décarboxylatif d’acidestgpe cinnamique avec des
halogénures aromatiques

Etant donné le peu de résultats existants a prdpda décarboxylation des acides
cinnamiques, il n'est pas étonnant de ne trouver deux publications sur le couplage
décarboxylatif entre des acides cinnamiques ehdegénures aromatiques.

Le seul exemple utilisant une réaction de décaflatinn catalysée par des sels de
cuivre pour effectuer ce type de couplage pallaatatgsé a été décrit par GoosSesn 2007
qui est parvenu a coupler le cinnamate de potasaiten le 4-bromotoluéne pour former le
produit d’hétérocouplage avec un bon rendemen®{y &igure 73).

KoCO5 (1 €q.)
CuBr (10 mol %)
1,10-phénanthroline (10 mol %)
PdBr, (3 mol %)

Tamis moléculaire 3 A (250 mg)
~COOH Br@ \
©/\/ NMP / Quinoléine, 170 °C, 24 h O
1,2 éq. 79 %
Figure 73

Néanmoinsgette réaction n'a pas été généralisée a d’'auaies c

La seconde étude a été publiée en 2009 paf®Waile concerne le couplage
décarboxylatif entre des cinnamates substituésleunoyau aromatique et des iodures
aromatiques substitués (Figure 74). La décarbarylast effectuée grace a 3 équivalents de
carbonate d’argent (soit 6 équivalents d’argentosal) et le couplage est réalisé en présence
de 10 % de chlorure de palladium et de 20 % de [@\Bbos.

PdCI, (10 mol %)
CyJohnPhos (20 mol %)

Ag2CO;3 (3 €q.) = |
X COOK ,/\\2 \\\\RZ
|// R DMA, 150 °C, 12 h |//
R’ R!
1,2 éq. 55-86 %
PCy2

R'=Cl, F, NO,, CN... R2=F, OMe, Me...

CyJohnPhos : O O

Figure 74
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Les rendements obtenus en produits d’hétérocoupage satisfaisants et quelques
fonctions sont tolérées telles que des groupes,nitnloro, nitrile, méthoxy... Cependant,
I'utilisation d’'un systeme catalytique tres onéréli® % de chlorure de palladium (II) et 20 %
d’'une phosphine sophistiquée) ainsi que I'emplaind’ trés large quantité de sels d’argent
restreint assez fortement I'intérét de la méthode.

En conclusion, en raison de I'absence de métheédérgle pour effectuer la réaction
de couplage décarboxylatif entre des acides cinaesi et des bromures aromatiques en
présence de sels de cuivre, il nous a semblé gsg@ne d’évaluer I'efficacité de notre systéme
catalytique a base de TMEDA dans cette réaction.

ll. Résultats

[1.1. Etude de la réaction

Grace a notre systeme catalytique, nous avons geguéent montré qu’il était
possible de décarboxyler I'acide cinnamique aveaandement de 70 % (voir Chap. I, §
[1.3.2.5.) (Figure 75).

Cu,0 (5 mol %)
TMEDA (10 mol %)

. COOH
N
Ej/V ©/\ L Ccop

NMP, 170 °C, 24 h

70 %
Figure 75

Etant donné la température nécessaire pour effectette décarboxylation, nous
avons décidé de tester le couplage décarboxyldffiCa°C entre le cinnamate de potassium et
le bromobenzéne, le bromure aromatique le pluslsietde plus accessible.

La réaction a donc été conduite, a 170 °C, en poésde 10 % de bromure cuivreux,
10 % de TMEDA et 1 % d’acétylacétonate de pallad{&igure 76).

Ph
CuBr (10 mol %) ~XPh
TMEDA (10 mol %) Ph/& T Ph
Pd(acac), (1 mol %) 33% 18 %
o\ COK  +  PhBr Ph
. NMP, 170 °C, 16 h faANUPh L e
T 6 % traces
Figure 76
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Les rendements ont été déterminés par chromatdgragh phase gazeuse (étalon
interne : héxadécane).

Comme indiqué dans la figure 76, nous obtenons enattusement un meélange
complexe de produits dans nos conditions opératoifa particulier, le produit de couplage
attendu, le E)-1,2-diphényléthyléne, n'est formé qu'avec un Milsendement (18 %).
D’autres produits secondaires sont effectivememhés au cours de cette réaction comme le
1,1-diphényléthylene et le triphényléthylene aves kendements respectifs de 33 % et 6 %.

Dans les mémes conditions, nous avons essayé ufdecde 2-phénylacrylate de
potassium avec le bromobenzéne (Figure 77).

Ph

CuBr (10 mol %) ~XPh

TMEDA (10 mol %) Ph/& T Ph

CO.K Pd(acac), (1 mol %) 36 % 21 %
Ph +  PhBr
NMP, 170 °C, 16 h Ph
1,5 &q. + ph)\/"h + Ph X
11 % traces
Figure 77

A nouveau, les mémes produits sont obtenus danprdeortions assez semblables. II
faut remarquer que le produit de couplage attemille 1,1-diphényléthyléne, est cette fois
formé avec un rendement supérieur (36 % au lielBd¥ précédémment).

Ce résultat peut étre interprété par la plus graedetivité du 2-phénylacrylate de
potassium par rapport au cinnamate de potassiusa@nconditions. En effet, la réaction de
protodécarboxylation de l'acide 2-phénylacryligael70 °C fournit le styrene avec un
rendement de 87 % au lieu de 70 % avec l'acideacmque et dans un temps plus court (7
heures au lieu de 24 heures) (Figure 78).

COOH CUZO (5 mol %)
TMEDA (10 mol %)

X
©/\ i CO,

87 %

NMP, 170 °C, 7 h
Figure 78

Le rendement en produit d’hétérocouplage est dascpeu satisfaisant.

Intrigués par ces résultats trés différents de ceulbliés par Goosséhdans des
conditions relativement proches, nous avons engre@ réaliser la méme réaction dans les
conditions décrites par Goossen (Figure 79).
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CuBr (10 mol %) Ph

1,10-phénanthroline (10 mol %) ~_.Ph

PdBr, (3 mol %) ph)\ o oph W

Tamis moléculaire 3 A (250 mg) 40 % 13 %

0
o\ CO:H  +  PhBr
1,2 éq. NMP / Quinoléine, 170 °C, 24 h Ph
Ph B
+ Ph)\’ + Ph
39 traces
Figure 79

Les résultats de cet essai sont en fait tres psodk ceux obtenus dans nos conditions.
Le produit de couplage est ici obtenu avec un neraié de 13 % et le produit majoritaire est
le 1,1-diphényléthyléne avec 40 % de rendement ARtre certain, nous avons également
effectué cette réaction avec le méme bromure aiqueatjue celui utilisé par Goossen, a
savoir le 4-bromotoluene (Figure 80).

X -COzH
o O

1,2 &q.

K>,CO3 (1 €q.)
CuBr (10 mol %)

1,10-phénanthroline (10 mol %) NMP / Quinoléine 170 °C. 24 h
PdBr, (3 mol %) Quinoléine, ’

Tamis moléculaire 3 A (250 mg)

8w

46 % 14 %

traces

Figure 80
Les produits sont obtenus dans des proportioasionent identiques.

D’aprés la nature des produits récupérés en firgaetion, nous avons pensé que leurs
formations étaient le résultat de différentes liéast en compétition. Ces différentes voies
réactionnelles postulées sont représentées Fidure 8
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Protodécarboxylation O

o) ® /

S COsK
O/V o COK
Heck O
A I
Br@ Couplage “ O

Protodécarboxylation

Couplage décarboxylatif

g

Figure 81

décarboxylatif

La formation du styrene et di&)1,2-diphényléthylene provient respectivement @’'un
réaction de protodécarboxylation du cinnamate dagsaum et du couplage décarboxylatif
entre ce dernier et le bromobenzéne.

En revanche, la formation de 1,1-diphényléthyleneu triphényléthylene est moins
aisée a appréhender. Cependant, il nous sembtnnaisle d’envisager qu’une réaction de
Heck® a lieu entre les deux substrats de départ powtuiana I'intermédiairé\, observé par
chromatographie en phase gazeuse en cours deoréaCe dernier est le précurseur des
produits secondaires observés.

Il faut souligner ici que les acides de type cmitue ont déja été utilisés pour
effectuer des réactions de Heck & des tempéraaasez élevées.

La protodécarboxylation de I'intermédiaeconduit ensuite au 1,1-diphényléthylene.

Enfin, le triphényléthyléne serait obtenu par uéaction de couplage décarboxylatif
entre le bromobenzene et l'intermédiakre

A partir de ces résultats, il nous a semblé issapt d'étudier le comportement
d’acides g-diarylacryliques qui sont de moins bons substpatsr la réaction de Heck et
devraient donc conduire & de meilleurs rendementpreduit d’hétérocouplage. Il faut
préciser que la décarboxylation ainsi que le caeladécarboxylatif d’acidess-
diarylacryliques n’ont jamais été étudiés dan#ttié@rhture jusqu’a présent.
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II.2. Etude de la réaction a partir de I'acigkdiphénylacrylique

[1.2.1. Introduction

Afin d’étudier la réaction de couplage décarboxf/diicidesp-diarylacryliques, nous
avons seélectionné I'acidef-diphénylacryligue comme substrat modele. Ce deres
facilement accessible par une réaction de Hornedswarth-Emmon& entre la
benzophénone et le phosphonoacétate de triéthywee sdiune réaction de saponification
selon la procédure décrite par ThahéFigure 82).

O 9] NaH (1 éq.) O COOEt

o -+ EISZHVCOOEt - —

THF
G G

KOH (2 éq.)

H,O / Dioxane,
reflux, une nuit

(0 cor

96 %
Figure 82

Dans ces conditions, I'acigediphénylacrylique est obtenu avec un rendemer@&de
%. Nous avons ensuite essaye d’effectuer la prototiéxylation de ce composé a 170 °C en
présence de notre systeme catalytique constit&&tel’oxyde de cuivre et 10 % de TMEDA
(Figure 83).

Cu,0 (5 mol %)
TMEDA (10 mol %)
COOCH

— + C02

O NMP, 170 °C, 4 h O

87 %

Figure 83
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Le 1,1-diphényléthyléne est formé avec un renderden87 % en 4 heures. Il faut
remarquer que l'acide de départ est nettement pglagtif que I'acide cinnamique. En effet,
celui-ci nécessite 24 heures de réaction et nealqoiun rendement de 70 %.

Etant donné la réactivité¢ de ce substrat, il nousemblé également intéressant
d’étudier sa décarboxylation a 140 °C (Figure 84).

Cu,0 (5 mol %)
O TMEDA (10 mol %)
COOH

— + CO,

O NMP, 140 °C, 16 h O

91 %

Figure 84

Le produit de protodécarboxylation est toujourseabtavec un excellent rendement
(91 %). A cette température, la durée de la réaasgs de 16 heures au lieu de 4 heures. Il faut
noter qu’'a des températures inférieures, la comversest plus satisfaisante.

II.2.2. Etude de la réaction de couplage décarlamityh partir de I'acides-
diphénylacrylique

[1.2.2.1. A partir du carboxylate de césium

Encouragés par nos résultats préliminaires, nasmsacommencé l'étude de la
réaction de couplage entre le bromobenzene etlégeidiphénylacrylique. Evidemment, afin
d’éviter la protonation de I'intermédiaire vinylewe formé dans le milieu réactionnel, il est
indispensable d’utiliser le carboxylate métalliqqoerespondant. Dans un premier temps, nous
avons choisi le carboxylate de césium afin de pouxavailler a basse température.

Les résultats sont présentés dans le tableau 19.
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Tableau 19.Optimisation de la réaction de couplage décarbok@aartir dug-
diphénylacrylate de césium et du bromobenzene
CuBr (10 mol %)

TMEDA (10 mol %)
Pd(acac), (3 mol %)
COOCs
e -
O Solvant, Température, 16 h O

1,5 éq.
Entrée Solvant Température (°C) Rendement (%)
1 DMPU 130 68
2 DMPU 140 92
3 NMP 130 53

En utilisant les conditions réactionnelles misegaint précédemment pour effectuer
le couplage décarboxylatif a 130 °C (voir ChapRre§ 11.1.7.), le produit d’hétérocouplage
est obtenu avec rendement de 68 % (Tableau 1%eehjr Une simple augmentation de la
température de seulement 10 °C permet de forménpleényléthylene avec un excellent
rendement (92 %, Tableau 19, entrée 2).

Par conséquent, I'emploi d'un acidg-diarylacrylique permet bien d’obtenir
uniquement le produit d’hétérocouplage avec unto¥srendement comme nous l'espérions.

[1.2.2.2. A partir du carboxylate de potassium
Aprés avoir développé ce premier procédé, nous sa¥malement voulu tester le
potentiel dys—diphénylacrylate de potassium dans les condifiwésédemment décrites pour

la réaction de couplage décarboxylatif a 170 °Ccdes carboxylates de potassium (voir
Chapitre 2, 8§ 11.2.3.) (Figure 85).
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CuBr (10 mol %)
O TMEDA (10 mol %) O Q
Pd(acac), (1 mol %)
COOK
e -
O NMP, 170 °C, 4 h O

94 %

1,5 éq.
Sans CuBr/ TMEDA : 89 %

Figure 85

De maniére trés satisfaisante, le produit de cgepést obtenu avec un rendement de
94 % dans les conditions standard. De plus, il iegiortant de remarquer qu'a cette
température, la présence de cuivre n’est plus saescar I'utilisation de I'acétylacétonate
de palladium seul permet d’obtenir le triphényléhe avec un tres bon rendement (89 %).
Cela signifie que le palladium est a la fois capald catalyser la décarboxylation ainsi que le
couplage dans ce cas présent. Il faut en effetqaegue ceci n’est pas possible dans le cas du
couplage décarboxylatif a partir d’acides aromag(Chapitre 2).

Etonnés par ce résultat, nous avons effectué ioéaentre lef-diphénylacrylate de
césium et le bromobenzéne a 140 °C en I'absenceaides et de TMEDA (Figure 86).

COOCs Pd(acac); (3 mol %)
— + Br L
O DMPU, 140 °C, 16 h O

38 %

1,5 éq.
Avec 10 % CuBr/ TMEDA : 89 %
Figure 86

A cette température, la présence du bromure awivret de la TMEDA est
indispensable puisque I'emploi du palladium seuddtot a un rendement de seulement 38 %
au lieu de 89 %.

11.2.3. Utilisation en synthése

Apres avoir déterminé les conditions optimales gewouplage décarboxylatif g4
diphénylacrylate de césium ou de potassium avdwrdenobenzene, nous avons étudié le

-905 -



Chapitre 3

champ d’application de la réaction en faisant valé&e nature du partenaire électrophile
(Tableau 20).

Tableau 20.Couplage décarboxylatif entrefediphénylacrylate de césium (procédé A) et de
potassium (procédé B) avec divers bromures aromegiq

Procédé A
CuBr (10 mol %)
O TMEDA (10 mol %) O 7\
Pd 3 mol % >
COOCs A\ (acac), (3 mol %) \R
— + Br N4 —
O R DMPU, 140 °C, 16 h O
1,5 éq.
Procédé B
7\
O Pd(acac), (1 mol %) O _ S
COOK 7\ R
— + Br g —
O R NMP, 170 °C, 4 h O

1,5 éq.
Rendement (%) Rendement (%)
. . ProcédéA ProcédéB
Entrée Produit o
Carboxylates de césium  Carboxylates de
potassium

1 — 92 89
2 _ 89 -
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OMe
3 _ 85 87
COOEt
4 _ 87 81
o
5 O Q 83 (6961], Bdb]) -
o
H
: & . .

[a] Rendement obtenu en employant la 4-chloroatétopne au lieu de la 4-bromoacétophénone
[b] Rendement obtenu en employant la 4-iodoacétopine au lieu de la 4-bromoacétophénone

Comme indiqué dans le tableau 20, le couplage rdéxglatif entre le g-

diphénylacrylate de césium et différents bromumesnatiques a 140 °C est tres efficace et
conduit a des rendements allant de 75 % a 94 %.
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Le procédé employant uniqguement le palladium st ceboxylates de potassium a
170 °C s’avere également efficace et donne desrmeeadts allant de 70 % a 89 %. Toutefois,
les rendements restent inférieurs a ceux obteracegemment a 140 °C.

Les bromures aromatiques semblent étre les mesllewbstrats. Ainsi, la 4-
bromoacétophénone donne un meilleur rendement {83u#le chlorure (69 %) ou l'iodure
(60 %) correspondant (Tableau 20, entrée 5).

Les exemples présentés dans le tableau 20 mogtrera réaction est chimiosélective
puisqu’elle tolere de nombreux groupements foncbs tels que des fonctions ester, cétone,
nitrile, pyridyle. Une fonction aussi sensible queufonction aldéhyde est également tolérée
(Tableau 20, entrée 6).

Suite a ces résultats prometteurs, nous avonsédtitendre le champ d’application
de la réaction en envisageant un couplage aveadaedssf-diarylacryliques dissymétriques
afin d'essayer de préparer des triaryléthyleneserdement substitués de maniére
stéréosélective.

I1.3. Etude de la réaction a partir d’acidgsdiarylacryliques dissymétriques

11.3.1. Préparation des acidésliarylacryliques dissymétriques
11.3.1.1. Rappels bibliographiques

Avant de commencer notre étude, il nous a fallacs@&nner un substrat modéle pour
notre réaction. Le modéle que nous avons choisil'aside g-anisylp-phénylacrylique
(Figure 87).

Pour cela, nous avons envisagé de synthétiser emiqr lieu le g-anisylp-
phénylacrylate d’éthyle par une réaction de Heékesisélective entre le cinnamate d’éthyle
et le 4-bromoanisole. En deuxieme lieu, une singaponification conduirait au produit
attendu.

@/\voooa
O COOH O COOEt

— — — — +

MeO MeO
Figure 87
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Dans la littérature, il existe d’autres méthodesrrpsynthétiser deg-diarylacrylates
d'éthyle dissymétrique¥. Elles nécessitent toutes I'emploi de 3-arylprogiiel d’éthyle
comme matiére premiere. Or, ce type de produitstrpas commercial et leur synthese est
relativement fastidieuse puisqu’elle nécessite téaetion de Corey-Fuchssuivie d’une
acylation de l'alcyne terminal obtenu par le chformiate d’éthyle. De plus, ces deux étapes
requierent dun-butyllithium, ce qui limite fortement la présengde groupements fonctionnels
sur le produit désiré.

Par conséquent, I'emploi de cinnamates d'éthylenrnerciaux comme matiéres
premieres pour effectuer une réaction de Heck ajippesmme plus simple et plus direct.

Malgré I'immense popularité de la réaction de Heitkexiste relativement peu
d’exemples a partir de cinnamates d’éthyle careesant pas les substrats de départ les plus
réactifs’%° Par ailleurs, le nombre de publications ou laéstéélectivité est excellente est
encore plus restreint.

En 2001, Ff a publié une méthode permettant de réaliser latickade Heck &
température ambiante avec des bromures aromaigqui$érentes oléfines. En particulier, il
parvient a coupler la 4-bromodiméthylaniline avecinnamate d’éthyle avec une trés bonne
stéréosélectivité / Z > 20 : 1) et un bon rendement (80 %) (Figure 88)

Pdy(dba)s (1 mol %)

P(t-Bu)s (2 mol %) O
COOEt Cy2NMe (1,1 €q.) COOEt
— + Br@NMez —
Dioxane, ta, 72 h O
MezN
80 %
E/Z > 20:1
Figure 88

Ce trés bon résultat est possible grace a I'utitinad’un complexe du palladium trés
riche en électrons et tres encombré formén situ a partir de
tris(dibenzylideneacétone)dipalladium et detdoutylphosphine. Cependant, cette derniere
s’avere extrémement codteuse et trés délicate gpolan Par conséquent, nous n'avons pas
sélectionné cette méthode pour préparer notre ce@épo

La méthode publiée par Cacthest en revanche plus attractive d’'un point de vue
pratique. En utilisant comme solvant un sel fondaostitué d’acétate de tétrabutylammonium
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et de bromure de tétrabutylammonium a 100 °C, ivipat & coupler différents iodures

aromatiques avec le cinnamate de méthyle et ienbties rendements souvent satisfaisants
(38 % a 91 %) et surtout d’excellentes stéréosglert E/Z =99 : 1) (Figure 89).

Pd(OACc), (5 mol %)
n-BuysNOACc (2 éq.)

COOMe __ R n-BusNBr (1,5 €q.) COOMe
— P¢ —

TP\

o R./—

100 °C, 3,5 h G

) \ /7

1,5 éq.
38-91%
R=OMe, Cl, F...
E/Z =99:1
Figure 89

Avec un protocole identique mais & une températar&20 °C, Calft utilise cette fois

des chlorures aromatiques pour réaliser la réactivac de tres bons rendements et
d’excellentes stéréosélectivités (Figure 90).

Pd(OAc), (1,5 mol %)
n-Buy,NOAc (2 éq.)

COOEt R n-BusNBr (1,5 €q.) COOEt
_ P _
+ Cl \
o R /—
120°C,5-8h K
, \ 7/
2 éq.

- 0,

R = OMe, CN... 72-95%
E/Z =99:1
Figure 90

Malgré les bons résultats obtenus en utilisantdees protocoles, nous avons souhaité
développer une réaction plus économique pour sysénénospg-diarylacrylates d’éthyle
dissymétriques. En effet, les deux sels utilisésj@mtité stoechiométrique sont codteux, en
particulier 'acétate de tétrabutylammonium. D’&upart, le protocole utilisant les chlorures

aromatiques ne nous a pas permis d’obtenir desecsions satisfaisantes contrairement a
celui employant les iodures aromatiques.

[1.3.1.2. Etude de la réaction de Heck entre |@amate d’éthyle et des 4-halogénoanisoles

Dans un premier temps, nous avons donc décidéiskute 4-iodoanisole a 100 °C et

de remplacer I'acétate de tétrabutylammonium pdtagétate de potassium, qui a 'avantage
d’étre nettement moins onéreux.
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Les résultats sont présentés dans le tableau 21.

Tableau 21.Optimisation de la réaction de Heck entre le cinatenad’éthyle et le 4-

iodoanisole
Pd(OACc), (5 mol %)
KOAc (2 éq.)
Ammonium
quaternaire (3,5 €q.) O
COOEt Additif COOEt
— + IOOMe =
100°C, 1h O
1,5 éq.
MeO
i Ammonium "
Entrée , Additif E/Z Rendement (%)
quaternaire
1 n-BusNBr - 93:7 85
2 n-BusNCl - 98:2 92
3 BnNEt3Cl NMP (3,5 éq) 98,5:1,5 93

Nous avons tout d’abord constaté que I'utilisatten 'acétate de potassium permet
également d’obtenir un bon rendement en produitréésvec toutefois une stéréosélectivité
inférieure a celle mentionnée dans la littérati@b{eau 21, entrée 1). Lorsque le chlorure de
tétrabutylammonium est employé a la place du bremile rendement ainsi que la
stéréosélectivité sont amélioreés.

Enfin, le meilleur résultat est obtenu en présende chlorure de
triéthylbenzylammonium qui permet d’obtenir un diea@ rendement (93 %) ainsi qu’une
excellente stéréosélectivité& ( Z = 98,5: 1,5, Tableau 21, entrée 3). Dans ce itast
cependant nécessaire d'ajouter 3,5 équivalentsihdié Bfin d’avoir un milieu homogene. Ce
résultat est d’autant plus satisfaisant que cd’aeimonium est le plus avantageux d’un point
de vue économique.

Il nous a semblé intéressant d’essayer de remplacé-iodoanisole par le bromure
correspondant, qui se révéle étre un substrat nooifieux (Tableau 22).
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Tableau 22.0Optimisation de la réaction de Heck entre le anaiz d’'éthyle et le 4-
bromoanisole
Pd(OAc), (x mol %)

KOAc (2 éq.)
BnNEt;Cl (y éq.)
NMP (z éq.) O
COOEt COOEt
S a)ome -
100 °C, Temps O
1,5 éq.
MeO
. Rendement
Entrée X y z Temps (h) E/Z
(%)
1 5 3,5 3,5 2 99:1 92
2 1 3,5 3,5 12 99:1 72
3 2 3,5 3,5 2 99:1 91
4 2 2 2 2 99:1 93

Dans des conditions similaires a celles employpesr liodure, le bromure
correspondant donne également de tres bons réspiteésqu’'un rendement de 92 % est
obtenu en 2 heures au lieu de 1 heure. De plstetéosélectivité est excellente (Z= 99 :

1).

Nous avons ensuite tenté d’utiliser moins de cataly. Seulement 2 % de palladium
sont suffisants pour obtenir un tres bon rendenj€ableau 22, entrée 3). Par contre, une
quantité plus faible conduit & une diminution dadement (Tableau 22, entrée 2).

Enfin, nous avons également réussi a diminuer lantie de sels d’ammonium
quaternaire et de NMP (2 équivalents) sans moddieendement ou la stéréosélectivite.

Aprés avoir développé une méthode satisfaisanter gwaparer leg-anisylp-
phénylacrylate d'éthyle, nous sommes ensuite passdé&tude de I'étape de saponification.
Apres quelques tests préliminaires, un rendemeatdatisfaisant en acide carboxylique a été
obtenu en utilisant 2 équivalents de carbonate ataspium dans un mélange d’eau et de
méthanol au reflux (Figure 91). Il faut remarquaeda stéréosélectivité du produit de départ
est conservée.
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O H,O / MeOH, 16 h O

MeO MeO

88 %
E/Z=99:1 E/Z=99:1

Figure 91

Il faut noter que la réaction de Heck puis I'étape saponification peuvent étre
effectuées sans isoler I'ester intermédiaire, desigoplifie la préparation (Figure 92).

COOEt
Pd(OAc), (2 mol %)
KOAc (2 éq.)
BnNEt;Cl (2 éq.) O K,COj3 (2 éq. O
NMP (2 éq.) COOEt 200; (2€a) COOH
. L _
100°C, 2 h H,O / MeOH,
16 h
non isolé
MeO MeO
156q E/Z=99:1
Figure 92

Cette méthode trés pratique permet d’obtenir l'agihnisyl f-phénylacrylique trés
rapidement avec un bon rendement.

[1.3.1.3. Utilisation en synthese

Nous avons ensuite entrepris de développer le clibapplication de la réaction pour
synthétiser d’autres acidggliarylacryliques stéréochimiquement purs (Tab2au
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Tableau 23.Synthése stéréosélective d’acigediarylacryliques dissymétriques par une
réaction de Heck / saponification

COOEt
— Pd(OAC), (2 mol %) 1
— KOAc (2 éq.) R R’
\ | / BnNEt:Cl (2 éq.) X N e
L NMP (2 éq.) \ 7 ookt K,CO3 (2 €q) \ 7 coon
N _ _
, 100°C, 2h — H,0 / MeOH, 16 h —
Br\_7 R2 R2
non isolé
1,5 éq.
Entrée Produit Stéréochimie Rendement (%)
O COOH
1 E/Z=99:1 82
MeO

O COOH
2 E/Z=99:1 83
F

O COOH

3 E/Z=99:1 85
O COOH

4 O E/Z=99:1 79
N
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cl
$0 coon
5 — E/Z=1:99 86
MeO
MeO
COOH E/Z=1:99 81

(o2}

Le mode opératoire s’applique avec succes a difféfearylacrylates d’éthyle ainsi
gu’a divers bromures aromatiques avec de bons nesrts (79 % a 86 %). Dans tous les cas,
la stéréochimie est excellente que ce soit en fadeliisomére: ou de I'isomere.

11.3.2. Influence de divers parametres

Une fois la réaction mise au point pour la synthséosélective des acidés
diarylacryliques, nous sommes passés a |'étudead@dction de couplage décarboxylatif
entre les-anisyls-phénylacrylate de césium et le bromobenzene (dald).

Tableau 24.0Optimisation du couplage décarboxylatif entrg-@nisyl f-phénylacrylate de
césium et le bromobenzéne
CuBr (10 mol %)

TMEDA (10 mol %)
[Pd] (3 mol %)
COOCs
s -
O DMPU, 140 °C, 16 h O

X éq. y éq.

MeO MeO
. Rendement
Entrée X y Source de Pd E/Z
(%)
1 15 1 Pd(acag) 90:10 87
2 15 1 Pd(OAc) 94:6 90
3 1 2 Pd(OAc) 96 : 4 91
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En utilisant les conditions précédentes (voir Tabl@0) pour effectuer le couplage
décarboxylatif, le produit d’hétérocouplage esteobt avec un rendement de 87 % et une
stéréosélectivité déja correcte en faveur de I's@k (E/Z =90 : 10, Tableau 24, entrée 1).

Le simple remplacement de l'acétylacétonate ddagiain par de l'acétate de
palladium permet une légére augmentation du rendemi@si qu’'un gain significatif au
niveau de la stéréosélectivité (Z = 94 : 6, Tableau 24, entrée 2).

Finalement, 'emploi de 2 équivalents de bromokeezpermet d’obtenir une trés
bonne stéréosélectivité (/ Z= 96 : 4) ainsi qu’'un excellent rendement (91 %bl€au 24,
entrée 3).

En utilisant un carboxylate de potassium a 170lé€mémes modifications s’averent
efficaces puisque le produit de couplage est obéeeg un rendement de 85 % et une bonne
stéréosélectivitéH / Z= 95 : 5, Figure 93).

% : W $
COOK Pd(OACc), (1 mol %)
— + Br _
O NMP, 170 °C, 4 h O

MeO 26q. MeO

85 %
E/Z =95:5
Figure 93

Ces résultats démontrent que I'intermédiaire \duiire formé par décarboxylation et
par la suite I'intermédiaire vinylpalladium formémtransmétallation (ou directement par
décarboxylation a 170 °C) ne s’isomérisent pregmasedans ces conditions.

Cette réaction de couplage décarboxylatif est dvdr@osélective.

11.3.3. Utilisation en synthése
Une fois les conditions opératoires mises au paiotis avons décidé d'étudier le

champ d’application de la réaction en l'appliquantdivers substrats afin de synthétiser
différents triaryléthylénes (Tableau 25).
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Tableau 25.Synthése stéréosélective de triaryléthylenes paslage décarboxylatif

Procédé A

CuBr (10 mol %)
TMEDA (10 mol %)
Pd(OAc), (3 mol %)

DMPU, 140 °C, 16 h

kY,
. COOCs . Br 7\
_ —/ Re
\ | /
R2

2 éq.
R Procéde B
N
Pd(OAc), (1 mol %
\ 7/ COOK (OAc); (1 mol %)
— + Br /N
— g3
— NMP, 170 °C, 4 h
\ | / 2éq.
RZ
ProcédéA
3 _ Rendement (%)
Entrée Produit N

Stéréochimie

ProcedéB
Rendement (%)
+

Stéréochimie

1 — 91
O E/Z=96:4
MeO
_ 87
2
O E/Z=96:4
MeO
OMe
87
3 _
E/Z=95:5
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Tout comme dans le cas gudiphénylacrylate de césium, la réaction de couplag
décarboxylatif avec d'autre§-diarylacrylates est egalement trés efficace etdoira des
rendements allant de 72 % a 91 %. La chimioséliéetde la réaction est excellente car de
nombreux groupements fonctionnels sont toléresr(esitrile, cétone, amide, aldéhyde...)
que ce soit du coté du partenaire nucléophile @ct@phile. Des fonctionnalisations
ultérieures sont ainsi envisageables.

Par ailleurs, de tres bonnes stéréosélectivitésadmervées dans la majorité des cas.

Dans certains exemples, il y a méme rétention cetapule la configuration du produit
de départEE / Z = 99: 1 dans certains cas, Tableau 25, entréés @, 12 et 15), ce qui
signifie que les intermédiaires organométalliquasnés dans la réaction n’ont subi aucune
isomérisation.

Enfin, le second procédé employant uniguement lagiam et des carboxylates de
potassium a 170 °C se révéle également trés efficaéme si les rendements et les
stéréosélectivités sont tres legerement inférieurs.

Il faut noter quec’est la premiére fois que des triaryléthylénest symthétisés par
couplage décarboxylatif. Grace a la souplesse tte o@thode, il est possible d’introduire
sélectivement chaque groupe aromatique. De plaseledements et les stéréosélectivités des
produits d’hétérocouplage sont trés satisfaisadtsqu’'a présent, ces composes eétaient
obtenus par plusieurs voies réactionnelles le phusvent catalysées au palladitith.En
particulier, des réactions successives de Mizor#dk ou de Suzuki-Miyaura ont été le plus
souvent employéed?

11.3.4. Mécanisme de la réaction
Par analogie avec le mécanisme de la réactiore degs acides carboxyliques
aromatiques et les halogénures aromatiques (voapi@k 2, § 1.2.1. Figure 43), nous

postulons le mécanisme suivant pour la synthésetrdeyléthylénes par couplage
décarboxylatif avec les carboxylates de césium°CA(Figure 94).
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Iransmétallation Pd°

/[\CU]/
1 Br
CO, Ar)z/ ARPABr  ~ Addition Ar
Ar? c D oxydante
Décarboxylation
Figure 94

Ainsi, I'échange entre le carboxylate de césiirat le bromure cuivreux conduit a la
formation du carboxylate de cuivre correspondarmui se décarboxyle dans nos conditions
pour conduire a I'intermédiaire vinylcuiv(e.

En parallele, I'addition oxydante du bromure aramat sur le palladium produit
I'intermédiaire arylpalladiunb.

Ensuite, la transmétallation entre le vinylcuiv€e et I'arylpalladium D donne le
complexe de palladiur et régénére le bromure de cuivre.

Enfin, une derniere étape d’élimination réductripermet d'obtenir le produit
d’hétérocouplage et de régénérer le palladium tatl'd’oxydation (0) pour amorcer un
nouveau cycle catalytique.

Le mécanisme postulé concernant le couplage dbsxdates de potassium a 170 °C
en présence de palladium uniqguement est trés pra@chkexception de I'étape de
décarboxylation qui est cette fois effectuée parpédladium pour former directement
l'intermédiaire3 a partir du carboxylate de palladium correspon@dfigure 95).
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Ar®—Br
Ar1 PqP
Addition
oxydante

Elimination
réductrice Ar! pd
>_ APPdBr 1
2
Ar 3 5
Ar! O K*
Décarboxylation _
()
PdAr®
— O " KBr
Ar? 2
Figure 95
l1l. Conclusion

En conclusion, nous avons mis au point deux méthqumettant de coupler de
maniere efficace deg-diarylacrylates symétriques et dissymétriques asles bromures
aromatiques en présence de sels de cuivre et thdipat, ou de palladium seul, afin de
synthétiser stéreosélectivement des triaryléth@elineersement substitués.

La premiére fournit de tres bons rendements enuirathétérocouplage ainsi que
d’excellentes stéréosélectivités et permet de iltava une température de 140 °C grace a
I'utilisation de la TMEDA et des carboxylates desicén.

La seconde est efficace a 170 °C et conduit égaleende tres bons rendements et de
tres bonnes stéréosélectivités en utilisant unigureran sel de palladium et des carboxylates
de potassium.

Ces deux procédés ne nécessitent par ailleurs pabgahd spécifique pour le
palladium.

Lors de cette étude, nous avons également été amdagelopper une méthode de
préparation stéréosélective d’acigediarylacryligues par une séquence réaction de Heck
saponification a partir de cinnamates d’éthyledesbromures aromatiques.

Il faut ajouter que c’est la premiére fois que lBumlage décarboxylatif de ces
composés est décrit. De plus, ces méthodes seatentpavantageusement par rapport a
celles décrites précédemment dans la littératuras dea mesure ou aucun réactif
organomeétallique stoechiométrique n’est employe.
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Pour clore ce chapitre, nous avons souhaité valornistre méthode en I'appliquant a
la synthése d'une cible a haute valeur ajoutée.effet, il est connu que de nombreux
composés comportant un motif triaryléthylene dans Istructure possedent des propriétés
physique&’ ou biologique¥? intéressantes.

C’est notamment le cas dd){Tamoxifen, dont la structure est représentéerei§é.
C’est un antagoniste des récepteurs des cestroggitieé dans le traitement contre les
cancers du sein hormono-dépendafits.

\

A

0

(Z)-Tamoxifen
Figure 96

De nombreuses synthéses d)s Tamoxifen et de ses dérivés ont été publiées.

La réaction la plus couramment employée est |aigFade McMurry*®® dans laquelle
deux cétones fonctionnalisées sont couplées paurefoun alcéne grace a l'utilisation de
complexes de titane de basse valence. Cependafaipla régio- et stéréosélectivité de la
réaction ainsi que la présence de produits d’homglege limite beaucoup cette approffe.

D'autres synthéses multi-étapes employant desioéacte déshydratatioH et de
migration de double liaisdff ont été décrites mais le Tamoxifen est obtenuueritent sous
la forme d’'un mélange d’'isomeres (E~1: 1).

Les réactions pallado-catalysées ont tres souventegaployées et la plupart des
syntheses sélectives did){Tamoxifen comportent au moins une étape de cgeptaoisé
catalysé par le palladiuf?

Par exemple, 'une des voies réactionnelles las ptudiées est la carbométallation
stéréosélective d’alcynes disubstitués suivie ghi@geage électrophile par 'iode ou le brome
moléculaire. Une derniére étape de couplage cpaiiédo-catalysée est ensuite effecttiée.

D’autres approches comme le couplage multi-compsSaou le couplage oxydatif
de Heck'? ont également fait I'objet de récentes publication

Enfin, en 2009, Nuné¥ reporte la synthése di)(Tamoxifen & partir dul)-1-(4-
phénoxyN,N-diméthyléthylamine)-1,2-diphényléthylen® par une réaction de bromation
suivie d’'une réaction de Negishi (Figure 97).
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EtZnCl (1,3 éq.)
QO wee G, S8BEL O
Brz (1.2 éq) Br to-BINAP (2 mol %)

_ =

O H CH,Cl,, ta, 16 h O Q THF, 30°C, 2 h O Q

\N_/—O \N_/—O \N_/—O

/ A / 78 % / 74 %
E/Z=74:26 E/Z=26:74
Figure 97

l1l.1. Analyse rétrosynthétique

C’est en nous inspirant de ces derniers travaexnguis avons entrepris la synthése du
(2)-Tamoxifen en utilisant le couplage décarboxylatimme étape clé. Afin d’obtenir ce
composeé, nous avons envisagé de synthétiser leylétiaylene A précurseur du Z)-
Tamoxifen puis d'utiliser la séquence bromatiorédation de Negishi décrite par Nuhiés
pour terminer la synthese.

Nous avons en effet pensé que I'intermédiAirpouvait étre obtenu par un couplage
décarboxylatif entre le carboxylate de césium dacidle E)-3-(4-phénoxyN,N
diméthyléthylamine)-3-phénylacrylique et le bromoebéne (Figure 98).

QPO
= O

) )
\N—/_ \N_/_
/ /

Figure 98

A

L’'acide (E)-3-(4-phénoxyN,N-diméthyléthylamine)-3-phénylacryliquB est obtenu
grace a une séquence reéaction de Heck / sapoificahtre le cinnamate d’éthyle et la 4-
bromophénoxyN,N-diméthyléthylamine, elle-méme obtenue par alkglati du 4-
bromophénol par la 2-chlomd;N-diméthyléthylamine (Figure 99).
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Br 0] N— Br OH
\ (0] B @ \ / O
N—/_
/

Figure 99

[11.2. Résultats

Apres avoir effectué notre analyse rétrosynthétignous avons alors débuté la
synthese totale du}-Tamoxifen.

l11.2.1. Synthése de la 4-bromophéndxXyN-diméthyléthylamine

Selon un procédé développé par Ferrari et Bon&ltk, 4-bromophénol et la 2-chloro-
N,N-diméthyléthylamine, préalablement préparée armautichlorhydrate de la 2-chlofd;\-
diméthyléthylamine et de la soude dans un mélaage &luene, sont couplés dans I'acétate
d’éthyle en présence de carbonate de potassiune diramure de tétrabutylammonium
(Figure 100).

| NaOH (30 %) |

H,O / toluéne, ta,
30 min

K,CO3 (0,9 éq.)

| n-Bu,Br (0,008 éq.) S\
BFOOH + C|/\/N\ BFOO N—
ACOEt, reflux, 5 h /
1,2 éq.
74 %
Figure 100

Le produit est ainsi obtenu avec un rendementdd#.7
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l11.2.2. Synthése de [l'acide EJ-3-(4-phénoxyN,N-diméthyléthylamine)-3-
phénylacrylique

Nous avons alors effectué la séquence réactiodedt / saponification a partir du
cinnamate d’éthyle et du bromure aromatique prépa¥éedemment (Figure 101).

COOEt

Pd(OAc), (2 mol %) O ’ O
BnNEt;Cl (2 €q.) coogt K2COs3 (1.5 €éq.) COOH
s ((2 > ')) H,0 / MeOH
NMP (2 éq. O ,_ O
100°C,2h reflux, une nuit
BrOO © \ ¢!
2 >N_/_ /N_/_
1,5 éq. 6%
eq N—

/ E/Z>99:1
Figure 101

Les conditions décrites Figure 101 nous ont perdigbtenir I'acide E)-3-(4-
phénoxyN,N-diméthyléthylamine)-3-phénylacrylique avec un remeént de 76 % sur les
deux étapes ainsi qu’'une excellente stéréosélervi/ Z> 99 : 1).

111.2.3. Synthése du E)-1-(4-phénoxyN,N-diméthyléthylamine)-1,2-
diphényléthylene

Une fois le carboxylate de césium de [lacideE)-3-(4-phénoxyN,N-
diméthyléthylamine)-3-phénylacrylique préparé atipate ce dernier et de carbonate de
césium, nous sommes passeés a la réaction de ceugagrboxylatif avec le bromobenzéene
a 140 °C en utilisant notre systeme catalytiquewaure (10 % de CuBr et 10 % de TMEDA)
et 3 % d’acétate de palladium (Figure 102).
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CuBr (10 mol %)
O TMEDA (10 mol %) O Q
COOCs Pd(OAc), (3 mo