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Résumé

Résumeé

Au cours de cette thése, premierement, nous nous sommes intéressés a l'activation des
liaisons C-H pallado-catalysée pour la synthése d’(hétéro)-aryles et de biaryles.
Comparativement aux autres types de couplages croisés tels que les réactions de Suzuki,
Negishi ou Stille, cette méthode reste plus attractive d’un point de vue économique et
écologique puisqu’elle nécessite moins d’étapes et  moins de sous produits. Tout
d'abord, nous avons mis en ceuvre des méthodes efficaces donnant 1’accés, en une seule
étape, aux produits de couplages 4,5-diarylpyrazoles et 2,5-diarylimidazoles avec de trés bons
rendements. Nous avons également démontré des conditions chimiosélectives pour I’arylation
des fluoranilines en évitant la formation des produits d’amination en utilisant des complexes
de palladium. Gréace a cette méthode, on a synthétisé une grande gamme de produits avec des
bons rendements. Deuxiemement, nous avons évalué les propriétés catalytiques de certains
complexes formés in situ, pour catalyser la réaction d’oxydation des catéchols en o-
quinones, Le but était de rechercher des bons modéeles pour reproduire I’activité catalytique de
I’enzyme (catécholase), nous avons utilisé des complexes formés in situ par des dérivés de
pyrazole avec des métaux de transition. Parmi ces complexes certains d'entre eux ont montré
une bonne activité catalytique pour cette réaction. Nous avons démontré que la nature et la
concentration de ligand, la nature du solvant, et la nature du sel métallique, influence sur

'efficacité de ’activité catécholase.

Mots clés: Activation de liaison C-H, Arylation, Palladium, Hétéroaromatiques, Diaryle,
Pyrazole, Imidazole, Fluoraniline, Catéchol, Quinones, Métaux de transition, Complexes in-

situ, Oxydation, Catalyse homogeéne.



Abstract

Abstract

During this thesis, firstly, we were interested in C-H bond activation catalyzed by
palladium catalysts in the preparation of (hetero)aryl-aryls and biaryls. Compare to other
classical cross-couplings such as Suzuki, Negishi or Stille reactions, this method is more
attractive from both economical and ecological points of view. First, we demonstrated that an
effective methods give could access straightforward to the coupling product 4,5-
diarylpyrazoles and 2,5-diarylimidazoles in very high yields. We have also discovered a
selective conditions for the arylation of fluoranilines avoiding the formation of amination
products, using palladium complexes. Through these methods, we have synthesized a wide
range of products in good yields. Secondly we evaluated the catalytic properties of some
complexes formed in situ to catalyze the oxidation reaction of catechols into o-quinones. In
order to find good models to reproduce the catalytic activity of enzyme (catecholase), we used
the complexes formed in situ by mixing some pyrazoles derivatives with transition metals.
Among these complexes, some of them showed good catalytic activity for this reaction. We
have demonstrated that the nature and the concentration of ligand, the nature of the solvent

and the nature of the metal salt, influences the efficiency of the catecholase activity.

Keywords: C-H bond activation, Arylation, Palladium, Heteroaromatics, Diaryl, Pyrazole,
Imidazole, Fluoroaniline, Catechol, Quinones, Transition metals, Complexes in situ,

Oxidation, Homogeneous catalysis.
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Introduction générale

La catalyse permet de résoudre beaucoup de problémes dans le déroulement des
réactions en chimie, surtout pour une chimie verte, économique et moins polluante. 1l y a
chaque jour, une augmentation de I’utilisation des catalyseurs et des réactions catalytiques

dans le domaine de la recherche ou dans 1’industrie.

Depuis le début de la chimie, I'utilisation des catalyseurs existe, malgré cela, la
compréhension approfondie des mécanismes mis en jeu lors des réactions chimiques est
beaucoup plus récente. L’utilisation de métaux en chimie organique a connu un
développement considérable ces derniéres années. De nouveaux systemes catalytiques ont

permis d’accéder a des voies de synthéses plus propres et souvent plus directes.

L’activation de liaisons C-H pallado-catalysée a connu une révolution pour la synthése
directe moléculaires durant ces dernieres années. Malgré beaucoup de succes avec le
catalyseur du palladium, il y a encore de nombreux défis a relever, tels que le contréle de
régiosélectivité pour les multi sites C-H. Dans ce travail, nous nous intéresserons a
I’arylation directe pallado-catalysée des hétéroarenes tels que le pyrazole, I’imidazole et les

poly-fluoroanilines.

Le défi et I’objectif primordial fixés actuellement par les différentes équipes de
recherche dans ce domaine résident dans 1’obtention des rendements élevés avec une
excellente sélectivité et une bonne application aux conditions expérimentales douces illustrant

les concepts de la chimie verte.

Dans le premier chapitre, nous nous intéresserons a 1’étude bibliographique. Nous
décrirons I’historique de la réaction. Nous nous sommes concentrés particulierement a
I’arylation directe d’hétéroaromatiques a 1’aide d’halogénures d’aryle. Nous citerons aussi

quelques mécanismes qui décrits I’arylation des hétéroaromatiques.

Dans le deuxieme chapitre, nous realisons la diarylation de pyrazoles en position C4
et C5 et nous examinons la réactivité du 1-méthylpyrazole pour la réaction de couplage

pallado-catalysée avec différents bromures d’aryle.

Dans le troisieme chapitre, nous nous intéresserons a la recherche des conditions
efficaces pour le couplage direct d'halogénures d'aryle a deux positions C2 et C5 des dérivés

d'imidazole dans en seule étape
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Dans le quatriéme chapitre, nous nous intéresserons a la réactivité de NH> libre di-,
tri- et tétra-fluoroaniline vis a vis I’arylation directe pallado-catalysée a I'aide d’un ensemble

de bromures d'aryle.

Dans le dernier chapitre, nous envisageons de rechercher de nouveaux catalyseurs
pour reproduire D’activité catalytiqgue de I’enzyme (CO) afin de mettre en évidence les
parametres structuraux essentiels a la réactivité de I’enzyme et de comprendre le mécanisme.
Nous examinons les potentialités des complexes formés in-situ, en tant que catalyseurs de la
réaction d’oxydation de la catéchol en o-quinone, en mélangeant des ligands pyrazoliques

avec les sels metalliques.
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1.1. Introduction :

La fonctionnalisation directe des liaisons aromatiques C-H offre une stratégie
intéressante pour construire de nouvelles liaisons aromatiques en utilisant des substrats arene.
Cette stratégie ne sera pas seulement pour I’amélioration de 1’économie d'atome en éliminant
I'étape de pre-fonctionnalisation sur substrats aréne, mais aussi d'accroitre I'efficacité globale
de la séquence synthétique en plusieurs étapes. Un autre avantage possible est d'utiliser cette
stratégie pour améliorer la sélectivité complémentaire comparée aux méthodes traditionnelles
telles que la réaction de Friedel-Crafts. Pendant les deux dernieres décennies, diverses
méthodes ont été mises au point pour diriger la conversion des liaisons C-H aromatiques en
liaisons C-C, C-0, C-N, C-X (X = halogene).

Ces derniéres années, l'arylation directe pallado-catalysée des hétéroaromatiques par
I’activation de la liaison C-H est devenu une méthode populaire pour générer des liaisons C-
C. Dans la plupart des cas, les halogénures d'aryle comme les bromures d’aryle, les iodures

d’aryle et les chlorures d’aryle ont été utilisés comme partenaire de couplage.

Dans ce chapitre nous nous sommes intéresseé a I’histoire de 1’arylation directe
pallado-catalysée et quelques méthodes décrites, et nous citerons les principaux mécanismes

décrits dans la bibliographie.

1.2. Arylation directe d’hétéroaromatiques avec des halogénures d’aryles :

1.2.1. Historique de la réaction :

L’arylation directe des composés hétéroaromatiques avec des halogénures d'aryle en
utilisant des catalyseurs & base de palladium a considérablement été développé comme une
méthode efficace pour la formation de liaisons aryl-hétéroaryle. Ce motif est fréquemment

trouvé dans des composeés biologiquement actifs et des matériaux fonctionnels.

La majorit¢ des méthodes développées pour ’arylation directe sont réalisées avec le
catalyseur du palladium. Les premiers exemples de I’arylation directe Pd-catalysée ont été
rapportés en 1982 par Nakamura et al. (Schéma 1). 1l s’agit d’un couplage oxydant entre
un oxazole et du benzene. Les conditions de réaction est d’utiliser le solvant DMSO & 90°C
en présence d’acétate de palladium, d’acétate de cuivre et d’oxygene. Mais le couplage
oxydant nécessitant une quantité importante de catalyseur, une autre voie de synthese a été
envisagee : I'utilisation d’iodobenzéne a la place du benzene (Schéma 1). Les conditions de
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réaction ont été également modifiées, 1’hexaméthyl phosphorotriamide (HMPT) est utilisé

comme solvant, en présence de 10% molaire Pd/C et de carbonate de sodium.

OTs  C4Hg
\ Pd(OAc), (1 équiv)
B =
R™ ~o Cu(OAc), (10 équiv) R N
0,, DMSO o

R= CHs, 66%
R= Ph, 62%

OTs  Phl 5\02
Y Pd/C (10 %) _ + 0
o NaHCO4 I\ /)

HMPT (@) o~

44% 8%

Schéma 1 : Exemple 1 de I’arylation directe Pd-catalysée
Le deuxieme exemple d’arylation directe d’hétéroaromatiques par des halogénures
d’aryle date de 1985. Ohta et al. ont fait réagir des chloropyrazines avec un indole. La
réaction utilise le complexe de palladium tétrakis(triphénylphosphine) ou PdCl2(PPha)2

comme catalyseur (5 mol%), dans le DMAc a reflux (Schéma 2).

Rs3
Ro N _Ry N [Pd] N:$7
L O s Ty
R3 N Cl ” DMAC, KOAc H N
R4

Substrat
R4 R> R3 Cat. Base Rendement
CH;4 H CH; A KOAc 54%
C,H; H C,H; A KOAc 52%
i-C3H7 H i-C3H7 A KOAc 45%
i-CsHy H i-C;H; A KOAc 49%
CeH; H CeH; B K,CO; 70%
CHs C¢Hs H B K,CO, 79%
H CeHs C4H; B K,CO; 68%

Catalyseur A: Pd(PPhs),. B: Pd(PPh;),Cl,-Cul

Schéma 2 : Exemple 2 de I’arylation directe Pd-catalysée
En 1990 [3], lls ont développé I’arylation directe de thiophenes, de furanes, de

benzothiophenes et de benzofuranes catalysée par des complexes du palladium (Schéma 3).
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IlIs ont montré que I’arylation de ces hétéroaromatiques par des bromures d’aryle via
I’activation de liaisons C-H conduit aux produits de 2-arylation avec des rendements moyens
a bons en utilisant 5% de Pd(PPhs)s. La réaction tolére des groupements donneurs mais
¢galement attracteurs sur le bromure d’aryle, mais nécessite I’utilisation d’un large exces
d’hétéroaryle. De plus, la réactivité des thiophénes s’est avérée plus grande que celle des

benzothiophenes.

\
Q @\Ar

Pd(PPha), X
ArBr + ou ou
KOAc
@E\> DMAG, 150 °C m”
X X

X=0,S

Schéma 3 : Exemple 3 de I’arylation directe Pd-catalysée

1.2.2. Arylation directe de pyrazoles et d’imidazoles avec des halogénures d’aryles :

En 2013, Bellaina et al. ont développé I’arylation directe du 1-méthylpyrazole, de
I’oxazole et du thiazole, par l'acétate de tétrabutylammonium (BUisNOAC). Les bromures
d’aryle pauvres ou riches en électrons réagissent a 70 °C dans le DMAc, ce qui permet
d’isoler le 5-arylé d’azoles avec de bons rendements (Schéma 4).

En 2014, Kumpulainen et Pohjakallio ont rapporté une bonne régiosélectivité de
I’arylation en position C5 de pyrazoles protégés par le N-diméthylaminosulfamoyle. Gréace a
I’utilisation de 5 mol% de Pd(OAc)2 et 20 mol% de PPhs, et comme base K>CO3z et d'un
additif d'acide carboxylique dans le xylene; une sélectivité de 45:1 (C5: C4) a été obtenue
(Schéma 5). En outre, le groupe diméthylaminosulfamoyl peut étre éliminé dans des
conditions acides. Ce procéde constitue dans une voie adéquate pour les pyrazoles arylés en
position 3.

Bellina, Rossi et al. [6] ont rapporté la sélectivité d'une variété de 1-arylimidazoles 2-
arylé (Schéma 6). Ces composes ont été synthétisés avec une bonne régiosélectivité et avec
des rendements éleves par couplage direct entre le 1-arylimidazoles et des iodures d'aryle ou
des bromures d’aryle, dans le DMF en présence de CsF, Cul (2 équiv.), avec une quantité de 5
mol% de Pd(OAc)z.

21


http://numerosromanos.babuo.com/I-numero-romano
http://numerosromanos.babuo.com/I-numero-romano

Chapitre | : Fonctionnalisation directe pallado-catalysée de liaison C-H d’hétéroaromatiques: étude bibliographique

Pd(OAc), (5 mol%)
</-\\ n-BusNOAc (2 équiv) /mN
N ATBr ™ ON7

|
Ve (1.5 équiv) DMAc, 70 °C, 24h-48h Me

30-58%

S BQD ;Br

R= Me, OMe, NO,, CO,Et, CF;  R=Me, Cl

Pd(OAc), (5 mol%)

N n-Buy,NOACc (2 équiv) N
4;» + Ar—Br Ar/g»

(1,5 équiv) DMAc, 70 °C, 5h-48h

Z=0,8 (36-72%)
Me

Schéma 4 : Exemple 4 de I’arylation directe Pd-catalysée

\
/N,N Pd(OAc), 5 mol% /[_\\N M HOL B0 “C /[:\
éOzNMez PPhs; ou PCy3 20 mol% Ar ,\Il/ , Ar \N’NH
+ Xyléne, K,CO4 SO;NMe;
ArBr Acide 2-éthylhexanoique
130 °C
Ar Rendement(%) Ar Rendement(%)
4-MeOCgH4 83 4-MeOCgH,4 61
4-NCCgH,4 78 4-NCCgH,4 63
4-O,NCgH4 65 3-CICgH4 66
3-MeOCgH,4 76
3-CICgH,4 78
2-FCgHy4 77

Schéma 5 : Exemple 5 de I’arylation directe Pd-catalysée

Pd(OAc), 5 mol% /[N N N
\ /A /[\
. Cul 200 mol% Ar N) . ZN)\Ar . N)\Ar
| | |
Ph Ph Ph

</_N CsF, DMF, 140 °C

» a b ¢
\
Ph R Rapport a:zb:c Rendement (%)
OMe 1:81:18 62
H 0:63:37 55
CF4 0:72:28 64

Schéma 6 : Exemple 6 de I’arylation direct Pd-catalysée

22


http://numerosromanos.babuo.com/I-numero-romano

Chapitre | : Fonctionnalisation directe pallado-catalysée de liaison C-H d’hétéroaromatiques: étude bibliographique

Le complexe Pd-NHC (B) riche en électrons a été trouve efficace pour I’arylation
régiosélective en C5 de I’imidazole avec des chlorures d'aryle (Schéma 7) [7]. En 2011,
Kumar et al. ont constaté que Il'irradiation de micro-ondes augmente efficacement le couplage,
avec l'obtention de bons rendements aprés seulement 2 heures. Quand ils ont utilisé le 1-
méthyl-1H-imidazole comme partenaire de couplage, ils ont obtenu le 2-aryle avec de faibles
quantités (moins de 10%), et également I’imidazole 2,5-diarylé a été isolé. Les auteurs, en
tenant compte de la réactivité du nucléophile le plus élevé du 1,2-diméthylimidazole en
comparaison avec le 1-méthylimidazole, ont suggéré que la vitesse de clivage de la liaison

C-H devrait se produire par une voie de substitution aromatique électrophile.

B (2,5 mol%) - .

Bn
N KOAc (2 équiv) N (/\N/
q»\R + Ar—Cl Ar/q»\R N -PCys
| DMAc, 140 °C, 18h | Bl FdeAC
Me ou MW, 2h Me N AcO
B
R=H, Me (50-78%) Thermal -
1,5 équiv (46-81%) MW

ArCl : 4-MeCOCGH4, 4-NCC6H4, 4-OHCCBH4, CeHs, MeOC6H4

Schéma 7 : Exemple 6 de I’arylation directe Pd-catalysée

1.2.3. Arylation directe des fluorobenzénes avec des halogénures d’aryles :

Les fluoro(hétéro)aryles se trouvent dans plusieurs composés bioactifs, les chercheurs
se sont intéressés a la découverte d'une méthode facile pour I'accés a ces composés. En 2006,
Fagnou et al. ont rapporté I’arylation directe pallado-catalysée de polyfluorobenzenes,
avec des halogénures d'aryle (Schéma 8). Depuis I’obtention de ces résultats, ’arylation
directe pallado-catalysée de tri-, tétra- et plus particulierement penta-fluorobenzéne avec des
halogénures d'aryle s’est averée étre une méthode puissante pour la synthése d'une variété de

polyfluoro contenant les biarylés.

Br F

O F Pd(OAc),
+ _———
F K,COs4

0 DMAc, 120 °C

n

F
98%

Schéma 8 : Arylation des polyfluorobenzénes
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En 2010, René et Fagnou ont optimisé les conditions de réaction et ont constaté
que la réaction peut étre effectuée a la température ambiante, dans un mélange d'eau et
d'acétate d'éthyle (EtOAc / H20, 5: 2). La clé de ce systéme était d'utiliser les iodures d’aryle
qui sont plus réactifs, en présence d'un additif d'argent et MebiphPCy> (Me-Phos) comme
ligand (Schéma 9). Ces conditions douces ont été appliquées avec succes a une large gamme

d'iodures d'aryle.

Pd(OAc), (5 mol%) R Rdt %
Me-Phos (10 mol%) — 4-Me 90
@ \ CeFs—\ 2. 4-CF3 89
R Ag,CO3 (0,5 équiv) 7R 4-(CO)Me 95
K,CO5 (2 équiv) 3-CF3 85
(3 équiv) 2-Me 78
EtOAc/H,0 (5/2), 23 °C 4-OMe 92

CeFs

Me-Phos \©i)

93% 95%

Schéma 9 : Arylation des polyfluorobenzénes

En 2014, Doucet et al. ont décrit I’arylation directe pallado-catalysée du 1-chloro-
3-fluorobenzéne. lls ont arylé des composées fluoro(hétéro)aryles en utilisant comme
partenaire de couplage des halogénures d’aryle comme le 4-bromobenzonitrile, 4-
bromobenzaldéhyde et 4-bromonitrobenzéne, ce qui a donné des rendements de 1’ordre de 48-
51% (Schéma 10).

Br
Cl PdCI(C3H5)(dppb) Cl
Q 0 ~ | 5 mol% -
. _
N /
2> PivOK, DMAc \ 7R
F 150 °C, 16h F
Cl Cl Cl
C-Oror O-rovo O
F F F
51% 48% 51%

Schéma 10 : Arylation des polyfluorobenzénes
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Ces résultats décrits depuis longtemps, sont le prélude a une recherche scientifique
plus intense dans ce domaine, et permettent aux chercheurs de comprendre et d’expliquer

les mécanismes.

I.3. Principaux mécanismes proposes pour P’activation de liaisons C-H pallado-
catalysée :

De nombreux travaux ont été publiés pour ce type de réaction, dont plusieurs ont tenté
d’apporter des indices quant aux mécanismes plausibles ou supposés. Plusieurs mécanismes
ont été proposes pour la réaction d’arylation directe d’hétéroaromatiques par des halogénures
d’aryle. Le cycle catalytique est en fait le méme que celui généralement décrit pour les
couplages croisés plus classiques de type Suzuki-Miaura, Stille ou Negishi. Le cycle débute
par I’addition oxydante d’halogénure et se termine par 1’élimination réductrice permettant

d’obtenir le produit final désiré (Schéma 11).

0
Het.-Ar Pd X-Ar

¢limination addition
réductrice oxydante

Het.

-
pd'! ™
Ar déprotonation
. Ar
et complexation

de I'hétéroaromatique

B-H Het.-H

Schéma 11 : Cycle catalytique général

Jusqu’a aujourd'hui, il existe quatre types de mecanismes pour les arylations directes

pallado-catalysees :
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1.3.1. Mécanisme de type Heck ou carbomeétallation :

La relation peut étre faite entre I’hétéroaromatique et les dienes, le mécanisme de
Heck a parfois été suggéré pour le couplage d’hétéroaromatiques , si I’on considére les
doubles liaisons indépendamment les unes des autres. On a alors une double liaison capable
de réagir de la méme fagon qu’une autre qui ne serait pas comprise dans un systéme
aromatique. Le mécanisme de type Heck a été proposé aussi pour la réaction d’arylation
directe pour ces similarités. L’insertion de ’alcéne s’effectue donc par une syn-addition afin
de donner I’espéce carbométallique, 1’intermédiaire syn-palladiumaryle. La différence avec le
mécanisme de Heck s’effectue a ce moment, puisqu’aucun proton n’est présent en Syn pour
I’¢limination du palladium et la restauration de I’aromaticité et que la rotation s’avere
impossible du fait que le cycle est fermé. Grigg a supposé une isomérisation par
stéréopermutation du palladium sur le cycle aromatique, afin que celui-ci se retrouve en syn

d’un proton et que 1’élimination soit possible (Schéma 12).

Isomérisation B- BH+ X

PdX
@ ArPdBr Q‘H ‘_Xpdj\nH — </_g\ U\Ar

Y

X Pd°

Schéma 12 : Mécanisme de type Heck

1.3.2. Mécanisme de type SeAr (Substitution Electrophile Aromatique) :

En général, I’arylation directe pallado-catalysée des azoles, de furanes et de
thiophenes, qui sont susceptibles d’étre électrophiles, peut étre considérée comme se réalisant
par un mécanisme électrophilique (Schéma 13) . Ainsi, l'attaque d'un intermédiaire
ArPd"X, qui est généré par addition oxydante de I’halogénure d’aryle sur I’espéce de Pd°, sur
le dérivé oxazole ou thiazole forme I’intermédiaire A. Celui-ci subit une déprotonation et
donne I’intermédiaire aryl(hétéroaryl)palladium(Il) B. L’élimination réductrice du composé B

donne le biaryle correspondant.

L’arylation d’un aromatique nucléophile riche en électron peut étre expliqué par ce
mécanisme, mais pas lorsque celui-ci est déficitaire en électrons, puisque 1’attaque
nucléophile est favorisée lorsque celui-ci est enrichi en électrons. C’est pourquoi un autre

mécanisme a été envisagé : la Métallation-Déprotonation Concertée (CMD).
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Y=1, Br
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PdAr x)\R
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C32003

Schéma 13 : Mécanisme de type SeAr

1.3.3. Mécanisme de CMD (Métallation-Déprotonation Concertée) :

Ce mécanisme de Métallation-Déprotonation Concerté (CMD) a été proposé pour
I’arylation directe intramoléculaire d’aromatiques par Echavarren et Maseras . Ce
mécanisme est celui qui est percu le plus souvent comme plausible . lIs ont imaginé trois
possibilités pour 1’abstraction du proton : intramoléculaire, intermoléculaire, et non assisté par
la base (Schéma 14) . Si le chemin intramoléculaire semble intéressant pour des réactions
avec des ligands monodentés, une étude pour I’arylation directe intramoléculaire aryl-aryl
permet de montrer qu’en présence de ligand bidenté le chemin d’abstraction intermoléculaire

était plus probable et expliquait mieux les résultats expérimentaux obtenus.

L
(/\/lL L L @—PS—L @
-Pd, X \H Br Pd
/ H--Br

X (@] o
H
HO
assisté intramoléculairement assisté intermoléculairement non assisté

Schéma 14 : Les trois possibilités pour ’abstraction du proton
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Fagnou et al. ont démontré, grace a des calculs théoriques, que les énergies
d’activation des différents protons par ce mécanisme variaient, mais que les énergies les plus

basses étaient retrouvées sur les positions les plus réactives lors des tests catalytiques

Le groupe de Marsais et de Hoarau s’est lui aussi penché sur les énergies d’activation
des liaisons C-H des hétéroaromatiques . Les énergies les plus basses obtenues se
retrouvent sur les liaisons C -H les plus réactives, ces résultats recoupent parfaitement la

sélectivité observée lors des tests catalytiques.

1.3.4. Mécanisme de déprotonation directe :

Le dernier mécanisme plausible est la déprotonation directe. Récemment Strostman et
al. lors de I’arylation régiosélective de 1’oxazole, évoquent le mécanisme CMD mais
également un autre mécanisme : la déprotonation directe par la base pour expliquer la
différence de régiosélectivité . En présence de Pd(OACc)., d’un ligand dans un solvant
polaire, I’arylation a lieu en position C5 et le mécanisme CMD est repris. Mais pour
I’arylation en C2, obtenu dans un solvant apolaire et en présence d’une base forte, un autre
mécanisme est avancé (Schéma 15). Apres 1’étape d’addition oxydante, un échange de ligand
a lieu entre le ligand X et I’oxazole qui a subit au préalable une déprotonation a 1’aide d’une
base forte. 1l est a noter qu’il existe alors une forme ouverte de 1’oxazole qui favorise
I’arylation en C2 de I’hétéroaromatique. La derniére étape du cycle catalytique est

I’élimination réductrice.
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Schéma 15 : Mécanisme de déprotonation directe
En général, la premiére étape du cycle catalytique est certainement I'addition oxydante
du palladium dans la liaison carbone-halogéne d’halogénure d’aryle. Ensuite, la réaction peut
proceder par plusieurs voies, les quatre types de mécanismes pour I’arylation directe pallado-

catalysée sont schématises dans le schéma suivant :
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O/ Pd U\HH

type Heck

/‘ Y o Q dAr/\«
G

+ ArPdX

\/ Y
\¥'
OH
ArPdX [_\>\
—_—
déprotonation directe -X Y PdAr

Schéma 16 : Principaux mécanismes proposés pour I’activation de liaisons C-H pallado-catalysée

1.4. Utilisation d’halogénures d’aryle :
En général, les halogénures d'aryle (CsHs-X avec X = Br, I) sont les substrats les plus

réactifs et les plus utilisés pour la réaction d’arylation directe d’hétéroaromatiques.

1.4.1. Bromures d’aryle :
Les bromures d’aryle sont les halogénures d’aryle les plus utilisés pour la réaction
d’arylation directe et de nombreux articles ont decrit des recherches pour I’arylation en

utilisant les bromures d’aryle.

Comme exemple de la diarylation, en 2004 Satoh et al. ont synthétisé le 5,5’-
diarylated,2,2’-bithiophenes en utilisant comme partenaire de couplage les bromures d’aryle
en présence de Pd(OAc). et CS2COz en tant que base. lls ont constaté que les bromures
d'aryle ayant un substituant donneur d'électrons donnent un rendement relativement éleve

pour la formation de produit diarylé (Schéma 17).
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R R
Pd(OAc),/L
ArBr . ]\ S (OAc),/L4 i\ S _Ar
s A\ J s\

(4 équiv. ) Cs,CO3/DMF
Ar= Ph e R 150 °C, 48h R
Ar= 4-t-BuCgH, (1 équiv. ) 60-96%
Ar= 3-CF3CGH4 R= H, CN
Ar= 4-MGOCGH4

Schéma 17 : Utilisation des bromures d’aryle dans ’arylation directe

En 2013, Doucet et al. ont démontré que la diarylation directe pallado-catalysée

en C2 et C5 du 1-méthylpyrrole en utilisant le PACI(CsHs)(dppb) 1 mol% comme catalyseur
et du KOAc comme base. Des variétés de bromures d'aryle riches en électrons et déficitaires
en électrons ont été testées. Ils ont constaté que les bromures d’aryle déficitaires en électrons

favorisent I’arylation en C2 suivie par I’arylation en C5 (Schéma 18).

PdCI(C3Hs)(dppb)

1 mol %
[ ) DMAC/KOAc
Br 150 °C, 16h
(1 equiv) (3 équiv)

41-81%

Schéma 18 : Utilisation des bromures d’aryle dans I’arylation directe

1.4.2. Todures d’aryle :

Les iodures d’aryle sont déja décrits pour les réactions de couplage croisé, ce sont des
substrats particuliérement réactifs. Pareillement a I’arylation directe d’hétéroaromatiques, les
iodures d’aryle font preuve d’une grande réactivité et de nombreuses études ont montré qu’ils

pouvaient réagir avec une gamme importante d’hétéroaromatiques.

Récemment, Kuang et al. ont utilisé des iodures d’aryle riches et déficitaires en
électrons pour I’arylation directe du 2-phényl-2H-1,2,3-triazole (Schéma 19). Ils ont constaté
qu’avec les conditions de réaction optimisées les iodures d’aryle donneurs d'électrons donnent
des rendements inférieurs par rapport a ceux comportant des substituants accepteurs
d'électrons. Ils ont montré qu’avec les iodures d'aryle riches en électrons, la réaction est plus

rapide et plus sensible aux réactions secondaires.
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I N/ \N 7\
| N, N’ Pd(OAc), (5 mol%)= N\N,N
> AgOAc Ar
TFA, 120 °C
61-91%
R= 4-H, 4-Me, 4-OMe, 4-CF3, 4-Cl, 4-CO,Me, 3-CO,Me, 3,5-Me

Schéma 19 : Utilisation des iodures d’aryle dans ’arylation directe

1.5. Conclusion :

Les procédés d'arylation directe impliquant la formation d'un aryle-hétéroaryle ont
rencontré beaucoup de succes, car la réaction est généralement plus facile a réaliser par
rapport aux les méthodes traditionnelles. Des groupes fonctionnels ont montré I'efficacité de
I'activation directe de liaisons C-H, sous forme de molécules contenant des liaisons multiples
C-H, les activations successives de plusieurs de ces liaisons C-H rester un défi. Les
catalyseurs métalliques ont montré leur efficacité pour activer les liaisons C-H, le complexe
de palladium peut étre un catalyseur efficace pour l'arylation d'hétérocycles avec des
halogénures d’aryle, la réactivité et la régiosélectivité peut étre contrélée par le catalyseur, un

ligand, une base ou un solvant, et le substrat.

Ces derniéres années, des tentatives ont été menées afin de trouver des conditions
de réactions plus douces et durables en diminuant la quantité de catalyseur utilisé, en

diminuant la température de réaction ou en utilisant des solvants moins toxiques.
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Chapitre 11 :
Diarylations directes de pyrazole

en présence de catalyseurs du palladium
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11.1. Introduction :

Les pyrazoles substitués par des groupements aromatiques et hétéroaromatiques
possedent de nombreuses activités biologiques , dans ce chapitre, nous nous sommes
intéresseés a 1’utilisation de bromures d’aryle pour la diarylation directe en position C4 et C5

des composés pyrazoliques.

Les pyrazoles diarylés presentent des propriétés biologiques importantes, comme
antibiotiques, anticancéreux, antiinflammatoires, ou comme fongicides. Ils permettent
d’étudier les mécanismes fonctionnels du vivant. Par exemple le Célécoxib est un médicament
anti-inflammatoire, le Ruxolitinib est utilisé pour le traitement de myélofibrose, 1’Ipazilide a
des propriétés anti-arythmiques et le Fezolamine est un agent antidépresseur (Schéma
20).

m
s \ \N/N\> O Q

N/
N —N
N N/ \
[\ N
NN
SO,NH, NC
. Et:N' Fazolami
Celecoxib Ruxolitinib €zolamine

&

H
N._~_ NEt;
@=a

=N O

Ipazilide

Schéma 20 : Exemples de pyrazoles bioactifs

11.2. Rappels bibliographiques sur la réactivité des pyrazoles dans les réactions
d’activation C-H :

La synthése de tels arylpyrazoles peut étre réalisée en utilisant des réactions de
couplage croisées catalysées aux palladiums tels que les réactions de couplages de Suzuki,
Negishi ou Stille . Ces méthodes permettent d’obtenir des rendements ¢levés avec une
excellente sélectivité et une bonne tolérance aux differents groupements fonctionnels grace a
des conditions de réaction genéralement douces. Malgré ces bons résultats et leurs

possibles adaptations pour I’industrie, ces méthodes traditionnelles souffrent des
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inconvénients majeurs. Tout d’abord, elles nécessitent la préparation puis 1’élimination
ultérieure d’une quantité steechiométrique d’un dérivé organométallique a base de bore,

d’étain, de zinc, de silicium ou de magnésium.

Au cours de ces derniére années, I’arylation directe catalysée au palladium de
plusieurs hétéroaromatiques par une activation de la liaison C-H en utilisant des halogénures
d'aryle a permis une avancée majeure pour la formation de liaison C-C dans le respect de
I’environnement . Ces couplages sont trés attractifs par rapport au couplage
classique catalysé au palladium tel que Suzuki, Negishi ou des couplages de Stille car elles
évitent la synthese préliminaire des dérivés organométalliques. Malgré un grand nombre de
conditions décrites dans la littérature, peu de travaux se sont concentrés sur 1’arylation des

pyrazoles

En 2011 Taukeer A. Khan et al. ont décrit I’arylation de 1,3-diphényl-5-(méthylthio)
pyrazoles avec des dérivés d’acides boroniques (RB(OH)2/aq). Cette méthode de syntheése
nécessite 1’utilisation de 10% de Pd(PPhs)s comme catalyseur, la présence de 3
équivalents de carbonate de sodium comme base, dans un mélange toluene/ethanol a

une température variant entre 90 et 120°C pendant 10 a 12 h (Schéma 21)

Ph R
Ph X
Pd(PPhs), (10 mol%) >/_§\
m NS Me
\N SMe I
) RB(OH)Z/aq N32003 Ph
Ph R= aryl/heteroaryl
X=Br, | PhMe/EtOH/90-120 °C/ 10-12h

Schéma 21 : Exemple d’arylation pallado-catalysée directe de pyrazoles

Doucet et al. ont realise le couplage entre le 1,3-diméthyl-pyrazol-5-amine et le 4-
trifluorométhylbromobenzéne pour former le produit A avec un rendement de 1’ordre de
70%. Avec le 3-bromopyridine, le produit B a été obtenu avec un rendement de 52%.
L’utilisation de 2 mol% de PdCI(CzHs) (dppb) comme catalyseur et en présence d’acétate
de potassium comme base et le DMAc comme solvant, pendant 16 h a permis I’obtention

des pyrazoles arylés en C4 avec un bon rondement (Schéma 22).
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. CF
\N NH2
| Pd(C3Hs)(dppb), 2 mol%
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Schéma 22 : Exemples d’arylation pallado-catalysée directe de pyrazoles

En 2009, Sames et al. ont examiné la régiosélectivité de 1’arylation des pyrazoles par
activation de liaisons C-H. Un pyrazole protégé par un groupement SEM (2-
(trimethylsilyl)ethoxymethyl) a réagi avec le bromobenzene en présence de 5 mol% Pd(OAc)2
et 7,5 mol% d’une phosphine riche en électrons, la réaction a conduit & un mélange de trois

produits C, D et E avec un rendement 40%, 10% et 30% respectivement (Schéma 23).

H H Ph
l_< B pg(0Ac),, 5 mol% Ph
[\ P(nBu)Ads, 7,5 mol% /ﬂ + 0Nt /Z/—\\
HNN s PR N P
| | | |
SEM K2CO3, DMAC SEM SEM SEM
PivOH, 140 °C, 12h
C:40% D :10% E :30%

Schéma 23 : Exemple de la régiosélectivité d’arylation directe pallado-catalysée de pyrazoles

Dans le but d’améliorer les résultats précédents, en 2011, Beladhria et al. ont testé le
couplage des bromures d’aryle avec le méthylpyrazole catalysé uniquement par 1 mol% de
Pd(OACc)2. Apres 20 h de chauffage, la réaction a donné lieu a un mélange de deux produits F
et G, issue de I’arylation en positions C5 et C4 dans un rapport de 82:18 en faveur du produit
F. Cependant les rendements ne depassent pas 65% (Schéma 24).
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H Br
T N Pd(OAc)z, 1 mol% /4_\

H N A KOAc, DMAc |
, R 150 °C, 20h
F G

Schéma 24 : Arylation pallado-catalysée de 1-méthylpyrazole par des bromures d’aryle

Ces résultats confirment bien que la position C3 est peu réactive vis a vis de
I’arylation directe, alors que les positions C4 et C5 sont trés réactives et conduisent donc

souvent a des mélanges de régioisomeres.

11.3. Résultats et discussion:

11.3.1. Etude de la réactivité du 1-méthylpyrazole :

Notre premier but a été de déterminer les meilleures conditions pour la diayrilation des
pyrazoles. Au début, nous avons examiné la réactivité du 1-méthylpyrazole pour la réaction
de couplage pallado-catalysée avec le 4-bromobenzonitrile. Cette réaction nous a permis
d’obtenir le produit désiré, a savoir le pyrazole diarylé 1c. Cependant le produit est obtenu
sous la forme d’un mélange avec le pyrazole monoarylé¢ la et 1b ainsi que du pyrazole
triarylé 1d (Schéma 25)

NC

PACI(CsHs)(dppb)  NC l
+ 2 mol % 1b

KOAc, DMAc

NC NC
150 °C, 72 h O O Q
oo
\ \
N /N

Schéma 25 : Arylation du 1-méthylpyrazole avec le 4-bromobenzonitrile

37


http://numerosromanos.babuo.com/I-numero-romano
http://numerosromanos.babuo.com/II-numero-romano
http://numerosromanos.babuo.com/II-numero-romano

Chapitre 11 : Diarylation directes de pyrazole en présence de catalyseurs du palladium

Selon les calculs DFT réalisés par Gorelsky, pour un mécanisme
métallation/déprotonation concertée (CMD), le carbone C5 du 1-méthylpyrazole devrait étre
légérement plus réactif que le carbone C4 (énergies d'activation: 27,3 / 28,5 Kcal.mol™);
alors que le carbone C3 a une énergie d'activation élevée de 31,3 Kcal.mol! (Schéma 26)

. Cette différence mineure de I'énergie d'activation entre les positions C4 et C5 explique le

probléme de régiosélectivité observé pour I’arylation de pyrazoles pallado-catalysee.

28,5 Kcal.mol™” 31,3 Kcal.mol™
@ @/
\
/ N
27N
27,3 Kcal.mol'  Me

Schéma 26 : Energie libre de Gibbs d'activation du 1-Méthylpyrazole pour le processus CMD

11.3.2. Optimisation des conditions de la réaction pour la diarylation directe pallado-
catalysée du 1-methylpyrazole :

La diarylation directe pallado-catalysée des dérivés pyrazoliques pour la synthese en
une seule étape de 4,5-diarylpyrazoles n'a pas encore €té étudiée, pourtant elle permettrait un
acces en une seule étape, a des composés utiles. Nous présentons ici, une méthode efficace

pour la synthese de 4,5-diarylpyrazoles, en utilisant une grande variété de bromures d'aryle.

Nous avons précédemment observe que l'utilisation du catalyseur PdCI(CsHs)(dppb), en
présence de KOAc comme base dans le DMAC est un systeme efficace pour l'arylation directe

de plusieurs hétéroaromatiques avec des bromures d'aryle

Dans cette étude, nous avons dabord eu recours a 1 mol% du -catalyseur
PdCI(CsHs)(dppb), 4 équiv de base KOAc, dans le DMAc a 150°C, avec agitation pendant 20
h pour le couplage du 1-méthylpyrazole avec 3 équivalents de 4-bromobenzonitrile (Schéma
25, Tableau 1).

Ces conditions ont donné lieu a la formation d'un mélange des deux pyrazoles mono
arylés 1a et 1b, alors que le produit attendu de diarylation 1c est obtenu avec une sélectivité
de 42% seulement. Le produit de triarylation 1d n'a pas été détecté (Tableau 1, entree 1).
Une sélectivité inférieure a été observée en presence de K>COs ou NaOAc comme base

(Tableau 1, entrées 2 et 3). Le CsOAc comme base a permis d'augmenter la sélectivité en
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favorisant de 1c jusqu’a 52%; Cependant, la formation de plusieurs produits secondaires non
identifiés a également été observée (Tableau 1, entrée 4). Cela peut étre di a la dégradation
partielle de la fonction nitrile en présence d’une base forte. L'utilisation de 2 mol % de
PdCI(CsHs)(dppb) en présence de 6 équivalents de KOAc en tant que base a aussi permis

d'augmenter la sélectivité de 1c a 47% (Tableau 1, entrée 5).

Puis nous avons eu recours a des plus longues durées de réaction. On a observé
qu’apres 48 h, 1c est formé avec une sélectivité de 58% (Tableau 1, entrée 6). La meilleure
sélectivité a été obtenue avec un temps de réaction de 72 h. 1c est isolé avec un rendement de
60% (Tableau 1, entrée 7). L'utilisation du catalyseur Pd(OAC). sans ligand a également été
tres efficace pour cette réaction, donnent le produit désiré 1c avec une sélectivité de 73% et un

rendement isolé de 59% apres seulement 20 h (Tableau 1, entrée 8).

Tableau 1 : Influence des conditions de réaction pallado-catalysee pour arylation directe de 4-bromobenzonitrile

avec 1-méthylpyrazole.

Rapport
Entrée Catalyseur Base (équiv) Temps (h) monlo— di-aryle 1c
(mol %) aryie Rendement
1a+1b (%)
1 PdCI(CsHs)(dppb) (1) KOACc (4) 20 58 42
2 PdCI(C3Hs)(dppb) (2) KOAC (4) 20 75 25
3 PdCI(CsHs)(dppb) (1) NaOAc (4) 20 70 30
4 | PdACI(CsHs)(dppb) (1) | CsOAc (4) 20 12 52
5 | PdCI(CsHs)(dppb) (2) KOAC (6) 20 53 47
6 | PdCI(CsHs)(dppb) (2) KOAG (6) 48 42 58
7| PdCI(CsHs)(dppb) (2) |  KOAc (6) 72 33 | 67 (60%)
8 PA(OAC)2 (2) KOAC (6) 20 27 | 73 (59%)

Conditions: 4-bromobenzonitrile (3 equiv), 1-méthylpyrazole (1 equiv), DMA, sous argon, 150 °C.
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11.3.3. Couplage entre différents bromures d’aryle et le 1- méthylpyrazole :

11.3.3.1. Couplage entre différents bromures d’aryle para-, méta-, ortho-substitues avec
le 1- méthylpyrazole :

Afin d’avoir une application plus large de cette procédure, nous avons réalisé le
couplage du 1-méthylpyrazole avec une variété de bromures d'aryle a I'aide de 2% molaire du
catalyseur PdCI(CsHs)(dppb), 6 équiv de KOAc comme base dans le DMAc comme solvant
pendant 72 h (Schéma 27, les Tableaux 2 et 3). Avec le 4-bromonitrobenzene, le 4-
bromobenzaldéhyde et 4-bromobenzoate d'éthyle, les produits de diarylation 2 a 4 ont été

obtenus de maniere sélective avec des rendements de 38 a 41% (Tableau 2, les entrées 1-3).

H PdCI(C3H5)(dppb)
\ R/— 2 mol %
’ / N+ @—Br ;i
N KOAc, DMAc
\ 150 °C, 72 h

Schéma 27 : Diarylation pallado-catalysée du 1-méthylpyrazole avec des bromures d’aryle

Des meilleurs résultats ont été obtenus en présence de 4-bromopropiophénone, 4-
bromochlorobenzéne et 4-bromofluorobenzéne, 4-bromo-1,1'-biphényl, avec lesquels les
produits 5-7 et 9 ont été isolés avec des rendements de 52-64% (Tableau 2, entrées 4-6, 8).
En présence de 4-bromotoluéne riche en électrons, le produit de couplage désiré 8 n'a été
obtenu qu’avec un rendement de 34%, en raison de la formation d'une quantité importante de

produits de mono-arylation (Tableau 2, entrée 7).

Quelques réactions ont également été réalisées en utilisant 2% en mole de Pd(OAc):
comme catalyseur. Les rendements sont similaires ou inférieurs a ceux obtenus en présence
du catalyseur PdCI(CsHs)(dppb) (Tableau 2, entrées 1a-4a).

Ensuite, nous avons étudié la reactivité des bromures d'aryle substitués en méta et
ortho en présence du 1-méthylpyrazole. Des résultats assez similaires a ceux obtenus avec
des bromures d'aryle para-substitués ont été obtenus. Le produit majoritaire est issu de la
diarylation en position C4 et C5, cependant, on note la présence de produit intermédiaire

mono-arylés 1a et 1b. En présence de 3-bromobenzonitrile, 3-(trifluoromeéthyl)bromobenzéne
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ou le 2-bromonaphtaléne, les produits de diarylation 10, 11 et 12 ont été isolés avec un
rendement respectif de 44%, 65% et 61%, (Tableau 2, les entrées 9-11).

Méme avec des bromures aryle plus encombrés, tels que le 2-bromobenzonitrile et le
1-bromonaphtaléne les produits de couplage 13 et 14 sont obtenus avec un rendement
respectif de 81% et 51% (Tableau 2, entrées 12 et 13). Avec le 2-fluorobromobenzéne le
produit de couplage 15 a également été isolé avec un bon rendement de 60% (Tableau 2,

entrée 14).

Tableau 2 : La diarylation pallado-catalysée du 1-methylpyrazole avec des bromures d'aryle substitués

Entrée  Bromure d’aryle Produit Rapport Rendement isolé

atb:c de c (%)

33:67 41
1la 33:67 42
1b 38:62 30
2 39:61 38
2a 40:60 37
2b 38:62 28
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3a
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EtO,C
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59:41

29:71
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\
Br O / _N
N
0 14
13 38:62 51

SO
F
14 15 30:70 60

Conditions : PdCI(CsHs)(dppb) (0,02 mmol), bromure daryle (3 mmoles), 1-méthylpyrazole (1
mmol), KOAc (6 mmol), DMAc (4 ml), 72 h, 150°C.

11.3.3.2. Réactivité du 3,5-bis(trifluorométhyl)bromobenzéne avec le 1-méthylpyrazole :

La réactivité du 3,5-bis(trifluorométhyl)bromobenzene est tres différente des autres
bromures d'aryle. En effet, en présence de 3 équivalents de ce réactif, la formation d'une
grande quantité du pyrazole 17 triarylé en positions 3,4 et 5, est observée avec un rapport 16:
17 de 33:67 (Schéma 28). Afin d'obtenir des sélectivités plus élevées, nous avons évalué le
nombre d’équivalents du bromure d’aryle. En présence de 2,1 équivalents du bromure
daryle ; le pyrazole diarylé 16 a été obtenu avec un rendement de 46%, tandis qu’avec 4

équivalents de bromure d'aryle, 17 a été isolé en un rendement de 67%.

11.3.3.3. Réactivité de la 3-bromopyridine, de la 3-bromoquinoléine et de la 4-
bromoisoquinoléine avec le 1-méthylpyrazole :

Nous avons également étudié la réactivité avec les bromures d’hétéroaryle (Tableau
3, entrées 15-17). La 3-bromopyridine, la 3-bromoquinoléine et la 4-bromoisoquinoléine,

donnes des produits de diarylation 18-20 avec des rendements modeérés.
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CF,
W,
H H F3;C 7\
/ N
H N’N l
|16quiv. PdCI(C3Hs) (dppb) o 18
Br * 2 mol % ® +
CF3;  KOAc, DMAc CFE3C
150 °C, 72 h
FaC FaC O O CFs
Aryle-Br Rapport Rdt FAC
(équiv) 16 :17 (%) ’ O /N>N
2.1 62:38  46de 16 17 |
3 33:67 F.C
4 17:83 67 de17 3

Schéma 28 : Di- et tri-arylation du 1-méthylpyrazole avec

3,5-bis (trifluorométhyl) bromobenzéne pallado-catalysée

Tableau 3 : La diarylation pallado-catalysée de 1-méthylpyrazole avec des bromures d’hétéroaryle

Entrée

15

16

Bromure d’aryle

Br
N\
\ /
Br
X
_N

Produit

45

Rapport Rendement isolé

atb:c de c (%)
37:63 48
40: 60 42
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/

©\/j/8r O/
|
N
—
N 20 53

17 34:66

Conditions : PdCI(CsHs)(dppb) (0,02 mmol), bromure daryle (3 mmoles), 1-méthylpyrazole (1
mmol), KOAc (6 mmol), DMAc (4 ml), 72 h, 150°C.

11.3.3.4. Réactivité des 1-phénylpyrazoles avec des bromures d’aryle :

Enfin, nous avons évalué la réactivité du 1-phénylpyrazole (Schéma 29). La présence
du substituant phényl sur I'atome d'azote ou un substituant méthyle en position C3 ne modifie
pas significativement la réactivité des pyrazoles. Lorsqu’on utilise 1 équivalent de 1-
phénylpyrazole 21 ou 1-phényl-3-méthylpyrazole 23, avec 3 équivalents de 4-
bromobenzonitrile, les produits de diarylaion 22 et 24 ont été obtenus avec des rendements
similaires de 40% et 43%, respectivement. Un rendement élevé de 78% (produit 25) a été
obtenu en présence de 3,5-bis(trifluorométhyl)bromobenzéne avec le partenaire de couplage

1-phényl-3-méthylpyrazole.

PdCI (C3Hs) (dppb)

2 mol %
\ Br +
KOAc, DMAc

150 °C, 72 h

3 équiv

22 40% 24 43% 25 78%

Schéma 29 : La diarylation catalysée au palladium des 1-phénylpyrazoles 21 et 23 avec des bromures d'aryle
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11.4. Mécanisme proposé pour la diarylation pallado-catalysée du 1-méthylpyrazole :

Nous avons propose un mécanisme pour la diarylation du 1-méthylpyrazole par la voie
CMD impliguant un ligand acétate (Schéma 30). La premiére étape du cycle catalytique est
I'addition oxydante du palladium dans la liaison carbone-halogéne de 1’halogénure d’aryle, et
la base peut se coordiner au métal par échange de ligand avec le bromure. Comme 1’énergie
d’activation de la liaison C-H en position C5 est plus faible donc il est plus facile d’activer
cette liaison par rapport a la position C4 . Ensuite, l'activation se produit par
I'intermédiaire de coordination de I’hétéroaromatique au complexe de Pd, et la derniére étape
est I’élimination réductrice pour donner le produit mono-arylé. La méme procédure se répete

pour la formation de produit de diarylation a partir de produit mono-arylé.

ArBr

LnPd(0) addition oxydante

LnPdBr(Ar)

Ar élimination réductrice
'T‘ KOAC
H
/A
AcOH (Ar)LnPd/Z—Nj\N 1
| KBr
AcOH
2 H
;/ \
(Ar)LnPd---"7 N/N
/ H |

CMD

LnPd(OAc)Ar
H
;/ \
N
H N’

I
0]

07\’/’

Schéma 30 : Mécanisme proposé pour la diarylation du 1-méthylpyrazole
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I1.5. Conclusion :

En conclusion, nous avons élaboré une méthode efficace pour la diarylation directe des
pyrazoles en C4 et C5. La réaction est plus efficace lorsqu’on utilise le complexe
PdCI(CsHs)(dppb) (2 mol %) comme catalyseur avec KOAc (6 equiv) comme base dans le
solvant DMACc (4 ml) a une température de 150 °C durant 72h.

En profitant des énergies d’activation relativement similaires des positions C4 et C5 de
pyrazoles par rapport a C3 pour I’activation de liaison C-H catalysée au Pd, nous avons
montré dans ce chapitre que toute une gamme de bromures d’(hétéro)aryles réagissent de
maniére similaire a des positions a la fois C4 et C5 de pyrazoles, mais sans arylation en
position C3, I’utilisation du 3,5-bis(trifluorométhyl)bromobenzéne permet d’obtenir en une
étape le dérivé trisubstitué 17. Il convient de noter que ce protocole qui emploie une charge
modérée d'un catalyseur stable & I'air et d'une base peu colteuse, est compatible avec une
gamme de fonctions, y compris les réactifs électro-attracteurs tels que : le chloro, le groupe

formyle, propionyle, ester, nitrile ou nitro sur le bromure d'aryle.

Les principaux sous-produits de ces couplages sont KBr / AcOH au lieu des sels
métalliques avec des modes opératoires de couplage plus classique. Pour cette raison, ce

processus donne acces plus simple et plus écologique a ces diarylpyrazoles.

Ce travail constitue une bonne contribution a la fonctionnalisation directe de liaisons
C-H d’hétérocycles par la catalyse au palladium et a la synthése sélective d’une variété de

dérivés fonctionnels 4,5-diaryl pyrazoles.

11.6. Partie expérimentale :
11.6.1. Techniques et appareillages utilisés :
11.6.1.1. Mode opératoire :

11.6.1.1.1 Procédure générale :

Dans un tube de Schlenk muni d’un barreau aimanté et maintenu sous
atmosphére inerte sont introduits dans 1’ordre, les bromures d’aryle (1,5 mmol), KOAc (3
mmol), PdCI(C3zHs)(dppb), (0,02 mmol), 1-méthylpyrazole (0,5 mmol) et le DMAc (4 ml).
Le milieu réactionnel est agité a une temperature de 150°C pendant 72 h. Le solvant
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est evaporé sous vide puis le produit est chromatografié sur colonne de silice avec I’éluant
Pentane / Ether.

11.6.1.1.2 Préparation du catalyseur PdCI(CsHs)(dppb) :

Dans un tube de Schlenk de 40 ml séché au four équipé d’un barreau aimanté sous
agitation magnétique et sous argon, en introduit le [Pd(CsHs)Cl]> (182 mg, 0,5 mmol) et le
dppb (1,4-Bis(diphenylphosphino)butane) (426 mg, 1 mmol) et 10 ml de dichlorométhane
anhydre a été ajouté, puis la solution est agitée a la température ambiante pendant vingt
minutes. Apres 1’élimination du solvant sous vide, on analyse le produit par la 3P NMR (81
MHz, CDCls) il a un pic caractéristique a 6= 19,3 ().

11.6.1.2. Chromatographies :

Les réactions sont suivies par CPG. Les chromatographies sur couches minces (CCM)
sont effectuées sur plaques de silice Merck 60F254 et sont révélees par UV. Les
chromatographies sur gel de silice ont été réalisées avec de la micro silice Merck
230-400 mesh. Les analyses par chromatographie en phase gazeuse (CPG) ont été faites sur
un appareil Shimadzu GC-2014 : colonne Supelco Equity™ -5 Fused Silica capillary column
30M x0,25 mM épaisseur du film : 0,25 pM.

11.6.1.3. Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) :

Les spectres RMN *H et 3C ont été enregistrés sur des appareils Bruker 300 et AM
400. Les spectres ont été effectués a 20°C et les déplacements chimiques sont donnés en
partie par million (ppm, & =10%). La référence interne prise pour le CDCIs est de 7,28 ppm
pour le *H et 77,20 ppm pour le °C. Les déplacements chimiques exprimés en ppm sont
comptés positivement par rapport au T.M.S. Les spectres RMN ont été enregistrés sur des

appareils Bruker de type :

e Avance 300, a 300 MHz pour le proton et 75 MHz pour le carbone.
e Avance 400, a 400 MHz pour le proton et 100 MHz pour le carbone.

Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm. Les constantes de couplage sont
exprimées en Hz. La multiplicité des signaux est ainsi notée : s (Singulet), d (doublet),
dd (doublet de doublet), t (triplets), g (quadruplet), m (multiplet) et br s (singulier large :

bonde). Les constantes de couplage sont notées J et sont exprimées en Hz.
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11.6.2. Caractérisations spectroscopiques RMN H et 3C [64]:

Les spectres RMN du proton sont en accord avec les structures proposees. lls
présentent les signaux ou groupes de signaux caractéristiques des différents types de protons.
Nous donnons 4 titre d’exemple les spectres RMN 'H des composés 2 (Figure 1) et 4
enregistrés dans le chloroforme deutérié a 400 MHz. Aussi, les spectres RMN 3C des mémes
composés 2 et 4 enregistrés dans le chloroforme deutérié & 100 MHz confirme bien la

structure.

—=7.76
~=3.78

_~8.30

E]
@
/

_~8.04
~g8.02
_7.46
7.4

719
~7.47

03
203
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04—
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3.03

T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0
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Figure 1 : Spectre RMN®H du composé 2 enregistre dans le CDClz a 400 MHz

Le spectre RMN *H du composé 2 permet de repérer les signaux suivants :
- Undoublet d’intégration 2H situé a 8,29 ppm correspondant aux protons aromatiques.
- Undoublet d’intégration 2H situé a 8,03 ppm correspondant aux protons aromatiques.
- Unsingulet d’intégration 1H situé a 7,76 ppm correspondant au proton pyrazolique.
- Undoublet d’intégration 2H situé a 7,45 ppm correspondant aux protons aromatiques.
- Un doublet d’intégration 2H situé a 7,18 ppm correspondant aux protons aromatiques.

- Un singulet d’intégration 3H situé a 3,78 ppm correspondant aux protons (N-CHy).
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Les données relatives a la RMN du *3C du composé 2 (Figure 2) confirment 1’obtention de ce

,
compaose:
28 £5%2 = R 832 § =
22 28288 = & 33 8 =
b N nt vt - g gL - Ld
I N 1 T A |
|
| |
|
| C1
I
|
C2,C3 i !
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 fgg )ss 80 75 70 65 60 S5 S50 45 40 35 30 25 zcl
lppm

Figure 2 : Spectre RMN *3C du composé 2 enregistré dans le CDClza 100 MHz

Deux pics a 148,3 ppm et 146,3 ppm relatif au carbone C2 et C3.

Un pic a 37,7 ppm relatif au carbone C1.
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Le spectre RMN *H de composé 4 (Figure 3) :
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Figure 3 : Spectre RMN*H du composé 4 enregistre dans le CDCl3a 400 MHz

Le spectre RMN *H de composé 4 permet de repérer les signaux suivants :

Un doublet d’intégration 2H situé a 8,06 ppm correspondant aux protons aromatiques.
Un doublet d’intégration 2H situé a 7,81 ppm correspondant aux protons aromatiques.
Un singulet d’intégration 1H situé a 7,71 ppm correspondant au proton pyrazolique.
Un doublet d’intégration 2H situé¢ a 7,31 ppm correspondant aux protons aromatiques.
Un doublet d’intégration 2H situé a 7,11 ppm correspondant aux protons aromatiques.
Un quadruplet d’intégration 2H situé a 4,35 ppm correspond aux 2 protons (-O-CHo-
CHs).

Un quadruplet d’intégration 2H situé a 4,26 ppm correspond aux 2 protons (-O-CHa-
CHs).

Un singulet d’intégration 3H situé a 3,73 ppm correspondant aux protons (N-CHs).
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Un triplet d’intégration 3 protons situés a 1,35 ppm correspond aux 3 protons (CHa-
CHy).
Un triplet d’intégration 3 protons situés a 1,28 ppm correspond aux 3 protons (CHz-
CHs).

Les données relatives a la RMN du 3C confirment 1’obtention du composé 4 (Figure 4):

Re 2 i & %
g2 8 23 5 =
\ N ]

£55 g 2
e s 2
VRN
“\
| | |
L |
| AL | 6
HaC. 4
\4-o
138 134 130 126 122
f1 (ppm)
C6,C7
C4,C5
G c1
|
C2,C3 “ i
| | | l
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Figure 4 : Spectre RMN **C du composé 4 enregistré dans CDClz a 100 MHz

Deux pics a 166,4 ppm et 165,9 ppm relatif au carbone C2 et C3.
Deux pics a 61,3 ppm et 60,8 ppm relatif au carbone C4 et C5.
Un pic a 37,5 ppm relatif au carbone C1.

Un pic a 14,4 ppm relatif au carbone C6 et C7.
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e 1-méthyl-4,5-bis[(4-nitrophényl)]-pyrazole (2) :

!H NMR (400 MHz; CDCls) 6= 8,29 (d; J= 8,5 Hz; 2H) ; 8,03 (d; J= 8,5 Hz; 2H) ; 7,76 (s; 1H), 7,45
(d; J=8,5Hz; 2H) ; 7,18 (d; J= 8,5 Hz; 2H) ; 3,78 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 8= 148,3; 146,3; 139,1; 138,6; 138,1; 136,1; 131,1; 127,8; 124,5;
124,2; 120,3; 37,7.

e 1-méthyl-4,5-bis[(4-formylphényl)]-pyrazole (3) :

H

(@]
O)
o "
)

'H NMR (400 MHz; CDCIls) &= 10,03 (s; 1H); 9,85 (s; 1H); 7,93 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,75 (s; 1H);
7,66 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,43 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,20 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 3,78 (s; 3H).

3C NMR (100 MHz; CDCls) 8= 191,5; 191,3; 138,9; 139,4; 138,1; 136,6; 135,9; 134,4; 130,8;
130,3; 130,1; 127,7; 120,7; 37,5.
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e 1-méthyl-4,5-bis[(4-benzoate d'éthyle)]-pyrazole (4) :

EtO,C

IH NMR (400 MHz; CDCls) 3= 8,06 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,81 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,71 (s; 1H); 7,31
(d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,11 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 4,35 (q; J= 7,6 Hz; 2H); 4,26 (q; J= 7,6 Hz; 2H); 3,73 (s;
3H); 1,35 (t; J= 7,6 Hz; 3H); 1,28 (t; J= 7,6 Hz; 3H).

3C NMR (100 MHz; CDCls) &= 166,4; 165,9; 139,5; 137,9; 137,3; 134,5; 131,1; 130,2; 130,1;
129,8; 128,2; 127,1; 120,7; 61,3; 60,8; 37,5; 14,4; 14,3.

e 1-méthyl-4,5-bis[(4-propionyl-phényl)]-pyrazole (5) :

EtOC

Oy
N
EtOC |

'H NMR (400 MHz; CDCls) &= 7,98 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,76 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,75 (s; 1H); 7,35
(d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,14 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 3,74 (s; 3H); 2,98 (q; J= 7,6 Hz; 2H); 2,87 (q; J= 7,6 Hz;
2H); 1,20 (t; J= 7,6 Hz; 3H); 1,12 (t; J= 7,6 Hz; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) &= 200,2; 200,1; 137,4; 137,2; 134,7; 134,6; 130,4; 128,6; 128,4;
127,2; 37,5; 31,9; 31,6; 8,3; 8,1.
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e 1-meéthyl-4,5-bis[(4-chlorophényl)]-pyrazole (6) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) &= 7,75 (s; 1H); 7,34 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,15 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 7,12
(d; J= 8,5 Hz; 2H); 6,99 (d; J= 8,5 Hz; 2H); 3,74 (s; 3H).

C NMR (100 MHz; CDCls) &= 137,5; 135,2; 132,1; 131,4; 131,2; 129,4; 128,7; 128,6; 128,5;
120,3; 37,4.

e 1-méthyl-4,5-bis[(4-fluorophényl)]-pyrazole (7) :

!H NMR (400 MHz; CDCls) &= 7,65 (s; 1H); 7,19 (m; 2H); 7,07 (t; J= 8,0 Hz; 2H); 7,01 (dd; J= 8,0;
5,0 Hz; 2H); 6,84 (t; J= 8,0 Hz; 2H); 3,70 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCl3) 6= 163,1 (d; J= 249,5 Hz); 161,5 (d; J= 249,5 Hz); 138,8; 137,3; 132,0
(d; J= 8,7 Hz); 128,9 (d; J= 8,7 Hz); 126,1 (d; J= 3,2 Hz); 120,4; 116,2 (d; J= 22,2 Hz); 115,4 (d; J=
22,2 Hz); 37,2.
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e 1-méthyl-4,5-bis[(4-méthylphényl)]-pyrazole (8) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) 8= 7,63 (s; 1H); 7,14 (d; J= 8,0 Hz; 2H); 7,08 (d; J= 8,0 Hz; 2H); 7,00
(d; J= 8,0 Hz; 2H); 7,95 (d; J= 8,0 Hz; 2H); 3,70 (s; 3H); 2,34 (s; 3H); 2,21 (s; 3H).

3C NMR (100 MHz; CDCls) 8= 139,9; 138,7; 137,3; 135,7; 130,2; 130,0; 129,6; 129,1; 127,4;
127,2; 121,0; 37,2; 21,4, 21,1.

e 4.5-bisbiphenyl-4-yl-1-méthylpyrazole (9) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) &= 7,73 (s; 1H); 7,63 (d; J= 8,0 Hz; 2H); 7,59 (d; J= 8,0 Hz; 2H); 7,49
(d; J=8,0 Hz; 2H); 7,45-7,28 (m; 9H); 7,27-7,20 (m; 3H); 3,78 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) &= 141,6; 140,7; 140,2; 139,7; 138,8; 137,6; 132,1; 130,6; 129,3;
128,9; 128,7; 127,8; 127,7; 127,6; 127,2; 127,1; 127,0; 126,8; 120,8; 37,4.
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e 3-(2-méthylpyrazole-3-yl)-benzonitrile (10) :

e

NC /

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6= 7,77 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,73 (s; 1H); 7,61 (t; J= 8,0 Hz; 1H); 7,58
(s; 1H); 7,52 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,47 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,37 (s; 1H); 7,33 (t; J= 8,0 Hz; 1H); 7,28 (d;
J=8,0 Hz; 1H); 3,79 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6= 137,8; 134,3; 133,8; 133,3; 132,9; 131,6; 131,2; 130,7; 130,2;
130,1; 129,5; 119,9; 118,9; 117,7; 113,8; 112,9; 37,5.

e 1-méthyl-4,5-bis[(3-trifluorométhylphényl)]-pyrazole (11) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) 8= 7,79 (s; 1H); 7,66 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,55-7,48 (m; 2H); 7,42 (d; J=
8,0 Hz; 1H); 7,34 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,29 (s; 1H); 7,23 (t; J= 8,0 Hz; 1H); 7,19 (d; J= 8,0 Hz; 1H);
3,74 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 8= 138,7; 137,1; 133,4; 133,3; 131,7 (q; J= 32,8 Hz); 131,0 (q; J= 32,8
Hz); 130,8; 130,5; 129,7; 129,0; 126,8 (q; J= 3,8 Hz); 125,9 (q; J= 3,8 Hz); 124,0 (q; J= 3,8 Hz); 123,9
(q; 3= 272,3 Hz); 123,7 (q; J= 272,3 Hz); 123,0 (q; J= 3,8 Hz); 120,4; 37 4.
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e 1-meéthyl-4,5-dinaphtaléne-2-ylpyrazole (12) :

0
OO [ T}N

IH NMR (400 MHz; CDCls) 8= 7,85-7,70 (m; 5H); 7,64 (m; 1H); 7,63 (s; 1H); 7,55-7,42 (m; 4H);
7,33-7,25 (m; 3H); 7,18-7,15 (m; 1H); 3,80 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6= 137,8; 133,6; 133,3; 133,2; 131,9; 130,6; 129,7; 128,7; 128,2;
127,9; 127,8; 127,7; 127,6; 127,5; 126,9; 126,8; 126,2; 126,0; 125,6; 125,4; 37,5.

o 2,2'-(1-methyl-1H-pyrazole-4,5-diyl)dibenzonitrile (13) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) 8= 7,75 (s; 1H); 7,67 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,60 (t; J= 7,8 Hz; 1H); 7,53
(d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,50 (t; J= 7,8 Hz; 1H); 7,42-7,33 (m; 2H); 7,24 (t; J= 7,8 Hz; 1H); 7,10 (d; J= 8,0
Hz; 1H); 3,77 (s; 3H).

3C NMR (100 MHz; CDCls) 6= 138,8; 137,6; 136,2; 133,6; 133,5; 133,1; 133,0; 132,7; 132,2;
130,9; 129,9; 127,4; 119,8; 118,4; 116,9; 114,0; 112,2; 37,6.
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e 1-méthyl-4,5-di naphtalene-1-yl pyrazole (14) :

IH NMR (400 MHz; CDCls) 5= 8,07 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,80-7,73 (m; 3H); 7,69 (d; J= 8,0 Hz; 1H);
7,55 (d; J= 8,0 Hz; 2H): 7,43-7,22 (m; 6H); 7,08 (t; J= 7,8 Hz; 1H); 7,00 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 3,62 (s;
3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6= 140,2; 139,8; 133,6; 133,5; 132,5; 132,4; 130,7; 129,4; 129,1;
128,5; 128,1, 127,7; 127,5; 127,1; 127,0; 126,2; 125,9; 125,8; 125,6; 125,3; 125,2; 125,1; 120,8; 37,4.

e 4 ,5-bis-(2-fluorophényl)-1-méthylpyrazole (15) :

IH NMR (400 MHz; CDCls) 8= 7,72 (s; 1H); 7,40-7,33 (m; 1H); 7,16-7,05 (m; 4H); 6,97-6,85 (m;
3H); 3,72 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 8= 161,2 (d; J= 249,0 Hz); 161,1 (d; J= 249,0 Hz); 139,1; 139,0; 135,1;
132,1 (d; J=5,3 Hz); 131,3 (d; J= 8,1 Hz); 130,2 (d; J= 3,5 Hz); 128,1 (d; J= 8,2 Hz); 124,5 (d; J= 3,7
Hz); 123,9 (d; J= 3,6 Hz); 120,5 (d; J= 14,7 Hz); 118,1 (d; J= 15,8 Hz); 116,2 (d; J= 21,6 Hz); 115,8
(d; J= 22,3 Hz); 37,3.
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e 1-méthyl-4,5-bis-3,5-bis(trifluorométhyl)phenyl-pyrazole (16) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6= 7,95 (s; 1H); 7,78 (s; 1H); 7,71 (s; 2H); 7,63 (s; 1H); 7,43 (s; 2H);
3,80 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCl3) 6= 137,8; 137,5; 134,2; 133,1 (q; J= 32,8 Hz); 132,2 (q; J= 32,8 Hz);
131,6; 130,2 (m); 127,1 (m); 123,3 (m); 122,8 (q; J= 272,3 Hz); 122,6 (q; J= 272,3 Hz); 120,4 (m);
119,8; 37,6.

e 3,4,5-tris-(3,5-bis-trifluorométhylphényl)-1-méthylpyrazole (17) :

!H NMR (400 MHz; CDCls) 6= 7,91 (s; 1H); 7,81 (s; 2H); 7,75 (s; 1H); 7,72 (s; 1H); 7,65 (s; 2H);
7,39 (s; 2H); 3,90 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6= 146,0; 140,3; 133,9; 133,7; 133,1; 133,0 (q; J= 32,0 Hz); 132,5 (q;
J= 32,0 Hz); 132,1 (q; J= 32,0 Hz); 130,7; 130,0 (m); 127,6 (m); 123,4 (m); 122,7 (q; J= 272,5 Hz);
1225 (q; J=272,5 Hz); 122,4 (q; J= 272,5 Hz); 121,8 (m); 121,4 (m); 118,0; 38,0.
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e 1-méthyl-4,5-di(pyridin-3-yl)pyrazole (18) :

IH NMR (400 MHz; CDCl3) = 8,65 (s; 1H): 8,53 (s; 1H); 8,36 (bs; 2H); 7,71 (s; 1H); 7,60-7,50 (m;
1H): 7,40-7,30 (m; 2H): 7,15-7,05 (m; 1H): 3,76 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6= 150,8; 150,3; 148,4; 147,5; 137,8; 137,4; 137,0; 134,7; 126,0;
123,8; 123,5; 118,7; 37,5.

e 1-méthyl-4,5-di(isoquinoléine-4-yl)pyrazole (19) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6= 9,12 (s; 1H); 8,95 (s; 1H); 8,31 (s; 1H); 8,04 (s; 1H); 7,96 (d; J= 7,8
Hz; 1H); 7,92 (d; J= 7,8 Hz; 1H); 7,85-7,80 (m; 2H); 7,65-7,30 (m; 5H); 3,70 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 8= 153,8; 151,4; 144,6; 143,1; 140,0; 137,2; 134,9; 134,8; 131,7;
130,6; 128,3; 128,2; 128,1; 127,9; 127,8; 127,2; 124,4; 124,0: 123,8; 121,0; 118,0; 37,6.
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e 1-méthyl-4,5-di(quinol-3-yl)pyrazole (20) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6= 8,79 (s; 1H); 8,63 (s; 1H); 8,10 (s; 1H); 8,09 (d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,92
(d; J= 8,0 Hz; 1H); 7,90-7,85 (m; 2H); 7,78-7,70 (m; 2H); 7,60-7,50 (m; 3H); 7,39 (t; J= 7,8 Hz;1H);
3,84 (s; 3H).

3C NMR (100 MHz; CDCls) 8= 150,6; 150,0; 148,0; 146,6; 138,1; 137,4; 137,3; 133,2; 130,8;
129,6; 129,2; 129,1; 128,0; 127,9; 127,7; 127,6; 127,4; 126,9; 125,8; 123,1; 119,2; 37,7.

e 1-phényl-4,5-bis[(4-cyanophényl)]-pyrazole (22) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) 8= 7,90 (s; 1H); 7,53 (d; J= 8,2 Hz; 2H); 7,50 (d; J= 8,2 Hz; 2H); 7,30-
7,26 (m; 3H); 7,22-7,10 (m; 6H).

3C NMR (100 MHz; CDCls) 8= 147,9; 139,0; 138,7; 137,6; 134,2; 132,4; 132,3; 130,7; 130,3;
129,2; 128,0; 125,2; 120,6; 118,6; 118,1; 112,4; 110,7.
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e 1-phényl-3méthyl-4,5-bis[(4-cyanophényl)]-pyrazole (24) :

!H NMR (400 MHz; CDCls) &= 7,54 (d; J= 8,2 Hz; 2H); 7,45 (d; J= 8,2 Hz; 2H); 7,30-7,24 (m; 3H);
7,20-7,10 (m; 4H); 7,04 (d; J= 8,2 Hz; 2H); 2,33 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6= 147,9; 139,1; 138,7; 137,7; 134,2; 132,4; 132,3; 130,7; 130,3;
129,2; 128,0; 125,2; 120,6; 118,6; 118,1; 112,4; 110,7; 12,6.

e 4,5-bis-(3,5-bis-trifluorométhylphényl)-3-méthyl-1-phénylpyrazole (25) :

'H NMR (400 MHz; CDCls) 8= 7,72 (d; J= 7,5 Hz; 2H); 7,51 (s; 2H); 7,32 (s; 2H); 7,31-7,27 (m;
3H); 7,20-7,13 (m; 2H); 2,38 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6= 147,9; 138,6; 137,8; 134,6; 131,1 (q; J= 33,3 Hz; 4C); 131,3; 130,0
(m); 129,7 (m); 129,4, 128,5; 125,4; 122,9 (q; J= 272,6 Hz); 122,6 (q; J= 273,4 Hz); 122,2 (quint.; J=
4,0 Hz); 120,8 (quint.; J= 4,0 Hz); 119,7; 12,5.

64


http://numerosromanos.babuo.com/I-numero-romano

Chapitre 111 : Diarylations directes d’Imidazole en présence de catalyseurs du palladium

4 )
Chapitre 111 :

Diarylations directes d’Imidazole en présence

de catalyseurs du palladium

o J

65


http://numerosromanos.babuo.com/I-numero-romano
http://numerosromanos.babuo.com/III-numero-romano

Chapitre 111 : Diarylations directes d’Imidazole en présence de catalyseurs du palladium

I11.1. Introduction :

Les imidazoles 2,5-diarylés sont des composés importants en raison de leurs propriétés
biologiques. Par exemple, Fenflumizol et Trifenagrel sont des inhibiteurs de I'agrégation

plaquettaire (Schéma 31).

G OV O

Fenflumizol Trifenagrel

Schéma 31 : Des exemples de 2,5-diaryl bioactif d’imidazole

111.2. Rappels bibliographiques sur la réactivité des imidazoles dans les réactions
d’activation C-H :

L'arylation régiosélective des derivés d'imidazole en position C5 avec des halogénures
d'aryle en utilisant un catalyseur au palladium a été largement décrite ces dernieres annees.
D'autre part, la 2,5-diarylation d'imidazoles a attiré moins d'attention. Nous avons trouvé des
conditions permettant I'acceés a la diarylation d'imidazoles en C2 et C5 via une réaction en une

seule étape.

Le choix de la base et du solvant a été jugé essentiel pour former ces produits avec des
rendements élevés. L’utilisation de CsOAc comme base, le DMAc comme solvant et
seulement 0,5% en moles de Pd(OAc). comme catalyseur, permet d’obtenir les 2,5diaryl
d’imidazoles avec des rendements modérés a bons a partir d’une grande variété de bromures
daryle. Les substituants tels que les groupes fluoro, trifluorométhyle, formyle, acétyle,
propionyle, ester ou nitrile sur le bromure daryle ont été tolérés. Les bromures d'aryle
stériquement encombrés ou des bromures hétéroaryle peuvent également étre utilises. D'autre
part, de facon surprenante la nature du substituant en position 1 sur le dérivé d'imidazole a

une grande influence sur la réaction de couplage.

Les réactions de couplage croisées pallado-catalysées Suzuki, Stille ou de type Negishi
sont parmi les méthodes les plus efficaces pour préparer des 2,5-diaryl-imidazole ;

toutefois, ils exigent la préparation d'un dérivé organométallique. Dés 1990, Ohta et al. ont
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décrit I’arylation directe d’hétéroaromatiques avec des halogenures d'aryle via une procédure
de type d’activation de la liaison C-H avec des rendements modérés a bons a l'aide de
catalyseur Pd(PPhs)s [3]. L'arylation directe pallado-catalysée des hétéroarénes utilisant des
halogénures d'aryle en tant que partenaires de couplage est révélée étre une méthode tres
puissante pour un acceés plus simple et plus écologique a une grande variété d'hétérocycles
connexes. En effet, les principaux sous-produits de cette réaction sont une base associée a

HX, au lieu de sels métalliques produites dans les procédures de couplage les plus classiques

Toutefois, jusqu'a présent, I'arylation directe des imidazoles a attiré moins d‘attention
que l'arylation de thiophénes ou thiazoles, et dans la plupart des cas les mono-arylations ont
été décrites . Le premier exemple de I’arylation directe en position C5 des
imidazoles directe a été rapporté en 1992 par Ohta et al. en utilisant de chloropyrazine en tant
que partenaire de couplage et 5% molaire de catalyseur Pd(PPhs)s . Plusieurs groupes ont
décrit des conditions d’arylation intermoléculaires pallado-catalysée régioséléctives en

position 2 ou 5 des imidazoles

Jusqu'a présent, a notre connaissance, seulement quelques exemples de diarylation
pallado-catalysée sur les deux carbones d’imidazoles C2 et C5 en une seule étape ont été
décrits . En 1998, Miura et al. rapportent I'arylation du méthylimidazole
en utilisant diverses conditions de réaction . En présence de bromobenzeéne, ils ont
observé la formation d'un mélange de produits d’arylation C5 et 2,5-diarylation dans un
rapport 54:24 (Schéma 32).

Ils ont également rapporté que l'addition de 3 équivalents de Cul au mélange
réactionnel, en utilisant comme partenaire de couplage 1’iodobenzéne, modifie
considérablement la sélectivité de la réaction : un mélange de produits mono- et diarylation
est obtenu dans un rapport 37:40. Il convient de noter que Cul favorise I'arylation d'imidazole
en position C2. Bellina, Rossi et al. ont également étudié I'influence de plusieurs parametres
pour l'arylation d'imidazoles, et ont réussi dans quelques cas d'obtenir directement les

imidazoles 2,5-diarylés bien que avec des rendements modérés

Quelques imidazoles 2,5-diarylés ont egalement été préparés par Shibahara, Murai et
al. en utilisant un catalyseur de Pd(ll) associé a deux 1,10-phénanthroline en présence des

iodures d'arylés en tant que partenaires de couplage . Cependant I’arylation directe
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pallado-catalysee, jusqu'ici séquentielles reste la méthode la plus fiable pour la préparation

d’imidazole 2,5-diaryle avec un bon rendement

N Pd(OAc), 10 mol% '/\1 \
4*\> @ PPhs 20 mol% ®/4
+ Br N
'Tl DMF, Cs,COs, |
140 °C, 20 h 1 exemple 24%
Bellina, Rossi
- Pd(OAc), 10 mol% |
\ PtBuz 20 mol%
4 N
N + | OMe MeO
Cul (3 equiv.), OMe
DMF, CsF, 140
C, 114 h MeO OMe
MeO OMe OMe
OMe 21%
2 N 2+ 2 PFg-
. : N N N
[Sh|bahara, MuralJ (%Pd /®/< \
N N N N
U)oy B W om | .
'Tl DMA, Cs,COs,
150 °C, 40 h 3 exemples 31-40%

Schéma 32 : Exemples de diarylations d’imidazole Pd-catalysées en une seule étape

Par conséquent, la découverte de conditions efficaces pour le couplage direct
d'halogénures d'aryle a deux positions C2 et C5 des dérivés d'imidazole en une seule étape
constituerait un avantage considérable permettant un acces simplifié aux 2,5-diaryles
imidazoles.

111.3. Résultats et discussion:

111.3.1. Etude de la réactivité du 1-méthylimidazole :

Dans ce chapitre, nous voulons montrer que le catalyseur Pd(OAc). sans ligand
supplémentaire favorise I'acces direct aux 2,5-diaryles imidazoles (1-méthylimidazole). Nous

avons appliqué les conditions de la réaction en une seule étape sur un large éventail de
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bromures d’aryle électroniquement diverses, finalement nous avons testé l'influence de

substituants sur 1’atome d’azote

111.3.2. Optimisation des conditions de la réaction :

Le couplage de 3 équivalent de 4-bromochlorobenzene avec le 1-méthylimidazole en
présence de 0.5 mol% de Pd(OACc). associé a 3 équivalents de KOAc, a donné 26a:26b dans
un rapport de 73:27 et 26b a été isolé avec un faible rendement (Tableau 4, entrée 1).
Ensuite, nous avons examiné l'influence de la quantité du catalyseur et de la base pour cette
réaction (Schéma 33, Tableau 4, entrées 1-5). Un plus large excés de base KOAc donne 26a:

26b avec un rapport de 68:32.

N
| Cl
H/QXH + Br@—m _ P 26a
T DMA, base +
7\
Cl N
| Cl

Schéma 33 : Arylation Pd-catalysée directe du 1-méthylimidazole avec le 4-bromochlorobenzéne

En présence d'une ou deux mol % de Pd(OAcC) au lieu de 0,5% en mol , un mélange a
peu pres équimolaire de 26a: 26b a été obtenu. Une durée de réaction plus longue (48h) donne
26a: 26b avec un rapport de 23:77 et 26b a été isolé avec un rendement de 62% (Tableau 4,

entrée 5).

Un effet important de I'anion acétate est observé, I'utilisation de CsOAc au lieu de
KOAC en présence de 2 mol% de Pd(OAc). donne 26a: 26b avec un rapport de 12:88 et et
26b a été isolé avec un rendement de 70% (Tableau 4, entrée 8). Une température de 120 °C
au lieu de 150 °C donne 26a :26b avec un rapport de 92:8 (Tableau 4, entrée 9). L’utilisation
de NaOAc (2 équiv) comme base conduit a la formation d’un mélange de produits 26a:26b
dans un rapport de 89:11 et un rendement de 64% pour le produit 26a (Tableau 4, entrée 10).
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Tableau 4 : Influence des conditions de réaction pallado-catalysée pour I’arylation directe du 1-méthylimidazole

avec du 4-bromochlorobenzéne (Schéma 33)

Entrée Catalyseur Base (équiv) Temps (h) | Rapport (Rendement %)

(mol %) 26a:26b

1 05 KOAc (3) 20 73:27

2 0,5 KOACc (4) 20 68:32

3 1 KOACc (4) 20 52:48

4 2 KOAC (4) 20 52:48

5 1 KOAC (4) 48 23:77 (62%)

6 1 KOAC (3) Cs2C0s3 (3) 20 44:56

7 1 CsOAC (4) 48 15:85

8 2 CsOAC (4) 48 12:88 (70%)

9 2 CsOAc (4) 48 92:8?

10 0,5 NaOAc (2) 20 89:11° (64%)

Conditions: Pd(OAc). 0,5-2% en mol, le 4-bromochlorobenzéne (3 équivalent), le 1-méthylimidazole
(1 équivalent), DMAc, 150 °C, 20 h.

2:120 °C.

b: 4-bromochlorobenzene (1,2 équiv), 1-méthylimidazole (1 équiv), le rendement de 26a.

111.3.3. Couplage entre différents bromures d’aryle et le 1- méthylimidazole :

111.3.3.1. Couplage entre différents bromures d’aryle para-, méta-, ortho-substitués avec
le 1- méthylimidazole :

En utilisant les conditions les plus efficaces pour la réaction (DMAc, CsOAc,
Pd(OAc)2, 150 °C), nous avons réalisé le couplage du 1-méthylimidazole en utilisant des
bromures d'aryle substitues en position para-, méta- et ortho- et aussi des bromures
d'hétéroaryle.

Tout d'abord, nous avons étudié la réaction du 1-méthylimidazole avec des bromures
d’aryle substitués en position para (Schéma 34, Tableau 5). Dans la plupart des cas, la

réaction se déroule tres facilement en présence de 2% en mole de catalyseur Pd(OAc). . A
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partir des bromures d'aryle tels que le 4-bromoacétophénone, le 4-bromopropiophénone, le 4-
bromopropionate d'éthyle, le 4-bromobenzaldéhyde ou le 4-bromobenzonitrile, les produits
27-31 ont été obtenus avec des rendements de 55 a 65% (Tableau 5, entrées 1-5). Nous
avons également obtenu des résultats satisfaisants en utilisant le 4-fluorobromobenzéne, le
bromobenzene ou encore avec des bromures d’aryle riches en électrons tels que le 4-
bromotoluéne ou le 4-bromoanisole donnant accés aux produits 33-36 avec des rendements de
78 a 81% (Tableau 5, entréees 7-10). D'autre part, l'utilisation du 4-bromonitrobenzéne donne
32 avec un rendement faible de seulement 32% en raison de la formation d’une grande
quantité de mono-arylation du 1-méthylimidazole (Tableau 5, entrée 6). Le schéma général
révélé par ces résultats montre que les substituant attracteur d'électrons est un peu moins
favorable pour I'obtention d'imidazole 2,5-diarylé. La présence d'un groupe aryle déficient en
électrons en position C5 d'imidazole semble défavoriser 1’arylation du carbone en position
C2, et inversement un aryle riche en position C5 favorisé ’arylation, comme dans le cas de
34-36.

L'influence de la présence de substituants en position méta sur les bromures d'aryle a
également été étudiée (Tableau 5). Comme attendu, des rendements relativement similaires
en présence des substrats para-substitués sont obtenus pour les réactions effectuées avec le 3-
bromobenzonitrile, 3-(trifluorométhyl)bromobenzene ou le 3-bromotoluéne en utilisant de
nouveau 2 mol% de catalyseur Pd(OAc), (Tableau 5, entrées 12-14). Le 3-
bromonitrobenzene donne 37 avec un rendement plus élevé que la réaction effectuée avec le
4-bromonitrobenzéne (Tableau 5, entrée 11). De maniere surprenante, avec le 3,5-bis
(trifluorométhyl)bromobenzene, un mélange de produits di- et tri-arylés 41a et 41b a été
obtenu dans un rapport de 57:43 (Tableau 5, entrée 15).

Ensuite, nous avons examiné la réactivité du 1-méthylimidazole avec des bromures
d'aryle ortho-substitué. Les substituants en position ortho sur les bromures daryle ont
généralement un effet important sur les rendements de réactions pallado-catalsée en raison de
leurs propriétés stériques et électroniques. Le 2,5-diaryl-1-méthylimidazole attendu 42-44 ont
été obtenus avec des rendements moyens a bons. Dans certains cas, des rendements similaires
qu’avec les bromures d'aryle para-substitués sont obtenus. Par exemple, le couplage du 2-
bromobenzonitrile ou du 2-fluorobromobenzéne donne les produits de couplages 42 et 43
avec des rendements respectivement de 78% et 59% (Tableau 5, entrées 16 et 17). Les
bromures hétéroarylé, 3-bromopyridine a également été trouvé pour étre un réactif approprie,

comme le produit 45 a été obtenu avec un rendement de 72% (Tableau 5, entrée 19).
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Pd(OAc), 2 mol%

DMA CsOAc,
150 °C, 48 h

Schéma 34 : Arylation directe Pd-catalysée du 1-méthylimidazole

Tableau 5 : diarylation pallado-catalysée du 1-méthylimidazole avec différents bromures d'aryle

Entrée Bromure d’aryle Produit Rendement
(%)
N
1 %@B’ /N\ 59
° |
0] [e] 27
7\
2 N 65
e |
o o o 28
¥°2 Q 7\
3 4 Br \/0 T)\©\Y(O\/ 55
(o] (o) 29
N
. [\
4 J N 62
i ' )
(o] (o] 30
7\
N
P
6 OZN@Br O,N T NO, 39 32
N
7 F@Br F | F 33 8
I\
; O av L
34
N
]\
9 Me—@—sr N)\©\ 81
Me | Me 35
7\
10 MeO@—sr o T)\©\OMG % 78
O,N O,N / ’;‘ NO,
X o v 2
37
NC NC / '{‘ CN
% s o o
38
F3C, FsC 7 '{‘ CFs
: as - .
39
Me Me A '{' Me
14 Br hl')\@ 79
40
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FsC FsC f ’{‘ CFs
C

F;C CF3 Aa
CN NC

CN / ’;‘
16 @Br N 78
‘ 42
F F
N
F /Y
17 @Br N 59
| 43

B
18 o N)\© 54
\ 44
N— N= / \ <N
19 \ B N\ 72

45

2. La formation d'une grande quantité de tri-arylation produit 41b a été observée (Rapport 41a:41b
/57: 43)

111.3.3.2. La réactivité du 1-n-butylimidazole avec des bromures d’aryle :

D'autre part, a partir du 1-n-butylimidazole, en utilisant des conditions réactionnelles
similaires, les produits de 2,5-diarylation 46b-48b ont été obtenus avec des rendements plus
faibles (Schéma 35). De maniere surprenante, avec ce dérivé d'imidazole la formation de
grandes quantités de produits de mono-arylation a été observée. Avec 4-bromochlorobenzéne
ou 4-bromotoluéne, les produits de mono-arylation 46a et 48a et les produits de diarylation
46b et 48b ont été formés dans des rapports de 71:29 et 69:31. Ces résultats montrent que, de
facon inattendue la présence d'un substituant n-butyle plus encombrant a la place d'un
substituant méthyle en position 1 d'imidazole diminue considérablement sa réactivité pour

’arylation en position C2.

N
14 \
~I
D\
N nBu /\R
/ \ Pd(OAc), 2 mol% a
< + ArBr
N DMA, CsOAc, 150 °C, 48 h
IB 3 equiv. N )
nBu
/ A\ / RS
f N
1 equiv. _ \ .
R/ I!IBU 2
R
b
R Rapport a:b ~ Produit Rdt de b (%)
4-Cl 71:29 46a:46b 24
3,5-diCF, 14:43:43* 47a:47b 35
4-Me 69:31 48a:48b 25
*: Le produit 47¢ 2,4,5-Triarylation a été isolé avec une sélectivité de 43% et un rendement de 33%.

Schéma 35 : Arylation directe pallado-catalysée du 1-n-butylimidazole
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111.3.3.2. Comparaison de réactivité du 1-n-butylimidazole et le 1-méthylimidazole :

Afin d’obtenir plus d’informations sur la réactivité inférieure du 1-n-butylimidazole
par rapport au 1-méthylimidazole, une réaction compétitive a été réalisée pour évaluer la
préférence de substituant de ce systéme pallado-catalysée (Schéma 36). A partir d'un melange
équimolaire du 1-méthylimidazole et le 1-n-butylimidazole en utilisant 6 équivalents de 4-
bromochlorobenzéne comme partenaire de couplage, en présence de 2 mol% de catalyseur
Pd(OAC)2, la formation d'un mélange de 26a:26b ; 46a:46b a été observee avec un rapport de
27:27 ; 43:3 respectivement. Ce résultat confirme qu'un substituant n-butyle en position 1 de
I'imidazole inhibe fortement I’arylation en position C2 et abouti ainsi au produit 46a

majoritaire.

Me

1 equiv.
N
)
N
|
nBu

1 equiv.

+ ArBr

6 equiv.

Pd(OAc), 2 mol%

DMA, CsOAc (4 equiv.),
150 °C,48 h

R Produit
Me  26a, 26b
nBu 46a, 46b

)\
R cl

b

Rapport 26a:26b:46a:46b
27:27:43:3

Schéma 36 : Réaction de compétition pallado-catalysée directe en utilisant un mélange du 1-méthylimidazole et

du 1-n-butylimidazole

111.3.3.3. Influence d'un groupement aryle en position 1 sur la réactivité d’imidazole :
L'influence d'un groupement aryle en position 1 sur I’imidazole a également été
étudiée (Schéma 37). Cette procédure donne dans tous les cas selectivement la mono-
arylation C2-arylées 49a-52a. La présence d'un para-méthoxy ou un substituant para-formyl
sur I’aryle en position 1 a une influence mineure sur la sélectivité et le rendement de la
réaction. Encore une fois, la présence de substituants trifluorométhyle sur le bromobenzene

conduit a la formation des produits 2,5-diarylés 50b et 52b avec de trés faibles rendements.
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N
QB Pd(OAc), 2 mol% 23\ /23\
+
N DMA, CsOAc, 150 °C, 48 h NS A AT A
1 equiv.
r) o R R
+ ArBr R Rapportazb  Produit Rdtde a (%)
3 equiv. OMe  4-CICgH, 100:0 49a:49b 62
OMe  3,5-diCF3CeH;  87:13 50a:50b 75
CHO  4-CICgH,4 100:0 51a:51b 53
CHO 3,5-diCF3CeHs  g5-5 52a:52b 52

Schéma 37 : Arylation directe pallado-catalysée du 1-arylimidazoles

111.3.3.4. Réactivité du 1-benzylimidazole avec des bromures d’aryle :

Ensuite, nous avons porté notre attention sur la réactivité du 1-benzylimidazole pour
les 2,5-diarylations pallado-catalysée. La déprotection des imidazoles portant des substituants
benzyle est plus facile que le 1-méthylimidazole (Schéma 38) correspondant. Nous avons
choisi nos conditions réactionnelles précédentes, a savoir 2 mol% de catalyseur Pd(OAc). en
présence de 4 équivalents CsSOAc comme base dans DMA a 150 °C. En présence de 4-
bromobenzonitrile seule la formation du mono-imidazole 5-arylation 53a, sans clivage du

groupement benzyle est obtenue.

N N N
\ Pd(OAc), 2 mol% . \
4 j QNB\AF AF/QNj\Ar
N N

N DMA, CsOAc, 150 °C, 48 h
Ph a Ph p Ph
1 equiv.
Rapport a:b  Produit Rdt de a (%)
+ ABr 4-CNCgH, 100:0 53a:53b 41
3 equiv. 3,5-diCF3CgH3 15:40:45 54a:54b:54¢* 32 of 29b
4-ClCgH, 70:30 55a:55b 44
4-MeCgH, 50:50 56a:56b 31

*: le produit 54c 2,4,5-Triarylation a été isolé avec une sélectivité de 45% et un rendement de 34%

Schéma 38 : Arylation directe pallado-catalysée du 1-benzylimidazole

D'autre part, la réaction avec le 3,5-bis(trifluorométhyl)bromobenzéne donne un
mélange de produits mono-, di- et tri-arylés 54a: 54b:54¢ avec un rapport de 15:40:45.

Le 4-chlorobromobenzéne et le 4-bromotoluéne, donnent des mélanges de produits de mono-
et di-arylation. Ces sélectivités sont trés semblables a celles observées au cours de couplage
avec le 1-n-butylimidazole (Schema 35). Par conséquent, pour l'acces aux N-benzyl-2,5
substitué diarylimizazoles, la procédure d'arylation séquentielle décrite par Bellina, Rossi et
al. en utilisant 5 mol% de Pd(OAc). associé a deux équivalents de Cul pour la deuxiéme

arylation en C2 doit étre préféree
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I11.4. Conclusion :

En conclusion, nous rapportons ici pour la premiére fois une procédure catalytique en
une seule étape, conduisant a la synthese directe des imidazoles 2,5-diaryliques avec un bon
rendement. Nous avons montré que I’utilisation d’un systéme pallado-catalysée a base de
Pd(OAC)2, et CSOAc comme base en présence des bromures d'aryle en tant que partenaires de
couplage favorise la 2,5-diarylation du 1-méthylimidazole. Une large gamme de fonction telle
que fluor, un groupe acétyle, formyle, propionyle, carboxylate, nitrile ou nitro sur le bromure

d'aryle a été étudiee.

Les bromures d'aryle a fort encombrement stérique et le substrat hétéroaromatique 3-
bromopyridine ont également été utilisés avec succés. Les substituants en position 1 sur
I’imidazole ont une influence trés importante sur la distribution des produits, un groupement
encombrant en position 1 de I’imidazole semble étre réactif vis-a-vis de I’arylation en position
C2. Il convient de noter que, la plupart des produits préparés par ce procédé sont nouveaux, ce
qui indigque un acces relativement limité a ces composés en utilisant des procédures de

couplage croisées classiques.

Ce procédé utilise une source de palladium disponible commercialement. En outre,
une trés grande variété des bromures d'aryle sont disponibles commercialement, ce sont des

avantages pratiques de cette réaction.

I11.5. Partie expérimentale :

111.5.1. Mode opératoire général:

Toutes les réactions ont été réalisées sous argon dans un tube de Schlenk muni dun
barreau aimanté, les bromures d’aryle (3 mmol), les dérivés d’imidazole (1 mmol), la base
CsOAc (1,303g; 4 mmol), le catalyseur Pd(OAc)2 (0,02 mmol), et le DMA (4 ml) sont
successivement introduit. Le milieu réactionnel est agité a une temperature de 150°C
pendant 48 h. Le solvant est évaporé sous vide et aprés la filtration le produit est

chromatografié sur colonne de silice avec I’éluant (Pentane / Ether).

I11.5.2. Caractérisations spectroscopiques RMN 'H et 13C, et analyse élémentaire

Les spectres RMN du proton sont en accord avec les structures proposées. lls

présentent les signaux ou groupes de signaux caractéristiques des différents types de protons.
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Nous donnons a titre d’exemple les spectres RMN *H des composés 28 et 44 enregistrés dans

le chloroforme deutérié a 400 MHz. Aussi les spectres RMN *C des mémes composés 28 et

44 enregistrés dans le chloroforme deutérié a 100 MHz confirme bien la structure.

[
o
@
=

T

3.69

- =

198
- 13-
074
2.99
4.00 —

8.0

T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 40 35 25 20 15
f1 (ppm)

Figure 5 : Spectre RMN!H du composé 28 enregistre dans CDClz a 400 MHz

Le spectre RMN *H du composé 28 (Figure 5) permet de repérer les signaux suivants :

Un doublet d’intégration 2H situé a 8,01 ppm correspondant aux protons aromatiques.
Un doublet d’intégration 2H situé¢ a 7,99 ppm correspondant aux protons aromatiques.
Un doublet d’intégration 2H situé a 7,76 ppm correspondant aux protons aromatiques.
Un doublet d’intégration 2H situé¢ a 7,50 ppm correspondant aux protons aromatiques.
Un singulet d’intégration 1H situé a 7,20 ppm correspondant au proton pyrazoligue.
Un singulet d’intégration 3H situé a 3,69 ppm correspondant aux protons (N-CHs).

Un quadruplet d’intégration 4H situé a 2,95 ppm correspond aux 2 protons (-CO-CHa-
CHj3).

Un triplet d’intégration 6 protons situés a 1,15 ppm correspond aux 3 protons (CHz-
CHg).
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Les données relatives a la RMN du **C du composé 28 (Figure 6) confirment 1’obtention de

ce COmMposé:

00.16

00.05
149.02
31.97
31.89

f34 36
<Gi
<

8.24
-8.20

<

C6, C7
C4,C5

Cc1!

Cc2.G3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

110
f1 (ppm)

Figure 6 : Spectre RMN 3C du composé 28 enregistré dans CDClza 100 MHz

- Deux pics a 200,1 ppm et 200,0 ppm relatifs aux carbones C2 et C3.
- Un pic a 34,3 ppm relatif au carbone C1.
- Deux pics a 31,9 ppm et 31,8 ppm relatifs aux carbones C4 et C5.

- Deux pics a 8,2 ppm et 8,3 ppm relatifs aux carbones C6 et C7.
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Le spectre RMN *H du composé 44 (Figure 7) :

3.11

—2.21
~2.18

8.92 4
3.00 -1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
78 76 74 72 70 6.8 6.6 64 62 6.0 58 56 54 52 5.0f 4(‘.8 )4.6 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 1.8 1.
1 (ppm

Figure 7 : Spectre RMN!H du composé 44 enregistre dans CDClza 400 MHz

- Un multiplet d’intégration 8H situé entre 7,19 ppm et 7,32 ppm correspondant aux
protons aromatiques.

- Unsingulet d’intégration 1H situé a 7,03 ppm correspondant au proton pyrazolique.

- Unsingulet d’intégration 3H situé a 3,11 ppm correspondant aux protons (N-CHs).

- Un singulet d’intégration 3H situé a 2,21 ppm correspondant aux protons (C-CHs).

- Un singulet d’intégration 3H situé & 2,18 ppm correspondant aux protons (C-CHs).
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Les données relatives a la RMN du **C du composé 44 (Figure 8) confirment 1’obtention de

ce COmMposé:

—31,52

147.70
_~20.03
1972

132.43
—131.30
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f1 (ppm)

Figure 8 : Spectre RMN 3C du composé 44 enregistré dans CDClz & 100 MHz

Un pic a 31,5 ppm relatif au carbone C1.

Deux pics a 20,0 ppm et 19,7 ppm relatifs aux carbones C2 et C3.

5- (4-chlorophényl)-1-méthyl-1H-imidazole (26a) [90] :

R
H/<h>\©\
| cl

'H NMR (400 MHz; CDCl3) 6 = 7,44 (s; 1H); 7,32 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,22 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,01 (s; 1H);
3,57 (s; 3H).

Rdt = 64%.
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e 2,5-bis(4-chlorophényl)-1-méthyl-1H-imidazole (26b) :
B
CI/®/<T
Cl

IH NMR (400 MHz; CDCls) = 7,56 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,39 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,37 (d; J = 8,4 Hz; 2H);
7,30 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,12 (s; 1H); 3,58 (s; 3H).

Rdt = 70%.

13C NMR (100 MHz; CDCls) & = 148,2; 135,3; 134,6; 134,4; 130,1; 129,9; 129,2; 129,0; 128,5; 128,2; 127,1;
33,9.

Analyse élémentaire C1sH12CI2N2 (303,19):

Calculée : C 63,38; H 3,99.
Trouvée: C 63,55; H 4,09.

e 1,1'-((1-meéthyl-1H-imidazole-2,5-diyl)bis(4,1-phénylene))bis(éthane-
1-one) (27)

Rdt = 59%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 = 8,02 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,99 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,77 (d; J = 8,4 Hz; 2H);
7,51 (d; J =8,4 Hz).

o 1,1'-((1-meéthyl-1H-imidazole-2,5-diyl)bis(4,1-phénylene))bis(propane-
1-one) (28) :

Rdt = 65%.

IH NMR (400 MHz; CDCls) § =8,02 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,98 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,75 (d; J = 8,4 Hz; 2H);
7,50 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,27 (s; 1H); 3,71 (s; 3H); 2,95 (q; J = 7,5 Hz; 4H); 1,15 (t; J = 7,5 Hz; 6H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6 =200,1; 200,0; 149,0; 136,9; 136,2; 135,3; 134,1; 133,9; 128,9; 128,6; 128,4;
128,3; 34,4; 32,0; 31,9; 8,3; 8,2.

Analyse élémentaire C,;H»,N20; (346,42):
Calculée : C 76,28; H 6,40.
Trouvée: C 76,08; H 6,21.
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e Diéthyl 4,4'-(1-méthyl-1H-imidazole-2,5-diyl)dibenzoate (29) :
77/@/[,;‘

s T)\©\(°“
(0] 0]

1H NMR (400 MHz; DMSOds) & = 8,10 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 8,07 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,92 (d; J = 8,4 Hz;
2H); 7,73 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,39 (s; 1H); 4,36 (q; /= 7,5 Hz; 4H); 3,77 (s; 3H); 1,35 (t; J = 7,5 Hz; 6H).

Rdt = 55%.

13C NMR (100 MHz; DMSOds) & = 165,9; 165,8; 149,0; 135,3; 135,2; 134,6; 130,1; 130,0; 129,8;
129,5; 129,2; 129,1; 128,5; 61,4; 61,3; 34,8; 14,6,
Analyse élémentaire C,,H22N204 (378,42).

Calculée : C 69,83; H 5,86.
Trouvée: C 69,71; H 5,70.

o 4.4'-(1-méthyl-1H-imidazole-2,5-diyle)dibenzaldéhyde (30) :

Rdt = 62%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) § =10,03 (s; 1H); 10,01 (s; 1H); 7,96 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,93 (d; J = 8,4 Hz;
2H); 7,85 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,59 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,33 (s; 1H); 3,73 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § = 191,6; 191,4; 149,3; 136,2; 135,9; 135,6; 131,5; 130,3; 130,0; 129,8; 129,2;
128,7;127,5; 34,4.

Analyse élémentaire C1gH14N202 (290,32):
Calculée : C 74,47; H 4,86.
Trouvée: C 74,55; H 4,99.

e 4.4'-(1-méthyl-1H-imidazole-2,5-diyle)benzonitrile (31) :

N
/
N
NC \ CN

Rdt = 60%.

!H NMR (400 MHz; CDCls) 6§ =7,83 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,73 (d; J = 8,4 Hz; 4H); 7,55 (d; J = 8,4 Hz; 2H);
7,28 (s; 1H); 3,70 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =148,6; 134,9; 134,1; 133,9; 132,8; 132,6; 129,5; 129,3; 128,8; 118,4; 118,3;
112,9; 112,0; 34,4.
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Analyse élémentaire CigH12N4 (284,31):
Calculée : C 76,04; H 4,25.
Trouvée: C 76,18; H 4,08.

e 1-méthyl-2,5-bis(4-nitrophényl)-1H-imidazole (32) :

/ N\
N
O,N | NO,

Rdt = 32%.

'H NMR (400 MHz; DMSOQOds) & = 8,39 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 8,36 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 8,07 (d; J = 8,4 Hz; 2H);
7,89 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,55 (s; 1H); 3,83 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; DMSOds) 6 = 148,7; 147,6; 147,0; 136,8; 136,4; 135,1; 130,9; 130,0; 129,3; 124,6;
124,3; 35,0.

Analyse élémentaire Ci6H12N4O4 (324,29):
Calculée : C59,26; H 3,73.
Trouvée: C 59,04; H 3,49.

e 2,5-bis(4-fluorophényl)-1-méthyl-1H-imidazole (33) :

7N
N)\©\
F | F

Rdt = 78%.

IH NMR (400 MHz; CDCls) & =7,65-7,55 (m; 2H); 7,40-7,30 (m; 2H); 7,15-7,00 (m; 5H); 3,57 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6 =163,1 (d; J = 249,0 Hz); 162,7 (d; J = 249,0 Hz); 148,4; 134,4; 130,7 (d; J =
8,3 Hz); 130,5 (d; J =8,3 Hz); 127,4; 126,9 (d; J = 3,3 Hz); 126,2 (d; J = 3,3 Hz); 115,9 (d; J = 17,3 Hz); 115,7
(d; J = 17,3 Hz); 33,6.

Analyse élémentaire CisH12F2N; (270,28):
Calculée : C 71,10; H 4,48.
Trouvée: C 71,02; H 4,34.

e 1-méthyl-2,5-diphényl-1H-imidazole (34)

Rdt = 80%.

IH NMR (400 MHz; CDCls) 5= 7,63 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,45-7,25 (m; 8H); 7,14 (s; 1H); 3,62 (s;
3H).
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e 1-méthyl-2,5-di-p-tolyl-1H-imidazole (35):

N
/
N
Me \ Me

Rdt = 81%.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 7,52 (d; J = 8,4 Hz; 2H): 7,27 (d; J = 8,4 Hz; 4H): 7,23-7,17 (m: 4H): 7,10 (s;
1H); 3,58 (s; 3H); 2,34 (s; 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6=148,9 ;139,0 ; 138,0 ; 135,3; 129,5; 129,3 ; 128,8 ; 128,7 ; 127,4 ; 127,1 ;
126,2;33,8;21,4;21,3.

Analyse élémentaire CigH1sN> (262,35):

Calculée : C 82,41 ; H 6,92.
Trouvée: C 82,50 ; H 6,98.

o 2,5-bis(4-méthoxyphényl)-1-méthyl-1H-imidazole (36)

/
N
MeO | OMe

Rdt = 78%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,55 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,30 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,04 (s; 1H); 6,93 (d; J =
8,4 Hz; 2H); 6,92 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 3,80 (s; 3H); 3,79 (s; 3H); 3,55 (s; 3H).

e 1-méthyl-2,5-bis(3-nitrophényl)-1H-imidazole (37) :

O,N ] N NO,

Rdt = 62%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 = 8,52 (s; 1H); 8,35-8,15 (m; 3H); 8,05 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,74 (d; J = 8,4 Hz;
1H); 7,65 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,62 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,25 (s; 1H); 3,72 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =148,6; 148,4; 147,9; 134,7; 134,3; 134,0; 131,9; 131,3; 130,1; 130,0; 129,4;
123,8; 123,4; 123,1; 123,0; 34,0.

Analyse élémentaire CigH12N4O4 (324,29):

Calculée : C59,26; H 3,73.
Trouvée: C 59,40; H 3,61.
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e 3,3'-(1-méthyl-1H-imidazole-2,5-diyle)benzonitrile (38) :

NC / \
nv!

Rdt = 60%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 = 7,99 (s; 1H); 7,98 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,75-7,65 (m; 4H); 7,61 (d; J = 8,4 Hz;
1H); 7,57 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,23 (s; 1H); 3,68 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =146,8; 134,1; 133,4; 133,2; 133,1; 132,4; 132,3; 132,1; 130,2; 130,1; 130,0;
118,0; 117,9; 113,6; 113,3; 34,2.

Analyse élémentaire CigH12N4 (284,31):

Calculée : C 76,04; H 4,25.
Trouvée: C 76,29; H 4,22.

e 1-methyl-2,5-bis(3-(trifluorométhyl)phényl)-1H-imidazole (39) :

FsC ] '{‘
N)\@
\

CF3

Rdt = 59%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,92 (s; 1H); 7,83 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,65-7,50 (m; 6H); 7,21 (s; 1H); 3,63 (s;
3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =148,5; 134,5; 131,9; 131,8; 131,5 (q; J = 20,4 Hz); 131,4; 131,1 (q; J = 20,4
Hz); 130,7; 129,4; 129,2; 128,6; 125,7; (q; J = 3,7 Hz); 125,6 (q; J = 3,7 Hz); 125,3 (q; J = 3,7 Hz); 1248 (q; J =
3,7 Hz); 122,5; 33,8.

Analyse élémentaire CisH12FsN2 (370,29):

Calculée : C 58,38; H 3,27.
Trouvée: C 58,47; H 3,45.

e 1-methyl-2,5-di-m-tolyl-1H-imidazole (40) :
Me / R‘
A

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,50 (s; 1H); 7,39 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,30 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,26 (d; J =
8,4 Hz; 1H); 7,22-7,10 (m; 5H); 3,59 (s; 3H); 2,35 (s; 3H); 2,34 (s; 3H).

Rdt = 79%.
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13C NMR (100 MHz; CDCls) § =174,1; 149,1; 138,5; 138,4; 135,5; 130,3; 130,0; 129,7; 129,5; 128,8; 128,7;
128,4; 126,7; 125,8; 125,7; 33,8; 21,5; 21,4.

Analyse élémentaire CigH1sN2 (262,35):

Calculée : C 82,41; H 6,92.
Trouvée: C 82,27; H 6,90.

e  2,5-bis(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)-1-méthyl-1H-imidazole
(41a):

CF

F3C / '{l 3
N
I

FsC CF3

Rdt = 48%.
IH NMR (400 MHz; CDCls) & =8,13 (s; 2H); 7,89 (s; 1H); 7,85 (s; 3H); 7,31 (s; 1H); 3,70 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6 =147,6; 133,8; 132,7 (q; J = 26,2 Hz); 132,1 (q; J = 26,2 Hz); 131,5; 129,6;
128,5; 128,4; 124,3; 122,8 (quint.; J = 3,6 Hz); 122,1 (quint.; J = 3,6 Hz); 121,6; 118,9; 33,9.

Analyse élémentaire CzoHioF12N2 (506,29):
Calculée : C 47,45; H 1,99.
Trouvée: C 47,40; H 2,09.

o 2,4 5-tris(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)-1-méthyl-1H-imidazole

(41b):
CF,
e
FiC i '{‘ CF,
I
)\Q
FoC CF,
Rdt = 30%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =8,18 (s; 2H); 8,00 (s; 1H); 7,96 (s; 1H); 7,84 (s; 4H); 7,66 (s; 1H); 3,59 (s;
3H).
13C NMR (100 MHz; CDCls) § =145,7; 136,4; 134,0; 132,3 (q; J = 34,8 Hz); 131,5 (q; J = 34,8 Hz); 130,9 (q;

J = 34,8 Hz): 130,7; 130,6; 129,6 (m); 128,6; 128,0 (m); 122,4 (m); 122,2 (m); 120,0 (m); 121,7 (q; J = 270,0
Hz); 121,6 (g; J = 270,0 Hz); 121,5 (g; J = 270,0 Hz); 32,6.

Analyse élémentaire CogH12F1sN2 (718,38):

Calculée : C 46,81; H 1,68.
Trouvée: C 46,99; H 1,88.
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e 2,2'-(1-méthyl-1H-imidazole-2,5-diyle)benzonitrile (42):

CN NC

0
N
I

IH NMR (400 MHz; CDCls) 5 =7,76 (d: J = 8,4 Hz; 2H); 7,70-7,65 (m; 3H); 7,58-7,45 (m; 3H); 7,38 (s; 1H):
3,53 (s; 3H).

Rdt = 78%.

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =146,7; 134,1; 133,7; 133,6; 133,2; 133,0; 132,9; 131,7; 131,6; 131,3; 130,5;
129,7;129,0; 117,9; 117,8; 113,1; 33,3.

Analyse élémentaire CigH12N4 (284,31):

Calculée : C 76,04; H 4,25.
Trouvée: C 76,09; H 4,31.

o  2,5-bis(2-fluorophényl)-1-méthyl-1H-imidazole (43):

Rdt = 59%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,56 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 7,42-7,30 (m; 3H); 7,25-7,08 (m; 5H); 3,42 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =160,0 (dd; J = 249,2; 7,4 Hz); 144,7; 132,4 (d; = 2,7 Hz); 131,9 (d; J = 2,7
Hz); 131,2 (d; J=8,1 Hz); 130,4 (d; J = 8,1 Hz); 129,3; 124,6 (d; J = 3,4 Hz); 124,4 (d; J = 3,4 Hz); 119,1 (d; J
=149 Hz); 118,1 (d; J = 14,9 Hz); 116,1 (d; J = 13,2 Hz); 115,9 (d; J = 13,2 Hz); 32 4.

Analyse élémentaire CisH12F2N, (270,28):

Calculée : C 71,10; H 4,48.
Trouvée: C 71,27; H 4,55.

e 1-méthyl-2,5-di-o-tolyl-1H-imidazole (44):

Rdt = 54%.
!H NMR (400 MHz; CDCls) 6§ =7,38-7,15 (m; 8H); 7,03 (s; 1H); 3,11 (s; 3H); 2,21 (s; 3H); 2,18 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6 =147,7; 138,2; 132,4; 131,3; 130,6; 130,5; 130,4; 130,3; 129,7; 129,4; 129,0;
126,7; 125,9; 125,8; 31,5; 20,0; 19,7.
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Analyse élémentaire CigH1sN2 (262,35):
Calculée : C 82,41; H 6,92.
Trouvée: C 82,50; H 6,98.

o 3,3'-(1-méthyl-1H-imidazole-2,5-diyl)dipyridine (45):

N
N= / =N
N
/A

Rdt = 72%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 = 8,89 (s; 1H); 8,68 (s; 1H); 8,62 (d; J = 4,6 Hz; 1H); 8,58 (d; J = 4,6 Hz; 1H);
8,00 (d; J =8,0 Hz; 1H); 7,73 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,40-7,34 (m; 2H); 7,34 (s; 1H); 3,66 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =149,9; 149,4; 149,3; 149,2; 147,1; 136,3; 135,9; 132,6; 128,9; 126,6; 125,9;
123,7; 123,6; 33,7.

Analyse élémentaire C14H12N4 (236,27):

Calculée : C 71,17; H5,12.
Trouvée: C 71,08; H 5,20.

e 1-butyl-5-(4-chlorophényl)-1H-imidazole (46a):
N

4%@\
rI)Bu cl

!H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,50 (s; 1H); 7,34 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,23 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,98 (s; 1H);
3,87 (t; J=7,5 Hz; 2H); 1,53 (quint.; J = 7,5 Hz; 2H); 1,16 (sext.; J = 7,5 Hz; 2H); 0,77 (t; J = 7,5 Hz; 3H).

Rdt = 45%.

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =138,3; 134,0; 131,7; 130,0; 129,0; 128,7; 128,3; 45,1; 32,9; 19,6; 13,4.

e 1-butyl-2,5-bis(4-chlorophényl)-1H-imidazole (46b):
B
CI/®/<T
nBu cl

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,48 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,39 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,38 (d; J = 8,4 Hz; 2H);
7,31 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,06 (s; 1H); 3,99 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 1,26-1,15 (m; 2H); 0,90-0,83 (m; 2H); 0,57 (t; J
=7,5Hz; 3H).

Rdt = 24%.

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =148,3; 135,0; 134,2; 133,6; 130,2; 130,1; 129,9; 129,1; 128,9; 128,5; 44,9;
32,4;19,3; 13,3.
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Analyse élémentaire CigH1sCI2N2 (345,27):
Calculée : C 66,09; H 5,25.
Trouvée: C 66,14; H 5,08.

e 2,5-bis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-1-butyl-1H-imidazole (47b):

N

7\ CF4
I
nBu

CF3

Rdt = 35%.

!H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =8,05 (s; 2H); 7,91 (s; 1H); 7,88 (s; 1H); 7,84 (s; 2H); 7,26 (s; 1H); 4,04 (t; J =
7,5 Hz; 2H); 1,40-1,25 (m; 2H); 1,05-0,90 (m; 2H); 0,60 (t; J = 7,5 Hz; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =147,3; 133,0-131,5 (m); 130,4; 128,8; 128,6; 127,1; 124,4; 122,8 (g; J=J =
3,7 Hz); 122,1 (q; J = 3,7 Hz); 121,6; 118,9; 45,4; 32,6; 19,2; 13,0.

Analyse élémentaire CasHisF12N, (548,37):

Calculée : C 50,38; H 2,94.
Trouvée: C 50,19; H 2,78.

o 2,45-tris(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)-1-butyl-1H-imidazole (47c):

Rdt = 33%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =8,11 (s; 2H); 8,02 (s; 1H); 7,97 (s; 1H); 7,85 (s; 2H); 7,78 (s; 2H); 7,64 (s;
1H); 3,89 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 1,40-1,25 (m; 2H); 1,05-0,90 (m; 2H); 0,60 (t; J = 7,5 Hz; 3H).

e 1-butyl-5-(p-tolyl)-1H-imidazole (48a):

Rdt = 31%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,46 (s; 1H); 7,20-7,16 (m; 4H); 6,95 (s; 1H); 3,87 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 2,34 (s;
3H); 1,60-1,40 (m; 2H); 1,20-1,05 (m; 2H); 0,77 (t; J = 7,5 Hz; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6§ =137,8; 132,9; 129,4; 128,7; 127,9; 127,3; 45,0; 32,9; 21,2; 19,7; 13,5.
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o 1-butyl-2,5-di-p-tolyl-1H-imidazole (48b):
/@JB\Q\
N

reru

'H NMR (400 MHz; CDCls) § =7,46 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,25 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,23-7,17 (m; 4H); 7,02 (s;
1H); 3,99 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 2,34 (s; 6H); 1,26-1,15 (m; 2H); 0,90-0,83 (m; 2H); 0,54 (t; J = 7,5 Hz; 3H).

Rdt = 25%.

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =149,1; 138,5; 137,8; 134,3; 129,4; 129,2; 128,8; 128,7; 128,0; 127,7; 44,7,
32,3; 21,4, 21,3; 19,3; 13,3.

Analyse élémentaire Co1H24N> (304,43):
Calculée : C 82,85; H 7,95.
Trouvée: C 82,67; H 8,14.

e 5-(4-chlorophényl)-1-(4-méthoxyphényl)-1H-imidazole (49a):

.

OMe

Rdt = 62%.

IH NMR (400 MHz; CDCls) § =7,57 (s; 1H): 7,16 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,13 (s; 1H); 7,02 (d; J = 8,4 Hz; 2H);
6,99 (d; J = 8,4 Hz; 2H): 6,83 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 3,76 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =159,4; 139,4; 133,4; 132,1; 129,3; 129,2; 128,8; 128,7; 128,0; 127,0; 114,7;
55,5.

Analyse élémentaire C1sH13CIN2O (284,74):

Calculée : C 67,49; H 4,60.
Trouvée: C 67,28; H 4,37.

e 5-(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)-1-(4-méthoxyphényl)-1H-imidazole
(50a):

CF3

OMe

Rdt = 75%.
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'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,62 (s; 1H); 7,62 (s; 1H); 7,46 (s; 2H); 7,35 (s; 1H); 7,05 (d; J = 8,4 Hz; 2H);
6,88 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 3,76 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6 =160,0; 140,4; 131,7 (q; J = 34,0 Hz); 130,4; 130,1; 128,4; 127,3 (m); 127,1;
123,0 (q; J = 272,7 Hz); 120,6 (m); 115,0; 55,6.

Analyse élémentaire CigH12FsN20 (386,29):

Calculée : C55,97; H 3,13.
Trouvée: C 55,79; H 3,20.

e 2,5-bis(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)-1-(4-méthoxyphényl)-1H-

imidazole (50b):

FsC CF,

FiC

OMe

Le produit 50b a été obtenu avec un faible rendement.

'H NMR (400 MHz; CDCls3) 6 =7,79 (s; 2H); 7,70 (s; 1H); 7,66 (s; 1H); 7,50 (s; 1H); 7,47 (s; 2H); 7,03 (d; J =
8,4 Hz; 2H); 6,92 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 3,78 (s; 3H).

e 4-(5-(4-chlorophényl)-1H-imidazol-1-yl)benzaldéhyde (51a):

.

CHO

Rdt = 53%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =9,97 (s; 1H); 7,87 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,70 (s; 1H); 7,27 (d; J = 8,4 Hz; 2H);
7,22 (s; 1H); 7,20 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,99 (d; J = 8,4 Hz; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6§ =190,7; 141,1; 135,6; 134,0; 131,0; 130,0; 129,4; 129,0; 127,4; 125,7.
Analyse élémentaire C1sH11CIN,O (282,72):

Calculée : C 67,97; H 3,92.
Trouvée: C 67,75; H 3,97.
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o 4-(5-(3,5-bis(trifluoromeéthyl)phényl)-1H-imidazol-1-yl)benzaldéhyde
(52a):

CF3

CHO

Rdt = 52%.

!H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =10,00 (s; 1H); 7,92 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,77 (s; 1H); 7,70 (s; 1H); 7,47 (s;
2H); 7,40 (s; 1H); 7,30 (d; J = 8,4 Hz; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6§ =190,4; 140,4; 139,9; 136,1; 132,2 (g; J = 34,0 Hz); 131,4; 131,2; 131,1; 127,7
(m); 126,0; 122,4 (q; J = 272,7 Hz); 121,3 (m).

Analyse élémentaire CisH10FsN2O (384,28):

Calculée : C 56,26; H 2,62.
Trouvée: C 56,41; H 2,47.

e 4-(1-benzyl-1H-imidazol-5-yl) benzonitrile (53a):

Yo
L CN

Ph

Rdt = 41%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,57 (s; 1H); 7,55 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,31 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,26-7,20 (m;
3H); 7,17 (s; 1H); 6,93 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 5,13 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =140,2; 136,1; 134,3; 132,5; 131,7; 130,0; 129,1; 128,8; 128,3; 126,4; 118,5;
111,5; 49,1.

Analyse élémentaire Ci7H13N3 (259,31):

Calculée : C 78,74; H 5,05.
Trouvée: C 78,40; H 4,99.

e 1-benzyl-2,5-bis(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)-1H-imidazole (54b):

’;‘ \ CF,
=
I\Ph

Rdt = 32%.

92


http://numerosromanos.babuo.com/I-numero-romano

Chapitre 111 : Diarylations directes d’Imidazole en présence de catalyseurs du palladium

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =8,01 (s; 2H); 7,81 (s; 1H); 7,76 (s; 1H); 7,67 (s; 2H); 7,38 (s; 1H); 7,28-7,20
(m; 3H); 6,81 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 5,19 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) & =147,7; 135,8; 133,5; 132,4 (q; J = 34,0 Hz); 132,3 (q; J = 34,0 Hz); 132,2;
131,6; 130,4; 129,4; 128,7 (m); 128,5; 125,4; 122,9 (q; J = 272,7 Hz); 122,8 (m); 122,7 (q; J = 272,7 Hz); 122,0
(m); 49,3.

Analyse élémentaire CzsH14F12N (582,38):

Calculée : C53,62; H 2,42.
Trouvée: C 53,60; H 2,54.

e 1-benzyl-2,4,5-tris(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)-1H-imidazole

(54c¢):
FaC
Q CFy
FaC y \ cF,
Saar
FaC kph CF,
Rdt = 34%.

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =8,00 (s; 2H); 7,89 (s; 1H); 7,87 (s; 1H); 7,84 (s; 2H); 7,64 (s; 1H); 7,59 (s;
2H); 7,25-7,20 (m; 3H); 6,73 6,81 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 5,08 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6 =146,9; 137,7; 135,2; 134,9; 133,1 (q; J = 34,0 Hz); 132,5 (q; J = 34,0 Hz);
131,1; 131,7; 131,6; 130,8 (m); 129,4; 129,0 (m); 128,7; 126,5 (m); 125,6; 123,3 (m); 122,9 (q; J = 272,7 Hz);
122,7 (q; 3 = 272,7 Hz); 122,5 (q; J = 272,7 Hz); 120,9 (m); 49,4.

e 1-benzyl-5-(4-chlorophenyl)-1H-imidazole (55a)

0
L cl

Ph

Rdt = 44%.

!H NMR (400 MHz; CDCls) 6§ =7,51 (s; 1H); 7,28-7,15 (m; 5H); 7,12 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,06 (s; 1H); 6,92
(d; J = 8,4 Hz; 2H); 5,06 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =139,0; 136,5; 134,2; 132,3; 130,1; 129,0; 128,9; 128,6; 128,2; 128,1; 126,5;
48,8.
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e 1-benzyl-2,5-bis(4-chlorophényl)-1H-imidazole (55b)

)\

Ph

'H NMR (400 MHz; CDCls) § =7,43 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,27 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,21-7,16 (m; 6H); 7,13 (d;
J=8,4 Hz; 2H); 6,77 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 5,15 (s; 2H).

e 1-benzyl-5-(p-tolyl)-1H-imidazole (56a):

ot
Q

Ph

Rdt =31%..

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,48 (s; 1H); 7,30-7,15 (m; 3H); 7,10 (s; 4H); 7,04 (s; 1H); 6,95 (d; J = 8,0 Hz;
2H); 5,06 (s; 2H); 2,29 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) § =138,4; 138,0; 136,9; 133,5; 129,4; 128,9; 128,8; 128,0; 127,9; 126,8; 126,7;
48,7, 21,2.

o 1-benzyl-2,5-di-p-tolyl-1H-imidazole (56b):

Ph

'H NMR (400 MHz; CDCls) 6 =7,37 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,20-7,00 (m; 10H); 6,77 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 5,17 (s;
2H); 2,26 (s; 3H); 2,25 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls) 6§ =138,7; 138,0; 137,9; 134,9; 129,3; 129,2; 128,9; 128,7; 128,6; 128,2; 127,9;
127,3; 125,8; 48,4; 21,3; 21,2.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

IV.1. Introduction et rappels bibliographiques sur la réactivité des poly-fluoroanilines
dans les réactions d’activation de liaisons C-H :

Les (Poly) deérivés de laniline fluorés présentent des propriétés biologiques
importantes et leurs préparations représentent un domaine important de la recherche en chimie
organique , par exemple, le Robenacoxib est un médicament non-stéroidiens anti-

inflammatoire utilisé en médecine vétérinaire (Schéma 39).

Schéma 39 : Robenacoxib, un dérivé bioactif poly-fluoroaniline.

Les poly-fluoranilines arylées peuvent étre préparés par des réactions pallado-
catalysées classiques comme le couplage de Stille, Suzuki ou Negishi, mais ils exigent la
synthése préliminaire des dérivés organométalliques . En 2006, Fagnou et al.

rapportent le premier exemple d’arylation directe pallado-catalysée de (poly) fluorobenzenes

en utilisant des halogénures d'aryle . L'arylation directe pallado-catalysé des poly-
fluoroarénes a été démontré pour étre un outil trés puissant pour la préparation de
poly-fluoro biphényle . La fonctionnalisation directe de liaison

C-H d'anilines non protégés en évitant la séquence de protection/déprotection, offre un acces
plus écologiquement et économiquement attrayant pour les dérivés d'aniline. L'arylation
directe pallado-catalysée des hétérocycles cycliques a 5 chainons portant une fonction NH:
libre, tels que les purines, pyrazoles ou des thiophénes en utilisant des halogénures d'aryle en
tant que partenaires de couplage, sans formation d'une liaison C-N a éte décrit

Dautre part, l'utilisation de poly-fluoroaniline non protégée pour l'acces a I’arylation directe
pallado-catalysée des poly-fluoroanilines a attiré moins d’attention . Par conséquent, la
réactivité de ces anilines pour I’arylation directe pallado-catalysée par un groupe d’aryle
halogénures, doit étre étudiées. L’équipe du Dr. Doucet a rapporté récemment des résultats
préliminaires sur 1’arylation directe de difluoroaniline spécifique portant un substituent NH>

libre . Au cours de ce chapitre, nous tenons a décrire la réactivité de NH> libre di-, tri- et
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tétra-fluoroaniline dans I’arylation directe pallado-catalysée a l'aide d’un ensemble de

bromures d'aryle électroniquement et stériquement variés.

1V.2. Résultats et discussion:

IV.2.1. Etude de la réactivité de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline :

Nous avons d'abord exploré la réactivite de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline, qui a notre
connaissance n'a jamais été employée dans I’arylation directe pallado-catalysée. Pour notre
étude le 4-bromobenzaldehyde a été choisi comme substrat de modéle pour la formation de

57a préférentiellement a 57b (Schéma 40)

F F
1.5 equiv.

Schéma 40 : Couplage de 2,3,5,6-tétrafluoroaniline avec le 4-bromobenzaldéhyde

IV.2.2. Optimisation des conditions de la réaction :

Nous avons d'abord examiné l'influence de la base sur la sélectivité de la réaction en
utilisant le DMA comme solvant et PdCI(CsHs)(dppb) en tant que catalyseur. Ce systéme
catalytique a déja été connu efficace pour I’arylation directe de (hétéro) aromatiques

Les deux bases KoCOs; et Cs,COs conduisent & la conversion totale du 4-
bromobenzaldéhyde. Cependant, le composé cible 57a a éte obtenue qu’avec seulement 18%
de sélectivité avec K>COs. Par contre avec Cs,CO3 conduit exclusivement a la formation du

produit d'amination 57b (Tableau 6, entrées 1 et 2).

Une conversion modérée du 4-bromobenzaldéhyde et une mauvaise sélectivite est
observée avec la base NaCOz (Tableau 6, entrée 3). L’utilisation d'acétates a conduit a un
changement radical de la sélectivité et le composé 57a a été obtenu avec une sélectivité de

91-100%, et une conversion compléte du 4-bromobenzaldéhyde (Tableau 6, entrées 4-6).
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Tableau 6: Influence des conditions de réaction sur la sélectivit¢ pour le couplage de la 2,3,5,6-

tétrafluoroaniline avec le 4-bromobenzaldéhyde (Schéma 39).

Entrée Solvant Base Catalyseur Temp Conv. (%) Rapport

(mol %) () 57a :57b
1 DMA K2COs  PdCI(C3Hs)(dppb) 150 100 18:82
2 DMA CsCOs;  PdCI(CsHs)(dppb) 150 100 (90 de 57b) 0:100
3 DMA Na;COs  PdCI(CsHs)(dppb) 150 71 67:33
4 DMA CsOAc  PdCI(CsHs)(dppb) 150 100 91:9
5 DMA NaOAc  PdCI(CzHs)(dppb) 150 100 100:0
6 DMA KOAc  PdCI(CsHs)(dppb) 150 100 (84 de 57a) 100:0
7 NMP KOAc  PdCI(CsHs)(dppb) 150 100 (78 de 57a) 100:0
8 DMF KOAc  PdCI(CsHs)(dppb) 150 100 (69 de 57a) 100:0
9 Xyléne KOAc  PdCI(CsHs)(dppb) 140 28 100:0
10 n-Bu.O? KOAc  PdCI(CsHs)(dppb) 120 19 100:0
11 CPME*? KOAc  PdCI(CsHs)(dppb) 120 27 100:0
12 DMA KOAC Pd(OAC)2 150 100 (88 de 57a) 100:0
13 DMA KOAc  Pd(OAc)/ (dppb) 150 79 100:0
14 DMA KOAc Y[PdCI(C3H5)]. 150 81 100:0
15 Xylene Cs:COs  PdCI(C3Hs)(dppb) 150 100 (91 de 57b) 0:100

Conditions: [Pd] (0,02 éq), le 4-bromobenzaldéhyde (1 équivalent), le 2,3,5,6-trifluoroaniline (1,5
équivalents), la base (2 équivalents), 20 h, la conversion du 4-bromobenzaldéhyde, les rendements

isolés en parenthese.

a : CPME: Cyclopentyl Ether Méthylique. n-Bu,O: Di-n-butyl éther.
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Les deux bases KOAc et NaOAc semblent étre totalement inefficace pour promouvoir
la réaction d'amination, car aucune trace du produit 57b n’a été détectée. La bonne
performance des acétates comme base/ligand pour 1’arylation directe lors de I'activation de la
liaison C-H de la 2,3,5,6-tetrafluoroaniline est compatible avec un mécanisme de type

métallation/déprotonation concertée (CMD) (Schéma 41)

R FAr R F
[Pd] NH P . (NG
CSW
ArBr
F F F
Xyléne 1b
F F
4 O W e
F F Q N2 " "
DMAC™  Pa-- F—— Ar O CNB,

Schéma 41 : Influence de la base sur la régiosélectivité

De plus, les réactions d'amination pallado-catalysée nécessitent I'utilisation des bases

plus fortes telles que KOH ou Cs,COsz pour déprotoner l'aniline

Sous ces conditions de base et de catalyseur, 57a a pu étre obtenu aussi dans le DMF
(Diméthylformamide) et la NMP (N-Méthyl-2-pyrrolidone) mais avec de plus faibles
rendements (Tableau 6, entrées 7 et 8). D'autre part, l'utilisation de xyléne ou les éthers
comme solvants tels que le cyclopentyl éther méthyliqgue (CPME) ou di-n-butyl éther (n-
a b57a,

bromobenzaldéhyde (Tableau 6, entrées 9-11). D’autres sources de palladium ont été

Bu20) conduit sélectivement mais avec une faible conversion de 4-

étudiées comme Pd(OAC)2, nous avons constaté que 2 mol% de ce catalyseur a donné de

maniere sélective le produit 57a avec un rendement de 88% (Tableau 6, entrée 12).

Des conversions inférieures de 4-bromobenzaldéhyde ont été obtenus en utilisant un
mélange de 1,4-bis(diphénylphosphino)butane(dppb) en tant que ligand avec le Pd(OAc)2, ou
en utilisant le [PdCI(CzHs)]2 en tant que catalyseur (Tableau 6, entrées 13 et 14).
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En outre, pour les réactions effectuées dans le xylene a 150 °C en utilisant comme
catalyseur le PdCI(CsHs)(dppb), [I'utilisation de CsCOsz en tant que base conduit
exclusivement au produit d’amination 57b avec un excellent rendement de 91% (Tableau 6,
entrées 15). Ces résultats montrent que la nature de la base détermine la chimioseélectivité du

couplage.

IV.2.3. Couplage entre les différents bromures d’aryle et la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline :

IV.2.3.1. Couplage entre les différents bromures d’aryle para-substitués avec la 2,3,5,6-
tétrafluoroaniline :

Le couplage de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline avec un ensemble de bromures d'aryle
substitués en position para-, méta-, ortho- et également avec des bromures d'hétéroaryle a été
étudié. Dans tous les cas, les réactions effectuées avec des bromures d'aryle substituées en
position para déficients en électrons et 2 mol% du catalyseur PdCI(CsHs)(dppb) donne des

rendements élevés (Schéma 42).
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N/ PdCICsHs)(dppb) NV
2 mol%
KOAc, DMA,
£ E 150 °C, 20 h £ F
1 equiv. 1,5 equiv. 58-64
FF FF
Yy S
FF FF
58: 87% 86%* 59 :90% 93%*
R F R F
O O
F F FF
60 : 85% 78%* 61: 90%
FF FF
ol L
FF FF
62: 65% 83%* 63: 80% 46%"
R F
*: 2 mol% de catalyseur Pd(OAc), tBuNHZ
FF
64 : 92% 60%*

Schéma 42 : Arylation directe pallado-catalysée de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline avec des bromures

d'aryles para-substitués

A partir du 4-bromobenzonitrile, 4-bromopropiophénone, le 4-bromobenzoate, ou 4-

(trifluorométhyl)bromobenzene, les produits 58-62 ont été obtenus avec des rendements de

75-90% et une complete chimioséléctivité. 1l convient de noter que méme le 4-

chlorobromobenzene a été utilisé pour donner 63 avec un rendement de 80% sans la rupture

de la liaison C-Cl. Le 4-tert-butylbromobenzéne, riche en électrons a aussi donné le produit 64

avec un bon rendement de 92% (Schéma 42).

IV.2.3.2. Couplage entre les différents bromures d’aryle méta-, ortho-substitués et les
bromures d’hétérocycles azotés avec la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline :

La réactivité des bromures d'aryle substitués en position méta- est similaire a ceux

para-substitués. L'utilisation de bromures d'aryle déficient en électrons tel que le 3-
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bromobenzonitrile ou 3-bromoacétophénone a donné 65 et 66 avec des bons rendements de
I’ordre de 89% et 90%, respectivement. Le 2-bromofluorene et le 2-bromobenzonitrile plus
encombrés ont également bien réagi pour donner 67 et 68 avec un rendement de 89% et 91%
respectivement. Des hétérocycles azotés ont également donné les 2,3,5,6-tétrafluoroanilines

arylés en position 4, 69-72 avec un rendement de 77% a 86% (Schéma 43).

L'utilisation de 2% molaire de catalyseur Pd(OAc). a été trouvée efficace pour
l'arylation directe de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline avec le 4-bromobenzaldéhyde (Tableau 6,
entrée 12), ce catalyseur stable et commercial a été également évalué avec quelques autres
bromures d’aryles. De bons rendements pour les produits 58-60, 62, 67, 69 et 72 ont été
obtenus en utilisant 2% molaire de Pd(OAc).. De plus, des conversions partielles de 4-
bromochlorobenzene et du 4-tert-butylbromobenzéne ont été obtenues avec des rendements
modérés 46% de 63 et 60% de 64, tandis qu’avec le 4-bromonitrobenzene le produit 62 a été
obtenu avec un meilleur rendement en raison de la diminution de formation du produit

secondaire d’homocouplage.
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N PACI(CH)(dppb) NS
o,
ABr +(H NH,  2mol% - A NH,
1 equiv. KOAc, DMA,
= E 150 °C, 20 h = E
1,5 equiv. 65-72
NC F F MeOC F F
e
F F F F
65 89% 66 : 90%
CNE F O. R F
e
F F FF
67 : 89% 89* 68 :91%
K F R F
N
7
7\ NH, NN NH,
F F F F
69 : 79% 82%" 70:77%
K F
N
¢ N NH,
N=
F F
71:83% 72 :85% 86%*
*: 2 mol% de catalyseur Pd(OAc),

Schéma 43 : Arylation directe pallado-catalysée de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline avec des bromures

d'aryles

1V.2.3.3. Couplage entre des poly-bromobenzéne avec la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline :

Un dérivé de fluoréne contenant deux unités de 2,3,5,6-tétrafluoroaniline en C2 et C7
présente des propriétés organiques électroluminescents . Par consequent, nous avons
exploré la préparation de tels motifs a partir de dérivés poly-bromobenzéne (Schéma 44). 1
équivalent de 1,4-dibromobenzene et 3 équivalent de 2,3,5,6-tétrafluoroaniline, conduit a la
formation du terphényle attendu 73 avec un rendement de 62%. De bons rendements de 74 et

75 ont été obtenus également a partir du 1,4-dibromonaphtaléne et 2,7-dibromofluorene. 1
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équivalent de 1,3,5-tribromobenzene et 4 équivalent de 2,3,5,6-tétrafluoroaniline en présence

de 2 mol% de catalyseur PdCI(CsHs)(dppb) conduit a la formation du produit cible 76 avec un

rendement de 61%.

R F R F
PACI(C4Hs)(dppb)
2 mol?
ArBr, +(H NH, mol% Ar NH,
1 sauiv KOAc, DMA,
quiv £ F 150 °C, 20 h £ ¥

3 equiv.

75 :41%

*: 2 mol% de Pd(OAc),
**: 4 equiv. de 2,3,5,6-tétrafluoroaniline

Schéma 44 : Arylation directe pallado-catalysée de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline avec des polybromobenzenes

IV.2.3.4. Etude de la réactivité de certaines di- et tri-fluoroanilines avec des bromures
d’aryles :

La réactivité de certaines di- et tri-fluoroanilines a été etudiee (Schémas 45-47). La
mono-arylation de la 2,4,5-trifluoroaniline a été difficile car les deux positions C3 et C6
présentent une réactivité similaire (Schéma 45). Son couplage avec le 3-bromoquinoléine
conduit a un mélange de 77a:77b avec un rapport de 1:1 et avec un faible rendement 16%. La
3,4,-trifluoroaniline conduit au produit 78 avec un rendement de 41%. Avec cette aniline la
réaction d’arylation est régiosélective en position C2. Au cours de cette réaction, la formation
d'un autre produit de mono-arylation a été détectée par analyse GC/MS du mélange brut;
donne un rendement de moins de 5% ce qui ne pouvait pas étre isolé. Dans les deux cas,
aucun produit d’animation n’a été détecté. Ces résultats indiquent que I’amine libre présente

un léger effet a diriger 1’arylation en position ortho.
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Br =
NS
N PACI(C3Hs)(dppb)
1 equiv. 2 mol%
+ >
R (D KOAc, DMA,
150 °C, 20 h
i O NF2 F NH,
H F
H F
1,5 equiv. 77b : 16%
Rapport 1:1 de 77a:77b
Br =
\N
. PdCI(C3sHs5)(dppb
1 equiv. 5 m0§%3 5)(dppb)
+
N KOAc, DMA,
150 °C, 20 h
F NH,
78 : 41%
1,5 equiv.

Schéma 45 : Arylation directe pallado-catalysée de la 3,4,6-trifluoroaniline et de la 3,4-difluoroaniline avec la 3-
bromoquinoline.

IV.2.3.5. Etude de la réactivité de 3,5-difluoroaniline avec des bromures d’aryles :

La réactivité de la 3,5-difluoroaniline pour I’arylation directe avec des bromures
daryle a été trouvée similaire a celle de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline (Schéma 46). Son
couplage avec les 2, 3 ou 4-bromobenzonitriles et avec la 3-bromoacétophénone en utilisant 2
mol% de catalyseur PdCI(CsHs)(dppb), et KOAc comme base a donné les composés 79-82

avec un rendement de 61% a 77%.

Les deux 3-bromopyridine et de 3-bromoquinoléine ont été couplée de maniere
efficace avec la 3,5-difluoroaniline pour donner les produits 83 et 84 avec des bons
rendements 75% et 74% respectivement. Dans tous les cas, la réaction est régiosélective,

donnant acces aux produits arylés en position C4. L'utilisation de 2 mol% de catalyseur
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Pd(OAC):. était également assez efficace car il a donné le composé 79 avec un rendement de
61%.

R R
PdCI(C3Hs)(dppb)
[v)
ArBr +(H NH, 2 mol% A -
1 equiv KOAc, DMA,
' 150 °C, 20 h
F15 equiv. F 79.84
R NC F MeOC =
O D= O~ Dw
F F F .
79 : 77% 61%* 80 : 66% 81: 61%
CNFE E F
AR\ \
5w O AL
__ =
F F F
82: 63% 83:75% 84 :74%
*: 2 mol% de Pd(OAc),

Schéma 46 : Arylation directe pallado-catalysée de la 3,5-difluoroaniline avec des bromures d’aryles

IV.2.3.6. Etude de la réactivité de la 2,4,6-trifluoroaniline avec des bromures d’aryles :

La réaction entre la 2,4,6-trifluoroaniline et les bromures d'aryles, peut amener a la
formation d’un mélange de produits de mono arylation en C3 et diarylation en C3 et C5
(Schéma 47). En effet, la réaction entre 1 équivalent de 4-bromobenzonitrile avec 1,5
équivalents de la 2,4,6-trifluoroaniline conduit a un mélange des produits 85a mono-arylation
et di-arylation 85b avec un rapport 73:27. Cependant, l'utilisation d'un plus grand excés de
2,4,6-trifluoroaniline (3 équiv) permet d'augmenter la formation de 85a avec un rapport de
83:17 (85a:85b). Le composé 85a a été isolé avec un rendement de 62%. Les réactions avec
le 2,4,6-trifluoroaniline a été étendue a des bromures d'aryle substitués comme par exemple le
4-ester, 4-propionyl, le 4-chloro, 3-cyano et le 3-acétyl. Pour ces réactions les produits
obtenus 86a-90a, les sélectivités et les rendements ont été obtenus de maniéres tout a fait

similaires.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

R
H F
___R PdCI(C3Hs)(dppb)
P o,
KOAc, DMA,
(H) F 1 equiv. 150 °C, 20 h
3 equiv.
EtOZC EtOZC
o o
85a: 43% 85b a: 67% 86b
62%*
EtO,C
_
hd Y
Rapport : 85a:85b / 83:17 Rapport : 86a:86b / 89:11
73:27*
EtOC EtOC Cl Cl
Q. 0 . 9.
+ +
F F F
87a: 63% 87b 88a: 41%* O 88b
EtOC Cl
N N J
Y Y
Rapport : 87a:87b / 88:12 Rapport : 88a:88b / 68:32*
NC MeOC
NH, NH,
89a: 69% 89b
N J L J
' '
Rapport : 89a:89b / 85:15 Rapport : 90a:90b / 85:15
*: 1,5 équiv de 2,4,6-trifluoroaniline

Schéma 47 : Arylation directe pallado-catalysée de la 2,4,6-trifluoroaniline avec des bromures d’aryles
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

La réactivité des bromures des hétérocycles contenant un atome d'azote comme la 3-
bromopyridine et la 3-bromoquinoline a également été étudiée et donne 91a et 92a avec des
bons rendements de 67% et 69% (Schéma 48).

_/R
o)
1 equiv. PdCI(C3Hs)(dppb)

2 mol%
H F KOAc, DMA,

150 °C, 20 h
e
F

3 equiv.

A

1 67%

Rapport : 91a:91b / 81:19 Rapport : 92a:92b / 83:17

Schéma 48 : Arylation directe pallado-catalysée de la 2,4,6-trifluoroaniline avec des bromures d’aryles azotés

IV.2.3.7. Etude de la réactivité de polyfluorobenzeéne avec des halogénures d'aryle NHo-
substitués :

Le groupe phényle-fluoré est largement utilisé dans la fabrication d'appareils
électroniques . Donc le couplage de polyfluorobenzene avec les halogénures d'aryle

NH2-substitués a été examiné (Schema 49).

Comme le couplage avec la 4-bromoaniline n'a pas réussi, on a étudié la réactivité de
la 4-iodoaniline. Les 4-iodoaniline et 3-fluoro-4-iodoaniline ont été couplés avec succes avec
pentafluorobenzene en utilisant 2 mol% de catalyseur PdCI(CsHs)(dppb) avec KOAC en tant
que base pour donner 93 et 94 avec un rendement 71% et 79%, respectivement. Aucune trace

de produits de formation de liaison C-N de I'homo-couplage de I’iodoaniline n’a été détectée.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

Un bon rendement de composé 95 avec 68% a également été obtenu pour le couplage entre la

1,2,4,5-tétrafluorobenzene et la 3-iodoaniline.

PdCI(C4Hs)(dppb) N
D@, e A
/,
\_*\H, KOAc, DMA, \_NH,
1 equiv 150 °C, 20 h £ e
1,5 equiv. 93-95
R F R F R F
H el H el
FF F FF FF NH;
93: 71% 63%* 94 : 79% 95: 68%**
*: 2 mol% de Pd(OAc), 2
**. 3 équiv. de 1,2,4,5-tétrafluorobenzene

Schéma 49 : Arylation directe pallado-catalysée de polyfluorobenzenes avec des iodoanilines

IV.2.3.8. Syntheése de fluorobenzidines :

Les Benzidines sont des composes importants pour la préparation de polyamides.
Leurs analogues fluorobenzidines ont été récemment introduits pour la préparation de
polyamides fluorés, qui présentent une plus grande stabilité et d'autres propriétés . Afin
de préparer des fluorobenzidines avec des conditions respectueuses de I'environnement, le
couplage de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline avec des halo-anilines a été testé (Schéma 50). Le
produit 96 a été obtenu avec un bon rendement de 78% en utilisant le 4-iodoaniline et la
2,3,5,6-trifluoroaniline en tant que partenaires de couplage. Les diaminobiphényles 97 a 100
ont également été obtenus avec des bons rendements de 77% a 88% a partir de 2-fluoro-4-
iodoaniline et 3-iodoaniline, 2-iodoaniline portant des substituants trifluorométhyles ou

chlorure.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

F F
H@*NHQ
F F PdCI(C5;H5)(dppb) R F
1,5 equiv. 2 mol%3 s)APP HoN £ \
+ > <// NH;
KOAc, DMA, RA=
HsN °
2 </\/:—\>_@ 150 °C, 20 h F F
R/_ 96-100
1 equiv.
F F F F
ﬂ Wl e
F F HoN F F
96 : 78% 97 : 85%
F
F NH,
. NH, F
@ :
F
Cl F
F NH,
NH,
F3C Cl
98 : 889 99 : 779
% £ F %
)
F F F
100 : 81%

Schéma 50 : Arylation directe pallado-catalysée de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline avec des iodoanilines

1VV.2.3.9. Amination de poly-fluoroanilines :

Notre procédure d'amination (2 mol% de PdCI(CsHs)(dppb), Cs2COs dans le xyléne)
(Tableau 6, entrée 15) a également été testé avec d’autres bromures d'aryle et la 3,5-
difluoroaniline (Schéma 51). Dans tous les cas, les produits d'amination 101-104 souhaités
ont été obtenus avec des rendements éleves et une chimiosélectivité complete, a I'exception du
méthyl 2-bromobenzoate qui donne 103 avec un rendement seulement de 41% en raison d'une
conversion partielle de ce bromure d'aryle a cause de 1’encombrement stérique. 1l convient de
mentionner que l'utilisation de 2 mol% de Pd(OAc). pour la réaction de 2,3,5,6-
tétrafluoroaniline avec 4-bromobenzonitrile était totalement inefficace et on a récuperé les

produits de départ.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

R F R
PdCI(C3Hs)(dppb) A
o,
ArBr  + @ 2 mol% R N
1 ; Cs,CO3, xylene,
equt F R 150 °C, 20 h AN
R=ForH 1,5equiv. 101-104
0
CN
O O
Q’NH NH NH CO,Me
FF F F F F
101:95% 0%* 102 : 92% 103 : 41%
*: 2 mol% de Pd(OAc), NO,
F
F
104 :91%

Schéma 51 : Amination de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline ou de la 3,5-difluoroaniline avec des bromures d’aryle

IV.2.3.10. La réaction de couplage et d’amination simultanées :

Enfin, la réactivité du 58 et 102 et également de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline pour la
préparation de 105 a été étudiee (Schéma 52). A partir de la 4-bromopropiophénone et 102 en
utilisant comme base KOAc avec le catalyseur PdCI(CsHs)(dppb) dans le DMA, le produit
désiré 105 a eté obtenu avec un rendement de 92%. Avec un rendement trés similaire on
obtient le produit de couplage avec la 4-bromopropiophénone et 58 a I'aide de base Cs>COs et
le catalyseur PdCI(CzHs)(dppb) dans le xyléne, 105 a été obtenu avec un rendement de 90%.
Cependant, il convient de mentionner que l'acces au produit 105 en une seule étape a été
réalisé en utilisant un mélange de bases de KOAc et Cs>CO3z avec un faible rendement de
28%.

111


http://www.synonymes.com/synonyme.php?mot=cependant

Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

o
o f@
1equiv.  pyci(C4Hs)(dppb)
H NH 2 mol%
102 KOAc, DMA, .
FF 15equiv. 929% 150 °C, 20 h
o)
BT p4CI(C3Hs)(dppb) R F
3 equiv. 2 mol% 0
+ O
F F KOAC C52CO3
DMA, 150 °C,
H @ 20 h F 105F
F F .
1 equiv 90% PACI(C3Hs)(dppb)
quiv. 2 mol%
Cs,COg3, xyléne,
MO O @-% N
58
1,5 equiv. 1 equiv.

Schéma 52 : Synthése d'un dérivé de la 2,3,5,6-tétrafluoro-N-arylbiphenyl-4-amine

IV.3. Mécanisme proposé pour ’arylation de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline :

La possibilité d'une voie CMD a l'aide de l'acétate a également été envisagée pour
I’arylation directe pallado-catalysée de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline (Schéma 53). La premiére
étape du cycle catalytique est I'addition oxydante du palladium, et la base peut se coordiner au
métal par échange de ligand avec le bromure. Ensuite, l'activation de liaison C-H de la
2,3,5,6-tétrafluoroaniline se produit par I'intermédiaire de coordination de I’hétéroaromatique
au complexe du palladium, et la derni¢re étape est 1’élimination réductrice aboutissant a la
libération du biaryle.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

NH,

Fj i :F

F F ArB
Ar rer

LnPd(0)
élimination réductrice addition oxydante
NH,
F F LnPdBr(Ar)
F F KOAc

LnPdAr
AcOH
KBr
i NH,
F
(Ar)LnPd---7 F LnPd(OAC)Ar
g HF
7\—/'0
CMD
NH,
F F
F F
H

Schéma 53 : Mécanisme proposé pour I’arylation de la 2,3,5,6-tétrafluoroaniline

IV.4. Conclusion :

En résumé, nous avons démontré que l'arylation directe pallado-catalysée de certains
NH.-polyfluoroanilines avec des halogénures d'aryle procede de maniere sélective lorsque des
conditions appropriées sont employées. Le choix de KOAc comme base favorise I'arylation

directe via une activation de liaison C-H et inhibe la formation de liaisons C-N.

Ces résultats sont en accord avec le mécanisme métallation/déprotonation
concertée (CMD), une grande variété de substituants tels que propionyle, acetyle, formyle,
ester, nitrile, nitro, trifluorométhyle, fluoro, chloro ou méme NHz sur I'halogénure d'aryle a éeté

étudiée.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

Cette procédure est intéressante car elle permet la préparation des biphényles fluorés
portant des substituants de NH> sans séquence de protection/déprotection et devrait donc
offrir un accés plus écologique et plus économique a des composés utiles, tels que les
fluorobenzidines qui ont des applications dans la chimie des polyméres ou les dérivés
fluorénes contenant deux unités 2,3,5,6-tétrafluoroaniline qui pourrait présenter des propriétés

de fluorescence.

IV.5. Partie expérimentale :
IV.5.1. Mode opératoire :

IV.5.2. Procédure générale A : Mode opératoire général pour la synthése du produit
57a (2-39, 43-47) :

Dans un tube de Schlenk muni d’un barreau aimanté et sous argon, la réaction
de I'halogénure d'aryle et du polyfluoré aniline avec KOAc (0,196 g, 2 mmol) a 150 °C
pendant 20 h dans le solvant DMA (3 ml) en présence de catalyseur PdCI(CsHs)(dppb) (12,2
mg, 0,02 mmol) ou Pd(OAc)2 (4,5 mg, 0,02 mmol), on obtient le produit de couplage apres
évaporation de solvant sous vide puis le produit est chromatografié sur colonne de silice

avec I’éluant Pentane / Ether.

IVV.5.3. Procédure générale B : Mode opératoire général pour la synthése du produit
57b (40-42, 48) :

Dans un tube de Schlenk muni d’un barreau aimanté et sous argon, la réaction
de I'halogénure d'aryle et du polyfluoré aniline avec Cs>CO3 (0,651 g, 2 mmol) a 150 °C
pendant 20h dans le xyléne (3 mL) en présence de PdCI(CzHs)(dppb) (12,2 mg, 0,02 mmol),
on obtient le produit de couplage aprés évaporation de solvant sous vide puis le produit est

chromatografié sur colonne de silice avec I’éluant Pentane / Ether.

IV.5.4. Caractérisations spectroscopiques RMN 'H et 13C, et analyse élémentaire

Nous donnons a titre d’exemple les spectres RMN *H des composés 57a, 57b et 105
enregistrés dans le chloroforme deutérié a 400 MHz. Aussi les spectres RMN 3C des mémes
composés 57a, 57b et 105 enregistrés dans le chloroforme deutérié a 100 MHz confirme bien

la structure.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium
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Figure 9 : Spectre RMN®H du composé 57a enregistre dans le CDClz a 400 MHz

Le spectre RMN *H de composé 57a permet de repérer les signaux suivants :
- Unsingulet d’intégration 1H situé a 10,01 ppm correspond au proton aldéhydique.
- Undoublet d’intégration 2H situé a 7,99 ppm correspond aux protons aromatiques.
- Un doublet d’intégration 2H situé a 7,64 ppm correspond aux protons aromatiques.

- Unsingulet d’intégration 2H situé a 4,18 ppm correspond aux protons (-NH>).
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

Les données relatives & la RMN du **C de composé 57a (Figure 10) confirment 1’obtention

de ce composé:

191.71
—145.29
—142.86
~=109.98
~106.76

X
=
e

c1 i

- T T T - - .
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
f1 (ppm)

Figure 10 : Spectre RMN 3C du composé 57a enregistré dans le CDClz a 100 MHz

- Unpica191,7 correspond au carbone C1.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

Le spectre RMN H de composé 57b (Figure 11):
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Figure 11 : Spectre RMN®H du composé 57b enregistre dans le CDCls a 400 MHz

Le spectre RMN 'H de composé 57b permet de repérer les signaux suivants :

Un singulet d’intégration 1H situé a 9,88 ppm correspond au proton aldéhydique.

Un doublet d’intégration 2H situé¢ a 7,82 ppm correspond aux protons aromatiques.

Un multiplet d’intégration 1H situé a 6,95 ppm correspond aux protons (F-C-C-H).

Un doublet d’intégration 2H situé a 6,90 ppm correspond aux protons aux protons
aromatiques.

Un singulet d’intégration 1H situé a 6,09 ppm correspond aux protons (-NH).
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

Les données relatives a la RMN du *C de composé 57b confirment 1’obtention de ce

compose:
R 595 € ne 8 o o
g Sga: &= i s a2
1NN V! [ N
1
—0
F F
2 NH
F F
|
G1
| c2
l IR ‘ l ol
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Figure 12 : Spectre RMN *3C du composé 57b enregistré dans le CDClz a 100 MHz

- Un pic a 185,2 ppm correspond au carbone C1.

- Un triplet a 96,1-95,6 ppm correspond au carbone C2.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

Le spectre RMN *H de composé 105 (Figure 13):

3858 98 fa gl 9 28554593854 K283 %R
Fmnn m b ® Tmomme s ISR S
NN N | = = i
“
|
|
|
; ' [
F i /
| | | |
( ( ( |
| / |
fl
! |
I
|
! |
|
— )
o T [ R
g o 9 3 g =2 g
s ~ ~ 2 ~ s
T T T T T T T T T ¥ T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.
f1 (ppm)

Figure 13 : Spectre RMN®H du composé 105 enregistre dans le CDClsa 400 MHz

Le spectre RMN *H de composé 105 permet de repérer les signaux suivants :

- Undoublet d’intégration 2H situé a 8,10 ppm correspond aux protons aromatiques.

- Undoublet d’intégration 2H situé a 7,96 ppm correspond aux protons aromatiques.

- Undoublet d’intégration 2H situé a 7,61 ppm correspond aux protons aromatiques.

- Undoublet d’intégration 2H situé a 6,93 ppm correspond aux protons aromatiques.

- Unsingulet d’intégration 1H situé a 6,25 ppm correspond aux protons (-NH).

- Un quadruplet d’intégration 2H situé a 3,08 ppm correspond aux 2 protons (-CH.-

CHj3).
- Un quadruplet d’intégration 2H situé a 2,98 ppm correspond aux 2 protons (-CH»-

CHa).

119



Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

- Un triplet d’intégration 3 protons situés a 1,28 ppm correspond aux 3 protons (-CH.-
CHs).

- Un triplet d’intégration 3 protons situés a 1,24 ppm correspond aux 3 protons (-CH.-
CHs3).

Les données relatives & la RMN du **C de composé 105 (Figure 14) confirment 1’obtention

de ce composé:
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Figure 14 : Spectre RMN **C du composé 105 enregistré dans CDClz a 100 MHz

- Deux pics a 200,2 ppm et 199,3 ppm relatif au carbone C5 et C6.
- Deux pics a 31,9 ppm et 31,4 ppm relatif au carbone C3 et C4.

- Deux pics a 8,4 ppm et 8,1 ppm relatif au carbone C1 et C2.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 4'-amino-2',3'5",6'-tétrafluoro-[1,1'-biphényl]-4-carbaldéhyde (57a) :

R F
NH
aSaWal
o)
F F

Rdt = 84%.

Le produit est un solide jaune.

Tf=1914a193 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=10,09 (s; 1H); 7,99 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,64 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 4,18 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 191,7; 144,0 (dm; J = 243,5 Hz); 136,7 (dm; J = 245,0 Hz); 135,7; 134,4;
131,0; 129,7; 126,5 (t; J = 14,1 Hz); 106,7 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire Ci3H;F4NO (269,19):
Calculée : C 58,00; H 2,62.
Trouvée: C 57,89; H 2,77.

e 4-((2,3,5,6-tétrafluorophényl)amino)benzaldéhyde (57b) :

NH

Rdt = 91%.
Le produit est un solide gris.

Tf:117-119 °C.

IH NMR (400 MHz; CDCls): 6 = 9,88 (s; 1H); 7,82 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,95 (tt; J = 9,7; 7,2 Hz; 1H); 7,43 (d;
J =8,5Hz; 2H); 6,61 (s; 1H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 =185,3; 142,2; 141,1 (dm; J = 244,0 Hz); 135,9 1 (dm; J = 244,0 Hz); 126,3;
124,9; 115,1 (t; J = 13,2 Hz); 110,2; 95,9 (t; J = 22,9 Hz).

Analyse élémentaire Ci3H7,F4sNO (269,19):
Calculée : C 58,00; H 2,62.
Trouvée: C 57,87; H 2,80.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 1-(4'-amino-2',3'5",6'-tétrafluoro-[1,1'-biphényl]-4-yl) propan-1-one (58) :

rR F
oo g
F _F

Rdt = 87%.
Le produit est un solide jaune.

Tf:143-145 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 8,06 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,55 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 4,00 (s; 2H); 3,06 (t; J =
7,6 Hz; 2H); 1,27 (q; J = 7,6 Hz; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): &= 200,2; 144,2 (dm; J = 243,5 Hz); 136,7 (dm; J = 245,0 Hz); 136,4; 132,8;
130,5128,0; 126,2 (t; J = 14,1 Hz); 107,0 (t; J = 16,5 Hz); 31,8; 8,2.

Analyse élémentaire CisH11FsNO (297,25)
Calculée : C 60,61; H 3,73.
Trouvée: C 60,45; H 3,87.

e Ethyl4'-amino-2',3",5",6'-tétrafluoro-[1,1'-biphényl]-4-carboxylate (59) :

R F
coc {4 g
F F

Rdt = 90%.
Le produit est un solide blanc.

Tf: 101-103 °C.

H NMR (400 MHz; CDCls): &= 8,14 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,53 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 4,43 (t; J = 7,6 Hz; 2H);
4,05 (s; 2H); 1,43 (q; J = 7,6 Hz; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 166,2; 144,0 (dm; J = 243,5 Hz); 136,8 (dm; J = 245,0 Hz); 132,7; 130,3 (t;
J=2,5Hz);130,1; 129,6; 126,2 (t; J = 14,1 Hz); 107,1 (t; J = 16,5 Hz); 61,1; 14,3.

Analyse élémentaire CisH11FsNO; (313,25) :
Calculée : C57,51; H 3,54.
Trouvée: C 57,37; H 3,39.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 4'-amino-2',3',5",6'-tétrafluoro-[1,1'-biphényl]-4-carbonitrile (60) :

FF
F F

Rdt = 85%.

Le produit est un solide blanc.

Tf: 201-203 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,76 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,57 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 3,92 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 144,2 (dm; J = 243,5 Hz); 136,8 (dm; J = 245,0 Hz); 133,1; 132,2; 131,0 (t;
J=25Hz);126,7 (t; J = 14,1 Hz); 118,5; 111,9; 106,0 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire C13HsF4N2 (266,19) :
Calculée : C 58,66; H 2,27.
Trouvée: C 58,90; H 2,08.

e 23,5 6-tétrafluoro-4'-(trifluorométhyl)-[1,1'-biphényl]-4-amine (61)

R F
S GaWal
F _F

Rdt = 90%.
Le produit est un solide blanc.

Tf:171-173 °C.
'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,73 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 7,58 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 4,14 (s; 2H).

13C NMR (75 MHz; CDCls): 6= 143,8 (dm; J = 243,5 Hz); 136,5 (dm; J = 245,0 Hz); 131,9; 130,8; 130,2 (q; J
= 32,6 Hz); 126,0 (m); 125,4 (q; J = 3,8 Hz); 124,0 (q; J = 272,9 Hz); 106,6 (t; J = 16,5 Hz).
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 2,3,5,6-tétrafluoro-4'-nitro-[1,1'-biphényl]-4-amine (62)

R F
o {4y
F F

Rdt = 65%.
Le produit est un solide blanc.

Tf:193-195 °C.
'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=8,33 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,64 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 4,23 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 147,4; 144,0 (dm; J = 245,9 Hz); 136,8 (dm; J = 245,5 Hz); 135,0; 131,2 (t;
J=25Hz);126,8 (t; J = 14,1 Hz); 123,5; 105,7 (t; J = 16,5 Hz).

e 4'-chloro-2,3,5,6-tétrafluoro-[1,1'-biphényl]-4-amine (63) :

R F
O e
F_F

Rdt = 80%.

Le produit est un solide brun.

Tf: 181-183 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,45 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,38 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 3,83 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 8= 144,1 (dm; J = 243,5 Hz); 136,7 (dm; J = 245,0 Hz); 134,4; 131,6; 128,7;
126,5; 125,7 (t; = 14,1 Hz); 107,0 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire C12HsCIF4N (275,63):
Calculée : C52,29; H 2,19.
Trouvée: C 52,08; H 1,99.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 4'-(tért-butyl)-2,3,5,6-tétrafluoro-[1,1'-biphényl]-4-amine (64) :

FRF
o m
F F

Rdt = 92%.

Le produit est un solide jaune.

Tf:67-69 °C.

IH NMR (400 MHz; CDCls): 6= 7,52 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,41 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 4,04 (s; 2H); 1,41 (s; 9H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): & = 151,3; 144,3 (dm; J = 243,5 Hz); 137,0 (dm; J = 245,0 Hz); 129,9; 125,4
(m); 125,1 (t; J = 14,1 Hz); 108,2 (t; J = 16,5 Hz); 34,9; 31,3.

Analyse élémentaire CisHisFsN (297,29):
Calculée : C 64,64; H 5,09.
Trouvée: C 64,79; H 5,27.

e 4'-amino-2',3',5",6'-tétrafluoro-[1,1'-biphényl]-3-carbonitrile (65) :

NC R F
OaWal
F F

Rdt = 89%.

Le produit est un solide blanc.

Tf: 195-197 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,75 (s; 1H); 7,72-7,65 (m; 2H); 7,59 (t; J = 8,2 Hz; 1H); 4,18 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 144,0 (dm; J = 243,9 Hz); 136,8 (dm; J = 245,0 Hz); 134,7; 133,8; 131,7;
129,6; 129,4; 126,6 (t; J = 14,1 Hz); 118,4; 112,9; 105,7 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire Ci3HsF4N2 (266,19) :
Calculée : C 58,66; H 2,27.
Trouvée: C 58,69; H 2,30.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 1-(4'-amino-2',3',5",6'-tétrafluoro-[1,1'-biphényl]-3-yl)éthan-1-one (66) :

MeOC R F
O
F F

Rdt = 90%.
Le produit est un solide blanc.

Tf: 131-133 °C.

!H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 8,03 (s; 1H); 8,00 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,64 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,57 (t; J =
8,0 Hz; 1H); 4,00 (s; 2H); 2,65 (s; 3H).

13C NMR (75 MHz; CDCls): 6=197,5; 144,0 (dm; J = 243,9 Hz); 137,3; 136,5 (dm; J = 245,0 Hz); 134,8 (t; J
=2,5Hz); 130,3; 128,8; 128,7; 128,0; 126,0 (t; J = 14,1 Hz); 107,0 (t; J = 16,5 Hz); 26,5.

Analyse élémentaire Ci14HgF4NO (283,22) :

Calculée : C59,37; H 3,20.
Trouvée: C 59,30; H 3,17.

e 4'-amino-2',3',5',6'-tétrafluoro-[1,1'-biphényl]-2-carbonitrile (67) :

CNF, F

F _F

Rdt = 89%.
Le produit est un solide blanc.

Tf:123-125 °C.

!H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,82 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,70 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 7,55 (t; J = 8,0 Hz; 1H);
7,48 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 4,22 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): ¢ = 143,8 (dm; J = 243,9 Hz); 136,0 (dm; J = 245,0 Hz); 133,1; 132,6; 132,0;
131,9; 129,0; 127,8 (t; J = 14,1 Hz); 117,4; 114,4; 104,3 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire Ci3HsF4N2 (266,19):
Calculée : C58,66; H 2,2.
Trouvée: C 58,49; H 2,34.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 4-(9H-fluoren-2-yl)-2,3,5,6-tétrafluoroaniline (68) :

FRF
SR Sg S
F F

Rdt = 91%.
Le produit est un solide blanc.

Tf:191-193 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=17,88 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,85 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,65-7,55 (m; 2H); 7,50-
7,30 (m; 3H); 4,07 (s; 2H); 3,98 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 144,1 (dm; J = 243,9 Hz); 143,5; 143,3; 141,8; 141,2; 136,8 (dm; J = 245,0
Hz); 129,0; 127,1; 126,9; 126,8; 126,2; 125,3 (t; J = 14,1 Hz); 125,1; 120,1; 119,8; 108,7 (t; J = 16,5 Hz); 37,0.

Analyse élémentaire CigH11F4N (329,29):
Calculée : C 69,30; H 3,37.
Trouvée: C 69,17; H 3,41.

e 2,3,56-tétrafluoro-4-(pyridin-3-yl)aniline (69) :

Nz

Rdt = 79%.
Le produit est un solide jaune.

Tf:197-199 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=8,72 (s; 1H); 8,65 (d; J = 4,2 Hz; 1H); 7,80 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 7,43 (d; J =
7,9; 4,2 Hz; 1H); 4,20 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 150,4; 148,9; 144,1 (dm; J = 243,9 Hz); 137,8; 136,3 (dm; J = 245,0 Hz);
126,5 (t; J = 14,1 Hz); 124,8; 123,5; 104,3 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire Ci1HsFaN» (242,17):
Calculée : C 54,56; H 2,50.
Trouvée: C 54,66; H 2,28.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 2,3,5,6-tétrafluoro-4-(pyridin-4-yl)aniline (70) :

Rdt = 77%.

Le produit est un solide jaune.

Tf:217-219 °C.

'H NMR (400 MHz; DMSO-ds): 0= 8,68 (d; J = 6,0 Hz; 2H); 7,50 (d; J = 6,0 Hz; 2H); 6,38 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; DMSO-de): = 149,8; 144,2 (dm; J = 243,9 Hz); 137,1; 136,1 (dm; J = 245,0 Hz); 129,7
(t; J=14,1 Hz); 125,3; 101,7 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire Ci11HeFsN2 (242,17):
Calculée : C 54,56; H 2,50.
Trouvée: C 54,47; H 2,38.

e 2,3,5,6-tétrafluoro-4-(pyrimidin-5-yl)aniline (71) :

R F
N
¢ N NH,
-

F F

Rdt = 83%.

Le produit est un solide jaune.

Tf: 257-259 °C.

'H NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6= 9,27 (s; 1H); 8,94 (s; 2H); 6,40 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; DMSO-ds): 8= 158,0; 157,8; 144,0 (dm; J = 243,9 Hz); 135,9 (dm; J = 245,0 Hz); 129,8
(t; J = 14,1 Hz); 123,6; 97,9 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire CioHsF4N3 (243,16):
Calculée : C 49,39; H 2,07.
Trouvée: C 49,65; H 1,97.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 2,3,5,6-tétrafluoro-4-(quinolin-3-ylaniline (72) :

Rdt = 85%.
Le produit est un solide jaune.

Tf:201-203 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=8,99 (s; 1H); 8,29 (s; 1H); 8,20 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,89 (d; J = 8,0 Hz; 1H);
6,82 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 6,63 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 4,26 (s; 2H).

3C NMR (75 MHz; CDCls): 6= 150,8; 146,9; 144,3 (dm; J = 243,9 Hz); 137,6; 136,9 (dm; J = 245,0 Hz);
130,3; 130,0; 128,0; 127,7; 127,3; 126,6 (t; J = 14,1 Hz); 121,8; 104,4 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire CisHgFaN2 (292,23):
Calculée : C 61,65; H 2,76.
Trouvée: C 61,45; H 2,67.

e 4.4'-(Phen-1,4-diyl)bis(2,3,5,6-tétrafluoroaniline) (73) :

R F FRF
e Saset
F F F F

Rdt = 62%.
Le produit est une huile jaune.
IH NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6= 7,53 (s; 4H); 6,17 (s; 4H).

13C NMR (100 MHz; DMSO-ds): 6= 144,3 (dm; J = 243,9 Hz); 136,4 (dm; J = 245,0 Hz); 130,8; 128,5 (t; J =
14,1 Hz); 128,1; 104,2 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire CigHgFsN2 (404,26):

Calculée : C 53,48; H 1,99.
Trouvée: C 53,64; H 2,07.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 4,4'-(Naphthalene-1,4-diyl)bis(2,3,5,6-tétrafluoroaniline) (74) :

Rdt = 73%.

Le produit est un solide jaune.

Tf:221-223 °C.

!H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,72-7,65 (m; 2H); 7,55-7,50 (m; 4H); 4,15 (s; 4H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): &= 144,5 (dm; J = 243,9 Hz); 136,6 (dm; J = 245,0 Hz); 132,6; 128,4; 128,1 (t;
J=14,1Hz); 126,9; 126,4; 125 3; 103,8 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire CyyHioFsN2 (454,31):
Calculée : C 58,16; H 2,22.
Trouvée: C 58,04; H 2,38.

e 4,4'-(9H-Fluorene-2,7-diyl)bis(2,3,5,6-tétrafluoroaniline (75) :

Rdt = 41%.
Le produit est un solide jaune.
Tf:> 260 °C.

'H NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6= 8,03 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 7,65 (s; 2H); 7,46 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 6,13 (bs;
4H); 4,04 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; DMSO-ds): 6= 144,2 (dm; J = 243,9 Hz); 144,0; 140,9; 136,4 (dm; J = 245,0 Hz); 129,5;
128,1 (m); 127,4; 126,9; 120,8; 105,1 (t; J = 17,7 Hz); 36,9.

Analyse élémentaire CasHi2FsN2 (492,36):
Calculée : C 60,98; H 2,46.
Trouvée: C 61,25; H 2,27.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 4.4'-(Phen-1,3,5-triyl)tris(2,3,5,6-tétrafluoroaniline) (76) :

Rdt = 61%.

Le produit est un solide blanc.

Tf:> 260 °C.

'H NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6= 7,54 (s; 3H); 6,20 (s; 6H).

13C NMR (100 MHz; DMSO-ds): 6= 144,2 (dm; J = 243,9 Hz); 136,3 (dm; J = 245,0 Hz); 132,0; 128,9; 128,7
(t; J=14,1 Hz); 103,6 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire CasHgF12N3 (567,33):
Calculée : C 50,81; H 1,60.
Trouvée: C 51,04; H 1,74.

e 2,4,5-Trifluoro-3-(quinolin-3-yl)aniline (77a) et 3,4,6-trifluoro-2-(quinolin-3-
yl)aniline (77b) :

Rdt = 32%.

77a: 'H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 9,02 (s; 1H); 8,32 (s; 1H); 8,19 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,91 (d; J = 8,0 Hz;
1H); 7,79 (t; J = 7,8 Hz; 1H); 7,63 (t; J = 7,8 Hz; 1H); 6,71 (ddd; J = 11,0; 8,2; 7,7 Hz; 1H); 3,84 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 151,0; 147,5; 137,4; 130,2; 129,3; 128,1; 127,1; 122,5; 103,9 (d; J = 25,1
Hz),

Le produit est un solide blanc.

Tf:181-183 °C.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

77b: *H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 8,95 (s; 1H); 8,28 (s; 1H); 8,20 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,91 (d; J = 8,0 Hz;
1H); 7,81 (t; J = 7,8 Hz; 1H); 7,66 (t; J = 7,8 Hz; 1H); 7,02 (ddd; J = 10,5; 9,8; 7,1 Hz; 1H); 3,71 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): & = 151,1; 147,8; 137,5; 130,4; 129,5; 128,0; 127,8; 127,3; 124,0; 104,7 (t; J =
23,3 Hz).

Le produit est un solide jaune.
Tf: > 260 °C.

Analyse élémentaire CisHoF3N (274,24) :
Calculée : C 65,69; H 3,31.
Trouvée: C 65,55; H 3,12.

e 3,4-Difluoro-2-(quinolin-3-ylaniline (78) :

Rdt = 41%.
Le produit est un solide brun.

Tf:147-149 °C.

IH NMR (400 MHz; CDCls): 5= 8,95 (s; 1H); 8,27 (s; 1H); 8,19 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,89 (d; J = 8,4 Hz; 1H);
7,80 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 7,64 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 7,04 (q; J = 9,0 Hz; 1H); 6,53 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 3,67 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 151,5; 148,4 (dd; J = 245,2; 13,6 Hz); 147,6; 143,9 (dd; J = 238,6; 13,8 Hz);
141,3; 137,5; 130,2; 129,4; 127,9; 127,8; 127,2; 124,9; 117,3 (d; J = 18,1 Hz); 113,5 (d; J = 15,5 Hz); 110,1 (m).

Analyse élémentaire CisHioF2N; (256,25):

Calculée : C 70,31; H 3,93.
Trouvée: C 70,24; H 3,99.

e 4'-Amino-2',6'-difluorobiphényl-4-carbonitrile (79) :

F

F

Rdt = 77%.
Le produit est un solide blanc.

Tf:161-163 °C.

IH NMR (400 MHz; CDCls): §= 7,71 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,56 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,32 (d; J = 9,1 Hz; 2H);
4,06 (s; 2H).
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

13C NMR (75 MHz; CDCls): 8= 160,5 (dd; J = 246,9; 9,8 Hz); 1485 (t; J = 14,2 Hz); 135,0; 131,8; 130,9;
118,9; 111,2; 106,2 (t; J = 18,7 Hz); 98,1 (d; J = 20,9 Hz).

Analyse élémentaire Ci3HgF2N; (230,21):
Calculée : C 67,82; H 3,50.
Trouvée: C 67,99; H 3,64.

e 4'-Amino-2',6'-difluorobiphenyl-3-carbonitrile (80) :

NC R
OaWal
F

Rdt = 66%.
Le produit est un solide jaune.

Tf: 149-151 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,74 (s; 1H); 7,68 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,63 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,53 (t; J =
8,0 Hz; 1H); 6,32 (d; J = 9,9 Hz; 2H); 4,05 (s; 2H).

13C NMR (75 MHz; CDCl3): 6 = 160,6 (dd; J = 246,9; 9,8 Hz); 148,4 (t; J = 14,2 Hz); 134,7; 133,9; 131,4;
130,7; 128,9; 118,7; 112,4; 105,8 (t; J = 18,7 Hz); 98,1 (d; J = 20,9 Hz).

Analyse élémentaire Ci3HgF2N2 (230,21):
Calculée : C 67,82; H 3,50.
Trouvée : C 67,69 H 3,47.

e 1-(4-Amino-2',6'-difluorobiphenyl-3-yl)éthanone (81) :

MeOC F
(O )
F

Rdt = 61%.
Le produit est un solide brun.

Tf:147-149 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6 =8,03 (s; 1H); 7,95 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,64 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,54 (t; J =
8,0 Hz; 1H); 6,32 (d; J = 9,5 Hz; 2H); 3,99 (s; 2H); 2,65 (s; 3H).

13C NMR (75 MHz; CDCls): 6 = 197,9; 160,6 (dd; J = 246,9; 9,8 Hz); 147,9 (t; J = 14,2 Hz); 137,2; 134,9;
130,5; 130,4; 128,4; 127,1; 107,1 (t; J = 18,7 Hz); 98,1 (d; J = 20,9 Hz); 26,7.
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

Analyse élémentaire C14H11F2NO (247,24):
Calculée : C 68,01; H 4,48.
Trouvée : C 68,20; H 4,33.

e 4'-Amino-2',6'-difluorobiphényl-2-carbonitrile (82):

Rdt = 63%.

Le produit est un solide jaune.

Tf : 155-157 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,78 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,65 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 7,50-7,45 (m; 2H); 6,34 (d;
J =9,5Hz; 2H); 4,08 (s; 2H).

13C NMR (75 MHz; CDCls): 6= 160,6 (dd; J = 246,9; 9,8 Hz); 149,2 (t; J = 14,2 Hz); 134,1; 132,9; 132,3;
132,1; 128,0; 118,0; 114,3; 104,5 (t; J = 18,7 Hz); 97,9 (d; J = 20,9 Hz).

Analyse élémentaire Ci3HsF2N2 (230,21) :
Calculée : C 67,82; H 3,50.
Trouvée : C 67,88; H 3,54.

e 3,5-Difluoro-4-(pyridin-3-ylaniline (83)

Nz

Rdt = 75%.
Le produit est un solide jaune.

Tf:157-159 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 8,69 (s; 1H); 8,58 (d; J = 4,5 Hz; 1H); 7,76 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 7,36 (dd; J =
7,9; 4,5 Hz; 1H); 6,33 (d; J = 9,7 Hz; 2H); 4,05 (s; 2H).
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Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

e 3,5-Difluoro-4-(quinolin-3-yl)aniline (84) :

Rdt = 74%.
Le produit est un solide jaune.

Tf : 165-167 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6 =8,99 (s; 1H); 8,24 (s; 1H); 8,15 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,86 (d; J = 8,5 Hz; 1H);
7,76 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 7,58 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 6,37 (d; J = 9,7 Hz; 2H); 4,08 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 161,5 (dd; J = 246,9; 9,8 Hz); 151,8; 148,3 (t; J = 14,2 Hz); 146,9; 136,8;
129,5; 129,2; 127,9; 127,8; 126,7; 123,5; 104,6 (t; J = 18,7 Hz); 98,1 (d; J = 28,9 Hz).

Analyse élémentaire CisHioF2N; (256,25):
Calculée : C 70,31; H 3,93.
Trouvée: C 70,42; H 3,74.

e 3'-Amino-2',4',6'-trifluorobiphenyl-4-carbonitrile (85a) et (85b) :

Rdt = 62%.

85a: 'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,76 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,57 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,82 (td; J = 10,2; 2,1
Hz; 1H); 3,72 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 8= 150,8 (dm; J = 250,0 Hz); 148,2 (dm; J = 250,0 Hz); 133,9; 132,0; 131,1;
121,2 (m); 118,6; 112,9 (m); 112,0; 100,2 (tm; J = 23,3 Hz).

Le produit est un solide brun.
Tf : 145-147 °C.

Analyse élémentaire Ci3H7F3N2 (248,20):
Calculée : C 62,91; H 2,84.
Trouvée : C 62,78; H 2,89.
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85b: *H NMR (400 MHz; CDCls): 8=7,78 (d; J = 8,5 Hz; 4H); 7,60 (d; J = 8,5 Hz; 4H); 2,98 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 8= 147,9 (dm; J = 250,0 Hz); 133,5; 132,1; 131,1; 121,8 (m); 118,5; 113,4 (m);
112,3.

Le produit est un solide brun.

Tf : 243-245 °C.

e Ethyl 3'-amino-2',4",6'-trifluorobiphenyl-4-carboxylate (86a) et (86b) :

EtO,C EtO,C

Rdt = 67%.

86a: 'H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 8,14 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,53 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,79 (td; J = 10,3; 2,0
Hz; 1H); 4,43 (q; J = 7,6 Hz; 2H); 3,80 (s; 2H); 1,43 (t; J = 7,6 Hz; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 166,3; 150,8 (dm; J = 250,0 Hz); 148,3 (dm; J = 250,0 Hz); 133,6; 130,3;
130,2; 129,5; 120,9 (m); 113,6 (m); 100,0 (tm; J = 27,4 Hz); 61,1; 14,3.

Le produit est un solide brun.
Tf: 91-93 °C.

Analyse élémentaire CisH12FsNO; (295,26):
Calculée : C 61,02; H 4,10.
Trouvée : C 61,18; H 3,89.

86b: *H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 8,16 (d; J = 8,5 Hz; 4H); 7,58 (d; J = 8,5 Hz; 4H); 4,43 (q; J = 7,6 Hz;
4H); 2,89 (s; 2H); 1,43 (t; J = 7,6 Hz; 6H).

13C NMR (100 MHz; CDCl3): & = 166,2; 147,5 (dm; J = 250,0 Hz); 133,4; 130,4; 129,7; 129,5; 121,3 (m);
114,2 (m); 61,1; 14,3.

Le produit est un solide brun.

Tf:201-203 °C.

e 1-(3'-Amino-2'4',6'-trifluorobiphenyl-4-yl)propan-1-one (87a) :
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Rdt = 63%.
Le produit est un solide brun.
Tf:123-125 °C.

87a: 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.79 (td, J = 10.3, 2.0
Hz, 1H), 3.47 (s, 2H), 3.06 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 200.3, 150.8 (dm, J = 250.0 Hz), 148.3 (dm, J = 250.0 Hz), 136.4, 133.6,
130.5, 127.9, 120.8 (m), 113.6 (), 100.0 (tm, J = 27.4 Hz), 31.9, 8.2.

Analyse élémentaire CisH1,FsNO (279.26):
Calculée : C 64.51, H 4.33.
Trouvée : C 64.40, H 4.18.

e 4'-Chloro-2,4,6-trifluorobiphenyl-3-amine (88a) et (88b) :

Rdt = 41%.

88a: 'H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 7,45 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,38 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,79 (td; J = 10,3;
2,0 Hz; 1H); 3,40 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 151,0 (dm; J = 250,0 Hz); 148,7 (dm; J = 250,0 Hz); 134,3; 131,6; 128,6;
127,3; 120,8 (m); 113,2 (m); 99,9 (tm; J = 23,3 Hz).

Le produit est un solide brun.
Tf:109-111 °C.
Analyse élémentaire C12H;CIF3N (257,64):

137



Chapitre 1V : Arylation directe de poly-fluoroanilines en présence de catalyseurs du palladium

Calculée : C55,94; H 2,74,
Trouvée : C 55,79; H 2,59.

88b: 'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,46 (d; J = 8,5 Hz; 4H); 7,41 (d; J = 8,5 Hz; 4H); 3,03 (s; 2H).
Le produit est un solide brun.

Tf:>260 °C.

e 3'-Amino-2',4',6'-trifluorobiphenyl-3-carbonitrile (89a) et (89b) :

Rdt = 69%.

89a: 'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,76 (s; 1H); 7,73-7,67 (m; 2H); 7,60 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 6,81 (td; J =
10,3; 2,0 Hz; 1H); 3,69 (s; 2H).

13C NMR (75 MHz; CDCls): & = 151,0 (dm; J = 250,0 Hz); 148,2 (dm: J = 250,0 Hz); 134,6; 133,8; 131,6;
130,4; 129,2; 121,2 (m); 118,4; 112,8; 112,4 (m); 100,1 (tm; J = 23,3 Hz).

Le produit est un solide blanc.
Tf: 135-137 °C.

Analyse élémentaire Ci3H;F3N; (248,20):
Calculée : C 62,91; H 2,84.
Trouvée : C 62,69; H 2,99.

89b: *H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,79 (s; 2H); 7,75-7,69 (m; 4H); 7,61 (t; J = 8,0 Hz; 2H); 3,83 (s; 2H).

13C NMR (75 MHz; CDCls): 6 = 147,6 (dm; J = 250,0 Hz); 134,7; 133,8; 131,9; 130,1; 129,3; 121,6 (m);
118,3; 112,9.

Le produit est un solide brun.

Tf:221-223 °C.
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e 1-(3'-Amino-2',4',6'-trifluorobiphenyl-3-yl)éthanone (90a) :

Rdt = 67%.
Le produit est un solide brun.

Tf: 145-147 °C.

90a: *H NMR (400 MHz; CDCl3): & = 8,04 (s; 1H); 8,01 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,65 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,59 (t;
J=8,0 Hz; 1H); 6,81 (td; J = 10,3; 2,0 Hz; 1H); 3,29 (s; 2H); 2,65 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 197,7; 150,9 (dm; J = 250,0 Hz); 148,4 (dm; J = 250,0 Hz); 137,3; 134,8;
130,3; 128,7; 128,0; 121,0 (m); 113,7 (m); 100,0 (tm; J = 27,4 Hz); 26,6.

Analyse élémentaire C14H10FsNO (265,23):
Calculée : C 63,40; H 3,80.
Trouvée : C 63,49; H 3,99.

e 2,46-trifluoro-3-(pyridin-3-yl)aniline (91a) :

Rdt = 67%.

9la: 'H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 8,72 (s; 1H); 8,64 (d; J = 4,1 Hz; 1H); 7,83 (d; J = 7,8 Hz; 1H); 7,45
(dd; J=7,8; 4,1 Hz; 1H); 6,81 (td; J = 10,3; 2,0 Hz; 1H); 3,87 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 151,5 (dm; J = 250,0 Hz); 149,7; 148,6 (dm; J = 250,0 Hz); 148,1; 138,6;
125,9; 123,7; 121,2 (m); 110,7 (m); 100,2 (tm; J = 27,4 Hz).

Le produit est un solide brun.

Tf:113-115°C.
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Analyse élémentaire Ci1H7FsN; (224,18):
Calculée : C 58,93; H 3,15.
Trouvée : C 58,79; H 3,02.

91b: *H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 8,77 (s; 2H); 8,69 (d; J = 4,9 Hz; 2H); 7,90 (d; J = 7,8 Hz; 2H); 7,50
(dd; J=7,8; 4,9 Hz; 2H); 3,87 (s; 2H).

Le produit est un solide brun.

Tf:179-181 °C.

e 24 .6-trifluoro-3-(quinolin-3-yl)aniline (92a) et (92b) :

Rdt = 69%.

92a: *H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 9,01 (s; 1H); 8,32 (s; 1H); 8,25 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,91 (d; J = 8,5 Hz;
1H); 7,82 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 7,64 (t; J = 8,0 Hz; 1H); 6,86 (t; J = 10,0 Hz; 1H); 3,74 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 151,5 (dm; J = 250,0 Hz); 150,6; 148,9 (dm; J = 250,0 Hz); 146,3; 138,2;
130,6; 128,6; 128,1; 127,8; 127,4; 122,6; 121,5 (m); 110,9 (m); 100,2 (tm; J = 27,4 Hz).

Le produit est un solide jaune.
Tf: 217-219 °C.

Analyse élémentaire CisHoF3N2 (274,24):
Calculée : C 65,69; H 3,31.
Trouvée : C 65,60; H 3,20.

92b: 'H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 9,06 (s; 2H); 8,49 (s; 2H); 8,37 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,98 (d; J = 8,5 Hz;
2H); 7,89 (t; J = 8,0 Hz; 2H); 7,71 (t; J = 8,0 Hz; 2H); 3,94 (s; 2H).
Le produit est un solide jaune.

Tf: 189-191 °C.
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e 2'3'4'5"6"-Pentafluorobiphényl-4-amine (93)

FRF
F F

Rdt = 71%.
Le produit est un solide brun.

Tf: 135-137 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,25 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 6,79 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 3,90 (s; 2H).

o 2,2'3"4"5"6'-Hexafluorobiphényl-4-amine (94) :

R F
F FF

Rdt = 79%.
Le produit est un solide brun.

Tf:109-111 °C.
'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,11 (d; J = 11,8 Hz; 1H); 7,05 (d; J =8,2 Hz; 1H); 6,88 (t; J = 8,1 Hz; 1H);
3,97 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6=151,0 (d; J = 238,0 Hz); 144,1 (dm; J = 244,0 Hz); 136,8 (dm; J = 244,0
Hz); 135,6 (d; J=12,7 Hz); 126,6 (d; J = 2,9 Hz); 117,0 (d; J = 20,3 Hz); 116,4 (d; J = 4,1 Hz); 115,8 (m).

Analyse élémentaire Ci2HsFsN (277,16):
Calculée : C 52,00; H 1,82.
Trouvée : C52,17; H 2,02.

e 2'3'5'6"-Tétrafluorobiphenyl-3-amine (95) :

R F
F F NH,
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Rdt = 68%.
Le produit est un solide brun.

Tf:119-121 °C.

IH NMR (400 MHz; CDCls): 8= 7,29 (t; J = 7,6 Hz; 1H); 7,09 (tt; J = 9,7; 7,2 Hz; 1H); 6,86 (d; J = 7,6 Hz;
1H); 6,79 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 6,78 (5; 1H); 3,45 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCl3): &= 146,0 (dm; J = 243,5 Hz); 145,0; 143,8 (dm; J = 245,0 Hz); 129,5; 128,3;
121,7 (t; J = 16,8 Hz); 120,9; 116,5; 115,9; 104,6 (t; J = 22,8 Hz).

Analyse élémentaire C12H7FsN (241,18):
Calculée : C59,76; H 2,93.
Trouvée: C 59,89; H 3,09.

e 2,3,5,6-Tétrafluorobiphenyl-4,4'-diamine (96)

R F
i
F F

Rdt = 78%.
Le produit est un solide brun.

Tf: 137-139 °C.

IH NMR (400 MHz; CDCls): 5= 7,24 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 6,77 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 4,00 (s; 2H); 3,82 (s; 2H).

e 2'3'5'6"-Tétrafluorobiphenyl-3,4'-diamine (97):

R F
BaWal
H,N F F

Rdt = 85%.
Le produit est un solide jaune.

Tf: 145-147 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCl3): 6=7,25 (t; J=7,8 Hz; 1H); 6,83 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 6,75 (s; 1H); 6,74 (d; J =
8,0 Hz; 1H); 4,04 (s; 2H); 3,74 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCl3): 5= 149,4; 144,0 (dm; J = 244,0 Hz): 136,5 (dm; J = 245,0 Hz); 129,3; 128,9;
1252 (t; = 14,1 Hz); 120,7; 116,9; 115,1; 108,5 (t; J = 16,5 Hz).
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Analyse élémentaire Ci2HgFsN; (256,20):
Calculée : C 56,26; H 3,15.
Trouvée: C 56,29; H 3,07.

o 2'3'5'6"-Tétrafluoro-4-(trifluoromethyl)biphényl-2,4'-diamine (98) :

FRF
S aWal
NHF  F

Rdt = 88%.
Le produit est un solide jaune.

Tf: 151-153 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,48 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,36 (s; 1H); 6,85 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 4,16 (s; 2H);
3,97 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 148,0; 144,2 (dm; J = 244,0 Hz); 137,0 (dm; J = 244,0 Hz); 129,4; 127,2
(m); 126,6 (m); 124,5 (d; J = 270,5 Hz); 120,3 (q; J = 33,0 Hz); 115,3; 112,3; 103,2 (t; J = 16,5 Hz).

Analyse élémentaire C13H7F7N2 (324,20):
Calculée : C 48,16; H 2,18.
Trouvée: : C 48,30; H 2,32.

e 3,5-Dichloro-2',3',5',6'-tétrafluorobiphényl-2,4'-diamine (99) :

Rdt = 77%.

Le produit est un solide brun.

Tf: 159-161 °C.

H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,37 (d; J = 2,2 Hz; 1H); 7,02 (d; J = 2,2 Hz; 1H); 4,18 (s; 2H); 4,03 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 144,1 (dm; J = 244,0 Hz); 140,8; 136,9 (dm; J = 244,0 Hz); 130,2; 129,6;
126,9 (m); 122,1; 120,2; 114,8; 102,8 (t; J = 19,4 Hz).

Analyse élémentaire C1.HsCl2F4N2 (325,09):
Calculée : C 44,34; H 1,86.
Trouvée: : C 44,20; H 1,71.
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e 2,2'3,5,6-Pentafluorobiphényl-4,4'-diamine (100) :

R F
et
FF F

Rdt = 81%.
Le produit est un solide jaune.

Tf:169-171 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=7,12 (d; J = 12,1 Hz; 1H); 7,04 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 6,85 (t; J = 8,1 Hz; 1H);
4,03 (s; 2H); 3,88 (s; 2H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 151,0 (d; J = 238,8 Hz); 144,1 (dm; J = 244,0 Hz); 136,9 (dm; J = 244,0
Hz); 134,6 (d; J = 12,8 Hz); 126,5 (d; J = 2,9 Hz); 124,9 (m); 117,8 (m); 117,1 (d; J = 17,8 Hz); 116,4 (d; J=4,1
Hz); 107,5 (t; J = 15,0 Hz).

Analyse élémentaire C1oH7FsN (274,19):
Calculée : C52,57; H 2,57.
Trouvée: : C 52,68; H 2,40.

o 4-(2,3,5,6-Tetrafluorophénylamino)bénzonitrile (101) :

CN

NH

Rdt = 95%.
Le produit est un solide blanc.

Tf: 149-151 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 7,57 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,95 (it; J = 9,7; 7,2 Hz; 1H); 6,87 (d; J = 8,5 Hz;
2H); 6,03 (s; 1H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 146,6 (dm; J = 243,5 Hz); 146,0; 141,3 (dm; J = 245,0 Hz); 133,5; 120,2 (t;
J=13,2 Hz); 119,3; 115,8; 103,9; 101,3 (t; J = 22,9 Hz).

Analyse élémentaire Ci3HsFsN; (266,19):
Calculée : C 58,66; H 2,27.
Trouvée: : C 58,47; H 2,17.
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o 1-(4-(2,3,5,6-Tétrafluorophenylamino)phényl)propan-1-one (102) :

NH

Rdt = 92%.
Le produit est un solide jaune.

Tf:123-125 °C.

IH NMR (400 MHz; CDCls): §=7,93 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,95 (tt; J = 9,7; 7,2 Hz; 1H); 6,86 (d; J = 8,5 Hz;
2H); 6,12 (s; 1H); 2,97 (q; J = 7,6 Hz; 2H); 1,23 (t; J = 7,6 Hz; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6= 199,5; 146,5 (dm; J = 243,5 Hz); 146,2; 141,3 (dm; J = 245,0 Hz); 130,3;
129,8; 120,9 (t; J = 13,2 Hz); 115,3; 101,5 (t; J = 22,9 Hz); 31,4; 8,4.

Analyse élémentaire CisH1:FsNO (297,25):
Calculée : C 60,61; H 3,73.
Trouvée: : C 60,41; H 3,66.

e Méthyl 2-((2,3,5,6-tétrafluorophenyl)amino)bénzoate (103) :

NH CO,M
e

Rdt = 41%.
Le produit est une huile incolore.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6=9,37 (s; 1H); 8,0 (dd; J = 8,1; 1,7 Hz; 1H); 7,39 (t; J = 7,8 Hz; 1H); 6,97-6,84
(m; 2H); 6,69-6,63 (m; 1H); 3,84 (s; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 168,9; 146,4 (dm; J = 247,2 Hz); 145,9; 142,2 (dm; J = 247,2 Hz); 134,2;
131,3; 120,7 (t; J = 17,1 Hz); 118,9; 114,1; 113,0; 101,2 (t; J = 22,8 Hz); 52,8.

Analyse élémentaire C1sHgF4sNO- (299,22):

Calculée : C 56,20; H 3,03.
Trouvée: : C 56,36; H 2,87.
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e 3,5-Difluoro-N-(4-nitrophényl)aniline (104) :

N02
@—NH
F

Rdt = 91%.
Le produit est un solide jaune.

Tf:193-195 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6 = 8,21 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 7,09 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 6,72 (d; J = 8,8 Hz; 2H);
6,58 (t; J = 9,2 Hz; 1H); 6,31 (s; 1H).

13C NMR (75 MHz; CDCls): 6= 163,8 (dd; J = 249,7; 9,8 Hz); 147,9; 141,3; 128,5; 115,6; 102,9 (d; J = 28,1
Hz); 99,0 (t; J = 25,8 Hz).

Analyse élémentaire C12HsF2N20O> (250,20):
Calculée : C57,61; H 3,22.
Trouvée: : C 57,40; H 3,02.

o 1-(2',3'5',6'-Tétrafluoro-4'-(4-propionylphénylamino)biphényl-4-yl)propan-1-

one (105) :
o)
F F
0
O~
F F
Rdt = 92%.

Le produit est un solide jaune.

Tf:175-177 °C.

'H NMR (400 MHz; CDCls): 6= 8,10 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,96 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,61 (d; J = 8,5 Hz; 2H);
6,93 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,26 (s; 1H); 3,08 (q; J = 7,6 Hz; 2H); 2,98 (q; J = 7,6 Hz; 2H); 1,28 (t; J = 7,6 Hz;
3H); 1,24 (t; J=7,6 Hz; 3H).

13C NMR (100 MHz; CDCls): ¢ = 200,2; 199,3; 145,9; 144,4 (dm; J = 244,0 Hz); 140,0 (dm; J = 244,0 Hz);
137,0; 131,8; 130,5; 130,4; 129,8; 128,2; 120,1 (m); 115,6; 114,0 (t; J = 16,6 Hz); 31,9; 31,4; 8,4; 8,2.

Analyse élémentaire Cz4H1sFsNO; (429,41):
Calculée : C 67,13; H 4,46.
Trouvée: : C 67,00; H 4,31.
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Chapitre V : Etude catalytique de la réaction d’oxydation biomimétique du catéchol en présence des complexes préparés

in-situ a base de ligands pyrazoliques et de métaux de transition

V.1. Introduction :

La chimie biomimétique est une méthode d'investigation scientifique qui consiste a
imiter les lois de la nature pour créer de nouveaux composes synthétiques. A la frontiere entre
la chimie et la biologie, l'information peut circuler dans les deux sens. L’information
chimique des systémes biologique nous aide a comprendre comment ces derniers fonctionnent
et fournit également un grand nombre d’outils nécessaires pour explorer et comprendre la
biologie en général. Cependant, la chimie biomimétique est un autre aspect, dans lequel
I'information de la biologie rejoint la chimie, cela inspire une nouvelle chimie basée sur les

principes utilisés par la nature.

La chimie biomimétique s’est développée pour mimer les processus bio-organiques
chez les enzymes naturels et comprendre leurs mécanismes d’action. Le développement des
catalyseurs biomimétiques demande une tres bonne compréhension des systéemes biologiques,
ou la coordination est primordiale pour la sélectivité des réactions, et ou la présence d’un co-
substrat permet 1’apport des électrons nécessaires a ’activation de 1’oxygene. Cette chimie,
transpose surtout des réactions enzymatiques a la chimie organique de synthese ; elle consiste
également a étudier les systémes biologiques et a comprendre les processus mis en ceuvre

(structures / mécanismes) a I’échelle moléculaire ou atomique.

L’objectif de notre travail est la recherche et la découverte de nouveaux catalyseurs
pour une réaction organique connue, comme 1’oxydation des alcools et des phénols. Dans ce
chapitre nous voulons examiner les propriétés catalytiques des complexes préparés in-situ a
base de ligands pyrazoliques avec des sels métalliques dans la réaction d'oxydation du

catéchol en o-quinone avec le dioxygene dans des conditions douces.

V.2. Définitions et rappels bibliographiques :
V.2.1. Définitions :

V.2.1.1. Propriétés des enzymes :

Les enzymes sont des macromolécules de nature protéique. Elles jouent le réle de
catalyseurs biologiques qui ont la capacité d’accélérer les réactions chimiques dans les

cellules vivantes sans étre transformées. Parmi les propriétés des enzymes
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- L’efficacité : les enzymes accélérent les réactions biochimiques en diminuant leur
énergie d’activation et ne sont pas consommées au cours de la réaction, elles sont
actives en faibles concentrations. Les réactions catalysées par des enzymes sont 10° a
10*2 fois plus rapides que les réactions non catalysées.

- Spécificité : Les enzymes présentent une spécificité pour leur substrat et pour la

réaction qu’elles catalysent.

- Site actif : le grand pouvoir catalytique des enzymes vient du fait que les substrats

sont liés a une région spécifique de I’enzyme appelée site actif.

V.2.1.2. Métallo-enzymes contenant de cuivre :

Les métallo-enzymes sont des protéines contenant des ions meétalliques
(cofacteurs metalliques), qui sont directement liés a la protéine ou enzyme liée a des
composants protéiques (groupes prothétiques). Environs un tiers de toutes les enzymes

connues jusqu'a présent sont des métallo-enzymes

Le fer et le cuivre sont les deux métaux redox les plus familiers au service des
fonctions biologiques. A premiere vue, il semble qu'ils sont capables de catalyser des
réactions similaires et joue un role tres important dans les transporteurs d'oxygéne,

monooxygénases, di-oxygénases et oxydases

Le cuivre peut étre considéré comme un bioélément moderne, les complexes de cuivre
ainsi que d’autres ¢léments de la premicre série de transition tels que le fer et le zinc,
participent a de nombreux processus biochimiques et peuvent étre utilisés en tant que
catalyseurs dans de nombreuses réactions d’oxydation . Le développement des
catalyseurs d'oxydation biomimétiques, impliquant I’ion Cu(Il) comme centre metallique
actif, a connu une grande attention dans les derniéres décennies , et de nombreuses
approches biomimétiques ont été consacrees a la synthese de complexes d'ion Cu(ll) avec
divers ligands pour reproduire l'activité catalytique de systéemes biologiques contenant dans
leurs sites actifs 1’ion Cu(ll) . Le but des études est de comprendre les propriétés
d’une enzyme pour activer le dioxygéne moléculaire. Le cuivre est un cofacteur important
pour plusieurs enzymes et l'activation du dioxygene est un processus tres important dans
beaucoup d'organismes vivants. Cette fonction est souvent assignée aux métalloprotéines
contenant du cuivre, comme 1’hémocyanine (HC) qui transporte du dioxygéne dans des

mollusques et des arthropodes , la tyrosinase (TYR), ou phénol o-monooxygeénase,
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qui catalyse I'oxydation aérienne du phénol en o-diphénol, et ensuite la catalyse d'oxydation

de I'o-diphénol en o-quinone par la catéchol oxydase (CO) (Schéma 54) [159-163].

OH OH
Tyrosinase (TYR) OH
Phénol o-diphénol (catéchol)
OH 0]
OH Catécholase o
2 + 02 +2 Hzo
o-quinone
o-diphénol (catéchol)

Schéma 54 : Oxydation par des enzymes de cuivre

Les métallo-enzymes utilisent entre elles le dioxygéne comme agent d’oxydation, en
se basant sur leurs caractéristiques spectroscopiques, aux sites actifs. D’une grande diversité,
les centres actifs a cuivre des métallo-enzyme on été classés par type-1, type-2, et de type-3

. Cependant, les développements récents de la cristallographie et des techniques
spectroscopiques ont permis la découverte d’autres types de sites actifs contenant du cuivre, et

une classification actuelle distingue sept types différents de sites actifs contenant du cuivre.

V.2.1.2.1. Site actif de type-1:

Les ions de Cu?* sont également présents dans certaines petites protéines avec un seul
ion métallique, tel que I'azurine et plastocyanine . Les enzymes contenant de cuivre de
site actif de type-1 sont aussi appelées (protéines bleues). Ce nom vient de la bande de
transfert de charge d'un soufre de cystéine a un ion de Cu (II) (S— — Cu?") située a 600 nm
qui a une couleur bleue trés intense, les proteines de type-1 (ou T1) ont ,dans leur site actif

une géométrie tétraédrique

V.2.1.2.2. Site actif de type-2 :

Le type-2 Cu?" ne réagit pas avec le substrat jusqu'a ce que le type-1 du cuivre a été

réduit , les enzymes de ce type ont un atome de cuivre coordonné a quatre ligands de
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types N-donneurs ou N/O-donneurs avec une géométrie plane carrée. Aucun atome de soufre
ne coordonne I’atome de cuivre, les enzymes n’ont donc pas de couleur bleue. Ce type de
centre actif se rencontre chez les monooxygénases comme la dopamine-hydroxylase, qui
convertit la dopamine en norépinéphrine (ou noradrénaline) et chez les galactoses oxydases

qui participent au métabolisme du galactose

V.2.1.2.3. Site actif de type-3 :

Les ions de cuivre sont présents dans trois types de protéines : (HC), (TYR) et la (CO).
Le site actif de type-3 contient deux ions de cuivre entourés par trois atomes donneurs
d'azote d’histidine (Schéma 55). Une caractéristique spéciale des protéines avec

ce site actif est leur capacité a réagir de facon réversible avec le dioxygene dans les

d 4§r

/

conditions ambiantes.

/ ( u

N'T

N;W A,

Schéma 55 : Exemple de site actif de type-3

V.2.1.3. Fonction de la catéchol oxydase :

La catéchol oxydase (CO) est une enzyme avec un site actif de type-3 qui catalyse
I'oxydation d'une large gamme de diphénols (Catéchol), tels que l'acide caféique et ses
dérivés, en o-quinones correspondantes dans un processus connu sous le nom d’activité
catécholase . L'activité enzymatique de tyrosinases et de COs présentes dans de
nombreux fruits et Iégumes (en particulier les pommes de terre) communes, I’enzyme exXposé
a des conditions environnementales différentes pour observer la vitesse de réaction. Cette
enzyme catalyse la réaction du catéchol avec 1’oxygene. Dans ces réactions se produit une

pigmentation brune connue sous le nom benzoquinone (o0-quinone)
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La CO chez les plantes, est impliquée dans la protection contre les insectes et les
pathogenes nocifs par la fabrication de 1’0-quinone qui se polymérise pour donner une
pigmentation brune. Par son activité hydroxylase, cette enzyme participe également dans la
biosynthese des composés phénoliques . L'intensité de la couleur de pigment augmente a
mesure que le taux de réaction augmente, en donnant un apercu des facteurs

environnementaux qui influent l'activité enzymatique

V.2.1.4. Activité catalytique :

\

L’activité catalytique correspond a l'efficacité d'un catalyseur d’augmenter le
rendement d'une réaction donnée. Elle peut étre exprimée par la vitesse de la réaction (V), la

concentration d'activité catalytique (b), I'activité catalytique spécifique (a).

V.2.1.4.1. Vitesse de la réaction (V):

La vitesse de la réaction exprime la variation de concentration C des produits par unité
de temps :

_dC
T dt

La variation de I'absorbance est proportionnelle a la concentration en produit formé

dans un milieu réactionnel, elle est définie par la loi de Beer-Lembert :
A=¢eL.C

Avec:
A = l'absorbance
¢ = le coefficient d'extinction linéique molaire, s'exprime en L/mol/cm
L = le trajet optique de la cuve, en géneral égal a 1 cm.
C = la concentration du produit formé

La vitesse de la réaction est définie par I'équation suivante et s'exprime en mol.L1.S1

v==2
Ae E.L
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V.2.1.4.2. Concentration d'activité catalytique (b):
La concentration d'activité catalytique (b) est définie par I'équation suivante :

a4 1 Vréa
V:b —_—

Ar e’ Veoomp -

10%

Avec:
Vr¢a = le volume du mélange réactionnel total
Veomp = le volume du milieu contenant le complexe

La concentration d'activité catalytique (b) s'exprime en umol.mL1.min-!

V.2.1.4.3. Activité catalytique spécifique (a):
L'activité catalytique spécifique (a) est la concentration d'activité catalytique d'un

complexe divisée par la concentration massique du complexe :

Avec mc est la concentration massique du complexe : me¢ = M.C
M = masse molaire du complexe (g.mol™?)

C = concentration molaire du complexe (mol.L™?)

V.2.1.5. Cinétique enzymatique Michaelienne :
La cinétigue enzymatique Michaelienne concerne la vitesse des réactions
enzymatiques qui donnent une information indirecte sur le mécanisme d’une réaction, et sur la

specificité de I’enzyme.

V.2.1.5.1. La vitesse initiale d’une réaction catalytique :

Lorsqu’une enzyme (E) est mise en présence de son substrat (S), la formation du
complexe enzyme-substrat (ES) est tres rapide selon le schéma cinétique suivant :

k1 kcat

E+S —~<—
k,

Cette étape initiale, appelée phase pré-stationnaire est généralement de 1’ordre de la

milliseconde. A la fin de cette étape commence la phase stationnaire durant laquelle I’enzyme
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est saturée par son substrat et le complexe enzyme-substrat est a concentration maximale. La

vitesse initiale Vo de la formation du produit P est donnée par :

Vmax[S]
Km+[S]
Ou Vmax est la vitesse maximale de la réaction qui ne dépend plus de la concentration et Ky

Vo =

est la constante de Michaelis-Menten qui est donnée par 1’équation suivante :

K2+ kcat
KM =
K1

V.2.1.5.2. Détermination de Vmax et Km :

Pour déterminer les constantes Km et Vmax, il faut faire une étude cinetique. Une
premiere méthode consiste a tracer le graphique représentant les Vo en fonction de la
concentration en substrat utilisé. D'apres I'équation de Michaelis-Menten, on détermine donc
graphiquement Vmax, et connaissant Vimax , on détermine graphiquement Ky comme étant égal

a la valeur de [S] pour laquelle Vo = % Vmax (Figure 15).

Va Voax[5]
2 Ku
f“é ll"-m:uc ————————————————————
.
o
£ Vimax | §

= 2 |
; |

|

|

I

K
[s1( mmol 1 )

Figure 15 : La représentation de Vo en fonction de la concentration de substrat [S]

La deuxieme méthode c’est la représentation de Lineweaver-Burk (Figure 16), dans

cette approche, on détermine les constantes de I'enzyme Vmax et Km  par la représentation des
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inverses qui est une droite d'équation qui fournit un moyen plus précis pour déterminer Vmax
et Kmv:

K 1
1 _ ( M )+ \1/
VO Vmax [S] max
Pour un graphique de _1 en fonctionde L | Ia pente est KM et I'ordonnée a I'origine est
1 Vo [S] Vmax

Vinax

Figure 16 : La représentation de Lineweaver-Burk

V.2.1.5.3. Signification de Kwm :

Kwm ou constante de Michaelis correspond a la concentration en substrat qui donne la
moitié de la vitesse maximale d’une enzyme, C’est la constante de dissociation du complexe

ES et donc c’est I’'inverse de 1’affinité de 1’enzyme pour son substrat.

- Plus Km est élevée, plus la concentration de substrat nécessaire a une activité
importante de I'enzyme est élevée. Cela traduit en général une faible affinité de

I'enzyme pour son substrat.

- Plus Kwm est petite, plus l'activité enzymatique maximale est atteinte pour un faible

niveau de concentration de substrat. L'affinité de I'enzyme pour le substrat est forte.

155


http://numerosromanos.babuo.com/V-numero-romano
http://fr.wikipedia.org/wiki/Affinit%C3%A9_(biochimie)

Chapitre V : Etude catalytique de la réaction d’oxydation biomimétique du catéchol en présence des complexes préparés

in-situ a base de ligands pyrazoliques et de métaux de transition

V.2.2. Rappels bibliographiques :

Dans la littérature, nous avons releve des études concernant la synthese des catalyseurs
d’oxydation biomimétique pour reproduire l'activité¢ catécholase . La
plupart des résultats décrits utilisent des catalyseurs dans le but d'imiter I'environnement du
site actif métalligue de I'enzyme catécholase et aussi de comprendre les propriétés

catalytiques pour activer le dioxygene moléculaire.

En 2002 Neves et al. ont rapporté les descriptions structurelles détaillées de trois
nouveaux complexes de Cu(ll) synthétiseés a base des ligands P1-P3 (Schéma 56), et ils ont
montré que les complexes présentent des activités catalytiques différentes vis-a-vis de
I’oxydation du 3,5-di-tert-butylcatéchol en o-quinone correspondant. Ils ont montré que ces
complexes de cuivre (1) contenant un nombre différents de groupes phénols coordonnés a des
centres métalliques, correspondent aux modeéles structurels cuivre-enzymes de type-3 de la
tyrosinase et la catéchol-oxydase. lls ont proposé un mécanisme similaire a celui proposé par

Eicken pour I’action de la tyrosinase et de la catéchol oxydase des enzymes

OH HO HO
SSre ) O
NN NN
/ N OH / N OH \
\ Y/ Y/
=N |:’1 N =N P2 N
4 N N=
iy, N
N
/ N OH \
_ Y/
N P N

Schéma 56 : Structures des ligands P1-Ps3
En 2004 Granata et al. , ont suivi I'oxydation catalytique biomimétique du 3,5-di-
tert-butyle par le complexe de cuivre (11) formé avec le ligand P4 (Schéma 57) en présence de
dioxygeéne en fonction de la température et du pH, et ils ont montré I’effet de la température et
du pH sur P’activité catécholase, et que le cycle catalytique se produit en deux étapes, la

premiére étape est plus rapide que la deuxiéme étape. Dans la premiére étape, une molécule
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de catéchole est oxydée par le complexe de di-cuivre (Il). Dans la deuxieme étape, la

deuxiéme molécule de catéchol est oxydée par le complexe formé (di-cuivre (I)-dioxygene).

Schéma 57 : Structure du ligand P4
En 2009 Kupan et al. , ont étudié l'activité catécholase d’un complexe de Cu(Il)
a base de ligand Ps (Schéma 58), en utilisant le 3,5-di-tertbutylcatéchol comme substrat, et ils
ont montré que ce complexe présente une activité catalytique importante pour la réaction
d’oxydation de 3,5-di-tertbutylcatéchol en 3,5-di-tertbutylquinone, et que cette oxydation

dépend de la concentration du catalyseur.

N= =N
&L, 0
N Py =

Schéma 58 : Structure du ligand Ps

En 2012 Guha et al. , ont synthétisé et caractérisé sept complexes de Zn(ll) a
base de sept ligands Pes-P12 (Schéma 59), et ils ont étudié I’activité catalytique de ces
complexes dans la réaction d’oxydation de 3,5-DTBC en 3,5-DTBQ dans le but d'évaluer la
fiabilit¢ d’une voie radicalaire dans ce processus catalytique. Par des méthodes
électrochimiques Guha et al. ont montré clairement la génération d’un ligand radicalaire du
complexe en présence de 3,5-DTBC et I'étude voltampérométrie cyclique renforce également
les résultats obtenus, en indiquant la fiabilité de la voie radicalaire dans l'activité catécholase

pour ces complexes de Zn(ll).
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Schéma 59 : Structures des ligands Pe-P12
Au sein de notre structure de recherche dans le département de chimie a la Faculté des
Sciences d’Oujda, de nombreuses recherches ont été effectuées sur différents types de ligands
pour étudier leurs propriétés catalytiques. En 2008, ElI Kodadi et al. , ont examiné les
activités oxydantes de complexes de cuivre formés in situ avec de nouveaux ligands tripodes
P13-P15 (Schéma 60). Ils ont montré que ces combinaisons sont trés efficaces pour 1’activité
catécholase, et que les parameétres influents sont les longueurs de la chaine latérale portant le

groupe hydroxyle et la nature de 1’anion dans le sel métallique.

Schéma 60 : Structures des ligands P13-P1s

En 2012 R. Saddik et al. , ont examiné I’activité catalytique d’une série de
ligands héterocycliques a base de pyridazinone et de thiopyridazinone P1s-P19 (Schéma 61),
pour I’oxydation du catéchol en o-quinone. Les complexes formés in situ a base de ces

ligands et des ions Cu(ll), Fe(ll) et Zn(Il) ont été examinés pour I’activité catécholase. Ils ont
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montré que la nature du ligand et de 1’ion ont un effet sur I’activité catalytique de ces

complexes.
P16: R1 = OH, R2 =H
Cl Ry Me
P17: R1 = H, R2 = CH3
B
N-r, Pig:R;=H; Ry =CoH,0H
0]
P19: R1 = H, Rz = CH2 _COOC2H5

Schéma 61 : Structures des ligands P1s-P19

En 2013 Mouadili et al.

complexes de cuivre avec des ligands a base pyrazolique P20-P2s (Schéma 62) dans

, ont effectué une étude catalytique sur la capacité des

I’oxydation de catéchol, ils ont constaté que ’activité catalytique des complexes étudiés est
influencée par différents parameétres : la nature du contre anion, la concentration du ligand et

la nature du solvant.

H4C HsC CH,
\ 2N _ \ /N N/ \-N_ CO,Et
- 2
N N"ch,0oH N N"qy NN
P,
H5;C
e e e = S v
/ = N\
N~ = N N-N,
P23 P24 st

Schéma 62 : Structures des ligands P20-P2s
V.3. Résultats et discussion:

V.3.1. Etude catalytique de la réaction d’oxydation du catéchol en présence des
complexes formés in situ a base de ligands dérivés de Het-NH-pyrazole et des métaux de
transition :

Nous avons examiné 1’activité catécholase de sept ligands Li-L7 (Schéma 63)
avec différents sels métalliques, (Cu(CH3COOQ),, CuSOs, Cu(NO3)2, NiClz, Co(NOs3)2, ZnCly),
et on a examiné l'effet de la concentration du ligand et de la nature du solvant sur la

production d’o-quinone en présence de dioxygene.
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Schéma 63 : Structures des ligands Li-L7

V.3.1.1. Techniques et appareillages utilisés :

Les expériences ont été réalisées au Laboratoire de Chimie Appliquée et
Environnement (LCAE), et au laboratoire de Centre de 1’Oriental des Sciences et Technologie
de I’Eau (COSTE) de la Faculté des Sciences d’Oujda. Les expériences ont été conduites a
température ambiante sur un spectrométre UV-Visible UV-1650 PC Shimadzu. Les solvants
utilises sont (Méthanol, Acétonitrile, THF), et les sels metalliques sont (Cu(CH3COO),,
CuSOQg4, Cu(NOz)2, CuClz, CoClz, NiClz, ZnCl2) avec le substrat catéchol (les sels métalliques
et le catéchol sont des produits commerciaux), il convient de mentionner que tous les ligands

utilises dans cette étude catalytique ont été synthétisés et caractéerisés par nos collaborateurs.

L’étude est basée sur une reaction modele (oxydation du catéchol) (Schéma 64), cette
méthode se base sur la formation des complexes in-situ en mélangeant le ligand avec le sel

métallique suivi de I’addition du catéchol a température ambiante. L’activité de CO est
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déterminée par la mesure directe de 1’absorbance des o0-quinones, a l'aide du

spectrophotomeétre UV-Vis, la bande caractéristique de 1’0-quinone est 390 nm.

OH 1/2 0, H,0 o
L, —= L
Ligand/Métal
Catéchol O-quinone

390 nm

Schéma 64 : Réaction d’oxydation du catéchol

V.3.1.2. Oxydation du catéchol en présence des combinaisons a base de ligands Li-L7 et
différents sels métalliques (L/M : 1/1) dans le méthanol :

Notre but est de déterminer I’activité catalytique des complexes préparés in situ a base
de ligands Li-L7 avec différents sels métalliques (Cu(CH3COQ),, CuSOs, Cu(NOs)2, NiCly,
Co(NO3)2, ZnCl,) pour I’oxydation du catéchol. Les combinaisons formées agissent comme
des catalyseurs pour l'activité catécholase, a température ambiante. La solution d'un complexe
dans le méthanol qui est formé in-situ par I’action des ligands Li-L7 avec différents sels
métalliques ont été traités avec 100 équivalents de catéchol dans des conditions ambiantes.

Au début, nous avons Vérifié que dans les conditions expérimentales choisies, le
catéchol ne s'oxyde pas en absence du catalyseur. Le graphe de la (Figure 17) montre bien
que I’absorbance d'o-quinone est pratiquement inactif en absence du catalyseur dans les
conditions de I’expérience, ce qui montre que le catéchol ne s’oxyde pas en absence du

catalyseur.
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Figure 17 : Oxydation du catéchol (10-* mol.L) sans catalyseur
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L’évolution de I’absorbance d'0-quinone, montre une absorption maximale vers 390
nm dans le méthanol, I'évolution d'absorbance a été suivie par la spectroscopie UV-Vis, et les
spectres sont regroupés dans les Figures 18- 24.

L’étude de I’évolution de 1’absorbance en fonction du temps pour l'oxydation du
catéchol en présence du complexe formé par le ligand L1 avec les six sels metalliques, est

schématisée sur la Figure 18.

3
25 HJCWCHS —— Cu(CH,C00),
2 N—N —=— CusSO,
% ( Cu(NO,),
2 Nicl,
2 Co(NG,),
ZnCl,

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Temps (min)

Figure 18 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L1

L'évolution de l'absorbance de I'o-quinone est importante lorsqu'on utilise comme
catalyseur la combinaison du ligand L et les sels métalliques Cu(NO3).2, CuSOa. En revanche,
I'absorbance est faible lorsqu'on utilise comme catalyseur les autres sels métalliques avec le
ligand L1 (Figure 18).

La Figure 19 montre que I'absorbance de I'o-quinone est plus importante lorsque la
réaction d'oxydation du catéchol est catalysée par le complexe formé par le ligand L2 et le sel
métalliqgue Cu(CH3COO). , alors que pour tous les autres sels métalliques 1’absorbance est
faible.
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Figure 19 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L

L’absorbance de I'o-quinone est plus importante lorsque la réaction d'oxydation du

catéchol est catalysée par le complexe formé par le ligand Ls et le sel métallique CuSOa, et

pour les autres sels métalliques 1’absorbance est faible (Figure 20).

Absorbance

HsC CHa
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Figure 20 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L3

Selon les résultats présentés dans la Figure 21, on peut constater que I'évolution de

I'absorbance de I'o-quinone est importante pour le complexe formé avec le ligand L4 et le sel

métallique Cu(CHsCOO),, mais les autres sels métalliques présentent de faibles propriétés

catalytiques pour I’oxydation de la catéchol.
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Figure 21 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L4

Les résultats de I’absorbance de 1'0-quinone sont plus importante lorsque la réaction
d'oxydation de catéchol est catalysée par le complexe formé par le ligand Ls et le sel
métalliqgue Cu(CH3COO), et pour les autres sels métalliques 1’absorbance est faible (Figure
22).

3 Ll
3¢ CH
= 3
2,5 W
7 N_N
( —— Cu(CH,CO0),
2 NH —— CUSO4

L5 ( e e CuNO,),
>, -
1 ~ NiCl,
HyC’ V —— Co(NO,),
0,5 —e— ZnCl,

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Temps (min)

Absorbance

Figure 22 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Ls

Selon la Figure 23, on peut remarquer que le complexe de cuivre formé par ce ligand
avec le sel métalliqgue Cu(CH3COOQ), a montré une activité catalytique trés importante pour

I'oxydation du catéchol.
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Figure 23 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Ls

L'évolution de I'absorbance de I'o-quinone est la plus importante dans ce cas lorsqu'on
utilise comme catalyseur le complexe formé par le ligand L7 et les sels métalliques
Cu(CH3COOQ),, CuSOQOg4, et la plus importante est lorsqu’on utilise le sel métallique
Cu(CH3COOQ).. Par contre I'absorbance est faible lorsqu'on utilise les autres sels métalliques

avec le ligand L7 (Figure 24).
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Figure 24 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L7

L'absorbance de I'o-quinone varie différemment pour les complexes formés par les
ligands Li-L7 et les sels métalliques éetudiés, et le meilleur résultat est obtenu avec le
complexe formé par L7 et le sel métalliqgue Cu(CHsCOOQO). qui presente le bon catalyseur pour

la réaction d’oxydation du catéchol.
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Pour valider I’activité catalytique importante de la combinaison L7/Cu(CH3COQ), la
cinétique de formation d'o-quinone et 1’évolution de I'absorbance a été enregistrée toutes les
10 min. Les expériences cinétiques ont été realisées a la température ambiante.

Les résultats de Figure 25 montrent bien I’apparition d’une bande concentrée vers 390
nm, ce qui explique que la combinaison L7/Cu(CHsCOO). est un bon catalyseur pour

I'oxydation du catéchol en o-quinone.
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Figure 25 : Spectre d’absorbance d’0-quinone en fonction du temps pour la combinaison L7/ Cu(CH3COO);

V.3.1.3. Vitesses d’oxydation du catéchol en présence des combinaisons (L/M : 1/1) a
base de ligands Li-L7 et différents sels métalliques dans MeOH :

Le calcul des vitesses d’oxydation du catéchol en présence des combinaisons (L/M) de
différents métaux avec les ligands Li-L7, nous a conduit aux résultats rassemblés dans le
Tableau 7.

166


http://www.synonymes.com/synonyme.php?mot=valider
http://numerosromanos.babuo.com/V-numero-romano

Chapitre V : Etude catalytique de la réaction d’oxydation biomimétique du catéchol en présence des complexes préparés

in-situ a base de ligands pyrazoliques et de métaux de transition

Les résultats que nous avons obtenus montrent bien que tous les complexes, formés in
situ a partir des combinaisons (L/M) de différents métaux avec les ligands Li-L7, présentent
des activités catalytiques importantes pour 1’oxydation du catéchol, mais avec différentes
vitesses d’oxydation variant entre 5.102 pmol. L™'. min~! pour le complexe formé avec le
ligand Ls et le sel métallique ZnCl, et 20,77 pmol.L™!. min~! pour le meilleur catalyseur
formé par le complexe de ligand L7 et le sel métallique Cu(CHsCOO),. On peut expliquer ces
résultats par la nature du ligand et du sel métallique. Les ligands sont différents dans la nature
de I’hétéroatome liée a -NH-CHz-pyrazole. Les ligands Ls et L7 montrent de bons résultats
pour ’activité catécholase. Ces ligands contenant la pyrimidine qui participe a la coordination
d’ion métallique, donc la pyrimidine peut faciliter la formation du complexe, il convient de
noter que l'anion participe a I'environnement de coordination, et sa nature influence sur

I'activité catalytique.

Tableau 7 : Vitesses d’oxydation du catéchol en (umol.L1.min?).
L/M Cu(CHsCOO)2 CuSOs4 Cu(NO:s3):2 NiCl2 Co(NO:s3)2 ZnCl2

L1 1,72 10,82 13,28 0.57 0.87 0,06
L2 13,40 2,57 0,82 0,23 0,87 0,77
Ls 6,41 12,92 5,78 0,47 3,21 0,00
L4 12,95 4,46 0,07 0,24 0,03 0,11
Ls 18,04 2,87 1,27 0,59 0,42 0,05
Le 19,57 7,05 0,29 0,12 0,05 0,19
L7 20,77 9,78 0,28 0,08 0,12 0,08

V.3.1.4. Effet de la concentration du ligand pour les combinaisons (L/M : 2/1; 1/2) a
base de ligands Li-L7 et différents sels métalliques dans le MeOH sur I’activité
catécholase :

V.3.1.4.1 Etude catalytique des combinaisons (L/M : 2/1) :

L’étude catalytique des complexes formés in situ en mélangeant successivement un
équivalent d’une solution (2.10° mol/L) de sels métalliques avec deux équivalents d’une
solution (2.10"® mol/L) de ligand. On ajoute 2 mL d’une solution de concentration 10"* mol/L

de catéchol.
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in-situ a base de ligands pyrazoliques et de métaux de transition

Les spectres de 1’évolution de I’absorbance d’o-quinones sont schématises sur les
Figures 26-28 pour les ligands Ls-L7, et les vitesses d’oxydation pour les ligands Li-L7 sont

rassemblées dans le Tableau 8.
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Figure 26 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Ls (L/M : 2/1)
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Figure 27 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Le (L/M : 2/1)

Lorsqu’on utilise deux équivalents du ligand avec un équivalent de sel metallique
I'évolution de I'absorbance d'o-quinone est importante pour les complexes de cuivre formes
par les ligands Li-L7 et le sel métallique Cu(CHsCOQ),. Par contre I'absorbance reste assez
faible lorsqu'on utilise les complexes de cuivre des ligands Li-L7 avec les autres sels
métalliques, et selon les Figures 26-28. On peut constater que I'évolution de I'absorbance d'o-
quinone est plus importante pour le complexe de cuivre formé avec le ligand Ls et le sel
métallique Cu(CH3COOQ)s,.
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Figure 28 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L7 (L/M : 2/1)

La comparaison des résultats des deux Tableaux 7 et 8, montre qu'il y a une
différence dans les valeurs de la vitesse d'oxydation. Cette différence montre 1’effet de la
concentration de ligand, on peut expliquer ces résultats par la nature de I'environnement de

coordination.

Tableau 8 : Vitesses d’oxydation du catéchol pour les combinaisons (L/M : 2/1) en (umol.L.min1),

L/M Cu(CHsCOO0). CuSOs4 Cu(NO3)
L 3,10 5,36 3,24
Lo 8,93 0,91 0,66
Ls 0,38 3,24 3,65
L 7,68 2,40 0,85
Ls 9,09 0,43 1,26
Le 13,40 5,36 1,80
L 6,05 9,44 2,49

V.3.1.4.2 Etude catalytique des combinaisons (L/M : 1/2) :

L’étude catalytique des complexes formés in situ en mélangeant successivement deux
équivalents d’une solution (2.10° mol/L) de sels métalliques avec un équivalent d’une
solution (2.10° mol/L) de ligand. On ajoute 2 mL d’une solution de concentration 10"t mol/L
de catechol.
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L’évolution de 1’absorbance d’0-quinones est schématisée sur les Figures 29-31 pour
les ligands Ls-L7, et les vitesses d’oxydation sont rassemblées dans le Tableau 9.

L’utilisation de deux équivalents de sel métallique avec un équivalent du ligand,
montre une évolution tres importante de l'absorbance d'o-quinone lorsqu’on utilise les
complexes de cuivre, formés avec les ligands Li-L7 et le sel métallique Cu(CH3COOQ).. Par
contre, I'absorbance reste assez faible lorsqu'on utilise les complexes de cuivre des ligands
L1-L7 avec les autres sels métalliques. Il convient de noter que I'évolution de I'absorbance d'o-
quinone est plus importante pour le complexe du cuivre, formé avec le ligand Ls et le sel
métallique Cu(CH3sCOO), avec une vitesse de réaction de 25,68 pmol.L"Y.min. On peut
expliquer ces résultats par 1’existence de groupement OH sur la pyrimidine qui a un effet

électrodonneur et coordonnant qui peut enrichir le site de coordination.
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Figure 29 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Ls (L/M : 1/2)
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Figure 30 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Le (L/M : 2/1)
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Figure 31 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L7 (L/M : 1/2)

Les résultats du Tableau 9 montrent qu'il y a un effet de la concentration du ligand.

On peut expliquer ces résultats par la nature de I'environnement de coordination. Il convient

de mentionner que I'effet de la nature du contre-anion sur I'activité catalytique est important,

et nous remarquons que les meilleurs résultats ont été obtenus avec 1’anion CH3COO", cela

nous a permis de considérer que le contre-anion participe a l'environnement de coordination,

et sa nature influence I'activité catalytique des complexes.

Tableau 9 : Vitesses d’oxydation du catéchol pour les combinaisons (L/M : 1/2) en (umol.Lt.min1),

L/M

L1
L2
Ls
La
Ls
Lse
L7

Cu(CHsCOO). CuSO4 Cu(NO3)>
13,00 12,07 3,97
11,82 3,73 0,78
9,52 7,61 4,06
14,51 3,48 0,12
17,07 4,41 0,21
25,68 4,32 0,42
24,68 8,51 0,48

V.3.1.5. Effet du solvant :

Afin de montrer I'effet du solvant sur la réaction d'oxydation du catéchol, nous avons

réalisé les mémes expériences dans les mémes conditions expérimentales pour les
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combinaisons (L/M: 1/2), en utilisant comme solvant [l'acétonitrile (CHsCN) et le
Tetrahydrofurane (THF, C4HgO). Selon les figures 32-35 I'évolution de I'absorbance d'o-
quinone est plus importante lorsqu'on utilise le solvant THF et le MeOH pour les complexes
de cuivre formés avec les ligands Les et L7 et les sels métalliques Cu(CH3COO)2 et CuSOas. Le
plus actif est le complexe formé avec Ls et CuSO4 dans le THF avec une vitesse d’oxydation
de 27,21 pmol.LY.min (Tableau 11). Lorsqu'on utilise le solvant CH3CN I’absorbance est
pratiquement nulle pour les complexes de cuivre, formés avec les ligands Ls et L7 et les sels
metalliques Cu(CH3sCOO)2 et CuSO4 (Figures 32-35).
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Figure 32 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Le et Cu(CH3COO), dans différents solvants
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Figure 33 : Oxydation du catéchol en présence de Ls et CuSO4 dans différents solvants
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Figure 34 : Oxydation du catéchol en présence de L7 et Cu(CH3COO), dans différents solvants
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Figure 35 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L7 et CuSO4 dans différents solvants

Pour valider I’activité catalytique importante de la combinaison Le/CuSOs (le meilleur

catalyseur de nos complexes) dans le THF, la cinétique de formation d'o-quinone et

I’évolution de I'absorbance a été enregistrée toutes les 10 min. Les expériences cinétiques ont

été réalisées a la température ambiante.

L’apparition d’une bande centrée (Figure 36) @ 390 nm, explique que la combinaison

Le/CuSQa4est un bon catalyseur pour I'oxydation du catéchol en o-quinone.
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Figure 36 : Spectre d’absorbance d’0-quinone en fonction du temps pour la combinaison Le/CuSOs

Les résultats des vitesses d’oxydation du catéchol en présence des complexes de

cuivre avec les ligands Ls—L7 dans le solvant d’acétonitrile pour les combinaisons (L/M : 1/2)

sont regroupés dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Vitesses d’oxydation du catéchol dans le solvant CHsCN en (umol.Lt.min%).

L/M Cu(CH3CO0)2 CuS0O4 Cu(NOs3)2
Ls 0,48 2,25 1,75
Le 0,10 0,30 0,31
L7 0,96 0,18 0,03
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Les résultats des vitesses d’oxydation du catéchol en présence des complexes de
cuivre avec les ligands Li-L7 dans le solvant THF pour les combinaisons (L/M : 1/2)

sont regroupés dans le Tableau 11.

Tableau 11 : Vitesses d’oxydation du catéchol dans le solvant THF en (umol.L.min%).

L/M Cu(CHsCO0O0)2 CuSOq4 Cu(NO3)2
L1 20,16 8,06 18,38
L2 17,72 3,60 5,80
Ls 26,28 2,03 18,88
L4 21,00 20,56 23,15
Ls 22,16 24,94 18,22
Lse 25,68 27,21 14,15
L7 20,11 24,31 19,79

Ces derniéres années, de nombreux travaux dans la littérature ont montré que la nature
du solvant a un grand effet sur l'activité catécholase . Selon [l'étude
d'activité catécholase dans I’acétonitrile, le méthanol, et le THF, on constate que la nature du
solvant joue un réle important dans l'activité catécholase de complexes étudiés.

Le méthanol et le THF, sont des solvants polaires, et sont meilleurs que I'acétonitrile
qui est aprotique et polaire, c'est le pouvoir de coordination ou la nature protique des solvants
qui jouent le r6le important sur l'activité catalytique des complexes . Les solvants
polaires comme le THF peuvent solvater trés fortement les anions X (avec X~ = CI, NO?,

CH3COO", SO4%) en créant des liaisons hydrogénes.

V.3.1.6. Etude cinétique :

Une étude cinétique a été réalisée pour déterminer les constantes Km et Vmax, de la
réaction d’oxydation du catéchol. La méthode consiste a tracer le graphe représentant les Vi
en fonction de la concentration en substrat (catéchol) (Figures 37-38). Nous avons effectuée
cette étude en utilisant une solution des combinaisons (L/M: 1/2, THF) Le/CuSOs et
L7/CuSOs4 traitées avec diverses concentrations du catéchol (de 102 mol.L'* & 10"t mol.L?)

dans les conditions ambiantes.

175


http://numerosromanos.babuo.com/V-numero-romano

Chapitre V : Etude catalytique de la réaction d’oxydation biomimétique du catéchol en présence des complexes préparés

in-situ a base de ligands pyrazoliques et de métaux de transition

50

40

30

20

10

Vi (mmol.L-7.min-1)

0 0,02 0,04 0,06
[Catéchol] mol.L-

0,08 0,1

-100

>
S~
-
0-1
UL
0-08 /
\vpivie] /
0-06
U,u0 /
0,04 £
’
0 ry)/
/’L
0
T \v} T

-50_1/Km 0

1/[catéchol]

50

100

Figure 37 : Représentation graphique des V; en fonction de la concentration du substrat pour la combinaison
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Figure 38 : Représentation graphique des V; en fonction de la concentration du substrat pour la combinaison

L7/CUSO4

A partir des résultats de 1’étude cinétique pour les ligands L et L7, on constate que la

vitesse initiale de la réaction augmente progressivement avec |’augmentation de la

concentration du substrat pour atteindre une valeur maximale. Dans 1’allure hyperbolique, la

phase stationnaire correspond a la formation de d’o-quinone, les vitesses Vmax des

combinaisons

Le/CuSOs4 est de 30 pmol.Lt.min? et pour L7/CuSOs 28 pmol.Lt.min"

(Tableau 12 ), avec une valeur faible de Km pour la combinaison Le/CuSO4 ce qui explique

que P’affinité est forte dans le THF. La combinaison Le/CuSOs donne un meilleur résultat

pour 1’oxydation de catéchol, donc les conditions de Michaelis sont respectées.
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Tableau 12: Les valeurs des constantes Km et Vmax pour les combinaisons Le/Cu(CH3COO), et
L7/Cu(CH3COO0);

Vmax (Umol.Lt.mint) Kwm (mol.L1)
Lse 30 2.10
L7 28 3.10

V.3.2. Etude catalytique de la réaction d’oxydation du catéchol en présence des
complexes formés in situ a base de ligand bipyrazole et des sels de cuivre :

Dans cette partie, nous avons examiné 1’activité catécholase de six ligands Ls-L13 a
base de ligands bipyrazole , avec différents sels de cuivre (Cu(CHsCOO)2, CuSOs,
Cu(NO3)2, CuCly). Nous avons examiné l'effet de concentration de ligand et I’effet de solvant
(Schéma 65).

SR QI e
N N
Lg

Ph
NN /NN
=N N= =N N=

L,,  CO.Et Liz  COLET L1z CO,Et

Schéma 65 : Structures des ligands Ls-L13
V.3.2.1. Oxydation du catéchol en présence des combinaisons (L/M : 1/1) a base de
ligands Ls-L1s et différents sels de cuivre dans le MeOH :

Le but de notre étude et de déterminer 1’activité catalytique des complexes préparés in
situ & base de ligands Ls-Lis avec différents sels de cuivre (Cu(CH3COO)2, CuSOs,
Cu(NO3)2, CuCl2) pour I’oxydation du catéchol. Les combinaisons formées agissant comme
des catalyseurs pour l'activité catécholase, a température ambiante. La solution d'un complexe
dans le méthanol, formé in situ avec les ligands Ls-Lis et différents sels de cuivre ont été
traités avec 100 équivalents de catéchol dans des conditions ambiantes.

L’évolution d'absorbance d'o-quinone, montre une absorption maximale vers 390 nm
dans le méthanol, I'évolution d'absorbance a eté suivie par la spectroscopie UV-Vis, et les

spectres sont schématisés dans les Figures 39- 44,
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Figure 39 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Ls
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Figure 40 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Lo
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Figure 41 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L1o
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Figure 42 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Li1
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Figure 43 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L1z
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Figure 44 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L13
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Selon les résultats, I'évolution de I'absorbance de I'o-quinone est tres importante
lorsqu'on utilise comme catalyseur le complexe formé par le ligand L13 et Cu(CH3COO)2 qui
est le meilleur catalyseur pour la combinaisons (L/M : 1/1), avec une vitesse de 15,55 pumol.L
L mint (Figure 44). Pour les autres ligands I'évolution de I'absorbance de I'o-quinone reste

faible avec une vitesse variant entre 1,87.102 umol.Lt.min* et 8,38 pmol.L ™ .min™.

V.3.2.2. Vitesses d’oxydation du catéchol en présence des combinaisons (L/M : 1/1) a
base de ligands Ls-L13 et différents sels de cuivre dans le méthanol :

Les résultats de calcul des vitesses d’oxydation du catéchol en présence des
combinaisons (L/M : 1/1) de différents sels de cuivre avec les ligands Ls-L13, sont rassemblés
dans le Tableau 12.

Les résultats montrent que tous les complexes, formés in situ a partir des
combinaisons (L/M : 1/1) de différents sels de cuivre avec les ligands Ls-L13, présentent des
activités catalytiques importantes pour 1’oxydation du catéchol, avec différentes vitesses
d’oxydation variant entre 1,87.102 pmol.L™2.min"* pour le complexe formé avec le ligand Ls
et le sel de cuivre Cu(NO3); et 15,55 pmol.L™2.min" pour le complexe formé avec le ligand
L13 et le sel de cuivre Cu(CH3COO)2 qui est le meilleur catalyseur. On peut expliquer ces
résultats par la nature du ligand et de sel métallique. Les ligands bipyrazoliques sont différents
dans la nature de fonction liée aux carbones C3 et C5 du pyrazole. Les ligands Li2 et Li3
représentent de bons résultats pour I’activité catécholase. Ces ligands contiennent
une fonction ester qui participe a la coordination d’ion métallique. La nature de I'anion aussi

participe a I'environnement de la coordination, et sa nature influence sur l'activité catalytique.

Tableau 13 : Vitesses d’oxydation du catéchol pour les combinaisons (L/M : 1/1) en (umol.Lt.min).

L/M Cu(CHsCOO0): CuSO4 Cu(NOs3)2 CuClz
Ls 1,63 0,32 0,01 0,64
Lo 2,33 0,03 0,12 0,07
Lo 3,14 0,23 0,25 0,24
L1 0,16 1,02 0,16 1,46
L 8,38 3,55 0,29 2,93
Lis 15,55 6,67 0,12 2,02
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V.3.2.3. Effet de la concentration du ligand pour les combinaisons (L/M : 2/1; 1/2) a
base de ligands Ls-L13 et différents sels de cuivre dans le MeOH sur Pactivité
catécholase :

V.3.2.3.1. Etude catalytique des combinaisons (L/M : 2/1) :

L’étude catalytique des complexes formées in-situ, en mélangeant successivement un
équivalent d’une solution (2.10° mol/L) de sels de cuivre avec deux équivalents d’une
solution (2.10° mol/L) de ligand, et on ajoute 2 mL d’une solution de concentration 10
mol/L de catéchol.

Les spectres de 1’évolution de 1’absorbance d’o-quinones sont schématisés sur les
Figures 45-46 pour les ligands Li2-Las, et les vitesses d’oxydation pour les ligands Ls-Li3

sont rassemblées dans le Tableau 14.
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Figure 45 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Li2 (L/M : 2/1)
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Figure 46 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L1z (L/M : 2/1)
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Tableau 14 : Vitesses d’oxydation du catéchol pour les combinaisons (L/M : 2/1) en (umol.Lt.minY).

L/M Cu(CHsCOO0)2 CuSOs4 Cu(NOs3)2 CuClz
Ls 0,30 0,23 0,08 1,76
Lo 1,25 0,29 0,20 0,09
Lo 1,96 0,04 0,34 0,34
Lu 0,21 0,40 0,24 0,13
L2 6,37 2,07 0,26 1,61
L3 6,69 5,54 2,76 3,38

L’étude montre que lorsqu’on utilise deux équivalents du ligand avec un équivalent de
sel de cuivre, I'évolution de I'absorbance d'o-quinone est importante pour les complexes de
cuivre formés par les ligands Liz-Li3 et le sel métallique Cu(CHsCOO),. Par contre
I'absorbance reste assez faible lorsqu'on utilise les complexes de cuivre des ligands Ls-L11
avec les autres sels métalliques, et selon les Figures 45-46, on peut constater que I'évolution
de I'absorbance d'o-quinone est plus importante pour le complexe de cuivre formé par le
ligand L3 et le sel métallique Cu(CH3COO)a.

La comparaison des résultats des deux Tableaux 13 et 14, montrent qu'il y a une
différence dans les valeurs de la vitesse d'oxydation, cette différence montre ’effet de la
concentration de ligand. Il convient de mentionner que les résultats de combinaison (L/M :
1/1) reste élevés par rapport a la combinaison (L/M : 2/1); on peut expliquer ces résultats par

la nature de I'environnement de coordination.

V.3.2.3.2. Etude catalytique des combinaisons (L/M : 1/2) :

L’étude catalytique pour la combinaison (L/M : 1/2) des complexes formés in-situ, en
mélangeant successivement deux équivalents d’une solution (2.10° mol/L) de sels de cuivre
avec un équivalent d’une solution (2.10° mol/L) de ligand, et on ajoute 2 mL d’une solution
de concentration 10"t mol/L de catéchol.

Les spectres de 1’évolution de 1’absorbance d’0-quinones sont schématisés dans les
Figures 47-48 pour les ligands Li2-Las, et les vitesses d’oxydation pour les ligands Ls-Li3

sont rassemblées dans le Tableau 15.
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Figure 47 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L1z (L/M : 1/2)
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Figure 48 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Lz (L/M : 1/2)

Tableau 15 : Vitesses d’oxydation du catéchol pour les combinaisons (L/M : 1/2) en (umol.Lt.mint).

L/M Cu(CHsCOO0): CuSOq Cu(NOs3)2 CuCl2
Ls 2,11 1,30 0,05 1,42
Lo 3,34 1,23 0,15 2,49
Lo 11,39 1,33 0,12 4,30
L1 1,37 2,58 0,00 1,29
L1 10,51 3,55 0,57 3,79
L3 22,97 4,37 0,02 1,85
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Lorsqu’on utilise deux équivalents de sel métallique avec un équivalent du ligand,
I’étude montre une évolution tres importante de I'absorbance d'o-quinone lorsqu’on utilise les
complexes de cuivre formes par les ligands Lio et Li2-La3 et le sel métallique Cu(CHsCOO)..
Par contre I'absorbance reste assez faible lorsqu'on utilise les complexes de cuivre des autres
ligands avec les autres sels métalliques. 1l convient de noter que I'évolution de I'absorbance
d'o-quinone est plus importante pour le complexe de cuivre formé par le ligand Lis et le sel
métallique Cu(CH3COO); avec une vitesse de réaction de 22,97 pmol.L™.min™,

Les résultats du Tableau 15 montrent qu'il y a un effet de la concentration de ligand, il
convient de noter que les résultats de combinaison (L/M : 1/2) est plus importante par rapport
aux combinaisons (L/M: 1/1, 2/1). On peut expliquer ces résultats par la nature de
I'environnement de coordination. L'effet de la nature du contre-anion sur l'activité catalytique
est important, et nous remarquons que les meilleurs résultats ont été obtenus avec 1’ion

CH3COO'.

V.3.2.4. Effet du solvant :

Pour montrer I'effet du solvant sur la réaction d'oxydation du catéchol, nous avons
réalisé les mémes expériences dans les mémes conditions expérimentales, en utilisant comme
solvant I'acétonitrile (CH3CN) et le tétrahydrofurane (THF, C4HgO).

V.3.2.4.1. Les combinaisons (L/M : 1/1) :

Plusieurs études ont été effectuées montrent que le THF est le meilleur solvant pour
I’activité catécholase . Selon les résultats du Tableau 16, I'évolution de
I'absorbance d'o-quinone est importante lorsqu'on utilise le THF pour les complexes de cuivre
formés par les ligands L1z et Lis et les sels métalliques Cu(CH3COO)2 et CuSQg, et le plus
important lorsqu'on utilise Lis avec Cu(CHsCOO), dans le THF avec une vitesse d’oxydation
de 21,68 umol.L™t.min! (Tableau 16), et lorsqu'on utilise le solvant CHsCN 1’absorbance est
faible (Figures 49-50).
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Tableau 16 : Vitesses d’oxydation du catéchol pour les combinaisons (L/M : 1/1) dans différents solvants en

(umol.L-t.min1).

L/M

Ls
Lo
L1o
L1
Li2
Lis

Cu(CHsCOO): CuSO4 Cu(NO3)2 CuCl2

MeOH THF CHsCN | MeOH THF CH:CN | MeOH | THF | CH:CN | MeOH | THF

1,63 5,05 0,88 0,32 0,61 009 | 001 | 047 | 033 | 0,64 | 1,19
2,33 8,05 3,88 0,03 0,75 039 | 0,12 | 064 | 0,05 | 0,07 | 1,28
3,14 2,39 2,32 0,23 0,02 002 | 025 | 0,15 | 0,15 | 0,24 | 2,39
0,16 1,41 4,34 1,02 0,56 0,36 | 0,16 | 0,06 | 0,06 1,46 | 1,35
8,38 | 14,14 | 3,72 3,55 | 20,00 | 1,71 | 0,29 | 0,19 | 0,06 2,93 | 0,66

15,55 | 21,68 | 4,68 6,67 | 17,40 | 0,56 0,12 | 0,16 | 0,06 2,02 | 143

CH:CN

1,81
1,28
0,92
1,35
0,04

1,43
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Figure 49 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L1 (L/M : 1/1) et Cu(CH3sCOO);
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Figure 50 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L1z (L/M : 1/1) et Cu(CH3COO);
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V.3.2.4.2. Les combinaisons (L/M : 2/1) :

les résultats de Tableau 17 montrent que I'évolution de I'absorbance d'o-quinone est
importante lorsqu'on utilise le solvant THF pour les complexes de cuivre formés par les
ligands Li2 et Liz et les sels métalligues Cu(CH3COO)2 et CuSQs, et le plus important
lorsqu'on utilise Li2 avec CuSO4 dans le THF avec une vitesse d’oxydation de 16,38 pmol.L
L min? (cela montre bien I’effet du solvant), et lorsqu'on utilise le solvant CHsCN

I’absorbance reste faible (Figures 51-52).

2.5 —+— MeOH

N~ N
N  N= —=— THF

Absorbance

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Temps (min)

Figure 51 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Li2 (L/M : 2/1) et Cu(CH3COO);
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Figure 52 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L3 (L/M : 2/1) et Cu(CH3COO);
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Tableau 17 : Vitesses d’oxydation du catéchol pour les combinaisons (L/M : 2/1) dans différents solvants en

(umol.Lt.mint).

L/M

Ls
Lo
Lio
L
Li2
L1

V.3.2.4.3. Les combinaisons (L/M : 1/2) :

Cu(CHsCOO0)2 CuSOq4 Cu(NO3)2 CuCl2
MeOH | THF | CH,CN | MeOH | THF | CH:CN | MeOH | THF | CHCN | MeOH | THF | CH.CN
0,30 5,83 1,89 0,23 0,88 0,43 0,08 | 0,29 0,08 1,76 | 0,23 0,33
1,25 8,07 1,89 0,29 1,02 0,05 0,20 | 0,83 0,75 0,09 | 051 0,51
1,96 0,40 2,57 0,04 7,23 0,96 0,34 | 0,29 1,44 034 | 1,84 1,84
0,21 6,27 2,40 0,40 6,09 1,43 0,24 | 0,24 0,02 0,13 | 0,72 191
6,37 9,62 3,72 2,07 | 16,38 2,01 0,26 | 0,19 0,21 1,61 1,04 1,01
6,69 | 15,98 4,32 554 | 15,34 2,32 2,76 | 0,24 0,24 3,38 | 0,66 0,99

L’utilisation de combinaison (L/M : 1/2) montre que I'évolution de I'absorbance d'o-

quinone est importantetgtg lorsqu'on utilise les solvants THF et le MeOH pour les complexes

de cuivre formes par les ligands Liz et Lis et les sels métalliques Cu(CH3COO)2 et CuSOs, et

le plus important lorsqu'on utilise L1z avec Cu(CH3COOQ), dans le THF avec une vitesse

d’oxydation de 25,08 pmol.L"t.min? (Tableau 18), et lorsqu'on utilise le solvant CHsCN

I’absorbance reste faible (Figures 53-54).

Absorbance

10

Temps (min)

15 20 25 30 35 40

45 50 55 60

—=— THF

—+— MeOH

Figure 53 : Oxydation du catéchol en présence du ligand Li2 (L/M : 1/2) Cu(CH3COOQ);
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Figure 54 : Oxydation du catéchol en présence du ligand L3 (L/M : 1/2) Cu(CH3;CQOOQ);

Tableau 18 : Vitesses d’oxydation du catéchol pour les combinaisons (L/M : 1/2) dans différents solvants en

(umol.Lt.mint).

L/M

Ls
Lo
Lo
L1
Li2

L3

Cu(CHsCOO0)2 CuSOq Cu(NOs3)2 CuCl2
MeOH THF CH;CN | MeOH THF CH3CN | MeOH THF CH3CN | MeOH THF CH;CN
211 | 798 | 079 | 1,30 | 4,14 | 032 | 0,05 | 0,21 | 3,33 | 1,42 | 0,06 | 0,06
334 | 1022 | 164 | 1,23 | 1,9 | 062 | 015 | 0,73 | 0,14 | 2,49 | 092 | 0,92
11,39 | 0,61 | 032 | 1,33 | 0,08 | 0,02 | 0,12 | 0,09 | 009 | 430 | 097 | 0,06
1,37 | 618 | 2,66 | 2,58 | 1,29 | 1,26 | 0,01 | 1,44 | 004 | 1,29 | 6,18 | 0,38
10,51 | 15,76 | 0,82 | 3,55 | 18,47 | 1,33 | 0,57 | 1,23 | 0,12 | 3,79 1,34
0,81
22,97 | 25,08 | 3,15 | 4,37 | 20,83 | 1,10 | 0,02 | 0,18 | 0,01 | 1,85 | 0,13 | 0,24

Pour valider I’activité catalytique importante de la combinaison (L/M: 1/2) de
L12/Cu(CH3COOQ), et L13/Cu(CH3COO)2 dans le THF et le MeOH (le meilleur catalyseur de

nos complexes dans le solvant THF). La cinétique de formation d'o-quinone et 1’évolution de

I'absorbance ont été enregistrées toutes les 10 min. Les expériences cinétiques ont été

réalisées a température ambiante (Figures 55-56).

L’apparition d’une bande intense (Figures 55-56) a 390 nm, explique que les deux

combinaisons sont de bons catalyseurs pour I'oxydation du catéchol en 0-quinone. L’intensité

de la bande est plus importante lorsqu'on utilise la combinaison L13/Cu(CH3COOQ) dans le

THF (Figure 56) ce qui confirme que la combinaison L13/Cu(CH3COOQ), est le meilleur

catalyseur de nos complexes.
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Chapitre V : Etude catalytique de la réaction d’oxydation biomimétique du catéchol en présence des complexes préparés

in-situ a base de ligands pyrazoliques et de métaux de transition
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Figure 56 : Spectres d’absorbance d’0-quinone en fonction du temps pour la combinaison Lis/Cu(CHzCOO)

V.3.2.5. Etude cinétique :

Une étude cinétique a été réalisée pour déterminer les constantes Km et Vmax, de la
réaction d’oxydation du catéchol. La méthode consiste a tracer le graphe représentant les Vi

en fonction de la concentration en substrat (catéchol) (Figures 57-58), nous avons effectué
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cette étude on utilisant une solution des combinaisons (L/M : 1/2, THF) L12/Cu(CH3COO);
et L13/Cu(CH3COO), traitées avec diverse concentration de catéchol (de 102 mol.L'* 4 10

mol.L ™) dans les conditions ambiantes.

~ 50 2
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=~ 10 rd
S I T 0 T 1
0 -100 501/ O 50 100
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 m
[Catéchol] mol.L- 1/[catéchol]
Figure 57 : Représentation graphique des V; en fonction de la concentration du substrat pour la combinaison
L12/CU(CH3COO)2
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Figure 58 : Représentation graphique des Vi en fonction de la concentration du substrat pour la combinaison
Lm/CU(CHaCOO)z

Selon les Figures 57 et 58 I’étude cinétique pour les ligands Li2 et Lis, montre qu’il y
a une relation linéaire pour les vitesses initiales et la concentration de substrat, donc le modéle
de Michaelis-Menten est appliqué pour obtenir les parametres cinétiques du meilleur
catalyseur. les vitesses Vmax des combinaisons Li2/Cu(CHsCOO); est de 45 pumol.L™t.min et
pour L13/Cu(CH3COO); est de 53 pmol.Lt.min"? (Tableau 19 ), avec une valeur faible de Km
pour la combinaison L13/Cu(CH3COO). ce qui explique que I’affinité est forte dans le THF,
ce qui ne confirme que dans notre cas la combinaison L13/Cu(CHsCOQ), donne un meilleur

résultat pour I’oxydation du catéchol.

190




Chapitre V : Etude catalytique de la réaction d’oxydation biomimétique du catéchol en présence des complexes préparés

in-situ a base de ligands pyrazoliques et de métaux de transition

Tableau 19: Les valeurs des constantes Km et Vmax pour les combinaisons Li2/Cu(CH3COQ), et
L13/Cu(CH3COO);

Vmax (Umol.Lt.mint) Kwm (mol.L1)
L12 45 3.7.1072
Lis 53 2.10?

V.3.2.6. Mécanisme proposé pour I’oxydation du catéchol :

A partir des données fournies par 1’étude cinétique, nous avons proposé un mécanisme
pour la réaction d’oxydation du catéchol (Schéma 66). Les représentations graphiques des Vi
en fonction de la concentration en substrat augmentent, ce qui signifie que la vitesse de la
réaction augmente rapidement. On constate que la premiéere étape de I'activité catécholase est
la formation de la liaison entre le catéchol et les ions de Cu(ll). Le cuivre se fixe sur le
substrat a la forme met (Cu(ll)-Cu(ll)) de I'enzyme avant de s'associer a I'oxygéne. Aprés
la courbe devient linéaire, donc la vitesse de la réaction devient constante, durant cette
période de libération de 1’o-quinone, les deux atomes de cuivre deviennent alors capables de
fixer I'oxygéne moléculaire pour passer sous la forme Oxy, et l'intermédiaire se fixe la
deuxieme molécule du catéchol qui est oxydé par O, pour la formation de produit o-quinone

ainsi que H20.

OH

+ 2H20 \

OH Y
OH Seu | >

oxy

Schéma 66 : Mécanisme proposé pour 1’oxydation du catéchol
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V.4. Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons évalué les potentialités des complexes formés in situ, en
tant que catalyseurs de la réaction d’oxydation du catéchol en o-quinoneen présence
d’oxygéne, en ajoutant des ligands pyrazoliques aux sels métalliques. Les résultats obtenus
montrent que tous les complexes catalysent I'oxydation du catéchol avec différents vitesse
d’oxydation. Et nous avons examiné les parameétres influencant l'activité catalytique des

complexes étudiés et les propriétés catalytiques des systéemes étudiés.

Nous avons étudié aussi la cinétique de la réaction de I’oxydation du catéchol en
utilisant le modéle de Michaelis-Menten, et nous avons démontré que nos résultats sont en
accord avec le modéle de Michaelis-Menten. Et a 1’aide de 1’étude cinétique, nous avons

proposé un mécanisme général pour la réaction d’oxydation du catéchol.

En conclusion, nous avons trouvé des catalyseurs efficaces pour la réaction
d’oxydation du catéchol, les meilleures combinaisons sont : L13/Cu(CH3COOQ), et Ls/CuSO4
dans le solvant THF avec deux équivalents de sels métalliques et un équivalent de ligands. Et

nous avons montré que les parametres qui influengant 1’oxydation du catéchol sont :

la nature et la concentration du ligand.

la nature du métal et de I’anion 1ié au métal.

la nature du solvant.

la concentration du substrat catéchol.
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Dans ce travail de these, nous sommes intéressés premierement a la recherche des
conditions efficaces pour 1’activation de liaisons C-H d’hétéroaromatiques en utilisant des
halogénures d’aryle comme partenaires de couplage. Deuxiémement, NOus nous sommes
intéresses aux effets des complexes préparés in situ a partir de ligands de dérivées pyrazole et
des métaux de transition, sur la réaction d’oxydation du catéchol (systeme proche de la

catécholase).

L’arylation pallado-catalysée par I'activation de liaison C-H donne un tres simple
acces a plusieurs molécules organique en seule étape. Dans un premier temps, nous avons
trouvé des méthodes efficaces et sélectives pour la diarylation de pyrazole en position C4 et
C5 et I'imidazole en position C2 et C5. Dans un deuxieme temps, nous nous sommes
intéressés a I’arylation des dérivés poly-fluoranilines, et on a trouvé des conditions sélectives
pour I’arylation des fluoranilines en évitant la formation des produits d’amination. On a
constaté que la nature de la base joue un réle essentiel pour I'arylation directe avec l'inhibition

de la réaction d'amination.

Ce travail constitue une bonne contribution a la fonctionnalisation directe de liaisons
C-H d’hétérocycles par la catalyse au palladium et a la syntheése sélective d’une variété de
dérivés fonctionnels. Il convient de noter que la plupart des produits préparés par ce procédé
sont des composés nouveaux, ce qui indique un acces relativement limité a ces composés en

utilisant des procédures de couplage croisé classiques.

De l'autre c6té, nous avons examiné I’activité catécholase de ligands a base de
pyrazole avec différents sels métalliques. Les combinaisons formées agissent comme des
catalyseurs pour l'activité catécholase a température ambiante. Nous avons trouvé des
catalyseurs efficaces pour la réaction d’oxydation du catéchol, et étudié également la
cinétique de cette réaction par le modéle de Michaelis-Menten. Les résultats sont en accord
avec ce modele et nous avons proposé un mecanisme pour 1’oxydation du catéchol. Nous
avons également montré que l'activité catécholase des combinaisons étudiées sont influencées
par plusieurs parametres tels que :

e La nature du solvant

e Lanature du ligand

e La nature du métal

e La nature du I’anion lié au métal
e La concentration du ligand

e La concentration du métal

e La concentration du substrat
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