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Résumé

Cette mémoire s’inscrit dans le cadre de la recherche de nouvelles méthodes de synthése

éco-compatibles.

Dans le premier chapitre intitulé « Sel d’aryldiazonium - Bibliographie », nous avons
présenté une partie bibliographique décrivant la chimie des sels d’aryldiazonium : méthodes de

synthese, réactivités et applications.

Dans le deuxieme chapitre intitulé « Etat de 1’art : Réaction de Mizoroki-Heck sans
métal et arylation de Meerwein », nous avons présenté les travaux réalisés sur la réaction de
type Heck sans métal en partant d’arylhalogéné, et aussi les travaux réalisés sur I’arylation de

Meerwein en présence et en absence des métaux de transition.

Enfin dans un troisieme chapitre intitulé « Nouveau systéme d’arylation du styréne par
des sels d’aryldiazonium en absence de métaux de transition — Résultats », nous avons mis en
évidence une nouvelle méthode de synthéses des stilbenes par couplage du styréne avec les sels
d’aryldiazonium. Dans ces conditions la présence d’catalyseur métallique n’est plus nécessaire

pour obtenir ces molécules qui présentent un fort intérét dans divers domaines.
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Liste des abréviations

FS'T' FES

Ar: Aryle

ag. : agueux

ACN : acétonitrile

AcOH : acide acétique

BF3.0Et2 : diéthylétherate de trifluorure de bore
CuCN : cuivre de cyanure

DCM : dichlorométhane

DMF : diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxide

EtOH : éthanol

HBF4 : acide tétrafluoroborique

HCI : acide chlorhydrique

HONO : acide nitreux

KOAC : acetate de potassium

KOtBu : tert-butoxide de potassium
MeSOsH : acide méthylsulfonique
N3 : azoture

NaOAc : acétate de sodium

NaONO : nitrite de sodium

NO™ : nitroso

NO*HSO:s : hydrosulfate de nitrosyle
Pd(OAC): : acétate de palladium (I1)
SCN : thiocyanate

T A : température ambiante
t-BuONO : tert-butylnitrite

TEMPO : (2,2,6,6-Tetramethyl-piperidin-1yl)oxyl
THF : tétrahydrofurane

TsOH : acide p-toluénesulfonique
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Préambule

Le travail proposé dans cette mémoire se divise en trois chapitres :

> Le premier chapitre a pour objet une mise au point bibliographique décrivant la chimie

des sels d’aryldiazonium : méthodes de synthése, réactivités et applications.

» Dans le deuxieme chapitre nous décrivons 1’état de 1’art des méthodes de synthese des

stilbénes par réaction de Mizoroki-Heck sans métal et aussi par arylation de Meerwein.

» Enfin dans un troisieme chapitre, nous présenterons nos resultats portant une nouvelle
méthode d’arylation du styréne par des sels d’aryldiazonium en absence des métaux de
transition. Nos résultats seront présentés apres une optimisation de cette voie d’accés a ces

molécules.
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I- Introduction

Les sels d’aryldiazonium sont des composés qui possédent un groupement —N2" et un
contre-anion. Ces composés sont connus par leurs caractéres instables et leurs grandes
réactivités. Dans certains cas, ils se dégradent facilement a température ambiante et le plus
souvent leur synthése s’effectue a basse température. Les sels de diazonium aromatiques,

stabilisés par résonance, sont plus stables que les sels de diazonium aliphatiques qui sont trés

S] ©
N: N:
. 0

z0

instables voire méme inexistants.
®
® N

Ci
/'\®N// © 7o ®N/. © ®N/
R R R R

Schéma 1: Sels d’aryldiazonium stabilisés par résonnance

Dans le cadre de ce chapitre, nous discuterons donc des méthodes de préparation des

sels d’aryldiazonium.
I1- Historique

Les sels d’aryldiazonium ont été découverts au XIXe siecle, et exactement en 1858 par
le chimiste allemand Johann Peter Griess' (1829-1888), et leur usage en synthése s’est
rapidement démocratisé.? Ils ont rapidement trouvé des applications dans divers procédés

industriels.

Les syntheses de ces composés ont débuté en 1860 en Angleterre et en Allemagne. Les
industries chimiques de ces deux grandes puissances industrielles ont déposées de nombreux

brevets dans la deuxiéme moitié du XIXéme siécle.

Les ions diazonium sont également utilisés pour la synthése de composés organiques
comprenant un pont azoique hétérocyclique. Notamment pour la synthese de la cinnoline
(synthése de Widman-Stoermer, 1884) utilisée en pharmacologie, ainsi que pour la synthése de
la triazine (synthese de Bamberger, 1892) utilisee dans les processus d'extraction liquide-

liquide, notamment pour la separation de l'uranium.

Le groupement N2* est un excellent groupement partant, il intervient au cours de

diverses réactions de substitutions nucleophiles telles que la réaction de Sandmeyer
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(halogenation, 1884), la reaction de Gomberg-Bachmann (couplage benzylique, 1924), la

réaction de Schiemann (fluoration, 1927) et la réaction de Meerwein (arylation, 1939).
I11- Synthese des sels d’aryldiazonium

Les sels d’aryldiazonium sont communément préparés a partir de 1’arylamine

correspondante en présence d’une source de nitrite, 3 ou par d’autres méthodes.

[11-1- Diazotation d’arylamines par des nitrites alcalins et des acides

minéraux (milieu protique)

Lorsque la réaction est effectuée en milieu aqueux, le sel de diazonium est généralement

préparé en employant le nitrite de sodium en milieu acide fort. 4

g
® ~ ©
NH, N/
+ NaNO, +2H —>©/ * NaX + 2 H,0
R R

Schéma 2: Réaction de synthése d’aryldiazonium en milieu protique

Les sels d’aryldiazonium résultent d'une réaction entre NO* et les arylamines.

Dans un premier temps NO* provient de HNO: instable généré in situ par réaction d'un
acide HX sur NaNO:..

NaNO + HX ——— NaX+HNO
2

H X 2
VRN . 'T'
Ar-NH +N O ——> Ar-N*—N—0 ——> Ar-NH-NO —_» Ar-N=N-OH
2 I + , .
H +H tautomerie
+ +
Ar-N=N-OH H Ar-N=N-(|)-H —— H0 4+ ArN=N*X
H

A .
Ar-N=N~ <=—= Ar—-N*:=N

Schéma 3: mécanisme de diazotation d’arylamine

Lorsque I’arylamine porte des substituants R électroattracteurs donc faiblement basique,

cette procédure de diazotation est plus difficile a mettre en ceuvre parce que 1’équilibre entre
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1’ arylamine et I’ammonium conjugué est déplace en faveur de I’arylamine qui, selon les cas,
peut étre insoluble dans le milieu aqueux. Dans ce cas, la diazotation est possible en milieu
acide sulfurique concentré (90-96%).° 1l est a noter que les nitrites alcalins mis en milieu acide
sulfurique dilué libérent spontanément des oxydes d’azote. En revanche, a basse tempeérature,
ils peuvent étre dissous dans 1’acide sulfurique concentré sans évolution de gaz avec formation

de I’hydrosulfate de nitrosyle NO™ HSO4".

Le choix de I’acide est trés important et détermine la nature du contre-anion qui
conditionne la stabilitt du sel de diazonium obtenu. Les tétrafluoroborates ou

hexafluorophosphates de diazonium sont en général les plus stables.

Pour certaines applications spécifiques, il est utile de préparer les sels d’aryldiazonium
en milieu organique. L’action d’un nitrite d’alkyle en présence d’un acide de Lewis tel que BF3

est alors une alternative intéressante
I11-2- Diazotation d’arylamines en milieux organiques aprotiques

La plupart des sels de diazonium ont utilises comme intermédiaires pour la synthese
organique. Leur préparation en milieu organique anhydre est donc souvent un préalable
indispensable. Or, dans les procédures discutées ci-dessus, I’cau est a la fois le solvant et le

sous-produit de la diazotation.

Les procédures alternatives utilisent les nitrosyles, soit sous la forme d’halogénures de
nitrosyles (Schéma 4), soit préparés in situ par action de nitrites d’alkyles avec BF3-Et,O ou
TiXs (X = Cl, Br) selon la méthode de Doyle (Schéma 5).°

+ -
N, X NH
e NOX N o N7 BF, el
-T— R—I | —_— > |
_ = = RO-NO

Schéma 4 : Schéma 5 :

+ -
N, BF,

Réaction de synthése d’aryldiazonium en milieu aprotique

En 1984, I’équipe de Weif a montré que la N,N-bis(triméthylsilyl)aniline réagit avec un
halogénure de nitrosyle généré in situ a partir d’un nitrite d’alkyle pour conduire au sel de

diazonium correspondant.’

Les aldimines aromatiques peuvent étre diazotées dans ces conditions pour donner le

sel de diazonium correspondant 8 :
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PhCH=NPh + NOX - PhCHO + PhN2" X~ avec X = Cl, NOs, HSO4

NO BF* L
X CHO + BF, N, Y
Y MeCN ou MeNO,

X, Y =H, NO2, Cl,Me, OMe

Schéma 6 : Réaction de synthése d’aryldiazonium a partir d’aldimines aromatiques

D’autres agents de diazotation comme NOBF4 ou NOSbFs ont été utilisés avec de bons
rendements.® Ce type de réactifs sensibles a I’humidité nécessite des conditions anhydres.
D’une manicre générale, les précurseurs de motif ArN=X ou X est un groupement carboné
(isocyanate) ,1%%® phosphoré (phosphazéne) 1 ou soufré (ArN=S=0) peuvent étre diazotés

de la méme facgon.
Ar-N=C=0 + NOA > Ar-N," A"
Avec NOA = N204, NOSbCls
Ar-N=PR3 + NOA > Ar-N2" A" + O=PR3
AR-N=S=0 + NOA 2> Ar-N2" A"+ SO
= ShFs", BF4, TFe', AsFs ™, HSO4"
Schéma 7 : synthése d’aryldiazoniums a partir du motif ArN=X (X = NCO, NSO, NPR3)

[11-3- A partir du N-nitrosoacétylarylamine

Le N-nitroso-N-acétylarylamine se réarrange via un intermédiaire a cing centres pour
former un 1-acétoxy-2-aryldiazéne en équilibre avec le sel de diazonium dissocié.!! Dans ce
cas, le sel de diazonium aromatique n’est pas isolé, mais cette méthode peut étre utilisée pour

préparer in situ le sel de diazonium, 12 ou comme précurseur d’aryne, ** ou d’arylpalladium.*

k|| °
N, CH,COO

&g

Schéma 8 : Synthése d’arylamine a partir du N-nitrosoacétylarylamine
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[11-4- Autres methodes

En 1887, Fischer et Heppe ont trouvé une méthode d’introduction du sel de diazonium
sur un composé aromatique par action de I’acide nitreux.™ Cette méthode est dite "directe"
parce qu’elle effectue les trois étapes de nitrosation, réduction et diazotation en une seule
operation. La premiere étape de nitrosation est suivie par la réduction du groupement nitroso

en diazonium.

+
X Hno, N NO o, X N2
x—: — X — s X
= = =
+H,0
Schéma 9 : Synthése d’arylamine a partir des composés aromatiques
En 1957, cette méthode a été révisée par Bamberger'® et Tedder.!” L’inconvénient

principal de cette stratégie est qu’elle ne fonctionne qu’avec les noyaux aromatiques

électroenrichis.

NO N, X
Ny HNO, HX | TN HNO2 X
RI_ —_— RI_  — RI_

H,0, acétone

ou EtOH aq.
Schéma 10 : synthése d’aryldiazonium a partir de composés aromatiques

En 1980, I’équipe de Kokel et Viehe a décrit [utilisation du chlorure
d’(azidochlorométhyléne)diméthylammonium pour I’introduction directe du groupement

diazonium sur le phénol.*®

qu3
||+ cl

N
" SMe

Me
chlorure d'(azidochlorométhylene)diméthylammonium
[11-4-1- A partir de nitroaniline

Lors du traitement de certains dérivés de nitroaniline avec 1’acide chlorhydrique dans
I’acide acétique, Meldola et Eyre ont observé la formation du chlorure de diazonium

correspondant. °
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NH, N,
NO, cl
2 HCI
—_—
OoN HO  o,N

Schéma 11 : synthése d’aryldiazonium a partir de nitroaniline

En chauffant le produit N-nitro issu de la nitration contr6lée des nitroanilines, Atkins et
Wilson ont obtenu un zwitterion a la suite d’une réaction dismutative : le groupement

nitroamino est réduit en diazonium et le carbone ortho est oxydé.?°

NH; NHNO N>
o
HNO,/H,SO, DCM
—_— —_—
O,N No, HOAC 4 NO, reflux o N NO,

Schéma 12 : synthése d’aryldiazonium a partir de nitroaniline
[11-4-2- A partir de ’arylhydrazone

Lorsque I’arylhydrazone de benzaldéhyde est traitée avec O, le peroxyde correspondant
peut étre isolé. Ce produit, en présence soit de 2-naphtol soit de N,N-diméthylaniline, se
réarrange pour donner le sel de diazonium correspondant.?! Cette voie de synthése n’a toutefois

pas d’application pratique en raison de son faible rendement et des sous-produits formes.

O—H solvant 4O0—H R
R /NH_Ar 0 / /A 4/ -OH” — 1
—N — 2 » 0 N=Ar 4 solvant > 0‘ NA . Ar—g:N + Ph CH,
> / \
N N
Ph Ph” R Ph” r

Schéma 13 : synthése d’aryldiazonium a partir de I’arylhydrazone
[11-4-3- A partir d’arylamine et d’acide p-toluénesulfonique

Récemment, Filimonov et coll. ont rapporté une autre méthode de préparation de
tosylate de diazonium en utilisant une résine nitrée en présence d’amine et d’acide p-

toluénesulfonique dans le méthanol ou I’acide acétique glacial.?

NH, N, TsO
Résin-NO,/TSOH

[

AcOH, TA

Schéma 14 : synthése d’aryldiazonium a partir d’arylamine et d’acide p-toluénesulfonique
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V- Applications synthétiques des sels d’aryldiazonium

Bien que le premier sel de diazonium ait été découvert des 1858, les sels de diazonium
jouent toujours un réle important comme intermédiaires synthétiques dans la chimie organique.
Les réactions principales qui impliquent les sels de diazonium peuvent étre classées en deux

catégories selon qu’elles impliquent ou non le départ de 1’azote moléculaire (Schéma 15).

IV-1- Réactions de dédiazotation avec départ de 1’azote moléculaire

~ NN,
RZ T R
Mee—r\;ein ®7N2-N=N=N Balz-Schiemann
CH2=CH-R =

B s
el S e

X=Cl, Br,CN R, @ g X=1,0H H
Sandmeyer <:\>—NE

C\%X
\/ \
X =H, OH @ RET\ /=R
/Sl R = 0-CO,H — \_7

Pd Gomberg-Bachmann

R4
N o
O—R RSN =

Sﬁe \ /

R @
RB(OH)2 ®~Pd
= CO, NuH

e

R
N\ = e 0,
O A

Suzuki-Miyaura R = Nu
7~ \ \
R

Matsuda-Heck

Schéma 15 : Réactions de dédiazotation avec départ de I’azote moléculaire
IV-1-1- Hydro-dédiazotation

Le 1,3,5-trichloro- ou 1,3,5-tribromobenzene ne peut pas étre synthétisé directement par
substitution électrophile sur le noyau aromatique. L’acces a ces produits est possible a partir de

I’aniline en trois étapes : i) trihalogénation, ii) diazotation et iii) hydro-dédiazotation.?

NH, NH, N,
X X X X X X
—_— —_— —_—
X X X
X=Cl, Br

Schéma 16 : Réaction d’hydro-dédiazotation
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D’autres produits d’hydro-dédiazotation peuvent étre envisages a partir d’une amine

avec de bons rendements.

Cette réaction d’hydro-dédiazotation est aussi tres utile pour introduire

régiosélectivement un hydrogéne isotopique.

Quelques mécanismes® sont proposés pour cette réaction d’hydro-dédiazotation.
L’hydrogéne introduit peut provenir de plusieurs sources sous forme cationique, radicalaire ou
anionique en fonction du solvant ou des agents réducteurs utilisés.?® Différentes amines
aromatiques peuvent étre engagées dans cette transformation et les groupements
électrodonneurs ou électroattracteurs sont tolérés. Plusieurs solvants comme le méthanol,

I’éthanol, le THF et le DMF sont considérés comme des donneurs d’hydrogéne.
IVV-1-2- Halogeno- et pseudo-halogeno-dédiazotation

Les dérivés halogéno- 2’ et pseudo-halogénoarénes (ArSCN, ArCN) sont des
intermédiaires synthétiques importants car ils peuvent étre engagés dans la formation de la
liaison C-C? ou utilisés comme produits pharmaceutiques d’intérét (parmi les 15 médicaments
les plus vendus en 2009 aux Etats Unis, trois sont des chlorures d’aryles et deux sont des

fluorures d’aryles).?

IV-1-2-1- Chloro-, bromo-, iodo- et pseudo-halogeno-dédiazotation : réaction de

Sandmeyer

En 1884, en voulant préparer le phénylacétylene par réaction entre le chlorure de
benzeénediazonium et I’acétylure de cuivre(I), Sandmeyer a obtenu le chlorobenzéne comme
produit majoritaire (Schéma 17). Aucune trace du produit attendu n’a été observée.>® L étude
de la réaction a montré que le chlorure de cuivre (I) a été formé in situ et a catalyse le
remplacement du groupement diazonium par un atome de chlore. 3 Sandmeyer a montré
également que le bromobenzéne pouvait étre obtenu en utilisant le bromure de cuivre(l), tandis

que le cyanure de cuivre(l) conduit a la formation de benzonitrile (Schéma 18).

N, CI CH cl N, CI’ CN
DR END DEEREE s
Cu

Schéma 17 : Schéma 18 :

Réaction de Sandmeyer
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[a substitution des sels d’aryldiazonium par les halogénures >* (chlorure, 32 bromure 3
et iodure **) ou pseudo-halogénures (thiocyanate SCN, 3% azoture N3 %) est donc connue sous
le nom de la réaction de Sandmeyer (Schéma 19).

X\ N+Ncuﬂ)iR\\ —>X- X\ X

X =Cl, Br,CN, SCN

Schéma 19 : Réaction de Sandmeyer

Il est important de noter que le contre-ion du sel de cuivre (1) doit &tre le méme que celui
du sel de diazonium, afin d’éviter qu’un mélange de produits se forme. En outre, différentes
amines aromatiques peuvent étre engagées dans cette transformation et les groupements électro-
donneurs ou électro-attracteurs sont tolérés. En fin, la préparation des iodures d’aryles n’exige
pas de sel de cuivre (I), une simple addition d’iodure de potassium®’ ou de sodium3® suffit a

I’introduction de ’iodure.

Schéma 20 : Réaction de Sandmeyer

Le mécanisme de la réaction de Sandmeyer n’est pas complétement élucidé. Pendant
longtemps le mécanisme invoqué impliquait la participation d’un cation aryle et ce n’est

qu’apreés les travaux de Waters et Kochi qu’un mécanisme radicalaire a été proposé.®

I\V-1-2-2- Fluoro-dédiazotation : réaction de Balz-Schiemann

La pyrolyse de tétrafluoroborates d’aryldiazonium (ArN2" BFs) pour former les

fluoroarénes correspondants est appelée réaction de Balz-Schiemann (Schéma 21).

NH N," BF, E
= 2 HNO, = 2 BFy A pZ
RT— | —  R— | R [+ N, + BF,
A HBF, A X

Schéma 21 : Réaction de Balz-Schiemann

Les tétrafluoroborates de diazonium sont relativement stables et peuvent étre isolés avec
de bons rendements par diazotation d’une amine aromatique en présence de 1’acide

tétrafluoroborique (HBF4). Le rendement peut étre amélioré grace a I’utilisation d’ions

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
= B.P. 2202 — Route d’Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 14

Pagezo


http://www.fst-usmba.ac.ma/

Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques .
www.fst-usmba.ac.ma ¥ST FES

hexafluorophosphates (TFs) ou hexafluoroantimonates (SbFs) comme contre-anions.*® Un
inconvénient de cette réaction est le danger potentiel d’explosion lorsque la réaction est

conduite a grande échelle.
Le mécanisme implique I’intermédiaire cationique, ** qui est attaqué par BF4~ au lieu de
F.#? La décomposition a probablement lieu via un mécanisme de type Sn1.

Ar—N=N BF 2 _ | -
4 F—B—F —> ArF

Schéma 22 : Mécanisme de la réaction de Balz-Schiemann

Malgré les inconvénients, cette méthode est couramment utilisée, car elle permet

d’introduire régiosélectivement le fluorure sur le noyau aromatique.*?

I\V-1-3- Carbone-dédiazotation
I\V-1-3-1- Réaction de Meerwein

En 1939, Meerwein et coll. ont étudié la réaction entre les sels de diazonium et des
composés carbonylés a,B-insaturés par attaque du radical aryle sur la double liaison.* Dans une
expérience, la coumarine a été mise en contact avec le chlorure de p-chlorophényldiazonium en
présence de chlorure cuivrique pour donner la 3-(p-chlorophényl)coumarine avec un rendement
modéré (schéma 23). Quand I’acide cinnamique est utilisé, on observe la formation de styréne

en accord avec une étape de décarboxylation intermédiaire (schéma 24).

Cl
Ph

N, Cl’ O\ o N, Cl N
o \ HCI, acétone H HCI, acétone
+ ____ . o
AcONa, CuCl, AcONa, CuCI
Cl
Schéma 23 : Schéma 24 :

L’emploi de sels de diazonium en présence de sel de métaux de transition pour

I’arylation des alceénes substitués est donc connu sous le nom de 1’arylation de Meerwein.
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La présence d’un groupement électro-attracteur sur le noyau aromatique a des effets
bénéfiques sur le rendement. Les alcénes portent souvent un substituant electro-attracteur

(carbonyle a,B-insaturé) (Schéma 25).%°

N, X N2
cu®x
rRE E— R—
X X
RZ
R EWG
\\ c” cux
| L
= -cu®x

Schéma 25 : Mécanisme de la réaction de Meerwein

La synthése d’arylméthylcétones par arylation de Meerwein sans métaux de transition

est aussi rapportée en 2007 (schéma 26).46

OAc
.
+ R H,C CHy ”
N2 BF | X CHy
| R-T—
R =
= KOAc (1 équiv.)

(CH,),CO : H,0 (2;1), TA

Schéma 26 : La synthése d’arylméthylcétones par arylation de Meerwein

Les alcynes peuvent également étre arylés. La réaction du buta-1-én-3-yne est étudiée
par Kheruze et Petrov (schéma 27).*’ L’arylation d’un carbone sp? est manifestement plus

rapide que celle d’un carbone sp.

Ar\/\\/\CI

~—CH +ArN CI
H2CZ/__ ;—< cl

-N
2 Ar\)\/yCH

Schéma 27 : arylation des alcynes

IV-1-3-2- Réaction de Gomberg-Bachmann

La reaction de Gomberg-Bachmann (schéma 28) est une arylation d’un composé
aromatique par 1’emploi d’un sel de diazonium.*® Cette réaction a été initialement rapportée par
Mohlau et Berger et illustrée par un exemple de réaction entre le chlorure de benzenediazonium

sec et la pyridine pour former les 2- et 4-phénylpyridines.*® Cependant, c’est Gomberg et
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Bachmann qui ont montre que le sel de diazonium mouillé peut étre engagé dans la réaction (ce
qui limite le risque d’explosion) et que le sel de diazonium peut étre couplé avec d’autres

noyaux aromatiques pour former des dérivés biaryles non-symétriques.

Orivme O —= O wmon

Schéma 28 : réaction de Gomberg-Bachmann

Si le couplage est intramoléculaire, la réaction porte le nom de Pschorr (schéma 29) >
comme dans la transformation de 1’acide 2-amino-a-phénylcinnamique en acide phénanthrene-

9- carboxylique, via une diazotation et addition de cuivre en poudre.>!

CO.H CO,H
N —_— 6
N§

Schéma 29 : couplage intramoléculaire par la réaction de Pschorr
Les composés tricycliques fluoréniques ayant des propriétés biologiques intéressantes
(antiUV et antibiotique) % ont récemment été synthétisés®® par cyclisation de Pschorr (schéma

30).

OMe ” OMe o
‘ ‘ 1)i-AmONO, AcOH, TA, 0,5h
HoN H,N 2)hydroquinone, CH3COCHS, TA, 1h C O
OMe OMe L ieMeO

79%

Schéma 30 : couplage intramoléculaire par la réaction de Pschorr

IV-1-3-3- Dédiazotation avec décarboxylation concomitante en ortho - Synthése
d’arynes

Les arynes sont des intermédiaires intéressants pour la synthése organique® dont la
formation in situ peut étre effectuée facilement a partir des sels de benzénediazonium-2-
carboxylates correspondants. Ces derniers sont préparés par diazotation des acides

anthraniliques (schéma 31).> L’intérét de cette procédure est que tous les sous-produits sont
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gaz (CO2, Ngz). Des travaux récents illustrent bien I'intérét de cette réaction

intramoléculaire.>®

+

N

NH ; P
@ 2 i-AmONO -N, ©| chimie des arynes
—_— —_— —_—
co, -CO,

CO,H [4+2], [3+2], Ay-..

Schéma 31 : Réaction de dédiazotation avec décarboxylation en ortho

IV-1-3-4- Dédiazotation via un intermédiaire arylpalladium

La réaction de sels de diazonium avec le palladium est rapportee pour la premiére fois
en 1980 par Matsuda et coll. 7

R/ R/ -N, Ry N couplage de palladium
<\/:\>—N+:—N — @»N:N—PJ—» <\/:\>»Pd —

Matsuda-Heck
Suzuki-Miyaura

Stille

Schéma 32 : Dédiazotation via un intermédiaire arylpalladium
Depuis, ces sels sont utilisés comme source d’aryles dans les réactions de couplage
croisés de type Matsuda-Heck, *® Suzuki-Miaura, *° Stille, ® carbonylation,! etc®..., et sont
une alternative intéressante aux dérivés halogénés ou sulfonates (Schéma 33). Le nombre
croissant des publications récentes montre I’'intérét des sels de diazonium dans la chimie

organique du palladium.

%N %EN
Pd
; j XEN
G =
Stille R\/ \ @
RB(OH)2 O—Pd CO, NuH

~

e S
O _ N O
Suzuki-Miyaura =\R / = Nu

Matsuda-Heck

Schéma 33 : Réaction de dédiazotation via un intermédiaire arylpalladium
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I\VV-1-3-4-a- Reaction de Heck-Matsuda

Le couplage entre des sels de diazonium et une oléfine est une réaction qui se realise a
température ambiante, généralement sans base, évitant 1’utilisation de ligands phosphines, et

pouvant étre réalisés a I’air, sans nécessité de conditions anhydres (schéma 34).%3

Les conditions de réaction sont donc annoncées comme plus douces, et semblent mener
a des temps de réaction plus courts, la réaction étant pratiquement terminée lorsqu’il n’y a plus

dégagement de No.

R  catalyseur Pd(0) R
Ar-N "BF~ —/ E—— —
2 4 + HC solvant, TA
Ar
R = COOEt
COOtBu
Ph

Schéma 34 : schéma général de la réaction de Heck-Matsuda

Cette réaction a été premiérement décrite par le groupe de Matsuda %4, % dans la fin des
années 1970, entre 1’éthyléne et des benzénes diazonium avec 1’acétate de sodium et la
tris(didenzylideneacetone) palladium (Pd2(dba)s) dans un mélange acétone/dichlorométhane

(1/2). Elle est connue également sous le nom de réaction de Matsuda-Heck.

Les complexes de palladium généralement utilisés dans cette réaction sont le palladium

acetate, comme source de Pd Il et le Pdz(dba)s, source de palladium 0.

Les travaux de Matsuda ®*, ®° ont également montré que 1’utilisation d’une base n’était
pas nécessairement obligatoire dans le processus catalytique ; cependant dans le cas ou les sels
de diazonium ont des contre-ions tétrafluoroborate, de I’acide fluoroborique peut se former dans
le milieu, ce qui peut étre génant si on utilise des réactifs a protons labiles. De nombreuses bases

sont utilisées telles que I’acétate de sodium, le carbonate de sodium et la triéthylamine.

Il a été démontré que ces réactions de couplage avec les sels de diazonium étaient
extrémement dépendantes de la nature du contre-ion du diazonium.®® Les plus communément

utilisés sont les tétrafluoroborates, ou plus récemment les trifluoroacétates.®’

Quelques groupes ont développé leurs recherches sur les sels de diazonium et leur

réactivité.
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Segupta et coll ont realise le couplage entre ces sels et le 2,5-dihydrofurane, dans le
méthanol avec 2 % molaire de Pd(OAc)., pour former des éthers B-phényl-y-lactol a
température ambiante et la réaction est quasiment instantanée.®

Le groupe de Correia a tres souvent utilisé les sels de diazonium pour obtenir des

molécules pharmaceutiques comme la Codonopsine, ®° I’antidépresseur Paroxetine ou des
précurseurs de celles-ci.”

HO OH

OMe NG

OMe N
H

Me

Schéma 35 : Représentation de la Codonopsine et de la Paroxétine

Depuis quelques années, les liquides ioniques ont également fait leur apparition comme
solvant lors de la réaction de Matsuda-Heck. Le premier exemple est attribué a Kabalka et

coll,” et démontre I’utilisation de sels de phényldiazonium lors du coulage avec I’acrylate de

méthyle.
-BuONO
’I'/’;\\-[”/ H:\ \\\ ” \\r —OH
g — P
R g \’ > |
1-BuOH [
R \
( N —= [XH — \,\'-\
R,\/ ; /‘:_7\_\ \\\
/ N ™
~
/ \\ \.‘ ™ H,0
\ \

H & - '
NN Pd X- ' A X
(T T pall »
N/ R' ~. f
] / \\‘. R

t \\ II

\ /
R oo Y
s _Pd" X A\
Z/ R AN U/ Ny N
9>
R

Schéma 36 : Double cycle catalytique au palladium en présence de MeSO3zH (HX)

Mécanisme de Heck

IV-1-3-4-b- Réaction de Suzuki-Miyaura

C’est I’'une des réactions de couplage les plus utilisées actuellement car elle présente de

nombreux avantages. Il existe tout d’abord de nombreux dérivés borés de natures divers (aryles,
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hétéroaryles, vinyles, alkyles...) utilisables pour la réaction de SuzukiMiyaura : acides

boroniques, esters boroniques, trifluoroborates de potassium.

Plus récemment, des couplages de dérivés borés sur des dérivés tétrafluoroborates de

diazoniums en présence de [Pd(OAc)] 2, ™ et méme [Pd/C]™* comme catalyseurs ont été

— — [Pd] — —
N,BF, -+

Schéma 37 : couplage par réaction de Suzuki-Miyaura

publiés.

De plus, ils sont de meilleurs électrophiles que les dérivés iodés correspondants, et
permettent de réaliser des couplages a température ambiante, sans base ni ligand et dans des
temps de reaction tres courts. Enfin, les couplages sont chimiosélectifs et permettent

d’envisager une seconde fonctionnalisation.

— — [Pd] — —

X =1, Br, Cl, OTf X =1, Br, Cl, OTf

S B(OH)
Rz/\ / 2

[Pd] + ligand + base

A

2
R

Schéma 38 : couplage par réaction de Suzuki-Miyaura

Mécanisme de la réaction de Suzuki-Miyaura

Pd*ou Pd*

j Formation

\\ acddion
&limination \ oxydanta

reductnce
/ \';
R-PO-R == R-PP R-P@X == R-Pd'
R | X
//
/
N _///
_/.-’"'__ﬂ\
= - transmétadiation - a8
X-B(OH), R'~B{OH); = R'-B(OH);
base Dase + base

Schéma 39 : Mécanisme de la réaction de Suzuki-Miyaura
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I\V-1-3-4-c- Reaction de Stille

En 1983, Kikukawa et Matsuda’ ont décrit la synthése des dérivés du toluéne a partir

des sels d’aryldiazonium et tétraméthyle d’étain (MesSn) en présence de palladium Pd(OAC)>.

N, X CHy
RI_\ e Pd(OAc), (10 mol%) R:_\
= CH,CN, TA =

X = BF, ; PFy 35-95%

Schéma 40 : synthése du toluéne a partir des sels d’aryldiazonium

Les mémes auteurs ont également décrit la synthese du styréne a partir du
tétrafluoroborate du benzenediazonium et du vinyltributylétain, en présence de 1 mol % du tris-

(dibenzylideneacetone)dipalladium (Pd»dbas).

CH,
N, BF, 7
0,
N Pd(dba), (1 mol%) iy N
R—T— o a i
I H,C SnBu !
= ’ ®  CHCN,TA Z
2 équiv. 80%

Schéma 41 : synthése du styrene a partir du tétrafluoroborate du benzénediazonium
et du vinyltributylétain
En 2006, Deghera a rapporté la synthese des biaryles dissymétriques par réaction de
couplage croisé en présence du palladium Pd(OAc),. '

SnBuj
0, 02
/ \ , N Pd(OAc)2 (5 mol%) / \ — R /S
= NptX~ + R—— ¢~ \ // = N
R\— = THF, TA ou 40°C R\— S
2

Schéma 42 : Couplage croisé entre les 0-benzénedisulfonimides d’aryldiazonium et les arylstanniques
IV-1-3-4-d- Réaction de Sonogashira

En 1999, Genet a décrit le couplage de Sonogashira avec des sels d’aryldiazonium

synthétisés. Des rendements faibles ont été obtenus.”’

Trés récemment, le groupe de Cacchi a développé une procedure générale pour le

couplage d’aryldiazonium catalysé au palladium a température ambiante en utilisant Cul
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comme co-catalyseur, en présence d’1odo tétrabutylammonium (n-BusNI) et de diethylamine
(Et2NH)."®

PACI(PPh.), (2 mol%s)

78\ - _ Cul (4 mol%) 7\ e g
N,BF,  + : ¢ — R
X 27 R—— BUNI 2 équiv) . RAL
Et,NH (10 équiv.)
MeCN, TA

Schéma 43 : réaction de couplage de type Sonogashira
Le méme auteur a rapporté le méme systéme avec des sels d’aryldiazonium générés in

situ a partir des anilines correspondantes en présence de t-BuONO et de BF3.OEt;.

En 2011, Beller a décrit un autre protocole de couplage d’aryldiazonium générés in situ
a partir des anilines et en présence d’une quantité catalytique de Pd(OAc)2 et du TFP comme
ligand.”

Q0
A

L=TFP

R +R'/ o t-BUONO, R \_/

DMSO, 32°C

Schéma 44 : réaction de couplage de type Sonogashira a partir des sels d’aryldiazonium
générés in situ a partir des arylamines
En 2013, un groupe italien®® a décrit un systtme de couplage croisé entre les

aryldiazoniums et les arylacétylénes, catalysé au palladium, en utilisant le DMSO comme

solvant.
0,
Pd(OAc) (2,5 mol%) 5
2 =
// N nexe + R——==cH // N — | X=N
R — DMSO, TA R\— 3,

Schéma 45 : réaction de couplage de type Sonogashira a partir des obenzenedisulfonimide
d’aryldiazoniums isolés

IV-1-4- Autres sequences impliquant une étape hétéroatome — dédiazotation
IV-1-4-1- Hydroxy-dédiazotation

La méthode traditionnelle pour remplacer un groupement diazonium par un groupement

hydroxyle est I’hydrolyse en milieu acide (schéma 46).8!
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NH, N, OH
R/ R
RAN)  NaNOp HX - TR N st"g“zo. RN

Schéma 46 : Réaction d’hydroxy-dédiazotation
L’acidité de la solution doit étre suffisante pour empécher le couplage entre le dérivé
phénol formé et le sel de diazonium de départ. Il est a noter que cette méthode n’est pas toujours
applicable suivant la nature du substituant.®? D’autres méthodes d’hydroxy-dédiazotation ont

été publiées.®
IV-1-4-2- Azido-dédiazotation

La cycloaddition-1,3-dipolaire entre un azoture et un alcyne terminal pour former un
cycle triazole, illustrant de concept de “click chemistry” dévéloppé par Sharpless, # est utilisée
comme une réaction de ligation. Par conséquent, la synthése d’azotures est trés demandée et
recherchée.®® Le sel de diazonium fournit une voie d’accés rapide et efficace aux azotures dans
des conditions douces. En pratique, les sels de diazonium au départ de cette transformation sont
souvent synthétisés in situ a partir des amines aromatiques commerciales.® La réaction se
déroule en solution acide aqueuse a température ambiante avec un équivalent d’azoture et ne
nécessite pas de catalyseur.8” L’ion azoture s’additionne sur I’atome B-N de 1’ion diazonium,
formant 1’aryldiazoazoture (Ar-N=N-N-N+ =N-). Une molécule d’azote (N2) libérée forme

ensuite 1’azoture correspondant.

N3
- R/
"FN NE=N ——+N3 R@NrN:N*:N' —_— oD
] N4 :

R/ N~
N \ N/ \,‘\‘
— \N/N

Schéma 47 : Réaction d’azido-dédiazotation

IVV-1-4-3- Réaction avec d’autres €éléments

Pour les méthodes de dédiazotation que nous avons abordées ci-dessus, le groupement
de diazonium peut étre remplacé par le palladium. Cette découverte a étendu les potentialités
des sels de diazonium en chimie organique. Cette réaction peut étre généralisée a d’autres

éléments comme le Hg (schéma 48), 8 As (schéma 49)%°. ..
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HgCl
NHz NaNOZ, HCI OO NoCLHIC, poudre OO oc
HgCl,, H,0 MeCOMe

Schéma 48 : Réaction de dédiazotation avec le mercure

1) NaOH

N,BF, AsOzNa ASOzH,
/@/ NaAsO,, CuCl, /@/ aNaz 2) HCI /@/
—_—
O,N O,N O,N

2 2 2

Schéma 49 : Réaction de dédiazotation avec ’arsenic

IV-2- Réactions de couplage azo

La réaction de couplage azo est le remplacement d’un atome ou d’un groupement

¢lectrofuge d’un carbone nucléophile par un diazonium.
IVV-2-1- C-couplage
IV-2-1-1- Couplage avec des substrats aromatiques

La réaction a lieu selon le Schéma suivant :
Ar-N=N*X"+ Ar’-H - Ar-N=N-Ar’ + H-X

Les cations diazonium sont des électrophiles relativement faibles. Par conséquent, le
substrat doit étre enrichi en densité d’électron : les substituants électro-donneurs augmentent la
réactivité et les substituants électro-attracteurs diminuent la réactivité. En effet, les sels de
benzenediazonium ne réagissent pas avec les dérivés faiblement nucléophiles comme le
toluéne. En revanche, les phénols *° et les anilines °* sont d’excellents agents de couplage grace
a D’effet donneur de I’oxygene et de 1’azote. La forme réactive des phénols sont les anions
phénolate tandis que la forme réactive des anilines est leur forme neutre. Pour des raisons de
mésomeérie, le couplage a lieu en position para, ou en ortho lorsque la position para est occupée.
Voici un exemple de couplage azo entre la N,N-diméthylaniline et le benzénediazonium pour

donner le jaune de méthyle :

(Ve

Cr

H
+ +
N N Me -H N NMe
= 7 N Y 2
el (T A Vs

jaune de méthyle

Schéma 50 : Couplage d’aryldiazonium avec des substrats aromatiques
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Les composes azo aromatiques sont tres utilisés dans I'industrie des colorants pour leurs
couleurs vives, conséquence de 1’extension de la conjugaison. Environ 50% de colorants
industriels fabriqués depuis 120 ans sont produits de cette facon. Par exemple I'hélianthine (ou
méthylorange) est un indicateur coloré utilisé en chimie analytique pour suivre les dosages

acido-basiques.
IV-2-1-2- Couplage avec les groupements méthyle, méthylene ou méthine actives

Les composés jouant le role d’agents de couplage doivent avoir une densité de spin soit
faible soit forte sur I’atome de carbone activé. Par conséquent, les sels de diazonium ne se
couplent qu’avec des atomes de carbones qui sont activés par des groupements électro-
attracteurs (acyle, nitro dans la plupart des cas). La réactivité est due a la nature acide de la
liaison C-H dont I’acidité est améliorée grace a des groupements électro-attracteurs voisins. Le
Schéma 51 présente un exemple de couplage entre le 1,4-dinitrobutane et deux équivalents de
chlorure de benzénediazonium dans une solution eau/éthanol contenant NaOH.% Le produit

bis-hydrazone peut étre isolé avec un bon rendement.

N
+2PhN,* I
on >SN0 = OzN/K/YNOZ
2 -2 H+ |
NHPh

Schéma 51 : Exemple de couplage du 1,4-dinitrobutane et chlorure de benzénediazonium

D’autres composés ayant un groupement méthyle ou méthyléne activé réagissent de la
méme fagon que les nitroalcanes. Vu la faible acidité de ’acétone (pKa = 19), elle est beaucoup
moins réactive que le 2-nitropropane vis-a-vis d’un sel de diazonium. Son couplage avec le sel
de diazonium, montré dans le Schéma 54, est effectué a un pH compris entre 5,9 et 9,2 et conduit
au produit de couplage 1,5-diaryl-3-acétylformazane.®®

+ 0 + 0
)7\ +ArN2 )J\/ -H o} +AIN * . N
H;C CH, H H;C ~~  "NHAr HyC >SN |
NS H

Schéma 52 : Exemple de couplage d’aryldiazonium et un groupement méthyl

La synthese des 1,5-diaryl-3-acétylformazanes non-symétriques est possible par

addition de sels de diazonium en milieu acide puis basique.
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es hydrazones peuvent réagir avec les sels de diazonium avec de bons rendements.®*

= ~ -
ArCH=0 N=N*—Ar Ph—N'=N H
PhNHNH ———= PhNH-NZCH-Ar ———> | >’LN — \
2 H W\
Schéma 53 : Réaction d’aryldiazonium avec les hydrazones

Les 2-méthylbenzothiazoles sont aussi des partenaires de choix pour le couplage azo

comme démontré par les travaux de Wahl et Lebris (1954).%°

Ar
N—N/
S +2ArN,* S VA
>7Me e ———— H
N N N—=N
H H
\A

Schéma 54 : Réaction de couplage d’aryldiazonium avec 2-méthylbenzothiazoles

r

En 1887, Japp et Klingemann ont essayé de préparer un ester azo par le couplage de
chlorure de benzénediazonium avec le sel sodique d’éthyl-2-methylacétoacétate (schéma 55).%
Cependant, le produit isolé s’est avéré étre la phénylhydrazone du pyruvate d’éthyle, qui
contient deux atomes de carbones de moins que I’ester azo attendu.®” Les essais ultérieurs ont
montré que la réaction est générale et que le produit de couplage initialement formé est ’ester
azo, qui est instable dans les conditions réactionnelles et se réarrange en phénylhydrazone avec
la perte du groupement acyle. La réaction est applicable aux composeés ayant une liaison C-H
acide entre deux ou trois groupements électroattracteurs (B-dicétones, B-cétoesters, esters
maloniques, esters cyanoacétique substitués, ou les sels alkalins des acides correspondants). Si

le couplage s’effectue sur le sel alcalin d’une B-cétoacide, 1’anion carboxylate subit une

décarboxylation pour donner I’arylhydrazone de la 1,2-dicétone correspondante.

1
o
o o] R 7 -CH;COOH o
/Ik = ) =
R]'JLC- OEI+ @N:N Cl — @N—N CH3 B — e ©\ N
H3C/ Na" NN NH OFt
OET
0 HaC
intermidiare azo ester Ethyl pyruvate phenylhydrazone

Schéma 55 : Couplage d’aryldiazonium avec B-cétoesters

O Io R4 R4 Rl °
\ +_ - \ _ 2
R % N\ / N\ / PN

Composé azo Arylhydrazone

-R'COOH R

Schéma 56 : Couplage d’aryldiazonium avec B-dicétones
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Un nouveau systeme hetéerocyclique 5H,12H-[1]benzoxépino[4,3-b]indol-6-one a été
préparé par la cyclisation indolique de Fischer d’une benzoxépin-5b-one substituée par
Primofiore et coll. Le précurseur de la phénylhydrazone est préparé via la réaction de Japp-
Klingermann de la 3,4-dihydro-4-hydroxyméthyléne[1]benzoxépin-5(2H)-one.*

N
\ Yz —@—Nz cr HC 2 NH
—>
H,C
MeOH, NaOAc, H,0

Schéma 57 : cyclisation indolique de Fischer

L’ammoniac et ses dérivés (HNRR ) se couplent facilement avec les sels de diazonium

pour conduire aux triazenes (Ar—N=N— NRR’ ) (Schéma 58).

R\\_/ N+ HN<R2 - R\\_/ N//N “R?
Schéma 58 : couplage d’aryldiazonium avec ’amine
La réaction entre les sels d’aryldiazonium et I’hydroxylamine est connue depuis 1916,
mais peu étudiée (Gattermann et Ebert, 1916).%° Le l-aryl-3-hydroxytriazéne initialement formé
est instable dans la plupart des cas et se décompose soit en aniline et protoxyde d’azote en

milieu basique, soit en azoture en milieu acide (Schéma 59)

R/ — R/ — N——NHOH R/—
o~ . o~ 4 o~
N\ / N2+NHZOH*>@fN \" /
| |
R(= R
N \ /M e

Schéma 59 : Réaction entre I’aryldiazonium et ’hydroxylamine
L’action de sels de diazonium sur N-alkyl et N-arylhydroxylamines conduit a des 3-
hydroxytriazénes.'°® Ces derniers existent sous deux formes tautomeéres : les I,3-diaryl-3-

hydroxytriazénes et les oxydes de 1,3-diaryltriazéne. 0%

Ar

/Ar R — N—N/
R /— //N—N e /N
Nan /e

Schéma 60 : formes tautomeres les |,3-diaryl-3- hydroxytriazénes et les oxydes de 1,3-diaryltriazéne.
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Les hydrazines peuvent reagir avec un ou deux equivalents de sel de diazonium. Dans
la réaction des hydrazines monoarylées en milieu acide, le produit 1,4-diaryltétraz-l-ene
initialement formé se dismute rapidement en mélange équimolaire d’azoture d’aryle et d’aniline
comme montré par le marquage avec °N.2%! Avec le tampon acétate, la réaction conduit a
I’autre régiosomere.

H H
N—N—N—Ar"

AIN" 4+ A'NHNH —> V4
5 2 Ar——N

| |

A
' AN +ArN +ArNH + ArNH

N—N—NH, 3 3 2 2
Ar—N 7

Schéma 61 : Réaction entre I’aryldiazonium et I’hydrazine

L’interaction du sel de diazonium avec les hydrazides donne des tétrazénes, qui peuvent

étre isolés. Les triazoles correspondants sont obtenus par cyclisation.%?

N—N
N=—=N*
H — . Ar
AMN,* 4+ H,N——N COR ‘ N—ar — =
HN—|
R

R

Schéma 62 : Réaction entre ’aryldiazonium et I’hydrazide

Le N-couplage mettant en jeu 1’azoture est connu depuis plus d’un siécle et est utilisé
comme une méthode de synthése des azotures d’aryles (schéma 63).1% Compte tenu du
mécanisme de la réaction qui passe par un intermédiaire pentazole, cette réaction peut étre

considérée ou non comme une dédiazotation.

NaNO, NaN,

NH, N, Nj

Schéma 63 : Couplage d’aryldiazonium et d’azoture

La réaction de transdiazotation permet d’accéder au sel de 4-aminobiphényl-4’-
diazonium qui ne peut pas étre obtenu par la monodiazotation directe du 4,4’-
diaminobiphényle.’® La réaction entre le 4-nitrobenzénediazonium ou le biphényl-4,4’-
bisdiazonium et la diamine a lieu via un N-couplage, I’isomérisation et finalement une N-
fragmentation. La transformation est déplacée dans le sens qui favorise la formation de I’aniline

la moins basique. (Schéma 64)
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Schéma 64 : Monodiazotation via un N-couplage

Le N-couplage peut étre intramoléculaire. Dans cet exemple, le groupement diazonium
interagit avec le substituant amine en position ortho. C’est la raison pour laquelle la diazotation
ou la bis-diazotation du 1,2-diaminobenzene est difficile car le sel de 2-
aminobenzénediazonium préalablement formé se cyclise rapidement pour former le

benzotriazole, qui est considéré comme un triazéne intramoléculaire (schéma 65).1%°

Schéma 65 : Exemple de N-couplage intramoléculaire

Le P-couplage est étudié entre les sels de diazonium et le phosphite diméthyle
[HPO(OMe),] pour former les azophosphonates [ArN=N-PO(OMe).].1% Les intermédiaires P-
couplés azophosphoniums générés dans la réaction entre les sels de diazonium phosphines
tertiaires sont étudiés (schéma 66).1% Ces azophosphonium est hydrolysé en oxyde de
triphénylphosphine (schéma 67) mais si un deuxieme équivalent de phosphine est disponible,

la phénylhydrazine est le produit finalement obtenu (schémas 68 et 69).1%8
Schéma 66 : Ar-N2" + PPhs = Ar-N2-P*PPhs
Schéma 67 : Ar-N2-P*PPhz + H2O - PPh3sPO + ArH + N2 + H*
Schéma 68 : Ar-N2-P*PPhs + PPh3 + H20 - Ar-NH-NH-P*PPh; + PPhsPO

Schéma 69 :  Ar-NH-NH-P*PPhs + H20 - Ar-NH-NH> + PH3PO + H*
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Le sel de diazonium réagit avec les alcoolates et les phénolates pour former les diazo
éthers. Dimroth et Kauffmann ont obtenu les diazo éthers 2 et 3 substitués, les diazo éthers
réactifs non-substitués en position para n’ont par contre jamais été isolés par cette méthode

(schéma 70). 199

)+ Q) — @N:Nfo@ . @N:Nfo%}m

Schéma 70 : Réaction d’aryldiazonium avec phénolate
Le O-couplage intramoléculaire du produit de diazotation du 2-aminophenol n’a pas
lieu. Le produit est supposé exister sous deux formes : le zwitterion du phénolate et du
diazonium ou le diazocyclohexadiénone (schéma 71). Cependant, en 1984, Schulz et Schweig
ont pu identifier le produit de O-couplage 1,2,3-benzoxadiazole par condensation sous vide a
15 K 110

Schéma 71 : Réaction de O-couplage intramoléculaire

Les thiols, thiophénols et acides thiocarboxyliques (schéma 72) sont connus depuis
longtemps pour la réaction de S-couplage avec les sels de diazonium pour donner les diazo
thioethers.!'! Grace a la nucléophilie élevée du soufre par rapport a celle de 1’oxygene, les diazo
thioethers sont plus stables que les diazo éthers. Cette nucléophilie est encore plus grande que
celle des carbones en position ortho ou para et par conséquent, aucun produit de C-couplage ne

peut étre observé dans ces cas.

La formation de diazosulfones et diazosulfonates peut étre considérée comme le S-

couplage des sulfinates ou des sulfites, respectivement.

N—SO0;"
Ar—N
AN 4 SO o AR — l+HSO3
/ Ho -
05°S N SO;3
*HSO3™  Ar—N
S0;”

Schéma 72 : Réaction de S-couplage avec aryldiazonium
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La transformation du 2-aminothiophenol lors de la diazotation est totalement différente

de celle de son analogue oxygéné 2-aminophenol. Le seul produit stable de cette transformation

est le benzo-I-thia-2,3-diazole en raison de la nucléophilie élevée du soufre (schéma 73).

SH s s
\
_— = _— //N
N, N

NH,

Schéma 73 : Réaction de S-couplage intramoléculaire

Le S-couplage est également possible méme si la densité électronique sur le soufre est
diminuée comme cela est montré dans I’exemple de la transposition lors de la diazotation du 7-

amino-benzothiazole (schéma 74). 12

+

N
NH, 2‘\ N;N\ N:N\
s NaNo, s> S +H,0 s
> —_— —_—
/> H,SO N/
N 29Uy NC NC

Schéma 74 : Exemple de la transposition lors de la diazotation

IV-3- Réduction en hydrazines

Les arylhydrazines sont bien connues en chimie organique depuis plus d’un siécle.!*®

Elles sont utilisées dans la synthese de nombreuses molécules organiques et de produits
hétérocycliques contenant un atome d’azote. Beaucoup d’entre elles ont une importance
pratique dans 1’industrie pharmaceutique, les textiles, la photographie. L’acces a ces produits
peut étre effectué a partir de sels de diazonium en présence d’un réducteur (schéma 75) comme

SO3 %, 14 SnClo/HCI, 15 ...

+

NH, . _ N, NH—NH,
N diazotation N réduction A
R : R : _ = R—:
P = =

Schéma 75 : Réaction de réduction en hydrazine

V- Groupements diazonium comme groupements "spectateurs”

Les sels de diazonium sont en général instables et se décomposent facilement, méme a
température ambiante. Typiquement, une fois formés, ils ne sont pas isolés mais engagés

directement dans la transformation ultérieure. La recherche bibliographique montre que le
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groupement diazonium joue tres rarement le role d’un groupement spectateur. Le premier
exemple publié par Hantzsch ® a montré que le chlorure de 2,4- et 2,6- dibromo-
benzénediazonium se réarrange en chlorure de bromo-chlorobenzénediazonium en solution
alcoolique a température ambiante (schéma 76). La substitution du brome par le chlore en ortho

et para est due probablement a la forte activation du groupement diazonium.

+ - _ + -
N, Br N, Cl N, Br

Cl 3 Br . Br
rearrangement rearrangement
- —_—
Br Br Cl

Schéma 76 : Cas ou le diazonium comme groupement spectateur

En 1989, Ballard a rapporté que la décarboxylation était 1’étape préliminaire du
carboxylate de diazonium dérivé du thiophéne.*'” Pour mettre en évidence ce phénomene, le

chlorure de 2-carboxythiophene-3-diazonium a été isolé et caracterisé.

+

N>

/ \ /O i-Am-ONO / S \ /O -CO, U

S
S

OH ©

Schéma 77 : Décarboxylation en ortho du groupement diazonium

Hormis ces deux exemples particuliers, & nos connaissances, aucune autre é¢tude n’a
montré la compatibilité des réactifs utilisés dans les transformations chimiques avec le

groupement diazonium.
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I- Introduction

La réaction de Mizoroki-Heck est un procédé polyvalent utilisé pour préparer les déerives
du styrene a partir d'arylhalogénés et d'alcénes facilement disponibles. Un inconvénient majeur
de cette méthode est I'utilisation nécessaire d'un complexe de palladium colteux comme

catalyseur.

L'addition d'un radical aryle, qui est génére a partir d'arylhalogéné, sur un alcene et de
I'élimination ultérieure d'un radical d'une maniére similaire a une substitution homolytique
aromatique est une approche possible pour une nouvelle voie qui conduit & des réactions de

Heck de type Mizoroki.

La réaction de Meerwein développée dans le début des années 1900 est une méthode
d'arylation générale en présence du cuivre comme catalyseur. L’élimination de ce catalyseur ou

son remplacement avec des composés de fer et de titane améliore la situation du cuivre.

Dans ce deuxiéme chapitre, nous décrivons les méthodes d’arylation de type Mizoroki-
Heck sans métal, et les méthodes d’arylation de Meerwein catalysées par le fer et le titane et
aussi sans métal.
I1- Réactions de type Heck sans métal en partant d’arylhalogénés
I1-1- A partir d’arylhalogéné et du styréne

En 2011, Hayashi et al.1!8 ont mis une méthode pour la synthése de différents stilbénes
a partir du styrene et d’arylhalogéné, sans métal et en présence de KOtBu, EtOH et du DMF.

X N KOtBu (3 equiv) O R
0 N
R + R EtOH (20mol%)
2 = R
DMF (0,5M), 80°C, 2h

X=LBr, Cl 5 equiv Yield : 55-74%

Schéma 78 : Réaction de type Heck a partir d’arylhalogéné et le styréne

Cette réaction d’arylation de type Heck Mizoroki sans métal de transition, se déroule a

travers des intermédiaires radicalaires, et donne diverses stilbénes.
[1-2- A partir d’arylhalogéné et du 1,1 diphényléthyléne

Dans la méme année, Shi et al.!*® ont décrit une méthode d’arylation des alcénes a partir

d’arylhalogéné, et en présence de KOtBu, benzene et bathophénantroline.
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X KOtBu (3 equiv) R,
N Ry Bathophenantroline (30mol%) R N
R > R,
2 Benzene (0,5M), 110°C, 36h
X =1, Br 3 equiv Yield : 52-90%

Schéma 79 : Réaction de type Heck a partir d’arylhalogéné et du 1,1 diphényléthyléne
Cette réaction d’arylation de type Heck Mizoroki sans métal de transition donne de bons
rendements, et se déroule aussi a travers des intermediaires radicalaires.

I1-3- A partir d’arylhalogéné et alcéne en présence d’irradiation hv

Aprés en 2014, Rossi et al.*?° ont rapporté une nouvelle approche vers les synthéses des
stilbénes sans métal par irradiation hv a température ambiante. Cette synthese se fait a partir

d’arylhalogéné et alcéne non activé.

R Ry
1 KOtBu (3 equiv) Ph
X
H Xx-Ph 18-crown-6 ether (3 equiv) N
R + > R
R, hv , 15min 2
X=1,Br, Cl 10 equiv Yield : 45-95%

Schéma 80 : Réaction de type Heck a partir d’arylhalogéné et un alcéne

Cette méthode respectueuse de 1’environnement permet 1’arylation des alcénes non

activés pour donner des stilbéenes de configuration E.

I11- Arylation de Meerwein

[11-1- Arylation de Meerwein en présence du cuivre

En 1939, Meerwein et coll.? ont étudié la réaction entre 1’aryldiazonium et des alcénes

en présence de CuClz, NaOAc et ACN ou acétone a température ambiante.

Np*X" CuCl, (stoichiometri
» (stoichiometric) R,
R~©/ + RZ/\ NaOAc > R ‘©/\/
ACN ou Acetone, r.t

Schéma 81 : Réaction d’arylation de Meerwein a partir d’aryldiazonium et alcéne

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
= B.P. 2202 — Route d’Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 14

Page4 2


http://www.fst-usmba.ac.ma/

Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques
www.fst-usmba.ac.ma ¥ST FES

G

L

i

e
Gy
~ {'_ i

Apres le méme groupe a ¢tudié la réaction entre I’aryldiazonium et composés carbonylés
a, B-insaturés en présence de CuClz, HCI, AcONa et acétone. Cette réaction se fait par attaque

du radical aryle sur la double liaison.

N,*BF, A CuCl, (30mol%)
/©/ . HCI/AcONa
cl O o] Acetone

Schéma 82 : Réaction d’arylation de Meerwein a partir d’aryldiazonium

et composés carbonylés a, B-insaturés (coumarine)

En 2012, Snieckus et al.*??> ont développé une méthode de synthése de stilbéne par
arylation de Meerwein en partant d’aryldiazonium et trans-acide cinnamique en présence de

CuCly, HCI, AcONa et acétone a température ambiante.

N,*BF," COOH CuCl, (30mol%) O
A HCl/AcONa X
* Acetone >
ce

Schéma 83 : Réaction d’arylation de Meerwein en présence du cuivre

I11-2- Arylation de Meerwein en présence de fer ou du titane

En 2013, D. P. Hari et B. Konig'?® ont développé une méthode d’arylation de Meerwein
en remplacant le catalyseur a base de cuivre avec des composés de fer et de titane. Ils ont prouvé
que I’utilisation de la photocatalyse pour induire la réduction d’un électron et I’activation

d’aryldiazonium est encore plus avantageuse.

N,BF,"

R
O TEMPO

Schéma 84 : Réactions d’arylation de Meerwein en présence de fer et du titane
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La réaction d’arylation de Meerwein devienne plus facile a basse température en

activant 1’aryldiazonium par la photocatalyse.

N,X
hv
- N, + X +

Schéma 85 : activation d’aryldiazonium par photocatalyse

[11-3- Arylation de Meerwein sans metal

En 2007, Davies et al.'?* ont décrit une méthode non toxique d’arylation sans métal.
Cette méthode consiste a faire une synthése d’un aryle en position a d’une cétone, mais au

contraire des autres méthodes toxiques, pas a partir des cétones, et en absence des métaux.

+wv-
N2™X OAc _
R + )\ KOAc (1 equiv.) > R
Acetone : H20 (2:1), r.t 0

Schéma 86 : Réaction d’arylation de Meerwein sans métal

Cette réaction se fait a température ambiante partir d’aryldiazonium et d’acetate
d’isopropényle en présence d’acétate de potassium, et un rapport 2 : 1 d’acétone / eau pendant

2 heures.
[11 - 4 - Oxyarylation d’alcenes

En 2012, Studer et al.*?® ont développé une nouvelle méthode d’oxyarylation radicalaire
des alcénes. La procédure utilise facilement I’aryldiazonium en tant que précurseurs de radicaux

aryle et TEMPONa en tant que réactif réducteur.

N,*BF
274 X TEMPONa (1.2 equiv) O R,
R + Rz >
PhCF;, r.t, 3 R
OTEMP

Schéma 87 : réaction d’oxyarylation d’alcénes

Cette réaction se fait a température ambiante a partir d’aryldiazonium et des dérivés de

styrene en présence de TEMPONa et du PhCF3 pendant 3 heures.

La réaction est expérimentalement facile a conduire et se produise dans des conditions

douces.
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Dans ce troisieme chapitre, nous présenterons nos résultats portant sur une nouvelle
méthode d’arylation du styréne par des sels d’aryldiazonium en absence des métaux de

transition.

Nos résultats seront présentés apres une description des principales voies d’acces a ces

molecules.
I1- Synthése des sels d’aryldiazonium utilisés dans les couplages

Les sels d’aryldiazonium sont préparés a partir des arylamines correspondantes en

présence d’une source de nitrite.

Tableau 1 : synthése de sel diazonium de départ

t-BuONO 2eq
H 2eq ﬁ ©
@/NHZ EtOH 3ml ©/ 2
0°C 1h
R R
10 mmol
Entrée Amine aromatique Sel de diazonium Rendement (%)
® o
o) o}
1 I | 91
® ©
2 F3C F3C 94
® O
Cr- CC
0 0
3 | I 97
® O
©/NH2 N2
4 A0 A0 83
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E/Nz
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®
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®
o
Br

N
O/
N
N
I
N
@® ©
NH2 N2 BF4
N
CF;
N

NH,

CF3
Ho
Hy

X
¢
o

89

94

71

89

98

94

99

93

94
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® ©
©/NH2 ©/N2 BF4
15 Cl Cl 93
® O
©/NH2 ©/N2 BF4
16 F F 91
® O
/©/NH2 /©/N2 BF4
17 97
® ©
. ® o
o ©®
H2N AN BF4 N2 AN
[ ®
19 N N 99
® o
: _NH, : N, BF,
20 | | 90
® O
o NH, 0 N, BF,
21 94
® o
F3C\©/NH2 F3C\©/N2 BF4
22 Br Br 98
® O
23 Cl Cl 89
®
Cl< : ‘NH, cl N, §F4
24 : 94
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0 0 ® o
HOJ\©/NH2 HOJ\©/N2
25 88
® O
NH2 N2
26 90
® O
O .
e @ e
oS” oS”
HO 1 HO™ 1I
27 O o 36
® O
» »
28 N N o[

[a] les sels d’aryldiazonium préparés a partir de la pyridine se dégrade a partir de 15°C, et nous travaillons a

température ambiante.

I11- Nouveau systeme d’arylation du styréne par des sels d’aryldiazonium en

absence des métaux de transition

Comme nous venons de le voir dans la partie précédente, la synthése des dérives du
stilbéne (par couplage entre un arylhalogéné ou aryldiazonium avec un alcene) est une réaction
importante largement utilisée en synthése organique. Cette réaction fait appel a nombreux
systemes catalytiques a base de métaux de transition (Pd, Cu, Ti, Fe). La plupart de ces systéemes

requierent la présence des ligands et/ou des bases.

Les méthodes de synthése des dérivés de stilbéne connues impliquent différents types
de réactifs. Par contre aucune méthode faisant appel aux sels d’aryldiazonium et en absence de
métal de transition n’a été décrite dans la littérature. Ce serait pourtant intéressant car en général
ces ¢lectrophiles lorsqu’ils sont utilisés comme partenaires de couplage dans des réactions
catalysées au palladium (Heck, Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Stille) ou au cuivre (Sandmeyer,
Meerwein) permettent des conditions expéerimentales trés douces : tempeérature ambiante,

absence de ligands et de métal de transition.

Afin de tenter de combler cette lacune, nous avons cherché un systéme catalytique sans

métal permettant d’aryler le styréne a partir de sels d’aryldiazoniums. Ces derniers pour des
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raisons de competitivite et de securite ont ete synthetlses iImmediatement avant leur engagement

dans la réaction de couplage (schéma 88).

+ -
Nz BF4 \ Base R2
—>
R + R Solvent R O N

Schéma 88 : Réaction de synthése des dérivés de stilbéne & partir d’aryldiazonium

[11-1- Optimisation de la réaction
[11-1-1- Le choix de la base

Nous avons tout d’abord testé la faisabilit¢ de la réaction, en faisant réagir le sel
d’aryldiazonium (1mmol) avec le styréne (1.5mmol) dans le DMF (2 ml), en présence de
différentes bases telles que LiOtBu, NaOtBu, KOtBu et AcOK. Nous avons ensuite laissé le

mélange réactionnel sous agitation a température ambiante pendant 48h (tableau 2).

Tableau 2 : Arylation de styréne par sel d’aryldiazonium @

¢ ¢
o -
/@/Nz BF, ©/\ Base (Seq) O S O @/\ @
+ > O
~o DMF (2mL), .t ~o N

1 2 3 4

1,0 mmol 2,0 mmol

Essali Base 101 201 30 4lb]
1 LiOtBu traces 0% 1.8 mmol 80%
2 NaOtBu traces 0% 1.9 mmol 90%
3 KOtBu 55% 5% 1.4 mmol 43%
4 AcOK 0% 0% 2 mmol 90%

[a] réaction réalisée en présence de 1 mmol de 4-méthoxybenzenediazonium et de 2 mmol de styrene.
[b] Rendements GCMS calculés avec triméthoxybenzéne comme un standard.

L’analyse GC-MS a montré que le seul bon rendement de synthese du produit attendu (1)
parmi les quatre essais de différentes bases est le troisieme avec KOtBu. Et pour les autres, il y
a que des traces de stilbéne et un grand pourcentage d’anisole (4) qui vient de la réduction du

sel d’aryldiazonium.

[11-1-2- Optimisation des additifs
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Apres ce premier resultat, nous avons effectu¢ d’autres essais exploratoires en ajoutant
des ligands comme additifs, exemples : phénantroline, bathophénantroline et DMEDA. Nous
avons conservé le sel d’aryldiazonium et le styréne comme substrats de départ en présence de
KOtBu et du DMF (tableau 3).

Tableau 3 : arylation du styréne par sel d’aryldiazonium en présence de KOtBu et des ligands[®

g ¢
+ -
/@/Nz BF, ©/\ KOtBu (5eq) O AN S
+ > O
~o DMF (2mL), r.t ~o ~
1 2 3 4

1,0 mmol 2,0 mmol

Essai Additifs (50mol%) 10 20] 3] 4101
0 0
1 tBthsu traces 0% 1.8 mmol traces
2 Phénantroline 40% 5% 1.4 mmol 60%
3 Bathophénantroline 50% 5% 1.4 mmol 45%
4 DMEDA 0% 0% 1.8 mmol 80%

[a] réaction réalisée en présence de 1 mmol de 4-méthoxybenzenediazonium et de 2 mmol de styrene.
[b] Rendements GCMS calculés avec triméthoxybenzéne comme un standard.

L’analyse GC-MS a montré que les réactions dans 1’essai 1 et 4 ne marchent plus, alors
que dans I’essai 2 et 3 marchent mais avec des rendements de 40% et 50% qui sont inférieurs
au rendement 55 % de la réaction sans addition du ligand. Donc dans notre cas 1’ajout du ligand

n’a pas été efficace.

Nous avons ensuite essayé d’optimiser les conditions de la réaction et pour cela nous

avons effectué 5 essais :

- Dans le premier essai on a fait une dilution de la base KOtBu 2eq (1M DMF) puis on

I’ajoute a I’aide d’une seringue, dans ce cas seul le produit majoritaire m/z = 179.

- Dans le deuxiéme essai on a fait une dilution du sel d’aryldiazonium (1M DMF) puis
on I’ajoute a I’aide d’une seringue, dans ce cas on a présence majoritaire m/z = 179, de

1,6 mmol de styrene, et 30% en rendement GC-MS du produit attendu 1.
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- Dans le troisieme essal on ajoute la base KOtBu poudre (5eq) a 0°C et on la maintient
durant 4 heures, dans ce cas on a des traces du produit attendu 1, du styréne non consommé :

m/z = 179 majoritaire.

- Dans le quatrieme essai on ajoute la base a -40°C et on remonte a la température

ambiante, dans ce cas on a le rendement GC-MS du produit 1 : 42%

- Dans le cinquiéme essai on ajoute la base KOtBu (5eq) a 40°C, dans ce cas on a 52%

de rendement du produit 1, 5% du produit 2 et 1,3mmol du styréne.

Apres tous ces résultats, nous avons effectué d’autres essais exploratoires en faisant
varier le volume du solvant DMF. Nous avons conservé I’aryldiazonium et le styréne comme

substrats de départ et les conditions décrites précédemment (tableau 4).

Tableau 4 : arylation du styréne par sel d’aryldiazonium en présence

de KOtBu et avec changement de la dilution du DMF [

¢ ¢
+ -
N2 BF, X KOtBu (5eq) N O o~
+ DMF, r.t O
~o 3 ~o ~o
1 2 3 4

1,0 mmol 2,0 mmol

Essai Volume DMF 100 201 3 4ib]
1 5ml 36% 0% 1.6 mmol 50 %
2 500 pL 60% 5% 1.4mmol 40%
3 370 uL 21% traces 1.7 mmol
4 220 pL 45 % 10 % 1.6 mmol
5 (KOtBu 99,99%) 500 pL 70 % - 1.0 mmol  30%
6 (Ajout base a 0°C) 500 pL 75% - 1.0 mmol 30 %

[a] réaction réalisée en présence de 1 mmol de 4-méthoxybenzenediazonium et de 2 mmol de styrene.

[b] Rendements GCMS calculés avec triméthoxybenzéne comme un standard.

L’analyse GC-MS a montré que les rendements des réactions changent en variant le
volume du solvant DMF. Le meilleur rendement obtenu a 1’essai 6 en ajoutant la base KOtBu

a 0°C avec 500 pL du solvant DMF et aprés 1’ajout en remonte a température ambiante.
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Nous avons ensulte essaye de faire une optimisation de la catalyse au fer en ajoutant sur
les derniers résultats 10% de FeCl,. . Nous avons conservé I’aryldiazonium et le styréne comme

substrats de départ et les conditions décrites précédemment (tableau 5).

Tableau 5: arylation du styréne par sel d’aryldiazonium en présence

de KOtBu et avec ajout de FeCl,

o
N;BF{ N KOtBu (Ssq) O A
/©/ N ©/\ FeCI2 (10%) - O A O
~o DMF (500pL), r.t ~o N
1 2 3 4

1,0 mmol 2,0 mmol

Essali 1] 201 3 4101

1 52% 10% 1.6 mmol 30%

[a] réaction réalisée en présence de 1 mmol de 4-méthoxybenzenediazonium et de 2 mmol de styrene.

[b] Rendements GCMS calculés avec triméthoxybenzéne comme un standard.

L’analyse GC-MS a montré que en ajoutant 10% de FeCly, le rendement de la réaction

diminue de 75% a 52 %. Donc I’ajout du catalyseur au fer n’a pas d’efficacité.

Apres tous ces résultats, nous avons effectué d’autres essais exploratoires en ajoutant
des quantités d’eau. . Nous avons conservé 1’aryldiazonium et le styréne comme substrats de

départ et les conditions décrites précédemment (tableau 6).

Tableau 6 : arylation du styréne par sel d’aryldiazonium en présence

de KOtBuU et avec ajout d’eau [@

O O g
o -
N3 BF, ©/\ KOtBu (5eq) O X
[ :] + - O
\o H,0/DMF, r.t \0 \o
1 2 3

1,0 mmol 2,0 mmol
Essai DMF H.O 1 2101 3]

1 250 pL 250 pL 10% traces -

2 1.0 mmol 500 pL - - -

[a] réaction réalisée en présence de 1 mmol de 4-méthoxybenzénediazonium et de 2 mmol de styréne.
[b] Rendements GCMS calculés avec triméthoxybenzene comme un standard.
L’analyse GC-MS a montré que le rendement des réactions aprés I’ajout des quantités

d’eau dans le premier essai diminue de jusqu’a 10% et 0% pour le deuxieme essai. Apres ces
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resultats décevant on constate que notre reaction est tres sensible a I’eau, donc avant chaque

réaction il faut bien éliminer les traces d’eau.
[11-1-7- Compréhension du mécanisme

Apres I’optimisation des conditions de la réaction, nous avons fait un essai avec le
TEMPO qui est un piégeur des radicaux pour voir est ce que notre réaction a un mecanisme
radicalaire ou pas. Nous avons conservé 1’aryldiazonium et le styréne comme substrats de
départ et les conditions décrites précédemment (tableau 7).

Tableau 7 : arylation du styréne par sel d’aryldiazonium en présence

de KOtBu et avec ajout de TEMPO [

o
NYBF - KOtBu (Xeq) O X
OO RS- O 0
~o DMF (500pL), r.t ~o ~o
1 2 3 4

1,0 mmol 2,0 mmol

Essai KOtBu additives 101 201 301 401
1 leq - 20% - 1.6 mmol 50%
2 5eq TEMPO (leq) trace - 1.8 mmol -

[a] réaction réalisée en présence de 1 mmol de 4-méthoxybenzénediazonium et de 2 mmol de styrene.

[b] Rendements GCMS calculés avec triméthoxybenzéne comme un standard.

L’analyse GC-MS a montré que le rendement pour le premier essai avec 1 eq de base
KOtBu diminue a 20 %, cela signifie que notre réaction a besoin d’un excés de base. Dans le
deuxieme essai avec 1’addition du TEMPO la réaction ne marche pas, donc le TEMPO a piégé
les radicaux dans la réaction. Ce qui confirme que le mécanisme de notre réaction est un

mécanisme radicalaire.
[11-2- Applications de cette réaction avec variation des sels d’aryldiazonium

Les conditions expérimentales optimales précédemment obtenues ont été adoptées afin
de déterminer le champ d’application de la réaction d’arylation du styréne a partir

d’aryldiazoniums substitués. Les conditions et les résultats sont présentés dans le tableau 8.

Tableau 8 : exemplification de la méthode sur divers sels d’aryldiazonium(®
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e) KOtBu 5eq
©/Nz @ DMF 500 pL O
N .
rt 48h
R R
1eq 2eq
Entrée Sel d’aryldiazonium Stilbene Rendement (%) [

® o

o
W
/
-

!
)
/

W
e
&

\OO
/
O

W
/
O

Z

W
¢
O

W
/
&

O
o

76

40

72

Trace

Trace

Trace

Trace
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23

24
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@ ©

; Ny
CF3

W
Vi
&

CF;

zo
®
/

®
W,
Vs
O

Cl Cl

0
i
Vs
O

X 0
X

En cours

80%

En cours

En cours

Trace

50%

En cours

Trace
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F3C\©/ N2 F3C O N

26 Br Br En cours

CC C
27 Cl Cl En cours

28 En cours
ST OS¢
L CALa s
29 En cours

N2
Oj/©/ @) O
30 En cours

S s ®
O]
IO
o
v
\
% /

31 o o En cours

[a] réaction réalisée en présence de 1 mmol d’aryldiazonium et de 2 mmol de styréne. [b] rendements *H RMN
calculés avec le 1,3,5-triméthoxybenzene comme un standard.

Nous avons alors réalisé le couplage du styréne avec des sels d’aryldiazonium portant
des différents groupements donneurs et attracteurs dans les trois positions ortho, méta et para.
Nous avons obtenu des rendements excellents, des rendements moyens et aussi il y a des

réactions qui ne marchent pas.

[11-3- Applications de cette réaction avec variation des substituants du styrene

Les mémes conditions expérimentales optimales précédemment obtenues ont été

adoptées afin de déterminer le champ d’application de la réaction d’arylation du styréne
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bstitué a partir de 4-methoxybenzenediazonium. Les conditions et les resultats sont présentés

dans le tableau 9

Tableau 9 : exemplification de la méthode sur divers styrénes substituést®

=
o AR
N3 BF, R XrXx KOtBu (5eq) X
o ’
\0 Z DMF (500uL), r.t \0
1,0 mmol 2,0 mmol
Entrée Styréne substitué Stilbéne Rendement (%) !
\/@ \
~ e
1 X 0 77
Oy
O -
~
2 X 0 55
Cl
o
~
3 X 9 En cours
O Br
\/©/Br
~N
4 X o En cours
O NH,
\/©/NH2
N
5 ™ o] Trace
0
o) O OH
QQA"” o
~
6 A 0 Trace
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10

11
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14

15

Faculté des Sciences et Techniques
SO3Na
X ‘

SO3Na O
\/©/ o En cours
O\
O o
X ~o En cours
B(OH),
B(OH), O N O
\/O/ o En cours
Sht
\/©/ o
tBu O N O
\/©/ o
E
F C
O o
N o En cours
CN
CN O X O
\/O/ ~o En cours
e
e =
N o En cours
C o~
X ~o En cours
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J
,
7

16

33

4

17

e JC
o Trace
C _
g 0
18 Trace

[a] réaction réalisée en présence de 1 mmol d’aryldiazonium et de 2 mmol de styréne. [b] rendements *H RMN
calculés avec le 1,3,5-triméthoxybenzeéne comme un standard.

Nous avons alors réalisé le couplage des styrénes substitués avec le sel
4-méthoxybenzenediazonium. Ces styrenes portent des différents groupements donneurs et
attracteurs dans les trois positions ortho, méta et para. Nous avons obtenu des rendements

excellents, des rendements moyens et aussi il y a des réactions qui ne marchent pas.
IV- Proposition du mecanisme

Le mécanisme de notre systeme est un mécanisme radicalaire qui nécessite la présence
du sel d’aryldiazonium avec le styréne, et aussi la présence de la base KOtBu dans le DMF

comme solvant.

- Dans notre cas, la premicre étape (1) correspond a 1’attaque de la base sur 1’azote du

sel d’aryldiazonium pour former les diazo éthers.

- Dans la deuxiéme étape de mécanisme radicalaire (2), on a la formation d’un radical

aryle avec un départ de la molécule Na.

- La troisieme étape (3) correspond a la substitution radicalaire de cet aryle avec le

styrene.

- La quatrieme étape (4) de ce mécanisme est une étape ou il intervient le solvant DMF

par substitution radicalaire de I’oxygéne sur le carbone activé.
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- Dans la cinquieme ¢tape de ce mécanisme (5), c’est I’étape ou 1l y a perte d’un électron
par intervention d’aryldiazonium pour passer au radical aryle avec départ d’une molécule N>

qui prend 1’¢électron perdu.

- Dans la derniére étape (6) du mécanisme, il y a une attaque de la base pour la deuxieme

fois pour former la molécule cible le stilbéne avec régénération du solvant DMF.

SN Qe .
OV e T T

Schéma 89 : mécanisme radicalaire proposé de synthése des stilbenes a partir

d’aryldiazonium et du styréne avec KOtBu dans DMF
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Conclusion génerale

Cette mémoire s’inscrit dans le cadre de la recherche de nouvelles méthodes de synthése
éco-compatibles. Elle concerne tout d’abord la chimie des sels d’aryldiazonium et leurs

utilisations comme électrophiles, avec un premier chapitre bibliographique intitulé « Sel
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’aryldiazonium - Bibliographie », ou nous avons presente une partie bibliographique décrivant
la chimie des sels d’aryldiazonium : historique, méthodes de synthese, réactivités et

applications.

Dans le deuxiéme chapitre qui s’intitule « Etat de 1’art : Réaction de Mizoroki-Heck
sans métal et arylation de Meerwein », nous avons présenté la plupart des travaux réalisés sur
la réaction de type Heck sans métal en partant d’arylhalogénés avec le styréne, avec le 1-1
diphényléthylene et avec un alcéne. Nous avons décrit ensuite les travaux réalisés sur I’arylation
de Meerwein en présence des métaux de transition (cuivre, fer, titane) et aussi sans métal. Enfin

nous avons présenté une méthode d’oxyarylation des alcenes.

Enfin dans le troisiéme chapitre qui s’intitule « Nouveau systéme d’arylation du styréne
par des sels d’aryldiazonium en absence de métaux de transition — Résultats », nous avons mis
en évidence une nouvelle méthode de syntheses des stilbénes par couplage du styréne avec les
sels d’aryldiazonium. Dans ces conditions la présence d’catalyseur métallique n’est plus
nécessaire pour obtenir ces molécules qui présentent un fort intérét dans divers domaines. Au
début nous avons commenceé par donner la liste de tous les sels d’aryldiazonium synthétisés.
Ensuite nous avons fait une optimisation de notre réaction pour avoir un meilleur rendement
par exemple le choix de la base, I’ajout des additifs, optimisation de conditions, optimisation
de la dilution, optimisation de la catalyse au fer, optimisation de I’addition de 1’eau et enfin une

compréhension du mécanisme avec proposition.

® © KOtBu 5 eq O
@/NZ @ DMF 500 pL O X
. >
r.t 48h

R R

Nous avons donné une liste des applications de cette réaction dans un premier temps en

changeant les sels d’aryldiazonium, apres en changeant le styréne par divers styrénes substitués.
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Partie experimentale
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I- Techniques analytiques

L’acquisition des spectres RMN H, 13C a été effectué a 20°C sur des spectrométres
DRX-250 et DRX-400 dont les fréquences fondamentales pour le 1H sont respectivement
200.13 et 400.13 MHz. Les déplacements chimiques du 1H et 13C, exprimés en ppm, sont
référencés par rapport au signal du TMS en utilisant la méthode de substitution. Sauf cas
particuliers, les spectres 13C ont été enregistrés avec irradiation des hydrogénes. Les constantes

de couplage sont exprimées en Hz.

Les spectres RMN 1H sont présentés de la facon suivante : Echelle (ppm), (multiplicité,
constante de couplage en Hz, nombre d’atomes d’hydrogéne, attribution).les multiplicités sont
indiqués, quand les spectres sont du premier ordre, sous forme d’abréviations pouvant étre
combinés entre elles (s = singulet, d = doublet, t = triplet, ¢ = quadruplet, m = multiplet). La
multiplicité des signaux en RMN 3C n’est indiquée que lorsque le signal ne se présente pas

sous la forme d’un singulet.

Les analyses GC/MS ont été réalisés sur un chromatographe Shimadzu QP2012-SE, un
instrument avec un Zebron ZB-5ms (20m x 0 ,18mm), une colonne capillaire (phase
stationnaire : 5% phenyl-arylene, 0.18um). les conditions d’analyses sont les suivantes:
température initiale: 45°C; temps initial: 2 min; Rampe: 2°C/min jusqu’a 50°C a 10 °C/min;

température final: 250°C; temps final: 10 min.

Les chromatographies sur couche mince ont été réalisées sur des plaques de silice 60 F
Merck.

Les taux de transformation et de formation des divers composés ont été déterminés par
chromatographie en phase gazeuse au moyen d’un étalonnage interne en utilisant le ’'undécane
comme étalon interne. Les facteurs de réponse relatifs Krel de chacun des produits dosés ont

¢été calculés par rapport a cet étalon de facon classique apres avoir tracé la droite d’étalonnage:

masseProduit [ surfaceProduit)
T :RICIX AT
masscEtalon . surfaceEtalon)

L’étalonnage interne permet de s’affranchir de I’incertitude sur le volume injecté.
Il - Méthodes générales

Il - 1- Qualité et conservation des réactifs

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
= B.P. 2202 — Route d’Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 14

Page66


http://www.fst-usmba.ac.ma/

Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques 'S
www.fst-usmba.ac.ma ¥ST FES

Tous les réactifs dont la synthése n’est pas décrite en partie expérimentale sont issus de

sources commerciales (Aldrich, Acros, Alfa aesar, Fluka, Strem).

Les sels d’aryldiazonium ont été conserves dans le frigo a 0°C directement aprés leurs

syntheses.

Les solides non sensibles a ’air utilisés pour les réactions catalytiques sont conservés
dans un dessiccateur sous vide en présence de P.Os. L’agent desséchant est renouvelé chaque

jour.

Les solvants de qualité "anhydre" ont été obtenus par distillation de solvants
commerciaux de qualité "pur pour analyses" en présence d’un agent desséchant approprié selon

les procédures standards et sont conservés en présence d’un deuxiéme agent desséchant.
Il - 2 - Mise en ceuvre des réactions et purification des produits

Les éléments de verrerie destinés aux manipulations sous atmosphere inerte sont
conservés dans une étuve a 100 °C. Les réactions catalytiques ont été realisées dans des tubes
de Schlenk de 35 mL. Les réacteurs subissent préalablement trois cycles d’évacuation sous le

vide d’une pompe a membrane — grillage — refroidissement — balayage d’argan.

Les solides sensibles a I’air ou a I’humidité ont été manipulés en tube de Schlenk sous
atmosphere d’azote en utilisant les techniques classiques de manipulation sous atmosphére
inerte. Les liquides de qualité anhydre ou bien sensibles a 1’air ou a I’humidité ont été manipulés
avec les mémes précautions, au moyen de seringues en verre étanches SGE, munies d’un piston

équipé d’un embout en téflon.

Les purifications chromatographiques ont été réalisées par chromatographie sur colonne
de silice 60 A C.C, SDS (35-70 pum ou 70-200 pm).

[11 - Partie expérimentale

[11 - 1 - Synthése des sels d’aryldiazonium

General procedure for synthesis of arenediazonium :
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t-BuONO 2eq
H 2eq ® o
NH N
@/ 2 EtOH 3 ml ©/ 2
0°C 1h
R R

10 mmol

In a 50 mL round-bottom flask, the aniline (10 mmol) was dissolved in a mixture of
absolute ethanol (3 mL) and an aqueous solution of HBF4 (50%, 2.5 mL, 20 mmol) and tert-
butyl nitrite (2.7 mL, 20 mmol) was added dropwise to the solution at 0°C. The reaction was
stirred at room temperatur e for 1h and diethyl ether (20 mL) was added to precipitate the
arenediazonium tetrafluoroborate that was filtered off and washed with diethyl ether (3 x 10
mL). The arenediazonium tetrafluoroborate was dried in vacuo (10-3 mbar) for 10 minutes and

was then directly used without further purification.

Scope of arenediazonium salts :

® o ® 0O C,tfz ©

N, Cﬁ © N2 ® ©
O O
| FsC | 0 @

91% 94% 97% 83% 89%
® 6
N, ® o
® o 5 o cl N,
NC 0" o~ Cl
94% 71% 89% 98%
® o o o %, ©
ﬁ) e Ny N ® O
o Cr b
5 90 v u T
94% 99% 93% 94% 86%

® © ® © ® ©
Ny Ny N2
® O e ®
N2 O N2 X
JO RS T
Cl F N
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93% 91% 97% 9% 99%
® O
® o ® o ¢ N2 ® o
/©/N2 N2 HO N2
Y X
| Br Cl
90% 94% 98% 89%
® o @0
® o Q ® o N2 2
HO 1
(e
94% 88% 90% 36%

[11 - 2 - Synthese des produits de couplage d’aryldiazonium avec le styréne
Mode opératoire :
® © KOtBu 5eq O
DMF 500 pL X

PARNNGH (-
+ :
r.t 48h

R R

Standard procedure for the synthesis of stilbene via arenediazonium salts: After standard
discharge cycles and back-filling with pure argon and dry, a Schlenk tube equipped with a
magnetic stir bar was charged with arenediazonium salt derivatives (1 mmol) under an
atmosphere of dry argon. DMF (500 ul) was added via syringe. The mixture was stirred. Styrene
(2 mmol, 230ul) was then added dropwise via syringe. The resulting mixture was stirred at
0 ° C and added the base KOtBu (5 mmol, 560 mg). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 48 h. the resulting mixture was rinsed with ethyl acetate and the acid to
neutralize the medium. The resulting organic solution was dried over MgSO4, filtered and
concentrated (240 mbar, 40 ° C). The residue was further purified by flash chromatography
(Si0O2, petroleum ether / ethyl acetate) to give the corresponding stilbene.

Scope of stilbene :
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76% 40% 72%
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Cl F
68% 65% 80%

Cr P
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50% 55% 74%
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