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Instrumentation

Chromatographies

L'avancement des réactions a été suivi par chromatographie sur couche mince de silice
(Merck Art 5554 DC Alufolien Kieselgel 60F-254). La révélation s’effectue sous lampe-UV (A =
254 nm) ou a l'aide d’une solution d’acide phosphomolybdique suivie par chauffage. La
purification des produits se fait par chromatographie sur gel de silice (MERCK Kieselgel 60 ;
0,063-0,200 nm). Le mélange de solvant utilisé est explicité pour chaque molécule dans les

parties expérimentales.

Caractérisation des produits :

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) du proton H, du carbone 3C
et du fluor 1°F ont été enregistrés sur un appareil Brucker Advance lll, respectivement a 400,
100,6 et 376,4 MHz, a température ambiante dans CDCls avec le tétraméthylsilane comme
référence interne. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm, les couplages en hertz
et la multiplicité des signaux est symbolisée comme suit : s (singulet), bs (singulet large), d
(doublet), t (triplet), g (quadruplet), g (quintuplet), sext (sextuplet), sept (septuplet), m (massif
ou multiplet), dd (doublet de doublets), ddd (doublet de doublets de doublets), dddd (doublet
de doublets de doublets de doublets), dt (doublet de triplet), dqd (doublet de quadruplets de
doublets), td (triplet de doublets), tdd (triplet de doublets de doublets), tt (triplet de triplets).

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistrés sur un appareil Shimadzu IRAffinity-1
équipé d’une technologie ATR PIKE gladiAT (plage : 7500 cm™ — 375 cm™; résolution < 3 cm™).

Les longueurs d’onde sont données en cm?.

Les points de fusion ont été déterminés a I'aide d’un banc Kofler initialement étalonné.

Les valeurs sont exprimées en degré Celsius.

Les spectres de masse haute résolution ont été réalisés sur un spectromeétre de type
QTOF (Bruker MicrOTOFq) équipé de la technologie d’ionisation electrospray (ESI) ou par

ionisation chimique (APVCI). Les spectres de masse basse résolution ont été réalisés sur un




appareil Shimadzu QP2010 couplé avec une chromatographie en phase gazeuse équipé d'une

colonne DB5-MS Ul (longueur : 30 m ; largeur : 0,25 mm ; épaisseur du film : 0,25 um).

Matériels et solvants

Toutes les réactions de fonctionnalisation a distance ont été réalisées sous atmosphére
d’argon avec des solvants anhydres en utilisant la procédure standard de Schlenk. Tous les
solvants et liquides ont été transférés en utilisant des seringues graduées plastiques a usage
unique et des aiguilles en acier inoxydables excepté pour les électrophiles 2 transférés par

microseringues Hamilton.

Lensemble des réactifs sans numérotation et la plupart des solvants, proviennent de
fournisseurs standards (Sigma-Aldrich, Acros et Alfa Aesar) et ont été utilisés sans purification
préalable. Le toluéne et le tétrahydrofurane (pureté HPLC, non-stabilisé, BiolLab) ont été
directement prélevés sur un systeme de purification de solvant SPS Mbraun 800 et maintenus

sous pression d’argon.

Le nBulLi (1,6 M dans I’hexane, Acros), tBulLi (1,9 M dans le pentane, Sigma-Aldrich),
sBuli (1,4 M dans le cyclohexane, Sigma-Aldrich), iBuLi (1,6 M dans I’heptane, Acros), nHexLi
(2,5 M dans I’hexane, Acros), PhLi (1,9 M dans I'éther dibutylique, Sigma-Aldrich), iPrLi (0,7 M
dans le pentane, Sigma-Aldrich), EtLi (0,5 M dans le benzéne, Sigma-Aldrich), MeLi (1,6 M dans
I'éther diéthylique, Acros) ont été régulierement titrés sous atmosphéere d’argon par une
solution de menthol dans du toluéne anhydre avec la 2,2’bipyridine comme indicateur. Le ZnCl;
anhydre (pureté > 98 %) et les électrophiles 2 sont disponible commercialement et ont été
utilisés sans purification complémentaire. Le 2-MeTHF (pureté > 99 %, stabilisé au BHT), séché

sur tamis moléculaire, technologie AcroSeal®, a été acheté chez Acros et utilisé tel quel.




Liste des abréviations

Ac : acétyle

AcOEt : acétate d’éthyle

APTS : acide paratoluénesulfonique
Ar : aryle

atm : atmosphére

BINAP : (diphénylphosphino)-1,1’-binaphtyle
BHT : 2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol

Bn : benzyle

Boc : tert-butoxycarbonyle

Bu : butyle

iBu : iso-butyle

nBu : normal-butyle

sBu : sec-butyle

tBu : tertio-butyle

BV : Basse Vacante

cat : catalyseur / catalytique

CbzCl : chloroformiate de benzyle

cod : cyclooctadiéne

CP : Contact Pair (Paire de Contact)

CPG-SM : chromatographie en phase gazeuse couplée a une spectrométrie de masse
Cy : cyclohexyle

DA : diisopropylamine

DABCO : 1,4-diazabicyclo[2,2,2]octane

dba : dibenzylidéneacétone

DCE : dichloroéthane

DCM : dichlorométhane

DDQ : 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone
DFT : théorie de la fonctionnelle de la densité
DIBAL-H : hydrure de diisobutylaluminium
DIPEA : N,N-diisopropyléthylamine

DMAP : 4-diméthylaminopyridine

DMF : N,N-diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

DOSY : Diffusion-Ordered Spectroscopy




dppm : 1,1-bis(diphénylphosphino)méthane
DRX : Diffraction des Rayons X
ds : diastéréospécificité

e.e. : exces énantiomérique

ECC : Courbe de Calibration Externe
EP : éther de pétrole

équiv. : équivalent

Et : éthyle

ex. : exces

FAD : Fonctionnalisation a distance

GD : groupement directeur
GF : groupement fonctionnel
Gly : glycine

GP : groupement partant

Hex : hexyle

HFIP : hexafluoropropan-2-ol

HO : Haute Occupée

hppp : 1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-pyrimido[1,2]pyrimidine

ICC : Courbe de Calibration Interne

IEFPCM : Modéle du Continuum Polarisable au Formalisme d’Equations Intégrales
IGM : Modele de Gradient Indépendant (analyse des interactions par modele)
INT : intermédiaire

IR : Infrarouge

IRC : Coordonnées Intrinseques de Réaction

LiTMP : tétraméthylpipéridure de lithium

M : masse molaire

m : méta

Me : méthyle

Mes : 2,4,6-triméthylphényle




MOMCI : chlorométhoxyméthane
Ms : mésyle

MsCl : chlorure de méthanesulfonyle
m/z : rapport masse sur charge

NBO : orbitale de liaison naturelle (analyse de la population naturelle par méthode)
nd : non déterminé

NIS : N-lodosuccinimide

NPA : Analyse de Population Naturelle

o :ortho

n-Oct : normal-octyle
OMs : mésylate

OPiv : pivalate

p : para
P : Point de fusion

PG : Groupement protecteur

PGSE : Pulse Gradient Spin Echo

Ph : phényle

PMDETA : pentaméthyldiéthylénetriamine
Pr : propyle

iPr : jso-propyle

Py : pyridine

r.d. : rapport diastéréomérique

Rdt : rendement

r.e. : rapport énantiomérique

R¢ : rapport frontal

RMN : Résonnance Magnétique Nucléaire

SEGPHOS : (R)-(+)-5,5'-Bis(diphénylphosphino)-4,4'-bi-1,3-benzodioxole

SET : transfert monoélectronique

SMHR : Spectre de Masse Haute Résolution

SM-IES : Spectrométrie de Masse a Source d’lonisation par Electronébulisation
STQN : méthode Synchronisée Quasi-Newton guidée par Transport

t.a. : température ambiante




TBAF : fluorure de tétra-n-butylammonium

THF : tétrahydrofurane

THT : tétrahydrothiophéne

TMEDA : N,N,N',N'-tétraméthyléthylénediamine

TMT : Trans-Metal-Trapping (mécanisme en 2 étapes de lithiation/transmétallation)
TS : Transition State (Etat de Transition)

Ts : tosyle

TsCl : chlorure de 4-toluénesulfonyle

UV : ultraviolet

zincate-ma : zincate monoanionique

zincate-da : zincate dianionique

2-MeTHF : 2-méthyltétrahydrofurane
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Introduction générale

La plupart des stratégies développées pour fonctionnaliser sélectivement et
asymétriquement une molécule organique reposent sur I'interaction chimique d’un réactif ou
catalyseur avec le site le plus réactif du substrat (site d’initiation), lequel est ensuite converti
en site de fonctionnalisation. Les sites d’initiation et de fonctionnalisation sont donc confondus
(Schéma 1a). La compréhension du mécanisme des réactions enzymatiques a été la pierre
angulaire de I’élaboration de stratégies alternatives. A titre d’exemple, la stéaryl-CoA 9-
désaturase intéragit avec la fonction acide carboxylique de I'acide stéarique pour conduire a
I'acide oléique aprés désaturation sur un site distant de 9 atomes du site d’ancrage (Schéma
1b).! Autre exemple, la macrolide P450 mono-oxygénase interagit initialement avec un motif
m-(N,N-diméthylaminométhyl)-benzoate d’un substrat pour finalement fonctionnaliser
énantiosélectivement une position distante de 8 atomes du site d’initiation (Schéma 1b).2 Pour
chacun de ces deux exemples, les sites d’initiation et de fonctionnalisation sont alors
découplés. Les stratégies de fonctionnalisation biomimétiques inspirées du mode de
fonctionnement des enzymes ont été baptisées « fonctionnalisation a distance » (FAD) (en
anglais : remote functionalisation) par Breslow, qui les a introduites dans I'arsenal synthétique
alafin des années 1960.3* Ce terme désigne donc toute transformation ou I'interaction initiale
d’un réactif ou catalyseur avec un groupe fonctionnel d’'une molécule conduit a une réaction
sélective sur un site distant (Schéma 1c).>

L'étape de fonctionnalisation se déroulant sur un site structuralement distant du site
d’initiation, un processus de communication doit s’établir entre les deux sites pour assurer le
succeés d’une telle opération. Selon les procédés de communication utilisés, les termes de
« FAD par induction externe » ou « FAD par induction interne » viennent compléter la

définition de ce concept.®
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a) Stratégie classique de fonctionnalisation

Site d'initiation

/ réactif/.
cat.
Ro- \/@

GF : groupe fonctionnel

Site de fonctionnalisation

réaction chimique \/@
R-

P : Produit de fonctionnalisation

b) Exemples de fonctionnalisation par voie enzymatique“2
Site d'initiation

Site de fonctionnalisation

0 /
\ Stearyl-CoA 9-désaturase OH
6 OH M=y

0
Site de fonctionnalisation
. Site d'initiation
/ \ PikCD5oN-RhFRED
~" 0 NMe, NADP", G6P, 0 NMe,

‘ G6P-DH

0

30°C,3h
74 %, r.e. = 96/4

¢) Changemement de paradigme par biomimétisme : fonctionnalisation a distance®®

Site d'initiation

R_-~_GD

Site de fonctionnalisation

/
@~

Schéma 1 : Origine et principe de la fonctionnalisation a distance.

réactif/

cat. réaction chimique

Les FAD par induction externe font appel a une agrafe covalente greffée sur le site
d’initiation qui servira de matrice directrice d’un réactif ou catalyseur vers un site de
fonctionnalisation distant (Schéma 2a). Cette stratégie procure globalement des résultats
impressionnants et s’avere particulierement élégante, notamment lorsqu’elle est couplée avec
des méthodes de fonctionnalisation alternatives telles que celles de liaisons C-H. Yu a délivré
un exemple spectaculaire d’oléfination a distance pallado-catalysée par activation de liaison
C-H de dérivés du toluene avec des rendements satisfaisants a tres bons et surtout une tres
haute sélectivité vis-a-vis de la position méta (Schéma 2b).” 'agrafe proposée permet de
passer outre les effets ortho-directeurs et les distorsions stériques et électroniques inhérentes
au substrat tandis qu’un mode transversal de coordination du métal au groupe CN par faible

interaction permet d’éviter le passage par des pré-états de transition de type cyclophane.
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a) Fonctionnalisation a distance par induction externe

- Agrafe
Agrafe @ reactif ), | Agrafe externe
externe e aalsewr | externe 'I \/é déprotection \/@
S NP fiaagcy
R\,/ R\/’\/@

b) Exemples de FAD par induction externe alliant le concept d'activation de liaison C-H”-°

Agrafe

covalente Oléfination a distance de liaison C(Sp?)-H
\ FAD
\ Pd(OPiv), (10 % mol.)
1 AgOPiv (3 équiv.
I AN o R\/\Rz 9 (3 équiv.) « I AN o
X— DCE, 90 °C, 30-48 h N
= NC
NC 1,1 -2 équiv. ;
/H R~

R2
x =H, F, Cl, Br, CN, Me,

R? = H, Me, Et, Ph, CO,R3,
COZt-BU, (CH)4

29 exemples
cycloalcane

39 -98 %,

R! = CO,R® COEt, COMe, PO(OEt,) m/(p;::r/oz).=1/990{110 0'0,1000/0
N-Naphtanoyl(CH)CO,Et
déprotection
7 Pd/C 20 % mass. cat.
0 X
> NH + > H, (ballon)

EtOH/EtOAc (1/1), t.a.

X =H,R"=H, R?=CO,Et, 89 %
CO,Et

Agrafe Oxydation a distance de liaison C(Sp?)-H
covalente
1
«|

FAD ;
/ Pd(OAc), (10 % mol.) R R?
N Ac-Gly-OH (20 % mol.) N déprotection R!
PhI(OAc) (2 équiv.) _R2
Ac,0 (7 équiv. N
\ c,0 (7 équiv.) HCI/AcOH (1/2) H
H NC HFIP, 90 °C, 30 - 40 h OAc NC 90 °C, 2 h

R'=H, Me ; R? = Me 5 exemples, 51 -58 % OH
R'=R2 = (CH,), ou (CHap)s mio : 96/4 - 98/2 R'=H, Me ; R? = Me, 65 %

Agrafe Oxydation diastéréosélective de liaison C(Sp°)-H
/ covalente
FAD

déprotection
Pd(OAc); (5 % mol.) L NH
P Zn (10 é ), 2
| / PhI(OAc), (2 équiv.) I HOA(c (15q:(;\;i)v) R
HoNH Ac,0 (10 équiv.) NH '

AcO/Y\COZMe
- . . EtOH, ta., 1h
1 ) s
/ H/\R toluéne, 120 °C, 24 h AcO/YR1 Me
Me

Me R'=CO,Me, 84 %
R' = CO,R?, CH,0OTBS, CH,0Ac, CH,CO,Me

6 exemples, 64 - 78 % (apres protection avec CbzCl)
rd. =7,1/1-20/1

Schéma 2 : FAD par induction externe : principe et exemples. (Fleches rouges : sites d’initiation ; fleches bleues :
sites de fonctionnalisation)

11



Introduction générale

Cette stratégie pallado-catalysée s’est également avérée efficace non seulement pour
I'oléfination a distance d’une large gamme d’amines aromatiques (non montrée sur le Schéma
2) mais aussi pour l'acétoxylation a distance d’amines benzyliques, la aussi avec une forte
sélectivité pour la position méta (Schéma 2b).8 Les distorsions électroniques qui rendent ces
substrats peu enclins a la fonctionnalisation d’une liaison C-H a cette position distante via des
approches traditionnelles sont contrecarrées par une amplification de petites distorsions
conformationnelles générée par la présence d’un ligand amino-acide. Des méthodes de FAD
par induction externe sont également rapportées pour mener a bien I'acétoxylation a distance
de liaison C(Sp3®)-H, notamment pour celle située en position y d’un site d’initiation (Schéma
2b).° Lorsqu’elle repose sur l'utilisation d’acétate de palladium comme catalyseur et le
diacétate d’iodobenzéne comme oxydant, I'approche délivre des ratios diastéréomériques
(r.d.) satisfaisants a trés bons. Toutefois, il convient de souligner que les stratégies de FAD par
induction externe présentent généralement I'inconvénient de recourir a une agrafe covalente
de masse moléculaire élevée d’une part, et a une étape supplémentaire d’extrusion d’autre
part. Ces inconvénients demeurent d’actualité malgré 'émergence prometteuse de tactiques
basées sur I'utilisation conjointe de médiateurs covalents éphémeres de FAD de type
cycloalcéne tendu et de ligands a structure hétérocyclique.'® Ces contraintes ont motivé les

chimistes de synthése a développer des processus de FAD par induction interne.

Une FAD par induction interne permet de s’affranchir d’'une agrafe pour établir la
communication entre les sites d’initiation et de fonctionnalisation par un phénomeéne de
propagation intrinseque du réactif ou catalyseur suite a son interaction avec le site d’initiation
(Schéma 3a).% Pour assurer 'unidirectionnalité de la propagation, une réaction chimique
irréversible, faisant office d’étape de terminaison, doit étre impérativement incluse au
processus. Dans ce contexte, plusieurs types de propagation sont relevés dans la littérature.

Le plus populaire d’entre eux, donc le mieux maitrisé et a fortiori le plus éprouvé,
repose sur les possibilités offertes par la plupart des métaux de transition d’induire des
migrations positionnelles successives d’une double liaison. Les termes de FAD par

« promenade » métallique!* ou « marche métallique »*2

sont fréguemment utilisés pour
qualifier ces méthodologies. lls paraissent en effet plus adaptés que celui de FAD par « marche
de chaine »'3 (utilisé antérieurement et intensivement par les polyméristes), par relais redox**

ou par « fermeture éclair d’alcéne »> (sans doute en référence a la fameuse réaction de
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fermeture éclair d’alcyne),® ce dernier ayant été employé bien avant pour qualifier un autre
mode de propagation (voir ci-apres). La migration positionnelle de la double liaison est promue
par déplacement, soit -[1,2], soit -[1,3] d’'un hydrogene (Schéma 3b). Celle promue par
déplacement [1,2]-H requiert un hydrure de métal possédant un site vacant en tant que
réactif/catalyseur. Aprés coordination de celui-ci par une insaturation I, une hydrométallation
produit I'espéce I, laquelle fournit, aprés élimination S d’un hydrogene en position syn du
métal, I'espece lll dans laquelle I'insaturation initiale a migré d’une position. La rotation de
I’hydrure métallique en interaction  avec la double liaison de Ill et une hydrométallation
ultérieure délivre finalement l'isomere de position IV. Par opposition, la migration
positionnelle d’insaturation par déplacement [1,3]-H nécessite un réactif/catalyseur
métallique possédant deux orbitales de valence vacantes (espéce a 14 électrons). La
coordination de l'insaturation a celui-ci conduit a I'espece V, puis au complexe de métal n-
allylique VI aprés activation d’un liaison C-H allylique par interaction agostique. Une rotation
autour de la liaison allyl-M puis une réaddition de I’hydrure de métal permet l'obtention de
I'alcéne isomérisé VII. D’autres variantes relatives a ce mécanisme existent mais ne sont
volontairement pas présentées dans cette introduction. Les plus beaux exemples, y compris
en synthése asymétrique, ont fait I'objet de deux revues en 2016° et en 2018.17 D’autres
travaux ont été publiés a la suite comme ceux émanant des groupes de Marek et Kochi, tres
actifs dans ce domaine (Schéma 3c). Marek a proposé une méthode hautement
diastérosélective de conversion de cyclopropanes w-enes en cycloheptadienes trisubstitués ou
bien fusionnés avec des hétérocycles ou cycloalcanes hétérosubsitués.'® La propagation
intrinséque au substrat du catalyseur cationique d’iridium est assurée par une migration de
I'insaturation distante répétée jusqu’a 10 fois et promue par déplacement [1,3]-H. L'étape de
terminaison consiste en un réarrangement de Cope engendrant une rupture irréversible de
liaison C-C du cyclopropane. Kochi, quant a lui, a publié la synthése diastéréosélective pallado-
catalysée de cyclopentanes et d’octahydro-1H-indenes diversement substitués a partir de
diénes 1,n acycliques ou contenant un cyclohexéne respectivement.’® L'étape d’initiation est
une hydrosilylation tandis que la propagation du catalyseur est cette fois-ci permise par
migration positionnelle induite par déplacement [1,2]-H (jusqu’a 6 fois consécutivement). Une

cyclisation réductrice terminale garantit I'unidirectionnalité de la promenade métallique.
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a) Fonctionnalisation a distance par induction interne

réactif/

atalysel

R_.-

réactif/
atalysel
~ D

Initiation " -“™\_""| terminaison

propagation R

b) Mécanisme de propagation par migration positionnelle successive d'une double liaison®?

Par déplacement [1,2] d'hydrogéne
['\:A H '\_/'—H
= o m—ololn — 1S — M
11 111

|
Par déplacement [1,3] d'hydrogéne
Exemple de mécanisme de sphere interne [M] 0
<_|,, H M]

c) Exemples : fermeture de cycle par réarrangement de Cope ou cyclisation de 1,n diénes a distance'®'°

@angement de Cop@

R l rs  [I(COD)CIL, (1-5 % mol.) o CO,R3
0, PCy; (6 % mol.) Rl,
~N NaBArF, (2,5 % mol.)
- 1,2-DCE, ta., - 85 °C hoM
.--_R'=PhetR2=Havecn=1-10 16 exemples,
R' R?=(CHy)s, (CHa)s, (CH2)2CO, (CH2)3CO, 51-88%, rd. > 20/

(CHy)sNR?, 3-benzofuryl avecn =1 -3

Cyclisation de 1,n dienes a distance

............................

o R | LR s e

R [Pd] (2,5 % mol.) R L | — ,

E A RE NaBArF, 3% mol) g~ ™R3 ; W 7 N
LN + Si(RY); ! [Pd] = — !

E DCM,40°C,4h E - NN -
\ 1,5 équiv. ’ ’ SI(R4)3 ! /Pd E

n n , Me Cl |

17 exemples, | . S ;

31-73 %, r.d. = 96/4 - 99/1

R! R2 =(CHy),avecn=1-3;R'"=H, R?etlou R®=Me avecn=1-6
R* = Et; Et,Me, EtMe,, Me,0SiMe;

Schéma 3 : FAD par migrations positionnelles d’insaturation : principe et exemples. (Fléches rouges : sites
d’initiation ; fleches bleues : sites de fonctionnalisation)
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La propagation intrinséque a un substrat d’un réactif/catalyseur peut également
s'effectuer par fermeture d’un motif polyéne non conjugué (Schéma 4a). Linteraction
chimique initiale d’'un métal avec un tel motif conduit alors a I'espéce VIII puis IX aprés une
étape de métallation (par exemple : hydrométallation, échange halogéne-métal, activation de
liaison C-H, etc). La coordination d’'une double liaison judicieusement placée a une distance de
5 atomes du site d’initiation (espéce X) au métal meéne a I'espéce Xl a la suite de son insertion
dans la liaison M-C. Une nouvelle coordination de liaison C=C au métal, et insertion ultérieure
de celle-ci dans la liaison M-C fournit I'espece Xll, dans laquelle le métal s’est propagé sur une
distance de 6 atomes par rapport a I'intermédiaire précédent et de 12 atomes par rapport a
I'espéce initiale VIII. Quoi que spécifique, cette propagation d’un métal par carbométallations
intramoléculaires consécutives fait figure de stratégie a la fois élégante et efficace pour la
synthése de polyspiranes a distance comportant jusqu’a sept cycles, comme celle montrée a
partir d’'un polyényne (Schéma 4b).2%2! Dans ce cas, 'étape d’initiation est I’"hydropalladation
d’une triple liaison d’alcyne réalisée a I'aide d’un catalyseur a base de palladium (0), d’acide
acétique pour générer I’hydrure de palladium, et de triphénylphosphine ou de triphénylstibine
comme ligand selon que l'alcyne soit terminal ou interne. Les liaisons 7 sont ensuite
« cousues » en liaisons o lors de la phase de propagation du métal. Enfin, la propagation est
stoppée par une élimination #-H, restituant ainsi une double liaison terminale. L'élégance de
la méthode s’accroit encore davantage lorsque la formation de spirocycles s'accompagne de
bonnes diastéréosélectivités alors méme que la réaction pourrait livrer selon les cas jusqu’a 32
diastéréomeres. Ces dernieres sont dues a des conformations du substrat idéalement induites
non seulement par le degré de substitution du substrat, mais aussi par la nature des
substituants en eux-mémes. Notons en outre que les doubles liaisons terminales générées a
Ilissue de la séquence offrent des poignées chimiques ouvrant la possibilité de

fonctionnalisations ultérieures.
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a) Mécanisme de propagation par fermeture d'un polyéne non conjugué

- Cm— Qo

H

Coym -

20,21

b) Exemple : synthése de spirocycles par "fermeture" de polyénynes

Synthése de polyspiranesédi%

l . Pd,(dba);.CHCl; (2,5 % mol.) 1) O3/MeOH,
R2 R PPh; ou SbPPh; (10 % mol. ) ” / DCM, - 78 °C
R? HOAc (10 % mol.) £ M
K benzene-dg, 65 °C, 12 h R?
n
12 exemples, 77 - 89 %, r.d. jusqu'a 7/1 6 exemples, 34 - 84 %
R1 = H ou CH,0OMe, R2 = 0,SPh, (CO,Me),, NTs, n=2-6 R1=H ou CH,0OMe, R2 = 0,SPh,n=2-6

Schéma 4 : Propagation par fermeture d’un polyene : mécanisme et exemple. (Fléeches rouges : sites d’initiation ;
fleches bleues : sites de fonctionnalisation)

Un troisieme type de fonctionnalisation a distance par induction interne repose sur
I'interconversion de vinyl (7=allyl)palladium. Il est observé lors de réaction mettant en jeu des
dérivés allyliques conjugués avec un catalyseur au palladium (Schéma 5a). Deux types
d’isomérisation des complexes de palladium (n3-allyl) sont possibles. Le premier est
I'isomérisation syn/anti qui repose sur le changement de géométrie de l'allyle tandis que le
second correspond a l'isomérisation cis/trans et modifie la position des substituants par
rapport aux ligands du métal.?? Les équilibres en jeu sont la force motrice permettant au métal
de se diriger le long de la chaine carbonée et ainsi de réaliser la fonctionnalisation a distance.
Trost a été un des premiers a étudier expérimentalement les conséquences de ce moyen de
propagation en chimie de synthése et y voit la un moyen prometteur de former une liaison
carbone-carbone a position distante d’un groupe partant (GP).23 Dans son étude de 1986, il a
démontré que la régiosélectivité de lI'attaque nucléophile était gouvernée par des effets
stériques. En absence de domination de facteurs stériques en bout de chaine du systeme

pentadiényle, le catalyseur a tendance a diriger le nucléophile sur le carbone le plus a distance
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de tout groupement électroattracteur et c’est pourquoi une attague du nucléophile en position
terminale sera étre préférée afin de réduire au maximum les interactions. Une étude
complémentaire a mis en évidence I'importance du choix de solvant ainsi que des ligands afin
de pouvoir moduler cette sélectivité.?* La nature du nucléophile joue également un réle
prépondérant dans cette migration. En effet, il a été constaté que lorsque le nucléophile est
sous forme de paires d’ions (par exemple un sel de malonate avec pour contre-ion du césium
ou du tétrahexylammonium) la migration du métal s’effectue plus vite que I'addition
nucléophile ce qui va avoir tendance a augmenter la régiosélectivité de la réaction sans pour
autant complétement résoudre ce probléme.?> Des excés énantiomériques conséquents
peuvent tout de méme étre observés en modifiant la nature du contre-ion. Plus récemment,
des recherches ont été conduites pour fonctionnaliser régiosélectivement le carbone 5 le plus
substitué d’un carbonate de diényle et non le carbone 1 avec un catalyseur au palladium?® (I3
ou précédemment le molybdéne était nécessaire?’) ainsi que des variantes a partir d’énynes
au lieu de diénes allyliques ont été proposées (Schéma 5b).?® Lorsque le triéne est substitué
par un groupement stériquement encombré, le processus peut conduire exclusivement a un
vinylalléne conjugué, et ce, avec un bon excés énantiomérique.?® Le groupe de Sun a trés
récemment capitalisé sur les travaux précédents relatifs a cette propagation et a développé
des aminations allyliques mettant en jeu une source d’iridium comme catalyseur.° Le simple
changement des conditions de réaction (solvant ou température) permet un excellent contréle
de la régiosélectivité, de plus, la gamme de substrats peut étre étendue a des systemes
allyliques triéniques ou tétraéniques (Schéma 5b). De facon générale, ce phénomene de
propagation est encore en cours de développement et demande plus d’investigation pour
arriver a mieux maitriser sa faisabilité ainsi que l'unidirectionalité, les réactions souffrant
encore régulierement d’'un manque de régiosélectivité. De plus, ce type de stratégie de

synthése est essentiellement limité aux systémes pentadiényles allyliques.
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a) Mécanisme de propagation par interconversion vinyl (r-allyl)

A (< Mbn TN — [ F i—lj)\/\/

b) Exemples : alkylation et amination allylique de di-, tri-, tétraéne?6.28-30

Alkylation allylique régiosélective de diénes

Pd,(dba)s.CHCI3 (3 % mol.)
Ligand (6 % mol.)
R? DABCO (1 équiv.)

. 2 2
5 1[ CH3NO, (62 équi R
3NO, quiv.)
R > N"Noco,Me R1T NNF
/ R3 THF, ta., 15 h

i<
e
...g

R3
11 exemples, 56 - 96 %, r.d. = 80/20 - 97/3
Alkylation allylique @
I Ph Pd(PPhs)s (5 % mol.)
PhCO,H (5 % mol.)
NN
/\/ +  Nu-H PRy
\ Toluéne, 100 °C, 12 h
16 exemples, 57 - 97 %, E/Z = 3,3/1 - 13,4/1
Synthese de vinylallé@
Pd(dba), (10 % mol.)
(R)-SEGPHOS (11,4 % mol.) B
- Aqui -BUTTX
t-BuW + Nu-H t-BuONa (1,2 équiv.) °\\/\,Nu
/B THF, 40 °C, 24 h
r .
1,2 equiv.

66 %, 77 % e.e.

@anon allylique reg/ose%
N an

= [Ir(cod)Cl], (4 % mol.)
RTS Polugpg, ¢ OH Ligand (16 % mol.) NR3R*
R2 \\7 24 N _ + RORANH__SC(OTh; (1 équiv.) ) W
0,
14 exemples, 58 - 82 %, r.d. = 9/1 - 20/ [SUS = DCM. ta.. 48 h R
~ a6h R2 4 équiv. R2
RIS an, K gene: 80 ¢ 24 exemples, 44 - 91 %, r.d. = 3/1 - 20/1
2 {0

9 exemples, 38 - 70 %, E/Z = 5/1 - 20/1
[Ir(cod)Cl], (4 % mol.)

Bn.
oH Ligand (16 % mol.) N Ar
Sc(OTf)s (1 équiv. /\)\/\/\/\/
SN~ + Bn(ADNH (0T, (1 quiv.) NNNF
DCM, t.a., 48 h
4 équiv. Ar = 4-NO,CgH
, équiv 44.% ( 2C6Ha)

Schéma 5 : Propagation par interconversion vinyl (7-allyl) : mécanisme et exemples. (Fléches rouges : sites
d’initiation ; fleches bleues : sites de fonctionnalisation)

Enfin, la propagation par métallotropie est une alternative prometteuse, mais encore
peu maitrisée, pour créer des liaisons C-C a distance d’une liaison C-halogéne. Néanmoins,

cette stratégie a gagné en popularité pour la synthése de carbocycles, hétérocycles et
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polycycles grace a l'utilisation de métaux de transition tels que le palladium ou le rhodium
dans des réactions de métallotropie 1,4 qui sont généralement les plus courantes (Schéma
6a).31733 Le palladium peut ainsi migrer depuis des positions vinyliques, aryles ou alkyles
(benzyliques ou homobenzyliques) vers des aryles, alkyles (benzyliques ou homobenzyliques),
acyles ou imidoyles. Linsertion initiale d’'un métal dans une liaison carbone-halogéne conduit
a l'espece Xl puis XIV apres insertion de I'alcyne dans la liaison Pd-Ar. Le métal en position
vinyliqgue effectue alors une migration dans I'espace, rendue possible par I'activation de la
liaison aromatique C-H pourtant située a 4 atomes de distance, afin de donner le composé XV.
Une rotation de liaison alcéne-aryle permet d’aboutir a l'intermédiaire XVI qui forme
I'intermédiaire XVII apres une seconde activation de liaison C-H. Une élimination réductrice
permet finalement d’obtenir le produit cyclisé. La métallotropie-[1,4] est ainsi une méthode
de propagation élégante permettant la fermeture de cycle a distance avec pour site d’initiation
une liaison C-halogéne comme le montre un exemple récent de Baudoin (Schéma 6b).34 Ces
migrations-1,4 peuvent se produire deux fois consécutivement,3>3¢ cependant, les
enchainements de migrations de plus de deux fois sont encore inconnus. Les facteurs
permettant de contréler ces enchainements, ainsi que les raisons de leur faisabilité, sont
encore assez obscurs car peu d’études se sont penchées sur ce sujet. Il semble néanmoins
ressortir que ce type d’évenement est surtout fonction de I'environnement intrinséque proche
du site de métallation. Bien que plus répandues, les migrations-1,4 ne constituent pas le seul
mode de propagation par métallotropies. En effet, Suffert a présenté en 2005 un exemple de
métallotropie-[1,5] reposant de nouveau sur la proximité dans I'espace d’une liaison C-H
distante de 5 atomes du site d’initiation apres avoir préalablement permis la fermeture d’un
cycle & 5 par cyclocarbopalladation d’une triple liaison (Schéma 6b).3” En couplant métathéses
et métallotropies, il est possible de réaliser une synthése élégante d’oligoénynes .38 Les
stratégies de synthése de ces molécules impliquent l'alternance de métallotropies-[1,3] de
complexes carbéniques d’alkynyle de ruthénium et de métatheses de fermeture de cycle
consécutives (Schéma 6b). Bien que les rendements diminuent avec le nombre de
métallotropies successives, les résultats rapportés restent treés intéressants avec 63 % de
rendement pour 3 répétitions métathese / métallotropie-[1,3] et la possibilité de faire jusqu’a
5 métallotropies-[1,3] consécutives. Récemment, une version avec un catalyseur au ruthénium
légerement modifié a permis 'obtention d’oligoénynes avec une alternance cycle a 5 / cycle a

6 lors de I'étape de métathése.?
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a) Mécanisme de propagation par migration-1,4 d'un métal®'

? é O- Qe
O

M]

X

XVl

b) Exemples : Fermeture de cycle a distance par métallotropies-[1,4], -[1,5] et -[1,3]34-3°

nthése de cycle a 5 a distance par métallotropie-[1,

Pd(PCys), (10 % mol.)

PivOH (30 % mol.)
Rb,CO3 (1,5 équiv.)
)\ ) Mésitylene, 160 °C, 18 h
R

23 exemples, 40 - 97 %

Synthese de cycles fusionés par métallotropies-[1,4

Pd(OAc); (5 % mol.)

0 dppm (5 % mol.)
O \© CslPiv (2 équiv.)
[

Va DMF, 100 °C
88 %

O
&

roarbopallah

OH  Pd(PPhs), (10 % mol.)
RSnBuj; (1,3 équiv.)

OH  Benzene, 95 °C, 18 - 24 h
2 45 -70 %, 11 exemples

Synthése d ollgoenyneB o

Mes—N\_/N Mes
| | k CI/,,,Y (5% mol.)

l CI’RU:\
I || ||

Ph
(e) 0 63 %

DCM, reflux, 4 -8 h

Schéma 6 : Propagation par migration de métal (métallotropie) : mécanisme et exemples. (Fleches rouges : sites
d’initiation ; fleches bleues : sites de fonctionnalisation)
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La migration de métaux n’est pas limitée aux métaux de transition, ainsi les alcalins,
alcalino-terreux et métaux de post-transition sont aussi susceptibles de donner lieu a des
métallotropies.*® Ces migrations s’observent essentiellement dans le cas de composés allyl-
métalliques définis comme des systémes dynamiques et sont responsables d’interconversion
cis/trans de la double liaison (Schéma 7a).#**> Il s’agit de migrations-1,3 intra- ou
intermoléculaires. Ce type de migrations sera abordé un peu plus en aval. Etant généralement
difficiles a controler, les réarrangements métallotropiques 1,3 sont souvent considérés comme
contreproductifs en synthese organométallique car ils peuvent affecter la diastéréosélectivité
des réactions qui les impliquent. Cependant, des solutions ont été développées pour
contourner ce probléme, comme l'incorporation d’hétéroatomes sur le fragment allyle afin de
permettre un blocage par chélation avec le métal.*® l'ajout de substituants stériquement
encombrés sur le groupement allylique ou sur I'électrophile permet aussi de favoriser une
configuration spécifique.*’ Il peut aussi s’agir de migrations dans 'espace comme montré par
Knochel. En effet, il a démontré que l'utilisation ingénieuse de la réversibilité de la réaction
d’allylation pouvait permettre d’obtenir de trés bon excés diastéréoisomériques. Ainsi, un
alcool tertiaire homoallylique encombré est déprotoné par nBuli puis transmétallé avec ZnCl2
pour donner l'alkoxyzinc correspondant. Aprés fragmentation, un halogénure d’allylzinc est
généré. Le produit est alors obtenu aprés réaction Sy2” avec un électrophile (Schéma 7b).84
Pourtant, exploitées encore plus judicieusement, ces migrations pourraient devenir un outil
puissant en synthése organique pour le développement de fonctionnalisation a distance, a

condition d’étre parfaitement contrélées.
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a) Mécanisme de réarrangement métallotropique-[1,3] d'un allyl métallique*’

LM
— . . NN
[ﬁlknvm - 3‘_\?\ — g Y w

b) Exemple : Synthése d'alcool homoallylique par métallotropie-[1 319

Synthese diastéréosélective par transposition allylique

R2 R?
BLZJLi (1 équiv) J O/)
i OH R?CHO (1 équiv.) Bu @ Bu OH
u, ZnCl, (1 équiv) | 45y _7nX BU— ~.-ZnX
tBu)Y\ . Rt /27 Rt/ ° RZJ\;/\
¢ THF, -78°C, 1 h = R
H H

10 exemples, 76 - 92 %, anti:syn = 78:22 - 98:2

Schéma 7 : Réarrangement par métallotropie-[1,3] d’un allyle : mécanisme et exemple.

Le faible niveau actuel des connaissances au sujet des phénoménes de propagation par
métallotropies et en particulier de leur mécanisme impose un travail approfondi pour pouvoir
exploiter tout son potentiel. Dans cette thése, nous allons contribuer a leur compréhension au
travers d’une réaction de fonctionnalisation a distance par métallotropie de dérivés
benzyliques. L'objectif principal sera de concevoir des méthodes performantes mettant en
ceuvre ce phénomeéne de propagation et de proposer des pistes pour la fonctionnalisation a
distance de position peu réactives. La compréhension du mécanisme de ces migrations

représentera une part importante de ce travail.

Le choix des dérivés benzyliques est basé en grande partie sur 2 criteres.
Premiérement, bien que les fragments benzyliques soient structuralement proches des
groupements allyliques, leur réactivité est sensiblement différente et encore peu étudiée. La
possibilité pour les allyles métalliques d’exister sous forme de complexe ¢ d’hapticité 7' ou de
complexe rt d’hapticité 72 explique la facilité avec laquelle le métal peut s’insérer en position
allyliqgue. La formation de ces complexes 7 pour les benzyles entrainent la perte de
I'aromaticité du benzéne et un colt énergétique supplémentaire absent dans le systeme
allylique, ils semblent ainsi plus difficilement exploitables.>® Malgré cette barriére énergétique
plus importante, des complexes n3 n-benzyl métalliques ont été synthétisés et caractérisés
(Figure 1).°! La formation de tels complexes permet d’expliquer la possibilité gu’ont les dérivés

benzyliques a former des produits de facon régiosélective. Les fonctionnalisations a distance
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par métallotropie sur ces motifs représentant un défi de taille, nous chercherons donc a mieux
comprendre ce phénomene pour réaliser des fonctionnalisations a distance par métallotropie

de dérivés benzyliques.

ML, ) ML, ML, ) ML,
L | L L
v —_—— N =
L L

Figure 1 : Inversion d’hapticité n* et n® pour les complexes métalliques allylique et benzylique.

Deuxiemement, les dérivés benzyliques présentent un intérét certain dans la synthese de
médicaments et possédent des activités biologiques et pharmacologiques intéressantes.>?=>*
Par exemple, la Dapagliflozine, développée par Bristol-Myers Squibb ou la Canagliflozine,
développée par Johnson & Johnson, qui possedent un motif benzyle et sont des inhibiteurs
sélectifs de la protéine SGLT2 permettant la réabsorption du glucose et sont approuvées pour
le traitement du diabéte de type 2 (Figure 2).>>=>’ Le Piritrexim est un agent antifolate avec des
propriétés antiparasitaires, antitumorales.®® Alors que la Triméthoprime est un agent
bactériostatique utilisé pour soigner des infections de la vessie.>®®? Compte tenu du potentiel
de ces motifs en termes d’applications, le développement de nouveaux outils pour leur

synthese s’avere de premiére importance.

oH Cl OEt oH
iYedc iy s g Tou
HO HO S
OH OH
Dapagliflozine, Bristol-Myers Squibb Canagliflozine, Johnson & Johnson
OMe
MeO HoN N NH,
4
NS
MeO
OMe
Piritrexim Triméthoprime

Figure 2 : Exemples de dérivés benzyliques possédant des propriétés pharmacologique.

Pour atteindre cet objectif, nous nous focaliserons dans le cadre du premier chapitre
de cette these sur le développement d’une méthode a spectre large de fonctionnalisation a
distance par métallotropie d’'un dérivé 4-iodobenzyle aromatique au moyen d’organozincates

de lithium. En particulier, nous étudierons lI'impact encore inconnu de la présence de
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substituants sur le cycle aromatique sur le phénomene de propagation du métal. De plus, la
tolérance fonctionnelle des especes organométalliques impliquées sera aussi étudiée grace a
une sélection raisonnée d’électrophiles comme partenaires de réaction. La nature des espéces

organométalliques présentes en solution sera aussi abordée par I'étude des sous-produits.

Le deuxieme chapitre sera consacré a I'étude du mécanisme de cette transformation
par une approche expérience-théorie. Les hypothéses mécanistiques pour chaque étape
élémentaire de la séquence réactionnelle précédement développée seront formulées a partir
d’une étude détaillée de la littérature et des résultats expérimentaux. Puis elles seront
vérifiées par des calculs reposant sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), pour
finalement proposer une voie mécanistique compléte de la fonctionnalisation a distance par

métallotropie d’un dérivé 4-iodobenzyle aromatique.

Les informations collectées au cours de ces deux premiers chapitres constitueront le
socle de connaissances nécessaires a I'extension de cette méthodologie a la fonctionnalisation
a distance de dérivés benzyliques hétéroaromatiques. Les thiophénes seront utilisés comme
substrats de référence pour le troisieme chapitre de cette thése. Dans ce cadre, nous mettrons
la polyvalence des réactifs organozincates de lithium a profit pour le développement d’une
stratégie globale de fonctionnalisation permettant de fonctionnaliser sélectivement 3

positions différentes.
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Chapitre 1 Introduction

Chapitre 1 : Fonctionnalisation a distance par métallotropie de
dérivés benzyliques aromatiques iodés

Introduction

La création de liaisons carbone-carbone est d’intérét capital pour la synthése de
nouveaux composés organiques. Ainsi, de nombreuses méthodologies sélectives ont été
proposées a cet égard dont certaines ont conduit a I'attribution du prix Nobel de chimie telles
qgue la réaction de Grignard (1912), la réaction de Diels-Alder (1950), la réaction de Wittig
(1979), la réaction de métathese des oléfines développée par Chauvin, Grubbs et Shrock
(2005) ou encore les réactions de couplages palladocatalysés de Heck, Suzuki et Negishi
(2010). Les réactions de couplage permettent la création d’un trés grand nombre de liaisons,
mais procédent par confusion des sites d’initiation et de fonctionnalisation en interaction avec
le réactif ou catalyseur. En ce qui concerne les dérivés benzyles, le site d’initiation et de
fonctionnalisation est généralement le carbone benzylique. Cependant, I'équipe de
Yamamoto a démontré en 2001 la possibilité de réaliser une fonctionnalisation a distance sur
ce motif.?! Ainsi le traitement d’un chlorure de benzyle par un allyltributylstannane avec du
palladium permet d’obtenir le produit allylé désaromatisé et non le produit issu de la réaction

de couplage de Stille (Schéma 8).

cl
~
N Pd,(dba)s * CHCls (5 % mol.) >3 ta. N
| + _~_-SnBug Jta |
A PPhs (40 % mol.), Acétone, t.a. AF
R R R A
| >

R non observé

Schéma 8 : Synthése de dérivés benzyliques désaromatisés stables.

Etonnamment, les produits désaromatisés sont relativement stables puisqu’ils peuvent se
conserver a température ambiante pendant quelques jours avant de constater leur
réaromatisation. En se basant sur des résultats préliminaires issus de I'allylation d’imines,®? la
méme équipe a proposé un mécanisme pour expliquer la synthese d’un tel composé

désaromatisé (Schéma 9).
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o
e (

Pd (0)
-
& o

BusSnCl _A~_-SnBug

Schéma 9 : Proposition mécanistique originelle pour la formation du 3-allyl-6-méthylénecyclohexa-1,4-diene a
partir de chlorure de benzyle.5

Le chlorure de benzyle réagirait avec du palladium (0) pour former par addition oxydante
I'intermédiaire i en équilibre avec 'intermédiaire 1i m—allyl ou le carbone benzylique est en
état d’hapticité 7 par rapport au métal. L'allyltributylstannane réagirait alors avec ii pour
former le bis-m-allylpalladium iii susceptible de migrer intrinséquement dans le cycle
aromatique avec réarrangement du mode de coordination 77*-exo a une coordination 7*-endo.
Enfin, une élimination réductrice livrerait le produit désaromatisé et régénérerait le palladium

(0).

Par la suite, Bao a capitalisé sur cette réaction en élargissant sa portée synthétique.
Son équipe a démontré la possibilité de réaliser des créations de liaisons C(sp?)-C(sp?) au lieu
des liaisons C(sp3)-C(sp?) attendues. Ainsi lorsqu’un organosilane est mis en réaction avec un
dérivé du chlorure de benzyle, le produit issu de I'allylation en para est obtenu a la place du

produit provenant de la réaction de Hiyama (Schéma 10).%3
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Cl 1) Pdy(PPhg), (10 % mol.) ; =
TBAF (3,0 équiv.), DCM, t.a. '
AN . 2) TsOH"H,0 (3,0 équiv.), t.a., 10 min !
| . _~_siome2 20 (3,0 équiv.) |
// ! | N
R /
1R Produit de
Hiyama non
observé

Schéma 10 : Exemples d’allylation a distance en comparaison du couplage de Hiyama.

De méme, lorsque I'organosilane est remplacé par un boronate, le produit issu de la réaction

de Suzuki-Miyaura n’est pas obtenu et c’est I'allylation en para qui est constatée (Schéma

11).64
(¢]] ! _
Pd,(dba); (5 % mol.) | N !
X . PPh3 (20 % . .
| + /\/B(pln) s ( ° Mo ) = ou H
A CsF (3,0 équiv.), DCM, 30 °C R :
R ! | Produit de
R’ | ' // Suzuki-Miyaura
i R non observé

R1

Schéma 11 : Exemples d’allylation a distance en comparaison du couplage de Suzuki-Miyaura.

Enfin, il a été montré que I'allylation n’était pas la seule transformation chimique a distance
envisageable. Ainsi, Bao et al. ont également réalisé des aminations en para de dérivés du 1-
(chlorométhyl)napthaléne et du 1-(chlorométhyl)anthracéne. Cette amination est différente
de la réaction de Buchwald-Hartwig car elle ne nécessite aucun halogene sur le cycle

aromatique (Schéma 12).%°

Cl

OO H Pd(PPhs), (5 % mol.) OO
+ <
R"R?  NaH (4,0 équiv.), THF, t.a.

N

R!' "R?

Schéma 12 : Exemples d'amination a distance sur des dérivés benzyliques.

Ultérieurement, le groupe de Lin a infirmé le mécanisme proposé par Yamamoto au
moyen de calculs DFT. Dans son étude, Lin montre que la transformation procéderait tout
d’abord par une addition oxydante pour donner le complexe Cl-Pd-G-Chenzyl €n état d’hapticité

nt. La transmétallation avec I'allystannane générerait ensuite un complexe n-allyl-c-benzyle
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de Palladium. Un changement de I'état d’hapticité des ligands vis-a-vis du Pd produirait alors
un complexe c-allyl-n-benzyle de Palladium, a partir duquel le ligand allyle serait transféré en
para du cycle aromatique par rétroallylation intramoléculaire. Cette étape ferait office
d’élimination réductrice régénératrice du Pd (0) et conduirait au produit non aromatisé
(Schéma 13a).%¢ Cette voie, qui serait la plus favorable énergétiquement et géométriquement,
présenterait une barriére énergétique de 20,7 kcal/mol pour l'isomérisation suivie de
I’élimination réductrice ce qui est beaucoup plus favorable que dans le cas du mécanisme de
Yamamoto (49,6 kcal/mol). De la méme fagon, I'équipe de Lin a montré que le mécanisme
d’amination en para suivrait une voie réactionnelle similaire. Le doublet non liant de I'azote
réagirait alors directement sur le carbone en para pendant que le carbone benzylique resterait

lié au palladium selon une hapticité 7* (Schéma 13b).%”
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a) Mécanisme proposé pour l'allylation a distance

o )
t
. Pd-L
: Pd L
C%
Pd-L
\) /\/SnBu3

Pd-L  BuzSnCl

\Vi

b) Comparaison de I'étape d'élimination réductive entre I'allylation et I'amination

T
L-Pd - / Pd—_ _
L/ -

L/ SN

—_— \ \
Pd FI’d—N—R2 Pd—N—R2
/ AN
L /N\RZ L R |_ R
R1

Schéma 13 : Proposition mécanistique pour I'allylation et I'amination a distance de dérivés benzyliques proposé
par Lin.

Bien que trés élégantes, toutes ces réactions reposent sur une catalyse au palladium,
a savoir un métal rare, colteux et non biocompatible. Cependant, les fonctionnalisations a
distance sur motif benzyliques sont possibles dans un contexte d’utilisation de métaux
abondants. Notamment, Harada a développé un exemple original de transformation mettant
en jeu formellement une métallotropie-[1,5] déclenchée par une succession d’évenements

. . . 7 . 68 7 . ’ o . ’ .

chimiques dont certains sont réversibles.®® La réaction repose sur I'utilisation d’un zincate de
lithium monoanionique comme unique espéce organométallique et permet la formation

d’une liaison C(sp3)-C(sp?) et C(sp3)-C(sp?) sur des sites distants de 5 atomes en une seule
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opération (Schéma 14a). Ainsi, le traitement du mésylate de 4-iodobenzyle 1a par un
triorganozincate monoanionique (zincate-ma) de lithium conduit a un aryldialkylzincate de
lithium aprés échange |/Zn (Schéma 14b). La coexistence d’un centre métallique formellement
chargé négativement et d’un centre potentiellement cationique en position benzylique serait
la force motrice permettant la migration-1,2 d’un ligand R associée a une désaromatisation.
La perte notable de stabilité aromatique serait ensuite compensée par une réaromatisation
conjointe a une métallotropie-[1,5] formelle. L’espéce organozincique résultante de cette
séquence serait ensuite susceptible de réagir avec une gamme d’électrophiles, notamment
prochiraux. La transformation requiert des quantités stoechiométriques de Zn mais cet
inconvénient est trés largement compensé par son caractére abondant, peu onéreux et

biocompatible.®?
a) Fonctionnalisation a distance par métallotropie du mésylate de 4-iodobenzyle

1) (RM)3ZnLi (2 équiv.), THF, -85 °C,

| 30 min
2)-40°C,1-2h
3) (1.26équiv), -85°C,1h g1
4) 1 N-HCI O\/ H
1a “owms
48 - 80 %
b) Mécanisme postulé :
Substitution Migration-[1,2] / Métallotropie-[1,5] / Fonctionnalisation
(échange 1/Zn) désaromatisation réaromatisation
Li® R1LORILI®
© R Zn) s R! ZnR' R" 1
R1—Zr|1 ) R!
R’ 2) HCI @\/ H
-RY| - LiOMs
8" ™
OMs Loms ZnR!

Schéma 14 : Fonctionnalisation a distance par métallotropie du mésylate de 4-iodobenzyle promue par un
zincate de lithium.

Etant donné le caractére unique et encore inexploré de cette transformation, les
facteurs qui permettent de déclencher et de controler la migration-[1,5] formelle du métal
d’une part, et la vraie nature des espéces organométalliques intermédiaires générées d’autre
part demeurent inconnus. Pourtant, I’acces a ces informations est primordial pour développer

de nouveaux procédés de synthese économes en étapes afin d’atteindre rapidement,
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efficacement et de facon éco-responsable une complexité structurale. C'est pourquoi nous
nous sommes focalisés dans le cadre du premier chapitre de cette these sur I'étude de la
portée synthétique de cette réaction pionniére. En particulier, I'étude de la présence de
substituants sur le cycle aromatique nous permettra de mieux appréhender les facteurs
influant sur I'enchainement migration-1,2 de ligand R / métallotropie-[1,5]. De plus, la
tolérance fonctionnelle ainsi que la nature des espéces organométalliques impliquées seront
investiguées grace a la sélection rigoureuse d’électrophiles comme partenaires de réaction

d’une part, et I’étude minutieuse des sous-produits d’autre part.
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Propos introductif sur la réactivité des organozincates

Ce travail reposant treés largement sur l'utilisation d’organozincates, il nous semble
impératif de passer en revue leur réactivité. Les organozincates hybridés sp? ou sp? sont des
agents bimétalliques qui possedent une réactivité tres supérieure a celle de leurs homologues
organozinciques neutres monométallique hybridés sp. En effet, les organozinciques neutres
R2Zn montrent souvent des réactivités faibles, y compris pour le transfert de groupes
anioniques R tandis que leurs analogues « ates » peuvent agir comme réactifs de métallation,
comme bases ou comme nucléophiles.”%’! Cette différence s’explique par la structure
électronique et I'état d’hybridation des orbitales du métal. La couche électronique externe du
métal des composés organozinciques neutres est a 14 électrons avec des orbitales hybridées
sp. Cette nature électrodéficiente ainsi que le fort caractere covalent de la liaison Zn-R en font
avant tout, de bons acides de Lewis plutét que de bons donneurs d’anions R (Schéma 15a). La
coordination d’un ou deux ligands anioniques supplémentaires a une orbitale vacante du zinc
modifie I'état d’hybridation du zinc (passage d’un état d’hybridation sp du zinc dicoordonné a
un état d’hybridation sp? tricoordonné ou sp3 tétracoordonné) et méne respectivement a un
état favorable a 16 ou 18 électrons, donc a une stabilité thermique accrue tout en réduisant
le caractere acide de Lewis. D’autre part, plus les ligands R mis en jeu possédent un caractére
anionique (—Me, —tert-Bu < —Et < —Bu), plus le caractére électronégatif de I'ensemble du
complexe augmente, ce qui facilite le transfert d’anions et favorise le produit le plus
cinétiquement favorable. En comparaison, les alkyllithiums RLi présentent une trés grande
réactivité, mais sont peu sélectifs du fait de réactions secondaires. La synergie entre RyZn et
RLi au sein d’un organozincate modifie considérablement la réactivité de chacun d’eux pris
séparément. En effet, elle permet d’aboutir a des réactifs bimétalliques présentant de hautes
sélectivités (en raison de leur stabilité thermodynamique) et une tres bonne réactivité (en

raison de leur activité cinétique) (Schéma 15b).
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a) Structures électroniques des différents tyvpes de réactifs organozinciques

? ? 9

Zn Zn 7S,
S (e gche] o
Organozincique neutre dicoordonné  Organozincate monoanionique tricoordonné  Organozincate dianionique tétracoordonné
3d'9 452 4p? : 14 électrons 3d'0 452 4p* ; 16 électrons 3d"0 452 4p8 ; 18 électrons

b) Svnergie entre métaux au sein d'un zincate

réactivité
médiocre
Q-2n-Q . ?“Li@
sélectivité synergie | Zn ! hautes sélectivités,
o - bonne réactivité
Li—O médiocre O/@\O

Schéma 15 : Généralités sur les réactifs organozincates.

La premiére syntheése connue d’un triorganozincate monoanionique remonte a 1858
lorsque Wanklyn a préparé EtsZnNa et Et3ZnK a partir de EtoZn et d’un métal alcalin (Schéma
16, Equation 1).7273 Bien que découverts depuis bientdt 2 siécles, les organozincates n’ont
connu une utilisation en synthése qu’a partir de 1977 lorsque Goto et al. ont décrit les
premiéres additions-1,2 et 1,4 de trialkylzincates sur des cétones cycliques.”* Les
triorganozincates peuvent étre préparés en faisant réagir des diorganozinciques et des
organolithiens (Schéma 16, Equation 2) ainsi que par transmétallation de sels de Zn (I1) tels
que ZnCl, ou ZnBr; avec 3 équivalents de réactif organométallique (Schéma 16, Equation 3).
Ces méthodes permettent de former une grande variété de zincates avec R = alkyl, alkenyl,
aryl, silyl. La formation de zincates hybrides de type R(R2)2ZnlLi découle de I’addition
successive de R2Li (2 équivalents) et de RLi (1 équivalent) a ZnX; ainsi que de la réaction entre

(R?)2Zn et RLI.

RZn + 23M ———— 2/3RsZnM  + 13 2Zn (1)

Benzéne
M = Na, K
R,Zn + RM ———————> R3ZnM (2)
. THF, éther
M = Li, MgX
ZnX, + 3RM ——— > R3ZnM + 2MX 3)
THF, éther

X =ClI, Br M =Li, MgX

Schéma 16 : Synthéses de triorganozincates.
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Le traitement de MesZnLi par Meli permet d’obtenir via un équilibre le tétraméthylzincate
dianionique (zincate-da) MesZnLiz (Schéma 17, Equation 1).7> Des tétraorganozincates mixtes
peuvent étre obtenus en faisant réagir (R')aZnLi, avec MesSiCN ou MesSi(SCN) pour donner
MesZn(CN)Li; et MesZn(SCN)Li, (Schéma 17, Equation 2). Les zincates tétracoordonnés
possedent une plus grande réactivité que leurs homologues tricoordonnés du fait du caractére

plus électronégatif de I'ensemble du complexe.

MesZnLi  + MelLi Me4ZnLi, &)
THF
Me,ZnLi, + MegSiY — > MesZn(Y)Li, 2)
Y=CN,SCN THF Y =CN, SCN

Schéma 17 : Synthéses de tétraorganozincates.

Depuis leur mise en évidence comme outils puissants pour la formation de liaisons C-C
en 1977, les organozinciques et organozincates sont couramment utilisés en synthese
organique. lls permettent d’effectuer un grand nombre de transformations chimiques
différentes, et ce, de fagon contrélée, tout en présentant une grande tolérance fonctionnelle
a contrario des réactifs lithiés. Une des réactions les plus populaires pour les réactifs a base
de zinc est celle des couplages croisés de type Negishi.”® Il a proposé I'utilisation de zinciques
pour réaliser des couplages aryl-aryl dés 1977 avant que de nombreux groupes ne continuent
ces recherches et développent des couplages croisés alkyl-alkyl a I'aide de réactifs
organozincates (Schéma 18).”7

O Br .. Pdcat (4% mol.) O~
+  EtZnBrg?> (BuN*); ————————
THF, ta.,2h

99 %

Schéma 18 : Réaction de couplage de type Negishi a I’aide d’un organozincate dianionique.

La bonne réactivité des zincates de lithium permet des réactions d’échanges
halogéne/zinc.”® Ainsi, le traitement des iodoarénes par MesZnli ou tBusZnLi aboutit aux
dialkylarylzincates de lithium correspondants (Schéma 19).7289 || est intéressant de noter la
tolérance vis-a-vis des groupements nitro et ester. Cependant, lorsque I'atome d’iode est

remplacé par un brome, I’échange Br/Zn n’a pas lieu.

40



Chapitre 1 Propos introductif sur la réactivité des organozincates

| . S Zn(Me),Li
/@/ MesZnLi (1,1 équiv.) /@/ n(Me),Li PhCHO (2 équiv.) /‘g
R THF, -78°C,1h o 78°Cata,12h R 6 exemples,

60-74 %

R =H, Me, OMe,
CO,Me, NO,
@E' tBusZnLi (1 équiv.) @(Z”(Meb“ PhCHO (3 équiv.) M nn
(]
ome THF, -78°C, 4 h oMe  78°Cata,12h

Schéma 19 : E/change’ I/Zn sur des iodoarénes porteurs de groupements sensibles.

Sakamoto et al. ont démontré I'aptitude des tétraalkylzincates de lithium a réaliser I'échange
brome/zinc dans le cas du bromobenzéne (Schéma 20)8%82 Le caractére plus électronégatif
des zincates dianioniques contrebalance la plus faible labilité d’'un brome par rapport a I'iode.
De méme que pour les zincates monoanioniques, une grande tolérance fonctionnelle est

observée (tolérance aux amides et alcools non protégés par exemple).8384

1) MeszZnLi (1,1 équiv.), 1) Me,ZnLi, (1,1 équiv.),
oH THF, 0°C, 2 h THF, 0°C,2h oH
2) PhCHO (2 équiv.), 5, 2)PhCHO (2 équiv.,
O O ta,3h ©/ ta. 3h O O
0% 90 %

Schéma 20 : Comparaison de réactivité entre les zincates monoanioniques et dianioniques pour I'échange Br/Zn.

L’échange brome/zinc reste néanmoins possible lorsque le substrat est traité par un
triorganozincate, mais uniquement dans des cas trés spécifiques avec des liaisons carbone-
brome particulierement activées, comme dans le cas des gem-dibromoalcenes ou des gem-
dibromoalcanes.®>8 Ainsi, le traitement du 1,1-dibromo-3-phénylbut-1-éne par 1,2
équivalent de tributylzincate dans le THF a -85 °C pendant 3 h conduit, aprés hydrolyse, a

¢ 3 avec u o 5 .
I’alcene monobromé avec un rendement de 82 % (Schéma 21
)Mij\r nBusZnLi (1,2 équiv.) )Mi)Z:(nBu)ng H;0* )Mi)k\'%
—_— —_—
Ph = Br THF, -85°C,3h Ph = Br Ph = Br

82 %

Schéma 21 : Echange Br/Zn promu par n-BusZnlLi a partir d’un gem-dibromoalcéne.
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Une deuxieéme possibilité pour initier la formation de liaison carbone-carbone a l'aide
d’un organozincate repose sur la déprotonation du substrat. Les trialkylzincates de lithium
permettent la déprotonation/zincation d’un alcyne terminal (Schéma 22)8788 tandis que la
méme opération a partir d’arenes nécessite des N-zincates tels que tBux(TMP)ZnLi synthétisé

par réaction du tétraméthylpipéridure de lithium (LITMP) avec tBuzZn (Schéma 23).8°

R'——H +  (R?)3ZnLi R'——2Zn(R?),Li
(R)3 THE (R)2

Schéma 22 : Déprotonation d'un alcyne terminal par un trialkylzincate de lihtium.

Différents analogues de ce réactif ont été synthétisés a partir de la diisopropylamine par
exemple et ont été étudiés par la suite.®® Ces N-zincates possédent non seulement une trés
bonne réactivité pour les métallations ortho-dirigés des arenes grace a la base organique
directement incorporée dans leur structure, mais aussi une tres forte sélectivité garantissant
une compatibilité avec des fonctions esters, amides ou nitriles faisant office de groupements
directeurs.”’™* La formation des aryldialkylzincates correspondants ouvrent 'accés a de
nombreux dérivés d’arénes fonctionnalisés aprés piégeage électrophile, avec de l'iode
moléculaire ou aprés transmétallation dans le cadre d’une réaction de couplage de Negishi

par exemple (Schéma 23).%°

ZntBu, + —_— LiZn(TMP)tBu,
Me—7 N\ Me THF, 0 °C
Me | Me
wtmpy L
CN OH
PhCHO (ex.) Ph
t.a., 12h, 96 %
puis H*
GD GD R R = CO,Me, 73 %
- R = CO,Et, 94 %
LiZn(TMP)tBu, (2,0 équiv.) ZnBuLl | RIGoPr 08 %
THF, ta., 3 h 0°Cata,>1h Ezggﬁ%“,;i?;"%
R=CN, 92 %
Arl (2,0 équiv. OEt
Pd(PPha), (cat.)
ta., 24 h Ar
Ar = Ph, 58 %

Ar=3-Py, 43 %

Schéma 23 : Synthése et réactivité de LiZn(TMP)tBu..
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La réaction d’'une nouvelle liaison C-C peut aussi se faire au moyen d’une migration-1,2
de ligand alkyle.”® Oku et Harada ont rapporté que la réaction d’un trialkylzincate de lihitum
avec un 1,1-dibromoalcene fournissait le produit issu de la migration-1,2 d’un ligand alkyle
associé au déplacement du second atome de brome dés lors qu’un échange Br/Zn était initié.
La migration-1,2 est promue par remontée en température du milieu réactionnel (Schéma

24).8

1) R3;ZnLi (1,2 équiv.), 1) R%ZnLi (1,2 équiv.),
; s THF, -85°Ca0°C,3h THF, -85 °C, 3 h .
R R 2)acoH,0°C RO Br 2)AcoH, -85°C R__H
2 2 2
R H R Br 5 exemples 33 - 97 % R Br

9 exemples 18 - 83 %

Schéma 24 : Formation de liaison C-C par migration-1,2 d’un ligand alkyle.

De méme, les réactions de nBusZnli (5 équivalents) avec le 1,1-dibromononane dans le THF
de -85 °Ca-20 °C pendant 3 h et acylation ultérieure ainsi que celle de sBusZnlLi (5 équivalents)
avec le 3,3-dibromopropylbenzéne dans les mémes conditions suivi d’un couplage de Negishi
conduisent respectivement au 2-butyl-1-phényldécan-1-one avec un rendement de 75 % et

au 4-méthyl-1,3-diphénylhexane avec un rendement de 62 % (Schéma 25).86°>

1) nBuZnLi (5,0 équiv.),

Br aE oM & o © Zn(nBu),Li nBu nBu
n-Oct—< THF, 85°Ca-20°C, 31 n-Oct—< — n-Oct—< M n-Oct
Br Br Zn(nBu) Ph
75% O
1) sBusZnLi (5,0 équiv.), . 2) ZnCl,
Bn THF, -85 °C 420 °C, 3h | B\ :Z”(SB“)Z'-' Bn, :SB“ 3) PhBr, cat. [Pd] B™\ (SB“
Br Br Zn(sBu) 62 % Ph

Schéma 25 : Exemples de réactions impliquant une migration-1,2 a partir d’alcanes gem-dibromés.

Il est intéressant de noter que le groupe déplacé au cours de la migration-1,2 du ligand alkyle
peut étre positionné a distance du site de zincation. Il a, en effet, été montré que lorsque le
nucléofuge se situe en position 3 d’un substrat propargylique, la migration-1,2 du ligand alkyle
livrait un allylzinc qui donne lieu a la production d’un propargylalcool par réaction Sg2’ avec
un aldéhyde (Schéma 26).8788 Cette réactivité permet la formation de deux liaisons

C(sp3)-C(sp) et C(sp3)-C(sp3) distantes de 3 atomes.
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1) ZnCl; (3 équiv.),

-85°C,1h
3 < .

H , . o H R 2)R CHO‘(1,5 équiv.), OH R2

| (R?)3ZnLi (2 équiv.) -85°Ca0°C,2h =
R —=—H >= .

X THF, -85 °C, 15 min R ZnR? RTH
R'" = alkyl, Ph R? = Me, nBu, tBu, 23 exemples, 51 - 98 %
X =0Ms, CI sBu, Ph

Schéma 26 : Réactivité d’un trialkylzincate de lihitum avec un alcyne vrai possédant un groupe partant en y.

Les triorganozincates ont notamment été utilisés comme réactifs dans des réactions
d’addition-1,2 sur des carbonyles® et imines,®® ainsi que d’addition-1,4 sur des carbonyles
a, Finsaturés.®>1% Ay début des années 2000, Richey et Musser ont étudié la réactivité de
EtsZnM (M = Li, Na, K) avec des aldéhydes et des cétones dans le toluene a température
ambiante. lls ont montré que le traitement de tels substrats par EtsZnli, menait au produit
d’addition-1,2 du ligand éthyle sur le carbonyle (Schéma 27a). Le groupe de Savoia s’est quant
a lui intéressé a I’addition d’organozincates sur des imines pour proposer une nouvelle voie
de synthese de (S)-1-(2-pyridyle)alkylamines, a savoir des ligands bidentates d’intérét en
synthése asymétrique (Schéma 27b). Ainsi, 'emploi de zincates hybrides RMe2ZnM dans le
THF pendant 10 min a -78 °C conduit au composé amine, précurseur du composé désiré, par

addition-1,2 du ligand du R du zinc sur I'imine correspondante.

1) Et3ZnLi (1,33 équiv.),
Toluéne, 0 °C a t.a.,10 min

OH
2) H,0
a) R1JLR2 R’ I R?
R' = Me, Ph, Hex
R2 = H, Me, Ph, 2-Methylbutane 5 exemples, 94 - 99 %
iPr R iPr

X &qui
o N W e Rz (12 ag) Ao
BN THF, -78 °C, 1 h N M

R = Me, Et, nBu, tBu, iPr, Bn, allyl, vinyl ~ o
M = Li, MgCl, MgBr 13 exemples, 50 - 95 %

Schéma 27 : Addition-1,2 d’un ligand alkyle sur des carbonyles et des imines.

L’addition-1,4 d’alkyle sur des cétones q,[-insaturés est connue depuis une
cinquantaine d’années.”* Le groupe de Kjonaas a cherché a approfondir le sujet en mettant en
évidence les zincates de lithium hybrides de type RMe.ZnlLi comme des agents efficaces de

transfert d’anions R" (Schéma 28).%°
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1) RMe,ZnLi (1 équiv.),

THF, -78 °C a t.a., 45 min R
— 2) H30*
o= R2 o= R2
R' R = nBu, sBu R?

R', R? = alkyl 6 exemples, 64 - 98 %

Schéma 28 : Addition-1,4 d'un organoizincate sur une cétone ¢, insaturée.

Les N-zincates présentés précédemment, possédant une réactivité différente de celle
des trialkylzincates, ne sont pas les seuls zincates mixtes rencontrés en synthése organique.
En effet, d’autres zincates mixtes tels que des H-zincates, O-zincates ou encore Si-zincates ont
été synthétisés et possedent chacun des réactivités spécifiques. Le groupe de Sakamoto a ainsi
démontré la performance des H-zincates dans la réduction des carbonyles en alcools, mais
aussi des acides carboxyliques en aldéhydes.1%! L’activation de I'oxygéne du carbonyle par le
cation métallique favorise le transfert de H du complexe « ate » vers le carbone du carbonyle
pour donner un alcoolate de lithium ou de sodium puis I'alcool correspondant aprées hydrolyse
(Schéma 29). Les H-zincates de lithium possédent la méme réactivité que ceux de sodium mais

nécessitent souvent un passage aux ultrasons en amont pour accélérer la formation du réactif.

o ®
j)L HZnR,"® M* (1,1 équiv.) j)\'\"
1 2 ZnR, +
RT 'R THF, ta., 12 h R" "R?
R1 = alkyl, Ph M = Li, Na

12 exempl 100 ¢
R2 = H, Me, Ph, OMe R = Me, Et, Bu exemples, 68 - 100 %

NMe,, alcéne

Schéma 29 : Réduction d'un carbonyle par un H-zincate.

L'ajout d’alcoolate de lithium (ROLi) sur le diorganozincique permet de générer un
O-zincate dianionique et ainsi de promouvoir la migration-1,2 du ligand nBu pour donner le
composé cyclopropane et non le phényl-1,2-propadiéne (Schéma 30).12 ’intérét des ligands
alcoxy est gu’ils sont totalement inertes. Les groupements alcoxy liés au zinc ne vont ainsi
jamais étre transférés et permettent une meilleure sélectivité de transfert ainsi qu’une

potentielle économie d’atome (-O-CH,-CH,-O- peut par exemple remplacer 2 ligands nBu).
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nBu  PhCH,OLI (3 équiv.) ou nBu ,O 2 Li®
Ph Zn  LiOCH,CH,OLi (1 équiv.) Ph (Zn(OR)2 ot ta Ph nBu
H Br THF, 0°Cata,30min  H 7 Br H Y
l H* ta. 49 % (PhCH,OLi)
70 % (LIOCH,CH,OLi)
X
Ph ~

Schéma 30 : Amplification de la réactivité d'un zincique par formation d'un O-zincate.

Les groupes de Oshimal® et Kriefl% ont préparé des Si-zincates et des Sn-Zincates
(Schéma 31a) pour la synthese de composés carbonylés Fsilylés (Schéma 31b)* ou S

stannylés (Schéma 31c)'** a partir de carbonyles, esters et amides ¢, f-insaturés.

ZnR, + R ELI ————— R,Zn(ER'3)Li

a) E-son sy THF ou E,0, 0 °C

b) RV\WRZ (Me,PhSi)(R%),ZnLi (1,4 équiv.) R R2
5 THF, -78 °C, 30 min Me,phsi O

R2 = H, alkyl, aryl, OR, NR' RS = Me, Et
ol ary 2 © 6 exemples, 40 - 96 %
SnBU3
COzMe

N .
o o/\/\ (BusSn)Et,ZnLi o)

(0] COzMe THF, -78 °C %’O 58 %

Schéma 31 : Sylilation et stannation promues par addition-1,4 conjuguée de Si-zincates et Sn-zincates.

Les silylzincates promeuvent une trés grande variété de réactions chimiques sur des
liaisons insaturées et ont donc inévitablement fait I'objet d’études approfondies. Ainsi, les Si-
zincates de la forme (Me2PhSi),RZnLi avec R = alkyl ou SiPhMe;, réagissent différemment des
trialkylzincates traditionnels sur les substrats propargyliques. Au lieu d’une déprotonation de
I'alcyne terminal comme déja évoqué dans le cas d’un trialkylzincate, le silylzincate promeut
une réaction d’addition de ligand par Sy2’ délivrant un a-silylalléne, du fait de son caractere
moins basique (Schéma 32a). Le mécanisme décrit au Schéma 26 avec les trialkylzincates de
lithium ne s’applique que si I’étape de zincation est effectuée par échange Zn/Br a partir d’un

mésylate de bromopropargyle (Schéma 32b).28
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; H (PhMe,Si),RZnLi (2 équiv.) SiPhMe
a) R'-C————H [
) THF, -85°C 40 °C, 30 min g1
X =Cl, OMs, OP(O)(OEt), R = SiPhMe,, Bu 5 exemples, 48 - 89 %
R' = PhCH,CH,, (Me0),CH(CH,),
b H (PhMe,Si)3ZnLi (2 équiv.) H
) R1-(|: =—Br - - R1-(|3 =——Zn(SiPhMe,),Li
Shts THF, -85 °C, 15 min s
R' = PhCH,CH,, Me, (MeOO),CH(CHo), /
1 .
R SPhMe, W __ EX (1,5 équiv.) H
: ~— = R'C—=—SiPhMe, : R'-C—=—SiPhMe,
Zn(SlPhMez) Zn(SlPhMez) THF, -85°Cao0 C, 30 min E

EX = iPrCHO, (MeOO0),CH(CH3)4CHO,
tBuCOCI, PhMe,SiCl
6 exemples, 49 - 67 %

Schéma 32 : Différentes réactivités des Si-zincates vis-a-vis d’un d’un mésylate de propargyle vrai ou de
bromopropargyle.

Les additions de Si-zincates sur des alcynes et alcénes ont aussi fait I'objet de
nombreuses investigations. En 1986, le groupe d’Oshima a démontré l'intérét des O-
Si-zincates monoanioniques pour l'introduction d’'un groupement silyle sur un alcyne vrai ou
interne (Schéma 33a).1% Cette approche nécessite I'utilisation d’un catalyseur au cuivre mais
permet un bon controle de la régiosélectivité de I'addition en modulant la géne stérique
causée par les ligands sur le zincate ainsi que les groupements présents sur I'alcyne. Ainsi, une
géne stérique importante générée par I'un ou l'autre de ces éléments structuraux favorise la
formation d’un alcéne linéaire. Une vingtaine d’années plus tard, Uchiyama et al. ont
développé une voie sans catalyseur a 'aide d’un zincate dianionique mixte (Si, O, alkyl), le
SiBNOL-zincate (Schéma 33b).%%7 Cependant, la méthode reste limitée aux alcynes terminaux,

les alcynes internes donnant lieu a de trés faibles rendements, et ce méme en chauffant.
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1) PhMe,SiZnR,Li (2 équiv.)
CuCN ou Cul (2 % mol.),
THF, t.a., 30 min

RZ R RZ R

.
a) RZ—R' H — + —

R' = H, pentyl, Me R = Et, tBu, iPr, SiMe,Ph PhMe,Si H H SiMe,Ph
R? = decanyl, CH20H, éther, alkyl

11 exemples, 60 - 97 %

R'=H, R? = PhACH,0OCH,CH,, R=Et 78 % 67 /33
R=tBu 98% 5 /95

1) SiBNOL-zincate (1,1 équiv.), :
THF, ta., 12 h ' /20
2) H,0 R H R H : .Zn
by R—==—H >=< + — :
PhMe,Si H H SiMe,Ph |

O O SiMe,Ph

iBNOL-zi
R = alkyl, Ph, Bn, propanol, CH,CH,NR' SIBNOL-zincate
16 exemples, 73 - 100 %

Schéma 33 : Silylation d’alcynes par addition-1,2 de (O-)-Si-Zincates.

A contrario, |a silylzincation des alcénes terminaux n’a pas pu étre réalisée en utilisant
le SiBNOL-zincate ou d’autres zincates mono- ou dianioniques seuls.’®® |’utilisation de
catalyseur métallique est nécessaire pour la maitrise de la régio- et chimiosélectivité de la
réaction. Ainsi lorsque le SiSiINOL-zincate réagit avec un alcene terminal en présence d’un
catalyseur au titane, le groupement silyle est introduit en position 1 et une élimination /-H se
produit en position 3 pour reformer un alcéne (Schéma 34a).1% Lorsque le titane est remplacé
par du cuivre, I'étape d’élimination #-H n’a pas lieu et le produit obtenu est alors un alcane
(Schéma 34b).}19 Cette réaction est de nouveau chimiosélective mais non totalement

régiosélective, fournissant le silylalcane linéaire (majoritaire) et ramifié.

SiSiNOL-zincate (1,1 équiv.)
a) R\/\ Cp,TiCl, (5 % mol.) R Aw, -SiMe,Ph
THF, ta., 18 h
R = alkyl, Ph, Bn 14 exemples 47 - 100 % Z/E = 3/1 - 4/1

O o SMexPh
O O siMe,Ph

SiSiNOL-zincate

.N.
=)
N

1) SiBNOL-zincate (1,1 équiv.)
CuCN (10 % mol.),
THF, ta., 15 h SiMe,Ph

Me

R = Ph(CH,), 85 % (81/19)
PhCH,O(CH,), 66 % (86/14)
NC(CHs)» 85 % (99/1)

R =Bn, alkyl 14 exemples 66 - 97 %

Linéaire/Ramifié 75/25 - 99/1

Schéma 34 : Silylation d’alcénes promue par un Si-zincate et un catalyseur.
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Enfin, la réactivité des Si-zincates en réaction avec des allénes délivre un vinylsilane.'!

Le type de réactif utilisé change radicalement la structure du produit obtenu. Ainsi, avec un
organozincique neutre MeZn(SiMezPh), I'exo-vinylsilane est le produit majoritaire obtenu.
Cependant, avec le zincate monoanionique (SiMezPh)sZnLi, c’est I’'endo-vinylsilane qui est le
produit majoritaire. Le zincate dianionique, quant a lui, conduit a une diminution significative

du rendement et a une perte de sélectivité (Schéma 35).

X\ réactif Si-Zn (1,1 équiv) SiMe,Ph Xy SiMezPh
X
= THF, ta., 24 h R R

MeZn(SiMe,Ph) : 84 % 88 / 12
(SiMe,Ph)3ZnLi : 93 % 8 / 92
(SiMeoPh)4ZnLis : 50 % 31 / 69

Schéma 35 : Réactivité d’un Si-zincique et Si-zincate de lithium avec un alléne.

En résumé, les organozincates (tri ou tétra coordonnés) sont des outils extrémement
performants en synthése organique et sont d’intérét pour réaliser une grande variété de
réactions telles que des réactions d’addition-1,2 sur des carbonyles et imines, d’addition-1,4
sur des carbonyles ¢,f-insaturés, de cyclisation, d’ouverture d’époxydes, d’alkylation aprés
échange halogéne/Zn, d’halogénation, d’alkylation aprés déprotonation, de couplages croisés
pallado-catalysés avec des halogénures d’aryle ou d’alkyle, d’addition sur des alcynes ou des

alcenes et de réductions de cétones (Schéma 36).
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0
RI_~_ SiR?
R1
R! z
R2>——R3® Zincate-ma
1 R
[Pd], Ar-X A
ou alkyl-X
GD S
GD
o © I R1A i
ou Alkyl-R' ; \© R1)\/OH
EX
GD + + EX
GD \©

Schéma 36 : Apergu général de la réactivité d’un organozincate monoanionique.

Apres cet état des lieux de la réactivité et du potentiel synthétique des, organozincates
monoanioniques et dianioniques, nous allons étudier leur aptitude a réaliser une séquence de
fonctionnalisation a distance par métallotropie a partir de dérivés du 4-iodobenzyle porteur
d’un groupement partant distant de 5 atomes de l'iode. En particulier, nous étudierons
I'impact de substituants sur le cycle aromatique pour mieux définir la tolérence fonctionnelle
des réactifs et mieux appréhender les facteurs qui influencent Il'enchainement de
migration-|1,2] de ligand R / métallotropie-[1,5]. Nous évaluerons également la tolérance
fonctionnelle du benzylzinc résultant du réarrangement au travers d’une sélection soignée
d’électrophiles partenaires de réaction. Enfin, la nature des espéces organométalliques

impliquées sera abordée via une analyse détaillée a partir de la formation de sous-produits.
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Partie A : Etude de la portée synthétique

A. 1. Substrats et électrophiles sélectionnés

L’étude pionniére de Harada reposant uniquement sur le mésylate de 4-iodobenzyle,%®
il est avant tout nécessaire de définir une sélection de substrats et électrophiles pertinents
pour amplifier la portée de la réaction. Les substrats et électrophiles retenus pour cette étude

sont présentés en Figure 3.

Substrat de référence Substrats substitués par un groupement électrodonneur

I | I

5 \©VOMS E e OMs OMs OP(OEt),

e 1b Me 1¢ OMe 1d

1a
O O
MeO OMs ~o™o OMs
1e 1f

Substrats substitués par un groupement électroattracteur
I:©\/ I | | |
cl OMs \©\/O s Br OMs \©\/0M3 \©\/ s
19 Cl 1h 1i F 1 CF; 10

Substrats polyaromatiques

|
| 0
OMs O OP(OEt), O OMs
1m O,N 1n

Electrophiles sélectionnés

(Zb}2 ) (2f) @)

c (29) 2j

(2d) (2h) 2y em,
2a (2e) (2i) (2n)

Figure 3 : Gamme de substrats et d'électrophiles sélectionnés.

Outre le substrat de référence 1a, ceux porteurs d’'un groupement électrodonneur en

position 3 ou 2 sur le cycle aromatique (1b-1f) et modifiant la conjugaison du cycle prendront
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une place importante dans I'étude. Il a été montré dans la littérature que les iodoarénes
substitués par un chlore réagissent de maniere sélective avec les zincates afin d’effectuer
I’échange I/Zn et non Cl/Zn.'*? Les substrats porteurs d’un halogéne en guise de groupe
électroattracteur en position 3 ou 2 seront donc également particulierement étudiés (1g-1j,
10). Enfin, quatre substrats polyaromatiques (1k-1n) dont 1l qui comprend un hétérocycle et
1m qui présente deux noyaux aromatiques fusionnés seront examinés. Quant a la gamme
d’électrophiles, nous avons choisi d’étudier les aldéhydes énolisables standards, 2a, 2| et 2m
ainsi que le trés énolisable 2n, qui peuvent représenter un défi étant donné le caractére
basique des zincates.8 Puisque nous ne disposons d’aucune information quant a la réactivité
d’aldéhydes aromatiques dans cette transformation, nous en avons sélectionné un large

éventail (2b-2j) pour étudier en outre de fagon plus approfondie la tolérance fonctionnelle.

A. 2. Synthese des substrats de départ

Les substrats sélectionnés n’étant pas disponibles commercialement, nous avons mis
au point une stratégie de synthése globale. Quatre a cinq étapes en moyenne se sont avérées

nécessaires pour accéder a chacun d’entre eux.

Prenons I'exemple du composé 1b dont le point de départ de la stratégie de synthese
fut le 3-méthyl-4-nitrobenzoique commercialement disponible. Son estérification conduit au
produit Ib. La réduction du groupement nitro en amine par du chlorure d’étain dihydraté
(SnCl,.2 H,0)*!3 a fourni le 4-amino-3-méthylbenzoate de méthyle IIb. La conversion de la
fonction amine en iode selon une réaction de Sandmeyer méne au composé IIIb.'** L’alcool
IVb a ensuite été synthétisé par réduction de I'ester de IIIb a I'aide de I'hydrure de
diisobutylaluminium (DIBAL-H).1*> Sa mésylation selon une procédure standard®®!'® donne

finalement accés au composé 1b désiré.

Les composés 1c, 1d, 1g, 1h, 1i, 1j et 10, ont été obtenus en suivant la méme voie de synthese

a partir de I'acide 4-nitrobenzoique approprié (Schéma 37).
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L'acces aux composés 1k, 1l et 1n a nécessité une premiere étape de couplage de Suzuki-
Miyaura du 4-amino-3-bromobenzoate de méthyle avec I'acide boronique approprié
(respectivement I'acide phénylboronique, I'acide 2-thiénylboronique, et I'acide 4-
nitrophénylboronique), la suite de la stratégie de synthése étant identique a celle décrite

précédemment (Schéma 38).1%7

Le 3-hydroxybenzoate de méthyle est le précurseur commercial commun des composés le et
1f. Sa iodation sélective a fourni le 3-hydroxy-4-iodobenzoate de méthyle V en respectant une
procédure rapportée récemment.!'® Ce dernier a ensuite été traité par du carbonate de
potassium et du diméthylsulfate pour conduire au composé méthoxylé Ile!!® ou par de la
N,N-diisopropyléthylamine (DIPEA) et du chlorométhoxyméthane (MOMCI) pour donner le
composé IIIf (Schéma 38).12°
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Chapitre 1
NO,
Mel (5 équiv.),
F.C K,CO; (2,5 équiv.)
3 MeCN, t.a., 48 h 1) NaNO, (1,15 équiv.),
COH To, 34 % HCI, H,0, ACOH,
NO, MeOH, 0 °C
SnCly'2 HyO 2) Kl (1,5 équiv.), HCI,
H2SO, cat. (4 équiv.) 60 °C, 15 min

MeOH, reflux, 16 h

1
CO,Me

Partie A : Etude de la portée synthétique

DIBAL-H (2,5 équiv.)

EtOAc, reflux, 4 h

R = 3-Me, IIb, 95 % R = 3-Me, I1Ib, 89 %

Toluéne, -78 4-10°C, 2 h

R = 3-Me, IVb, 93 %
R = 2-Me, IVc, 97 %
R = 2-OMe, IVd, 98 %
R = 3-Cl, IVg, 95 %

R = 2-Cl, IVh, 89 %

R = 3-Br, IVi, 95 %

R = 2-F, 1Vj, 94 %

R = 2-CF3, IVo, 95 %

DIBAL-H (2,5 équiv.)

R = 3-Me, Ib, 96 % CO,Me
R = 2-Me, Ic, 70 % R = 2-Me, Il¢c, 97 % R = 2-Me, Ill¢, 85 %
R = 2-Cl, I, 76 % R = 2-Cl, ITh, 92 % R = 3-Cl, Illg, 77 %
R =2-F, 1j, 94 % R = 2-F, 1Ij, 88 % R = 2-Cl, IIIh, 79 %
R = 2-CF3, o, 96 % R = 3-Br, IIIi, 42 %
R = 2-F, IIIj, 90 %
R = Me, OMe, Cl, Br, F, CF;, R = 2-CF3, o, 87 %
Schéma 37 : Synthése des substrats de départ (voie principale).
1) NaNO, (1,15 équiv.),
HCI, H,0, AcOH,
NH, MeOH, 0 °C
Br Pd(PPhs), (5 % mol.) 2) KI (1,5 équiv.), HCI,
+ Na,CO3 (2,5 équiv.) 60 °C, 15 min
R—B(OH),
(1,2 équiv.) Toluéne/EtOH/H 5,0,
CO,Me reflux, 16 h
R = 3-Ph, IIIk, 76 %

R = 3-Ph, 11k, 99 %
R = 3-thiophéne, 111, 56 %
R = 3-(4-nitrophényl), IIn, 52 %

R = Ph, 4-nitrophényl, thiophéne

R = 3-thiophéne, IIIl, 65 %
R = 3-(4-nitrophényl), IIIn, 56 %

K,CO3 (1,2 équiv.),
Me,SOy4 (1,2 équiv.)
Acétone, reflux, 4 h
R1 = 3-OMe, Ille, 98 %

I, (0,4 équiv.),

OH
HIO; (0,2 équiv.) OH
EtOH/H,0 (2/1),
COzMe reflux, 1 h COzMe
V,82%

Schéma 38 : Synthése des substrats de départ (voie alternative).

Toluéne, -78 a-10°C, 2 h

R = 3-OMe, 1Ve, 83 %
R = 3-Ph, IVk, 90 %
R = 3-thiophéne, IV, 96 %
R = 3-(4-nitrophényl), IVn, 53 %
DIBAL-H (2,5 équiv.),
Toluéne, -78 a -10 °C, 2h

R = 3-OMOM, IVf, 65 %

DIPEA (3 équiv.)
MOMCI (3 équiv.)

DCM, reflux, 22 h

MOMO

11If, 92 % COMe
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La syntheése du dérivé du naphtalene 1m, a d’abord nécessité un couplage de Heck pour
donner le 3-(4-aminonaphtaléne-1-yl)acrylate de méthyle VIm. La fonction amine a ensuite
été convertie en iode par réaction de Sandmeyer de sorte a produire le composé VIIm, puis
une coupure oxydante, a livré le 4-iodo-1-naphtaldéhyde VIIIm. La réduction de I'aldéhyde

donne I'alcool IVm (Schéma 39).

1) NaNO, (1,15 équiv.),
HCI, HoO, AcOH,
NH, Pd(OAc); (5 % mol.) NH; MeOH, 0 °C I

PPh; (40 % mol.) 2) KI (1,5 équiv.), HCI,
OO Et;N (2,5 6quiv.) OO 60 °C, 15 min OO
N
DMF, 110 °C, 16 h

VIIm, 74 %, (pureté 91 %)
Vim, 74 %

Br

| 0s04 (3 % mol.) 1 |

NalO, (6 équiv.) DIBAL-H
OO 2,6-lutidine (2 équiv.) OO (1,5 équiv.) OO
Dioxane/H,0 (3/1) Toluéne, -78 a
ta., 48h -10°C, 2h
VIIIm, 83 %, (pureté 91 %) IVm, 59 %, (pureté 100 %) OH

Schéma 39 : Synthése du dérivé naphtalene du 4-iodonaphtalénylméthanol IVm.

Il faut souligner que les composés 1d et 1m se dégradent trés rapidement voire
instantanément lorsque le groupement partant est un mésylate. Nous avons opté pour une
synthese de ces composés avec un groupement phosphate de diéthyle qui est également

réputé pour favoriser les migrations-1,2 de ligand alkyle d’un organozincate (Schéma

40).68,88,121,122

1) DMAP (10 % mol.),
EtsN (2 équiv.)

) DCM,-10°C, 15 min | R=3Me 1b,76%  R=3Br 11,90 %
3 2) MsClI (2,5 équiv.), s R = 2-Me, 1¢, 79 % R=2-F 1j,91%
R -5°C,1h R R=3-OMe, 1e,96% R=3Ph 1k 89%
2 ; 2 ) R = 3-OMOM, 1fY 77 % R = 3-th|op.>hene,' 1|, 79 %
R =3-Cl, 19, 87 % R = 3-(4-nitrophényl), 1n,
OH OMs R =2-Cl, 1h, 90 % 70 %

1) DMAP (10 % mol.), R =2-CF3 10,96 %

DIPEA (2 équiv.),
DCM, t.a., 15 min |
2) CIPO(OELt), (2,5 équiv.), 4
ta.,3h 3 R

2
1

R =2-OMe, 1d, 54 %
naphtaléne, 1m, 46 %

OP(OEt),
I
o)

Schéma 40 : Etape finale de la synthése des substrats de départ dérivés du 4-iodobenzyle.
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A. 3. Résultats préliminaires

Le traitement du substrat 1a par le tribultylzincate de lithium dans les conditions
standards proposées par Harada, suivi de I'addition de 2a en guise d’électrophile a -85 °C a
conduit au composé 3aa avec un bon rendement de 72 % en dépit d’'une potentielle
énolisation de l'isovaléraldéhyde du fait du caractére basique du réactif (Schéma 41a). Nous
avons également été ravis de constater que cette réaction était également compatible avec le

benzaldéhyde 2b au lieu de 2a, le produit 3ab ayant été obtenu avec un rendement de 66 %.

En revanche, la réaction s’est avérée nettement moins efficace a partir de 1h ou 1m et
de I'aldéhyde 2a, les rendements isolés des produits 3ha et 3ma n’étant respectivement que
de 30 % et 22 % (Schéma 41b). Ces rendements décevants s’expliquent par le fait que I'étape
de migration-1,2 de nBu ne se déroule que trés partiellement. En effet, les produits 4 et 5
résultants d’un échange I/Zn mais sans migration-1,2 ultérieure de Bu ont été isolés avec des

rendements élevés (59 % et 60 % respectivement).

Afin de résoudre cette problématique, notre attention s’est donc portée sur

I’'optimisation de la réaction de fonctionnalisation a distance par métallotropie du substrat 1h.

a) Conditions de
I réaction standards nBu H
(3aa), 72 %
OMs , (3ab), 66 %
1a
b)
I Co_nditions de nBu H
réaction standards H
OMs + OMs
|
Cl 1n €' 3ha 30 % Cl 4 50%
Conditions de
1 (IDI réaction standards nBu O H . H o
1]
OP(OEt), OP(OEt),
1m 3ma, 22 % 5,60 %

Conditions standards :
(nBu)3ZnLi (2 équiv.), THF, -85 °C, 30 min ; 2) -40 °C, 1 h; 3) (1,2 équiv.), -85 °C, 2 h ; 4) HCI, -85 °C

Schéma 41 : Résultats préliminaires.
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A. 4. Optimisation

Comme indiqué dans le Schéma 41b, la fonctionnalisation a distance par métallotropie
réalisée en conditions standards dans le THF avec I'aldéhyde 2a ajouté en fin de séquence
a -85 °C fournit de fagon concomitante le produit 3ha désiré avec un rendement isolé de 30 %
et le produit indésiré en majoritaire 4 avec un rendement isolé de 59 % (Tableau 1, entrée 1).
L'utilisation du 1-naphthaldéhyde 2j en lieu et place de 2a a donné lieu a la production des

composés 3hj et 4 avec des rendements similaires de 33 % et 59 % respectivement (entrée 2).

La réactivité des complexes organométalliques polaires, y compris les zincates, est
notoirement dépendante du solvant.!?3712> Par conséquent, nous avons recherché si
d’éventuels effets de solvant pouvaient promouvoir la réaction étudiée. Le toluéne et I'éther
diéthylique se sont tous deux révélés inappropriés du fait de la trop faible solubilité du
substrat 1 dans ces solvants. Ainsi, les substrats 1h comme 1a sont insolubles dans le toluéne
a des températures négatives et difficilement soluble a 0 °C tandis qu’ils sont totalement
insolubles dans I'éther diéthylique méme a température ambiante. Le
2-méthyltétrahydrofurane (2-MeTHF) ayant déja été mis en lumiere pour son influence
positive sur quelques réactions de chimie organométallique polaire,'?61?8 nous nous sommes
tournés vers I'utilisation de ce solvant. Par ailleurs, au-dela des bénéfices qu’il peut apporter
en termes de stabilité et de solubilité des espéces organométalliques polaires,'?? il permet
d’exploiter une plage de température plus large d’une part (point de fusion : -136°C) et de
répondre aux exigences environnementales (solvant issu de la biomasse et peu

mutageéne).130131

La synthése de 3hj selon les conditions de I’entrée 2 a donc de nouveau été réalisée en
remplagant le THF par le 2-MeTHF (entrée 3). L'impact du solvant sur le cours de la
transformation est spectaculaire puisqu’il se matérialise par la suppression totale du produit
4 et un doublement du rendement isolé de 3hj (66 %). Cependant, la réaction du substrat 1h,
mais impliquant I'aldéhyde 2a dans ces mémes conditions (entrée 4), n’a permis la synthése
de 3ha qu’avec un rendement de 40 %, probablement en raison des possibilités d’énolisation
de 'aldéhyde. La diminution de la température a -100 °C ou -120 °C avant I'addition de 2a
dans le milieu réactionnel et maintien de celle-ci pendant 2 h a toutefois permis une

augmentation du rendement de 9% et20 % respectivement (entrées 5 et 6). Cette
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température de -120 °C n’est en revanche pas optimale lorsque des aldéhydes aromatiques
sont mis en jeu puisque le rendement chute de 66 % a 40 % (comparaison entre |'entrée 2 et

7).

Tableau 1 : Optimisation de la fonctionnalisation a distance de 1h par métallotropie.®

1) (nBu)sZnLi (2 équiv.)
solvant, -85 °C, 30 min

2)-40°C, 1h
! 3) (1,2 équiv.), nBu ’ H
Température, 2 h

\Q\/OMS 4) HCI, température \©\/ + \Q\/OMS

Cl  1n cl 3 Cl 4
Entrée  Solvant T (°C) R 3° (%) 4° (%)

1 THF -85 i-PrCH; 3ha, 30 59

2 THF -85 1-naphtyl 3hj, 33 59

3 2-MeTHF -85 1-naphtyl 3hj, 66 0

4 2-MeTHF -85 i-PrCH; 3ha, 40 0

5 2-MeTHF -100 i-PrCH; 3ha, 49 0

6 2-MeTHF -120 i-PrCH; 3ha, 60 0

7  2-MeTHF  -120 1-naphtyl 3hj, 40 0

aConditions : 1) 1h (0,6 mmol), (nBu)sZnLi (1,2 mmol), -85 °C, 30 min, solvant (10 mL) ; 2) -40 °C,
1 h; 3) RCHO (0,72 mmol), 2 h ; 4) HCI. ’rendements sur produits isolés.
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A. 5. Etendue et limitations de la méthode

A. 5.1. Tolérance fonctionnelle vis-a-vis de 1 et d’un aldéhyde énolisable

Une premiere étude a été réalisée en mettant a profit les substrats préalablement
synthétisés et exposés en Figure 3. Les différents substrats 1 ont été traités par 2 équivalents
de tributylzincate de lithium puis mis en réaction avec l'isovaléraldéhyde 2a selon les

conditions optimisées du Tableau 1, entrée 6. Les résultats sont présentés dans le Schéma 42.

Le réle de promoteur de migration-1,2 de ligand nBu induit par le 2-MeTHF est confirmé lors
de la transformation menée a partir de 1m puisqu’aucune trace du composé 5 n’a été
détectée par chromatographie en phase gazeuse couplée a une spectrométrie de masse (CPG-
SM). Lorsque 2a est impliqué en tant qu’électrophile partenaire de réaction, un rendement
satisfaisant de 53 % pour 3ma a été constaté. Il s’agit d’'un exemple rare de fonctionnalisation
a distance par métallotropie impliquant un enchainement désaromatisation/réaromatisation
d’un dérivé naphtaléne et un exemple unique de multifonctionnalisation par créations de

deux liaisons C-C via cette stratégie.53>

Notre séquence réactionnelle en tandem s’est avérée compatible avec tous les substrats 1
porteurs d’un substituant en position 2 sur le cycle aromatique gu’il soit électrodonneur (voir
le résultat obtenu pour 3ca), ou électroattracteur (voir les résultats obtenus pour 3ha ou 3ja).
Les rendements corrects, compris en 50% et 60 % semblent indiquer que les étapes
élémentaires, y compris la métallotropie, procedent indifféremment des effets électroniques
et/ou stériques générés depuis cette position. Le rendement plus faible observé dans le cas
de 3da pourrait s’expliquer par les possibilités de réactions secondaires du fait du caractere
énolisable de 2a qui pourrait davantage étre favorisé lorsque le substrat électroniquement
enrichi 1d est mis en réaction. Il est néanmoins possible de contourner cet obstacle en
augmentant la quantité d’aldéhyde additionnée. Ainsi, 3ba a été obtenu avec un bon
rendement de 73 % en utilisant 2,5 équivalents de 2a alors que les conditions initiales (1,2

équiv.) n’avaient mené qu’a un rendement de 44 %.
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Les réactions menées avec des substrats porteurs d’un groupement en position 3 sur le cycle
aromatique conduisent également a de bons rendements. Quelle que soit la nature, ou I'effet
électronique du substituant, les rendements se situent tous entre 50 et 73 % (3ba, 3ea, 3fa,
3ga, 3ia). Tout comme pour les substrats substitués en position 2 sur le noyau aromatique, la
présence de substituants électrodonneurs ou attracteurs en position 3 a peu d’influence sur
I'orchestration de I’enchainement migration-1,2 de Bu / métallotropie. La présence d’un
groupement MOM potentiellement chélatant du centre métallique Zn n'a pas non plus
d’impact sur la succession d’événements chimiques composant la séquence réactionnelle
(voir 3fa). Le faible rendement de 38 % pour ce produit peut étre rationalisé de la méme fagon
gue pour 3da. En effet, une analyse par CPG-SM du brut réactionnel a confirmé que 1f était
totalement converti en dérivé benzyligue homologué comme décrit au Schéma 14 avant
I'ajout de 2a. Il convient de noter que l'intégrité chimique des liaisons C-Br est préservée
durant tout le processus réactionnel (3ia), montrant clairement que seuls des zincates-ma
semblent opérer.82132 En effet, aucune trace de composé issu d’'un échange Br/Zn n’a été

observée.

Les substrats polyaromatiques non fusionnés (1k et 1l) sont tout autant susceptibles de réagir
dans ces conditions pour donner les produits 3ka et 3la avec des rendements similaires a ceux
obtenus a partir des précédents substrats commentés, c’est-a-dire compris entre 50 % et
60 %. Lorsque la structure de ces composés polyaromatiques comprend un thiophene, seules
des traces de produit issu de la déprotonation/fonctionnalisation de celui-ci sont observées

malgré le caractere basique des especes organomeétalliques impliquées.
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1) (nBu);ZnLi (2 équiv.)
2-MeTHF, -85 °C, 30 min

2)-40°C,1h
3) 2a (1,2 équiv.), 1
R’ R
| - ° nBu X
| \/ 120 °C, 2°h | / H
_ X 4) HCI, -120 °C _
1 o 3

1]
X = OMs, OP(OEt),

B B
nBu l H n u@\/“ nBu\(>\/H n3u©\/H
O Me OMe

cl
3ma, 53 % 3ca, 50 % 3da, 37 % 3ha, 60 %
B B
nBu H n uj@\/“ n uj@\/“ nBuj©\/H
Me MeO So™Mo
F
3ja, 60 % 3ba, 73 %P 3ea, 76 % 3fa, 38 %
B B
nBu:©\/|_I n UD\/H nBu O H nBu H
Cl Br B
\.S
3ga, 50 % 3ia, 60 % 3ka, 50 % 3la, 60 %

2Conditions : 1) 1 (0,6 mmol), (nBu)sZnLi (1,2 mmol), 2-MeTHF (10 mL), -85 °C, 30 min ; 2) -40 °C, 1 h ; 3) 2a (0,72
mmol), -120°C, 2 h; 4) HCl 1M (8 mL), -120 °C; rendements isolés ; X = OP(O)(OEt)2 uniquement pour les
synthéses de 3da et 3ma. °2,5 équiv. de 2a ont été utilisés.

Schéma 42 : Portée synthétique de la méthode vis-a-vis de 1 et d’un électrophile énolisable standard.®

A. 5.2. Tolérance vis-a-vis d’électrophiles aromatiques diversement substitués

Dans un deuxieme temps, la compatibilité de la méthode avec des aldéhydes
aromatiques diversement décorés a été étudiée. Ainsi, les différents substrats 1 ont été traités
par 2 équivalents de tributylzincate de lithium selon les conditions affichées au Tableau 1
(entrée 3) puis mis en réaction avec ce type d’électrophile 2. Dans ce premier chapitre, seuls
des aldéhydes ont été sélectionnés comme électrophiles. Les résultats sont regroupés dans le
Schéma 43. La réaction mettant en jeu le benzaldéhyde 2b et le substrat référence 1a a fourni

le composé 3ab a hauteur de 81 %.

La séquence réactionnelle est compatible avec des aldéhydes aromatiques si les substrats 1

sont porteurs d’un substituant en position 2 sur le cycle aromatique (3cg, 3dc, 3hj, 3je). La
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nature du substituant n’influe en rien sur les rendements puisqu’ils sont tous compris entre
65 % et 72 %. Il est intéressant de noter que lorsque le substrat électroniquement enrichi 1d
est mis en réaction avec 2c, 3dc est obtenu avec un rendement de 69 %. Cela confirme notre
hypothése stipulant que le faible rendement de 3da soit d( au caractere énolisable de 2a

(comparer le rendement pour 3da a celui pour 3dc).

Similairement, les substrats 1 porteurs d’un substituant en position 3 réagissent efficacement
avec un large éventail d’aldéhydes aromatiques diversement décorés, 3ef, 3fh, 3gb, 3gh et 3ii
étant produits avec de bons rendements compris entre 65 % et 76 %, et un maximum a 83 %
a méme été constaté pour le composé 3bk impliquant le 2-naphthaldéhyde 2k. Le trés bon
rendement de 3fh confirme a nouveau que la présence du groupement MOM n’empéche pas

I’'accomplissement du réarrangement métallotropique.

Les substrats polyaromatiques subissent aussi aisément la transformation globale dans ces
conditions lorsque des aldéhydes aromatiques sont mis en réaction en fin de séquence, les
produits 3kg, 3ld et 3mg affichant des rendements compris entre 50 % et 75 % selon le

partenaire de réaction 2 considéré.

Enfin, la réactivité de I'espéce organométallique générée en fin de séquence n’est pas affectée
par des groupements nitriles (3je et 3ii) en dépit du fait qu’ils peuvent réagir avec les

133 ou bien servir de ligand modulateur de réactivité.8! Par ailleurs, celle-ci réagit aussi

zincates
bien avec des dérivés du benzaldéhyde désactivés par un groupement donneur en position
para ou ortho (voir 3dc, 3ef, 3ii et 3ld) qu’avec des aldéhydes activés en para par un groupe
électroattracteur (voir 3cg, 3fh, 3gh, 3kg et 3mg) ou en méta par un groupement

électrodonneur (voir 3je)

62



Chapitre 1 Partie A : Etude de la portée synthétique

1) (nBu)3ZnLi (2 équiv.)
2-MeTHF, -85 °C, 30 min
2)-40°C,1h R

R1
! 3)2 (1,2 équiv.), -85 °C, 2 h NBU H
x  4)HCl,-85°C
1

3

i
X = OMs, OP(OEt),

B
nBU\©\/H n UQ\/H nBu@\/H nBuQ\/H
Me Cl

OMe
3ab, 81 % 3cg, 72 % 3dc, 69 % 3hj, 66 %
nBu H nBu]@\/ H nBu H nBuj@\/ H
MeO \o’\o: : S cl
F
3je, 65 % 3ef, 66 % 3fh, 76 % 3gb, 65 %
B B
n uj©\/ H n u:©\/ H nBu H nBu H
cl Br Me: i ~ O ‘
3gh, 72 % 3ii, 66 % 3bk, 83 % 3kg, 75 %
B B l
nbu H nobu H
~
\.S
3ld, 63 % 3mg, 50 %

2Conditions : 1) 1 (0,6 mmol), (nBu)sZnLi (1,2 mmol), 2-MeTHF (10 mL), -85 °C, 30 min ; 2) -40°C, 1 h; 3) 2 (0,72
mmol), -85 °C, 2 h ; 4) HCI 1M (8 mL), -85 °C ; rendements isolés ; X = OP(O)(OEt)2 uniquement pour les synthéses

de 3dc et 3mg.
Schéma 43 : Portée synthétique de la méthode concernant les aldéhydes aromatiques.®
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A. 5.3. Compatibilité de la méthode avec d’autres trialkylzincates de lithium

La possibilité de transférer des ligands alkyles autres que nBu a finalement été étudiée.

Les résultats obtenus sont présentés au Schéma 44.

1) (R")32ZnLi (2 équiv.)
2-MeTHF, -85 °C, 30 min

IO 2)-40°C,1h . R cl
4 3) (1,5 équiv), -120 °C, 3 h 4 H
| "1 oms 4)HCI-115°C | 7
tgouth = £t (21), Pr (2m), (2n) 3
t-Bu\©\/ H t-3u©\/ H n-Hex\©\/ H
cl cl cl
3hl, 54 % 3hm, 60 % 3hn, 52 %
. B H
I-bu
M
j@\/ " e]@\/ §
cl OMs |
cl
3gn, 58 %P 6, 47 %° 3gl, 31 %¢

3Conditions : 1) 1 (0,6 mmol), (RY)sZnLi (1,2 mmol), 2-MeTHF (10 mL), -85 °C, 30 min; 2) -40 °C, 1 h ; 3) 2 (0,90
mmol), -120 °C, 3 h ; 4) HCI 1M (8 mL), -120 °C ; rendements isolés. °2n a été ajouté 3 -85 °C puis la réaction a été
agitée a -45 °C pendant 5 h. ‘réaction effectuée dans les conditions de Barbier : 2m a été ajouté a -85 °C apres
15 min de traitement de 1h par MesZnli puis la réaction a été agitée a -40 °C pendant 1 h ; 4 a été obtenu avec
un rendement isolé de 38 %. ‘Mez(Ph)ZnLi utilisé comme réactif, a été préparé a partir de Me2Zn 2M dans le
toluéne (1,2 mmol) et PhLi (1,2 mmol) a -10 °C pendant 20 min.

Schéma 44 : Portée synthétique des réactifs trialkylzincates de lithium.?

Ainsi, I'enchainement migration-1,2 de ligand alkyle / métallotropie n’est pas limité au tri n-
butylzincate de lithium. L'ensemble de la séquence réactionnelle s’effectue aussi aisément
avec (t-Bu)sZnLi, (i-Bu)sZnLi et (n-Hex)sZnli. Les espéces organométalliques benzyliques
résultante du réarrangement métallotropique ont pu étre capturées par réaction avec le panel
d’aldéhydes enolisables 2I-n incluant le phénylacétaldéhyde (2n) réputé hautement
énolisable. Les composés 3hl, 3hm, 3gn et 3hn ont été obtenus avec des rendements compris
entre 52 % et 60 %. En revanche, MesZnLi s’est révélé peu disposé a effectuer I'étape
élémentaire de migration-1,2 d’un de ses ligands. Ainsi, le traitement de 1h par (Me)sZnLi dans

les conditions optimisées et addition ultérieure de 2m n’a abouti qu’a un mélange complexe
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tandis que le composé 6 (47 % de rendement) et 4 (rendement de 38 %) ont pu étre isolés en
procédant sous conditions de Barbier. Néanmoins, |'utilisation du zincate hybride Me;(Ph)ZnLi
rend possible la migration-1,2 du ligand Me. Une explication plausible pourrait étre I'effet
électrodonneur du ligand Ph sur le métal Zn provoquant un allongement de liaison Zn-Me,
d’ou une plus grande labilité du ligand Me. Alternativement, le ligand Ph pourrait induire des
modifications de parameétres géométriques du complexe résultant de I'échange |/Zn,
notamment au niveau I'angle Me-Zn-Car de sorte a placer Me davantage a proximité de Car.
L’'emploi de ce réactif et du n-propanal 2l comme électrophile fournit 3gl avec un rendement
isolé prometteur de 31 %. Méme si un travail complémentaire d’optimisation reste
nécessaire, il n'en demeure pas moins qu’il s’agit ici du premier exemple reproductible

d’introduction d’un substituant méthyle par ce type d’enchainement réactionnel.

A. 6. Limitations

La méthode développée est a spectre large tant du point vu du substrat 1 que de la
gamme d’aldéhydes concernée. Cependant, certaines limitations sont a noter. Des chutes
sensibles de rendements sont constatées lorsque I'aldéhyde aromatique utilisé est désactivé
par un halogene en méta comme observé pour 3lo (rendement de seulement 39 %) ou par un
groupe méthoxy en para (3jp, rendement de seulement 29 %) (Figure 4). Un halogéne
positionné en ortho sur le noyau aromatique de I'aldéhyde entraine une absence de réactivité
de I'espéce organométallique benzylique issue du réarrangement migration-1,2 de Bu /
métallotropie (3hq et 3jr). Malgré I'effet mésomere donneur activateur du carbonyle exercé
par le groupement méthoxy placé en méta sur le cycle, la synthése mettant en jeu le substrat
1m et I"électrophile 2s n’a permis I'obtention de 3ms qu’avec un rendement tres faible de
12 %. La réaction semble ne pas étre compatible avec la présence du groupement NO», qu’il
soit positionné sur le substrat de départ ou I’électrophile (3It et 3na). Le produit 3na n’a pas
pu étre observé tandis que lorsque le groupement nitro est un substituant de I’électrophile,
3It est formé et observé en CPG-SM, mais en quantité trop faible pour étre isolé. Finalement,
10 porteur d’un groupe CF3 en position 2 est enclin a subir facilement I'échange 1/Zn mais pas
I’enchainement migration-1,2 de ligand R / métallotropie d’aprés I'analyse du brut réactionnel

par CPG-SM. De plus, la formation du produit 30a n’a pas été observée malgré les traces de
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benzylzinc homologué formé. Une explication pourrait se trouver dans l'effet tres
électroattracteur du groupe CF3 exercé sur le cycle aromatique tendant a diminuer

significativement le caractére pseudo-cationique du carbone benzylique.

nBu H nBu H nBu H nBu H
~
\_s F F

Cl
3lo, 39 % 3jp, 29 % 3hq, 0 % 3jr, 0 %
nBu H nBu H nBu l H nBu H
@ "
| \ ®
S
3ms, 12 % 3It, non déterminé 3na, 0 % 30a,0 %

Figure 4 : Limitations de la méthode.

A.7. Nouvelles opportunités synthétiques

De nouvelles opportunités synthétiques sont nées a partir des limitations. En effet, la
réaction menée a partir de 1c comme substrat de départ et impliquant le 1-(4-
formylphényl)pyrrolidine 2u comme partenaire de réaction a fourni I'analogue dissymétrique
du stilbene 3cu avec un rendement de 38 % (Schéma 45). Il s’agit d’un exemple de
transformation ou deux liaisons C(sp3)-C(sp?) et C(sp?)-C(sp?) sont créées sur des sites distants
de 5 atomes par emploi d’un seul réactif organométallique et en une seule opération. Une
explication plausible pour cette réactivité pourrait provenir d’'une déprotonation en position
benzylique par I'amine tertiaire conjointe au départ d’un alkoxyzincate de lithium selon un
mécanisme E2 figuré au Schéma 45. Si optimisable, cette transformation devrait améliorer
considérablement le champ d’application des réactifs a base de zinc dans les réactions

d’oléfination d’aldéhyde.*3*

1) (nBu);ZnLi (2 équiv.) ; @ MBu
THF, -85 °C, 30 min i Li Zln@
2)-40 °C, 1 h : nBu o “nBu
3) 2u (1,2 équiv.) nBu E
-85°C, 2 h ! J
' 4) HCl, -85 °C 7 5 Me H
OMs Me E )
Me 1c cu E
38 %

Schéma 45 : Vers une nouvelle méthode d’oléfination a distance par métallotropie et impliquant un réactif a
base de zinc.
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Ce rendement initial pourrait facilement étre amélioré puisque des produits d’homocouplages
du substrat sont observés dans cette réaction effectuée dans le THF. Or, |'utilisation de
2-MeTHF a la place de THF devrait inhiber la formation de ces sous-produits comme expliqué
en détail dans la partie B qui suit. De plus, seulement 0,24 mmol (0,4 équiv.) d’électrophile a
réagi. Un temps de réaction plus long devrait probablement mener a 3cu dans de plus grandes

proportions.

A. 8. Conclusion

Cette premiére partie a été consacrée au développement d'une méthode de
fonctionnalisation a distance par métallotropie a spectre large, tant du point de vue de la
gamme de dérivés benzyliques 1 impliqués que de la gamme d’aldéhydes concernés en tant
gue partenaires électrophiles de réaction. La méthode permet la formation sélective de deux
liaisons C(sp3)-C(sp?) et C(sp3)-C(sp?) sur des sites distants de 5 atomes en une seule opération
et avec un seul réactif organométallique. Plus particulierement, elle s’avére compatible avec
des aldéhydes aromatiques (activés ou désactivés) ainsi qu’avec des aldéhydes énolisables et
n’est pas limitée au seul tributylzincate de lithium comme réactif. 36 exemples provenant de
13 substrats différents et produit avec des rendements isolés généralement compris entre 50
et 75 % (avec un plus haut a 83 % pour 3bk) viennent illustrer la portée synthétique des
conditions réactionnelles proposées. Il convient aussi de noter la premiére désaromatisation
réversible d’'un naphtaléne conduisant a la formation de deux liaisons carbone-carbone
distantes de 5 atomes ainsi que la possibilité d’étendre la transformation a la synthése

d’analogues originaux dissymétriques du stilbéne en présence d’une amine tertiaire.

Le 2-MeTHF en tant que solvant biosourcé et peu toxique a été identifi€ comme un promoteur
de I’étape de migration-1,2. Nous allons, dans la suite de ce chapitre, nous intéresser plus en
détail a I'influence de ce solvant sur les différentes étapes élémentaires de la séquence

réactionnelle.
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Partie B : Etude de 'influence du 2-MeTHF

Un examen de la littérature nous permet d’identifier quatre réles prépondérants pour
un solvant en chimie organométallique polaire. Outre le gain de stabilité thermique (en
limitant la possibilité de réaction parasite entre le tralkylzincate et par exemple du THF
dégradé par ouverture de cycle par un lithien)!®> et de solubilité des espéces
organométalliques!3® qu’il peut apporter, le solvant peut exercer une influence sur leur
réactivité en induisant des changements dans leur état d’agrégation et/ou en exercant des
effets stabilisants/déstabilisants sur les états de transition.?37-132 Ces effets sont résumés au

sein d’une revue qui met aussi en garde sur les effets placebo.'4°

Pour en apprendre davantage sur le réle joué par le solvant dans chaque étape
élémentaire de la séquence réactionnelle, nous avons réalisé des études analytiques par suivi
CPG-SM a des moments-clés de la réaction de 1a avec le tributylzincate de lithium désactivé
par ajout d’acide chlorhydrique. L'optimisation présentée au Tableau 1 mettait déja
clairement en évidence un réle de promoteur de migration-1,2 de Bu du 2-MeTHF dans les
séquences réactionnelles effectuées a partir de 1h, mais cet effet existe-t-il pour les autres
substrats ? Notamment, est-il valable pour le substrat de référence la dépourvu de
substituant ou de groupe fonctionnel sur son noyau aromatique a I'exception de l'iode et du
groupe partant essentiels au bon déroulement de la réaction ? Le 2-MeTHF a-t-il un role de
promoteur sur d’autres étapes élémentaires de la séquence, notamment sur I'échange 1/Zn
ou sur la formation du benzylzincique ? Enfin, quelle est I'étape élémentaire cinétiquement
déterminante dans cette séquence ? Nous tenterons de répondre a ces questions dans la

suite.
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B. 1. Etude comparative globale entre THF et 2-MeTHF

Pour mieux interpréter les effets que le 2-MeTHF pourrait exercer, une étude
comparative avec le THF a été réalisée pour chacun des douze substrats 1 testés au Schéma
42. Les résultats sont présentés dans le Schéma 46 avec, pour rappel, les rendements obtenus

dans le 2-MeTHF entre parenthéses.

Il en ressort que pour chacun des exemples affichés, I'étape de migration-1,2 est complete
dans le THF puisqu’aucun produit de type 4 ou 5 n’a été détecté en fin de réaction. A priori,
nous n’observons pas d’effet promoteur de migration-1,2 sur ces substrats a ce stade de
I’étude, mais nous constatons un effet positif du 2-MeTHF sur les rendements de I'ordre de
12 a 14 % pour les substrats substitués en position 2, qu’ils s’agissent de groupement

électroattracteur (3ja) ou électrodonneurs (3ca et 3dc).

Pour les substrats substitués en position 3, un effet notable est constaté sur les rendements
des produits 3ea (+26 %), 3fh (+14 %) et dans une moindre mesure 3ia (+9 %). Pour tous les
autres exemples exposés, les rendements sont similaires. Le 2-MeTHF améliore nettement les
rendements dans de nombreux cas ou n’a aucun effet délétere dans les autres, excepté pour
les transformations impliquant 1d et 1f avec 2a pour lesquelles des rendements supérieurs
sont obtenus dans le THF. Les espéeces organométalliques benzyliques générées a partir de ces
substrats au cours de la séquence sont donc moins disposées a induire une énolisation de

I'isovaléraldéhyde dans le THF.
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Partie B : Etude de I'influence du 2-MeTHF

1) (Bu)ZnLi (2 équiv.)

THF, -85 °C,

2)-40°C,1h

3) 2 (1,2 équiv),

R! -85°C,2h

30 min

'\@\/ 4) HCI, -85 °C
X
o)

1]
X = OMs, OP(OEt),

BUQ\/H BUQ\/H Bu@\/
F Me

3ja, 48 % (60 %) 3ca, 38 % (50 %)

OMe
3dc, 55 % (69 %)

B
MeO Br SNo™No

3ea, 50 % (76 %) 3ia, 51 % (60 %)
BUD\/ " BUD\/ "
Cl Cl
3ga, 50 % (50 %) 3gh, 71 % (72 %)

S

3kg, 80 % (75 %)

3fth, 62 % (76 %)
Bu

J©\/H
Me

3ba, 72 % (73 %)°

Bu

Bu
@\/ "
OMe
3da, 69 % (37 %)

B
uj@\/ "
\0/\0
3fa, 50 % (38 %)
B
BOP

3Ka, 55 % (50 %)

3la, 59 % (60 %)

2Conditions : 1) 1 (0,6 mmol), (nBu)sZnLi (1,2 mmol), 2-MeTHF (10 mL), -85 °C, 30 min ; 2) -40°C, 1 h; 3) 2 (0,72
mmol), -85 °C, 2 h; 4) HClI 1M (8 mL), -85 °C; rendements isolés ; les rendements entre parenthéses sont ceux
obtenus dans le 2-MeTHF ; X = OP(O)(OEt)2 uniquement pour les synthéses de 3dc et 3da. °2,5 équiv. de 2a ont

été utilisés.

Schéma 46 : Etude comparative de solvant.®

7

Afin de mieux évaluer ces effets de solvant, nous avons procédé a une étude comparative

entre le THF et le 2-MeTHF pour chacune des étapes clés de la réaction.
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B. 2. Etude de l'influence du 2-MeTHF sur la migration-1,2 de Bu

L’effet promoteur du 2-MeTHF sur la migration-1,2 de Bu semblait jusque-la spécifique
aux substrats 1h et 1m. Cependant, 'effet promoteur est également réel pour les substrats

les moins décorés tel que celui de référence 1a.

En effet, la mise en réaction de 1a avec 2 équivalents de (nBu)sZnLi dans le THF a -90 °C
pendant 1 h (Schéma 47) suivie d’une hydrolyse par HCl aqueux, aboutit uniquement au
produit 8 issu de I’échange I/Zn avec un rendement estimé par CPG-SM de 54 %. La méme
réaction dans le 2-MeTHF mene non seulement au composé 8 avec un rendement estimé a
78 %, mais aussi au composé 9 issu de I'échange 1/Zn et d’'une migration-1,2 de ligand Bu
ultérieure avec un rendement estimé a 12 %. Trois conclusions peuvent étre tirées de ce
résultat. En premier lieu, le 2-MeTHF agit comme un promoteur de la migration-1,2 de Bu, y
compris sur les substrats les plus simples comme ceux dépourvus de substituants autres que
ceux nécessaires pour effectuer la réaction. Dans un second temps, quel que soit le solvant
considéré, cette migration-1,2 de Bu constitue |'étape cinétiqguement déterminante de
I’ensemble de la transformation. En effet, dans les deux cas, I'échange |/Zn a lieu a -90 °C mais
la migration-1,2 est totalement bloquée (cas du THF) ou partiellement bloquée (cas du
2-MeTHF) a cette température. Cette donnée explique pourquoi il est indispensable de
réchauffer le milieu réactionnel de 50 °C pour que la réaction de migration-1,2 se fasse (cas
du THF) ou soit totale (cas du 2-MeTHF). Enfin, cette étude suggére que le 2-MeTHF joue un
réle de promoteur de I'échange |/Zn puisque 8 est obtenu avec rendement estimé supérieur
de 24 % dans le cas du 2-MeTHF a celui obtenu dans le cas du THF, et méme de 36 % en
considérant 9, lequel découle directement de I'intermédiaire organométallique a I'origine de
la formation de 8. Cette promotion de I’échange |/Zn est davantage mise en évidence dans le

paragraphe qui suit.

1) (nBu)3ZnLi (2 équiv.)
solvant, -90 °C, 60 min 4y

1 nBu
2) HCI, -90 °C
OMs oms * H

1a 8 9
Dans THF: 54% 0%
Dans 2-MeTHF: 78% 12%

Schéma 47 : Influence du 2-MeTHF sur I’étape de migration-1,2 menée a partir de 1a.
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B. 3. Etude de I'influence du 2-MeTHF sur I'étape d’échange I/Zn

L’étude comparative réalisée par suivi CPG-SM de I"évolution de la conversion en
fonction dutemps de 1a en 8 dans le THF a -90 °Cd’une part et de 1aen 8 + 9 dans le 2-MeTHF
a la méme température d’autre part, confirme le réle promoteur du 2-MeTHF sur I'étape
d’échange I/Zn et livre méme des informations supplémentaires (

Figure 5). Notons qu’il n’a pas été possible de suivre cette évolution par prélévements
successifs d’échantillons a intervalle régulier du fait de variations trop importantes de
température lors d’une telle opération. Par conséquent, chaque point de la courbe est issu de
la moyenne de 3 expériences réalisées indépendamment et séparément les unes des autres.
Il découle de cette étude que le solvant n’a pas d’influence sur le stade initial de la réaction
d’échange I/Zn mais exerce un effet promoteur important une fois ce stade dépassé. En effet,
la conversion de 1a est de 50 % au bout de 1 h dans le THF alors que ce seuil est atteint en
moins de 25 min dans le 2-MeTHF et elle est déja quasiment compléete (90 %) au bout de 1 h.
D’aprés I'état de I'art, cet effet pourrait étre attribuable a des changements bénéfiques dans
I'’état d’agrégation des espéces organométalliques mises en jeu ou a des effets

stabilisants/déstabilisant des états de transition impliqués.137:138 140,141,142

100 5
__',—-—'—_'_—'
f'-’-r—'-}
80 - o
‘S? 60
c
5]
@
0 404
£
o]
&}
20 2 e in2-MeTHF
/ _ in THF
0 T T T T T T T T . T T T
0 10 20 30 40 50 60

Time (min)
Conditions : 1a (0,6 mmol), (nBu)sZnLi (1,2 mmol), solvant (10 ml), -85 °C, temps ; 2) HCI 1 M (1 mL).

Figure 5 : Profiles de la conversion de 1a en 8 (cas du THF) ou 8 + 9 (cas du 2-MeTHF).
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B. 4. Etude de l'influence du 2-MeTHF sur la stabilité du benzylzincique homologué

produit apres réarrangement

L'effet parfois notable remarqué sur les valeurs de rendements obtenues a partir des substrats
autres que 1h et 1m (Schéma 46) peut s’expliquer par une meilleure stabilité dans le 2-MeTHF
du benzylzincigue homologué produit aprés réarrangement métallotropique. Ainsi, le
traitement de 1a par deux équivalents de (nBu)sZnlLi a -85 °C dans le THF pendant 30 min puis
a -40 °C pendant une heure délivre apres hydrolyse les produits 9-12 selon une distribution
73/7/7/13 (Tableau 2, entrée 1). Les produits 10-12 correspondent a des produits
d’homocouplage pouvant s’apparenter aux produits d’une réaction de Wirtz qui sont
typiques des réactions d’addition d’organomagnésiens. L’'emploi du 2-MeTHF au lieu du THF
permet de diminuer significativement la quantité de ces sous-produits formés (entrée 2). Cet
effet avait déja été observé de facon encore plus remarquable lors de la réaction de
I’organomagnésien BnMgCl avec la butan-2-one.’?® Des changements bénéfiques de I'état
d’agrégation du réactif organométallique induits par le 2-MeTHF ont été suspectés comme
étant a l'origine de cet effet. Enfin, 'addition de borate de triméthyle dans la réaction conduite
dans le THF a -85 °C (donc avant que I'étape de migration-1,2 ne commence) afin de piéger le
mésylate de lithium libéré lors de la remontée en température a -40 °C produit le méme effet
que celui procuré par le 2-MeTHF (entrée 3). Le LiOMs en solution participerait donc a
I’établissement d’un état d’agrégation des espéces organométalliques responsable de la

formation des produits d’homocouplage de type Wiirtz.
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Tableau 2 : Influence du 2-MeTHF sur la stabilité du benzylzincique homologué produit a I'issu du réarrangement
métallotropique.®

1) (nBu)sZnLi (2 équiv.)
solvant, -85 °C, 30 min O
2) Additif, -85 °C, 15 min
[ 3)-40 °C, 1 h O
4) HCI, -40 °C
\©\/OMS JHCI

: Ql

Entrée  Solvant Additif 9(%) 10(%) 11(%) 12 (%)
1 THF - 73 7 7 13
2 2-MeTHF - 89 1 2 8
3 THF B(OMe)s (1 équiv.) 89 3 3 5

aConditions : 1) 1a (0,6 mmol), (nBu)sZnLi (1,2 mmol), 2-MeTHF (10 mL), -85 °C, 30 min ; 2) additif (0 ou
0,6 mmol), -85 °C, 15 min; 3) -40 °C, 1 h ; 4) HCl 1M (8 mL), -85 °C ; ratio déterminés par CPG-SM.

B. 5. Proposition de mécanisme pour la formation des sous-produits

Les analyses par CPG-SM des bruts des réactions incluses dans le Tableau 2 ont aussi
permis d’identifier les composés 13 et 14, d’ou la proposition de mécanisme concernant la
formation des sous-produits 10-12 formulée au Schéma 48. Puisque la conversion de 1a en 8
n’est que de 45 % apres 30 min dans le THF et de 75 % dans le 2-MeTHF, la hausse de la
température de réaction conduit a I'apparition de I'espéce benzylzincique A alors que le
substrat 1a n’a pas encore été (totalement) consommé. Par conséquent A réagi
réversiblement avec 1a a -40 °C pour conduire au composé 13 détecté par CPG-SM. 13 peut
ensuite former le composé 10 par réaction en cascade avec I'espece A. La réaction de 1a avec
A peut aussi conduire a la formation de I'intermédiaire B qui aprés migration-1,2 du ligand
benzylique fournit I'espéce organozincique C puis le composé 11 aprés hydrolyse. L'iodure de
4-iodobenzyl 14, détecté par CPG-SM, pourrait étre obtenu par réaction avec l'iodure de
lithium généré in-situ en présence d’un acide de Lewis de tel que (L)ZnBu, également généré
in-situ. L’addition de A sur la position benzylique de 14 permet ainsi la formation de I'espece
D avant qu’un échange I/Zn ne fournisse I'intermédiaire E qui aboutit au composé 12 apreés

hydrolyse.
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nBu
nBu
HCl nB
Bu Zn e H
Qﬁ i
c 1
1a
- nBul
| . Yoia ey T A nBu
(nBu);ZnLi - :
OMs ———— » 1 1
- nBul, LiOMs Zn(nBu)(L) | o
1a -854a-40°C A S 13 : 10 2
détecté par CPG-SM
(1a-1)znBu(L) 9etecte par i@ ° . (L)Zn(nBu)
1a
; nBu @ LiOMs
O Hei [nBu” nBu)3ZnL| NN 5
O - nBul -L|® @ 5 \©\/I 5
12 (L)Zn(nBu) _______ 14 E

détecté par CPG-SM

Schéma 48 : Voies mécanistiques proposées pour la formation des produits d'homocouplage.

L'effet booster du 2-MeTHF sur I’échange 1/Zn d’une part ainsi que son effet stabilisateur du
benzylzincigue homologué formé a l'issue du réarrangement métallotropique d’autre part,
permettent donc de supprimer ces voies de production de composés indésirables, d’ou les

meilleurs rendements obtenus dans ce solvant comparé au THF (Schéma 46).

B.6. Conclusion

Au cours de cette section, nous avons montré que le 2-MeTHF en tant que solvant biosourcé
ou peu toxique exergait un impact positif omniprésent puisqu’il exerce un effet booster sur
I’étape d’échange I/Zn, I'étape de migration-1,2 de Bu et stabilisateur du benzylzincique
homologué formé a l'issue du réarrangement métallotropique. Cette omniprésence positive
sur chaque étape élémentaire clé |'érige au rang de solvant multitalentueux pour ce type de
transformation. Son mode d’action n’est pas encore clair. Il peut se résumer par son aptitude
a induire des changements bénéfiques de I'état d’agrégation des espéces organométalliques
intermédiaires, et/ou par des effets stabilisants ou déstabilisants des états de transition

impliqués.
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Partie C : Partie expérimentale
C. 1. Synthese des dérivés du 4-nitrobenzoate de méthyle I

Procédure générale :

N02 NO2

R H,S0O, cat. R
MeOH, reflux, 16 h

CO,H CO,Me

A une solution de dérivé d’acide 4-nitrobenzoique (30 mmol ; 1,0 équiv.) dans le MeOH
(100 mL) est ajoutée H,S04 (6 mmol ; 0,2 équiv.). Le mélange est chauffé a reflux pendant 16 h.
80 mL de saumure sont ajoutés et la phase organique est extraite avec AcOEt (3 x 50 mL). La
phase organique est lavée avec de la saumure (100 mL), puis séchée avec MgSQ, filtrée sur

coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (10 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

02N 1
;@\’((I) Formule brute : CsHsNO4
2

o M = 195,17 g.mol™*

3-méthyl-4-nitrobenzoate de méthyle (Ib).

Solide jaune clair ; Re (gther de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,49 ; 96 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 8,03-8,02 (m, 1H, Har), 8,00-7,95 (m, 2H, Har), 3,96, (s, 3H, H1),
2,62 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 165,4 (Ccoo), 151,9, 134,1, 133,8, 133,5, 128,1, 124,6, 52,8 (C1),
20,1 (C2) ppm.
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O,N ¥ Formule brute : CsHsNO4
Q}(O M = 195,17 g.mol?
o]

2

2-méthyl-4-nitrobenzoate de méthyle (Ic).

Cristaux jaunes ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1) = 0,55 ; 70 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : = 8,12-8,00 (m, 3H), 3,95 (s, 3H, H1), 2,69 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 166,5 (Ccoo), 149,4, 142,0, 135,3, 131,6, 126,2, 120,7, 52,6 (C1),
21,7 (C2) ppm.

E Formule brute : CgHsCINO4

° | M=21559g.mol!

Cl O

2-chloro-4-nitrobenzoate de méthyle (Ih).'*

Solide blanc ; Re (gther de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,5 ; 76 %.

1H RMN (200 MHz, CDCl3) : 6= 8,31 (s, 1H, Har), 8,16 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H, Hag), 7,97 (d, J =
8,3 Hz, 1H, Hag), 3,99 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (75 MHz, CDCl3) : 5= 164,6 (Ccoo), 149,4, 135,7, 134,8, 132,0, 126,0, 121,4, 53,1 (C1)

ppm.

O2N E Formule brute : CsHsFNO4

°© | M=199,14 g.mol!

F O

2-fluoro-4-nitrobenzoate de méthyle ().

Solide blanc ; Re (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1) = 0,41 ; 94 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 8,13 (dd, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H, Hag), 8,08 (dd, J = 9,5, 2,1 Hz, 1H,
Har), 8,02 (dd, J =9,5, 2,1 Hz, 1H, Har), 3,99 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6=163,3 (d, J = 4,0 Hz, Ccoo), 161,5 (d, J = 265,0 Hz), 151,1 (d, J =
8,0 Hz), 133,4 (d, J=1,5 Hz), 124,5 (d, /= 10,7 Hz), 119,0 (d, J = 4,3 Hz), 113,0 (d, J = 27,6 Hz),
53,2 (C1) ppm.

19F RMN (376 MHz, CDCl3) : 5=-104,4 ppm.
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Procédure spécifique pour le composé trifluorométhyle To'#* :

Introduire I'acide 2-trifluorométhyl-4nitrobenzoique (2,480 g ; 10,5 mmol ; 1,0 équiv.)
ainsi que le carbonate de potassium (3,628 g ; 26,2 mmol ; 2,0 équiv.) puis mettre sous argon.
Ajouter 45 mL d’acétonitrile comme solvant puis introduire le iodométhane (7,494 g;
52,5 mmol ; 5,0 équiv.). Laisser agiter 48 h a température ambiante. Le mélange est désactivé
par une solution de Na,S,03 saturée (25 mL). La phase organique est extraite avec AcOEt (3 x
25 mL). La phase organique est lavée avec de I'eau (50 mL) puis de la saumure (50 mL) avant
d’étre séchée sur Na;SOq puis filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite. Ce composé

est réengagé sans purification supplémentaire.

O,N Formule brute : CoHgFsNOs

| 1
S O | M=249,15 g.mol !
2CF; O

4-nitro-2-(trifluorométhyl)benzoate de méthyle (Io).

Solide orange brun ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,34 ; 34 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 8,61 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Har), 8,47 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H, Hag),
7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Hag), 4,00 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : & = 165,6 (Ccoo), 149,0, 136,7, 131,8, 130,7 (q, J = 34,3 Hz, Ca),
126,73, 123,6 (g, J = 274,2 Hz, C2), 122,4 (q, J = 5,4 Hz, C3), 53,63 (C1) ppm.
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C. 2. Syntheése des dérivés du 4-aminobenzoate de méthyle IT

Procédure générale!'3:

NO NH
2 SnCly2 Hy0 :

(4 équiv.) R
EtOAc, reflux, 4 h

R1

CO,Me COyMe

Partie C : Partie expérimentale

A une solution de 4-nitrobenzoate de méthyle I (25 mmol ; 1,0 équiv.) dans I'’AcOEt

(250 mL) est ajoutée SnCl.2 H,O (100 mmol ; 5,0 équiv.). Le m

élange est chauffé a reflux

pendant 4 h. Laisser revenir a température ambiante puis désactiver par une solution saturée

de NaHCOs (400 mL). Laisser agiter la nuit a température ambiante. La phase organique est

extraite avec AcOEt (3 x 250 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure (500 mL),

puis séchée avec MgSQy, filtrée sur coton et évaporée sous pressi

on réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (20 % acétate d’éthyle dans de I'éther

de pétrole).

HZ'\'/\©\W| 1| Formule brute : CoH11NO;
0
2 I M = 165,19 g.mol™?

4-amino-3-méthylbenzoate de méthyle (IIb).1*

Solide jaune clair ; Ry (Ether de pétrole/Acétate d’éthyle (8/2)) = 0,48 ;95 %.
1H RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,76 (s, 1H, Hag), 7,74 (d, J = 8,2 Hz,
1H, HAR); 4,15 (bsl 2H; HNHZ)I 3185 (SI 3HI Hl)l 2117 (SI 3HI Hz) ppm'

H2NQ(| 1 | Formule brute : CoH1:NO;
o
I M = 165,19 g.mol?

2

4-amino-2-méthylbenzoate de méthyle (Ilc).

Solide blanc ; Rf (Ether de pétrole/Acétate d’éthyle (8/2)) = 0,53; 97 %.

1H, Har), 6,64 (d, J = 8,2 Hz,
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1H RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,81 (d, J = 9,1 Hz, 1H, Har), 6,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H, Har), 4,01
(bs, 2H, Hnw2), 3,81 (s, 3H, H1), 2,53 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 167,8 (Ccoo), 150,1, 143,2, 133,3, 119,0, 117,3, 111,7, 51,4 (C1),
22,5 (C2) ppm.

HzN\Q\"/l 1 Formule brute : CgHgCINO>
o)
M = 185,61 g.mol*

Cl O

4-amino-2-chlorobenzoate de méthyle (ITh).'4?

Solide ocre ; R (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,5 ; 92 %.

1H RMN (200 MHz, CDCls) : 6= 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Hag), 6,69 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Har), 6,52
(dd, J=8,6, 2,2 Hz, 1H, Har), 3,96 (bs, 2H, Hnh2), 3,85 (s, 3H, H1) ppm.

13¢ RMN (75 MHz, CDCls) : 5= 165,7 (Ccoo), 150,5, 136,1, 133,8, 118,0, 116,3, 112,3, 51,8 (C1)

ppm.

Hqu(l 1| Formule brute : CsHgFNO;
o)
2 I M = 169,16 g.mol*

F

4-amino-2-fluorobenzoate de méthyle (Ij).

Solide rose pale ; Ry (Ether de pétrole/Acétate déthyle (8/2)) = 0,27 ; 88 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,75 (t, J = 8,5 Hz, 1H, Hag), 6,41 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H, Hag),
6,33 (dd, J=12,9, 2,3 Hz, 1H, Har), 4,18 (bs, 2H, Hnh2), 3,86 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : = 165,1 (d, J = 4,2 Hz, Ccoo), 164,0 (d, J = 258,1 Hz, C,), 152,8 (d,
J=12,4 Hz), 133,9 (d, J = 2,9 Hz), 110,1 (d, J = 2,4 Hz), 107,6 (d, J = 9,9 Hz), 101,7 (d, J = 26,0
Hz), 51,8 (C1) ppm.

19F RMN (376 MHz, CDCl3) : 5=-108,0 ppm.
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HoN K Formule brute : CoHgFsNO:
o)
\@\N M = 165,19 g.mol*?

2CF; O

4-amino-2-(trifluorométhyl)benzoate de méthyle (Ilo).

Solide beige ; Rt (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,33 ; 96 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Har), 6,98 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Hag), 6,76
(dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H, Har), 4,17 (bs, 2H, Hnm2), 3,87 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6=166,54 (Ccoo), 149,67, 133,44, 131,16 (q, /= 32,0 Hz, C3), 123,5,
123,3 (q,J=273,6 Hz, Cy), 115,81, 112,75 (q, J = 6,2 Hz), 52,2 (C1) ppm.

Procédure par couplage de Suzuki-Miyaura®'’ :

NH, NH,
Br Pd(PPh3)4 (5 % mol.)
Na,COj; (2,5 équiv.) N
*+  R'—B(OH), 273 R'—; P
(1,2 équiv.) Toluéne/EtOH/H ,0,
CO,Me reflux, 16 h CO,Me

Au bromure d’aryle (20 mmol; 1,0 équiv.) en solution dans un mélange
toluéne/éthanol (40 mL/ 12 mL), est ajoutée I'acide boronique (24 mmol ; 1,2 équiv.). Ajouter
une solution aqueuse de Na>CO3 2 M (25 mL; 50 mmol ; 2,5 équiv.). Faire buller 20 min avec
de I'argon. Ajouter le tétrakis(triphénylphosphine)palladium (1,0 mmol ; 0,05 équiv.) et laisser
a reflux pendant 16 h. Laisser revenir a température ambiante et désactiver avec une solution
de NH4Cl saturée (8 mL). La phase organique est extraite avec AcOEt (3 x 30 mL). La phase
organique est lavée avec de I'eau (50 mL) puis de la saumure (50 mL) avant d’étre séchée sur

NaS0y, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (20 % acétate d’éthyle dans de I'éther

de pétrole).
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Formule brute : C14H13NO>

M = 227,26 g.mol*

4-amino-3-phénylbenzoate de méthyle (IIk).

Solide blanc ; Rt (Ether de pétrole/Acétate d’éthyle (8/2)) = 0,28 ; 99 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,90-7,81 (m, 2H, Hag), 7,51-7,33 (m, 5H, Har), 6,74 (d, J = 9,0
Hz, 1H, Har), 4,22 (bs, 2H, Hnn2), 3,86 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 8 = 167,3 (Ccoo), 148,1, 138,4, 132,5, 130,6, 129,0, 129,0, 127,6,
126,5,119,7, 114,5, 51,7 (C1) ppm.

HoN
2 |1 | Formule brute : C1,H11NO,S
0
- 5 M = 233,29 g.mol?

4-amino-3-(thiophén-2-yl)benzoate de méthyle (I11).

Solide jaune clair ; Rf (gther de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,48 ; 56 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : §=7,97 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Har), 7,84 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H, Hag),
7,38 (dd, J =5,1, 1,2 Hz, 1H, Hthiophene), 7,20 (dd, J = 3,5, 1,2 Hz, 1H, Hthiophene), 7,12 (dd, J = 5,1,
3,5 Hz, 1H, Hthiophene), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Har), 3,87 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6= 167,1 (Ccoo), 148,6, 139,8, 133,2, 131,1, 127,8, 126,4, 125,9,
120,0, 119,1, 114,9, 51,9 (C1) ppm.

|1 | Formule brute : C14H12N204

M = 272,26 g.mol*

4-amino-3-(4-nitrophényl)benzoate de méthyle (IIn).

Solide orange ; Re (gther de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,31 ; 52 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 8,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Hag), 7,91 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H, Har),
7,85 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Hag), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Har), 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Har), 3,88 (s,
3H, Hi) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 166,9 (Ccoo), 147,4, 145,4, 132,5, 131,7, 130,2, 130,1, 128,5,
124,5, 124,4, 115,5, 52,0 (C1) ppm.
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C. 3. Synthese des dérivés du 4-iodobenzoate de méthyle IIT

Procédure générale!'*:

1) NaNO, (1,15 équiv.),

HCI, H,0, AcOH,
NH, MeOH, 0 °C |
2) Kl (1,5 équiv.), HCI,
R! 60 °C, 15 min R!
COzMe COzMe

A une solution de 4-aminobenzoate de méthyle II (25 mmol; 1,0 équiv.) dans un
mélange eau (8 mL), HCl concentré (9 mL) et MeOH (6,5 mL), est ajoutée de I'acide acétique
(2,5mL) a 0°C. Le mélange est agité pendant 25 min. Ajouter une solution de NaNO;
(28,8 mmol ; 1,15 équiv.) dissout dans 6 mL d’eau. Laisser agiter pendant 10 min. Préparer
une solution de Kl (37,5 mmol; 1,5 équiv.) dans HCl (15 mL) et I'introduire a 0 °C. Laisser
remonter a température ambiante puis chauffer le milieu réactionnel a 60 °C pendant 30 min.
Laisser revenir a température ambiante puis extraire la phase organique avec AcOEt (3 x
200 mL). La phase organique est lavée avec une solution aqueuse de Na;SO3 5 % (400 mL),

puis séchée avec MgSQy, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (5 % acétate d’éthyle dans de I'éther de

pétrole).

';@\n/ K Formule brute : CoHolO>
o)
2 M = 276,07 g.mol*

(0]

4-iodo-3-méthylbenzoate de méthyle (ITIb).

Solide blanc ; Re (gther de pétrole/Acétate d'éthyle (95/5)) = 0,58 ; 89 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=7,92-7,86 (m, 2H, Har), 7,52—7,48 (m, 1H, Har), 3,90 (s, 3H, H1),
2,48 (s, 3H, Ha) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6=166,8 (Ccoo), 141,9, 139,3, 130,4, 130,2, 128,2, 107,5, 52,3 (C1),
28,2 (C2) ppm.
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! K Formule brute : CoHglO2
o)
\Q\N M = 276,07 g.mol*
0
2
4-iodo-2-méthylbenzoate de méthyle (ITIc).4®

Huile orange clair ; R¢ (Ether de pétrole/Acétate d’éthyle (95/5)) = 0,72 ; 85 %.
1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,69—7,66 (m, 1H, Hagr), 7,64—7,61 (m, 2H, Hag), 3,91 (s, 3H, Ha),
2,57 (s, 3H, Hz) ppm.

|:©\[(| 1 Formule brute : CgHgClIO>
o)
cl M = 296,49 g.mol!

O

3-chloro-4-iodobenzoate de méthyle (IIlg).

Solide rose ; Rt (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle (95/5)) = 0,8 ; 77 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 8,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Hag), 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Hag), 7,58
(dd, J=8,3, 2,0 Hz, 1H, Hag), 3,92 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : §=165,6 (Ccoo), 140,5, 139,1, 131,8, 130,1, 128,5, 104,6, 52,7 (C1)

ppm.

m@\{(l 1 Formule brute : CgsHsClIO-
o)
M = 296,49 g.mol*

Cl O

2-chloro-4-iodobenzoate de méthyle (IITh).'*’

Huile jaune ; Ry (ether de pétrole/Acétate d’éthyle (95/5)) = 0,57 ; 79 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=7,84 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Hag), 7,66 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H, Har),
7,54 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Hag), 3,92 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 8= 165,5 (Ccoo), 139,5, 135,8, 134,6, 132,4, 129,3, 98,5, 52,5 (C1)

ppm.
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' K Formule brute : CgHsBrlO;
Brjgﬁ(o M = 340,94 g.mol

)

3-bromo-4-iodobenzoate de méthyle (I111).

Solide rose ; Rt (gther de pétrole/Acétate déthyle (95/5)) = 0,46 ; 42 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 8,25 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Har), 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Har), 7,62
(dd, J=8,2,2,0 Hz, 1H, Har), 3,92 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6= 165,5 (Ccoo), 140,6, 133,5, 131,7, 130,2, 129,1, 107,8, 52,9 (C1)

ppm.

I\Q\’(l 1 Formule brute : CsHsFIO>
o)
2 M = 280,04 g.mol!

0

F

2-fluoro-4-iodobenzoate de méthyle (I1I;).

Cristaux orange ; Rt (Ether de pétrole/Acétate déthyle (95/5)) = 0,46 ; 90 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,67-7,61 (m, 1H, Hag), 7,59-7,52 (m, 2H, Hagr), 3,92 (s, 3H, H1)
ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 164,5 (d, J = 3,9 Hz, Ccoo), 161,2 (d, J = 265,8 Hz, C,), 133,6 (d,
J=4,0Hz),133,2 (d,J = 1,3 Hz), 126,6 (d, J = 25,0 Hz), 118,4 (d, J = 9,9 Hz), 99,8 (d, J = 8,2 Hz,
Ci), 52,6 (C1) ppm.

19F RMN (376 MHz, CDCl3) : 6=-107,2 ppm.

|1 Formule brute : C14H1110>
0

M = 338,14 g.mol*?

4-iodo-3-phénylbenzoate de méthyle (II1k).

Solide blanc ; Re (gther de pétrole/Acétate d'éthyle (95/5)) = 0,55 ; 76 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Har), 7,86 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Hag), 7,58
(dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H, Har), 7,39-7,30 (m, 3H, Har), 7,25 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 2H, Hagr), 3,82 (s,

3H, H1) ppm.
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13¢ RMN (100 MHz, CDCl3) : &= 165,5 (Ccoo), 146,0, 142,3, 138,8, 129,6, 129,2, 128,3, 128,1,
127,1, 127,0, 103,9, 51,3 (C1) ppm.

|
1
C;Q\N(lj Formule brute : C12Hsl02S
\_s 0 M = 344,17 g.mol™

4-iodo-3-(thiophén-2-yl)benzoate de méthyle (I111).

Solide blanc ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (98/2)) = 0,51 ; 65 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 8,05 (dd, J = 5,2, 3,0 Hz, 2H, Hag), 7,65 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H,
Har), 7,41 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H, Hthiophene), 7,20 (dd, J = 3,5, 1,2 Hz, 1H, Hthiophene), 7,12 (dd, J
=5,1, 3,5 Hz, 1H, Hthiophene), 3,92 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6= 166,4 (Ccoo), 144,0, 140,4, 140,1, 131,9, 130,3, 129,9, 128,2,
127,1, 126,4, 105,9, 52,5 (Cy).

1,134,1,133,6, 131,7, 129,6, 127,0, 69,4 (Cs), 46,5 (C7), 42,0 (Cs), 35,0 (Ca), 33,5 (C3), 24,9 (Cs),
23,5 (C10), 22,4 (Co), 22,2 (C2), 14,0 (C1) ppm.

|1 | Formule brute : C14H10INO4
o)

M = 383,14 g.mol*

4-iodo-3-(4-nitrophényl)benzoate de méthyle (IIIn).

Poudre brune ; Rt (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle (98/2)) = 0,18 ; 56 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 8,36-8,27 (m, 2H, Har), 8,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Hag), 7,93 (d, J =
2,2 Hz, 1H, Hagr), 7,74 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H, Hag), 7,58=7,49 (m, 2H, Har), 3,93 (s, 3H, H1) ppm.
13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 166,2 (Ccoo), 149,6, 147,7, 144,9, 140,3, 130,7, 130,5, 130,5,
130,5, 128,4, 124,5, 123,6, 103,7, 52,6 (C1) ppm.

K Formule brute : CsHeF310;

Ll M = 330,04 g.mol*
2 CF3

4-iodo-2-(trifluorométhyl)benzoate de méthyle (Ilo).

Liquide rouge ; Rt (Ether de pétrole/Ether di¢thylique (95/5)) = 0,59 ; 87 %.
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14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 8,08 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hag), 7,97 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H, Hag),
7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Har), 3,93 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : & = 166,6 (Ccoo), 141,0, 135,9 (q, J = 5,6 Hz), 131,8, 130,5, 130,2,
122,3 (g, J = 274,3 Hz, C3), 97,5, 53,1 (Ca).

Procédure spécifique pour la synthése du composé V118

I (0,4 équiv.),
OH 2
HIO; (0,2 équiv.) OH
EtOH/H,0 (2/1),

COgMe reflux, 1h COgMe

A une solution de 3-hydroxybenzoate de méthyle (7,61 g; 50 mmol ; 1équiv.) dans
EtOH (20 mL), est ajouté du diiode (5,08 g ; 20 mmol ; 0,4 équiv.). Mettre le mélange a reflux
puis introduire une solution aqueuse de HIOs (1,76 ; 10 mmol ; 0,2 équiv.) dans 10 mL d’eau.
Laisser agiter a reflux pendant 1 h. Revenir a température ambiante puis désactiver avec H,0

(20 mL).

Obtention d’un précipité. Le 3-hydroxy-4-iodobenzoate de méthyle est obtenu par filtration,

lavage a I'’eau (10 mL) puis recristallisation a chaud (30 °C) dans de I'eau.

'j@\”/| 1 | Formule brute : CgH/I03
0
HO I M = 278,05 g.mol*

3-hydroxy-4-iodobenzoate de méthyle (V).118

Solide blanc ; 82 %.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) : §=7,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Hag), 7,47 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Hag), 7,24
(dd,J=8,2,1,9 Hz, 1H, Har), 3,88 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 167,3 (Ccoo), 156,3, 139,4, 131,8, 122,6, 115,6, 91,5, 52,7 (C1)

ppm.
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Procédure spécifique pour la synthése du composé Ille''? :

oH Kz2COj3 (1,2 équiv.), 0
Me,SOy4 (1,2 équiv.)

Acétone, reflux, 4 h
CO,Me CO,Me

A une solution de 3-hydroxy-4-iodobenzoate de méthyle V (7,476 mg ; 26,9 mmol ; 1
équiv.) et de carbonate de potassium (4,473 ; 32,4 mmol ; 1,2 équiv.) dans I'acétone (44 mL),
le sulfate de diméthyle (3,07 mL; 32,4 mmol; 1,2 équiv.) est ajouté au goutte-a-goutte a
température ambiante sous atmospheére inerte. Le mélange réactionnel est porté a reflux
pendant 4 h. Aprés retour a température ambiante, la réaction est désactivée par ajout d’eau
(18 mL) puis I'acétone est évaporée sous pression réduite. Le produit est ensuite extrait avec
du DCM (3 x 10 mL). La phase organique est séchée sur MgSQg, filtrée sur coton et évaporée

sous pression réduite.

Le 4-iodo-3-méthoxybenzoate de méthyle est obtenu par purification sur gel de silice (10 %

éther diéthylique dans de I'éther de pétrole).

|j©\’(| 1 Formule brute : CsHglO3
- o)
20 M = 292,07 g.mol™

o)

4-iodo-3-méthoxybenzoate de méthyle (Ille).

Solide blanc ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,44 ; 98 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Har), 7,45 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Hag), 7,37
(dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1H, Har), 3,94 (s, 3H, H3), 3,92 (s, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 166,6 (Ccoo), 158,2, 139,6, 131,7, 123,4, 111,3, 92,7, 56,6 (C2),
52,4 (C1) ppm.
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Procédure spécifique pour la synthése du composé IIIf*%° :

OH  DIPEA (3 équiv.)
MOMCI (3 équiv.) MOMO

DCM, reflux, 22 h

CO,Me oMo

A une solution de 3-hydroxy-4-iodobenzoate de méthyle V (7,48 g ; 26,9 mmol ; 1,0
équiv.) et de N,N-diisopropyléthylamine (14,1 mL; 80,7 mmol; 3,0 équiv.) dans du DCM
(35mL) est ajouté au goutte-a-goutte le chlorométhoxyméthane (6,27 mL;
79,4 mmol ; 3,0 équiv.) a température ambiante sous atmosphére inerte. Le mélange est
porté a reflux pendant 22 h puis ramené a température. Le volume formé est réduit de moitié
par évaporation sous pression réduite avant d’étre lavé avec une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique 1 M (2 x 45 mL) puis avec de la saumure (2 x 45 mL). La phase organique est

séchée sur NazS0y, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le 4-iodo-3-(méthoxyméthoxy)benzoate de méthyle est obtenu par purification sur gel de

silice (10 % éther diéthylique dans de I'éther de pétrole).

I?©\”/| 1 | Formule brute : C1gH11104
o
3050 I M = 322,10 g.mol*?

4-iodo-3-(méthoxyméthoxy)benzoate de méthyle (IIIf).

Huile jaune clair ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,3 ; 92 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Hag), 7,66 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Hag), 7,41
(dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1H, Har), 5,29 (s, 2H, Hy), 3,90 (s, 3H, H1), 3,52 (s, 3H, Hz3) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 166,4 (Ccoo), 156,1, 139,6, 131,7, 124,4, 115,1, 95,0 (C2), 93,8,
56,7 (C3), 52,4 (C2) ppm.
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C. 4. Synthese des dérivés du 4-iodobenzyle alcool IV

Procédure générale!'>:

DIBAL-H (2,5 équiv.)
Toluéne, -78 a-10 °C, 2 h

R1 R1

COzMe
OH

Mettre le 4-iodobenzoate de méthyle III (15 mmol ; 1,0 équiv.) sous argon puis ajouter
50 mL de toluéne. Refroidir a -78 °C puis introduire au goutte-a-goutte le DIBAL-H
(37,5 mmol ; 2,5 équiv.) dilué dans du toluene (12 mL). Remonter a -10 °C et laisser sous
agitation pendant 2 h. Désactiver la réaction avec HCl 1 M (20 mL) au goutte-a-goutte. Ajouter
20 mL d’eau distillé pour dissoudre les sels de métaux. La phase organique est extraite avec
Et20 (3 x 25 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure (50 mL) puis séchée avec

MgSO, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (50 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

n Formule brute : CsHslO
OH

2 ] M = 248,06 g.mol*

4-iodo-3-méthylbenzyl alcool (IVD).

Solide blanc ; Rf (ether de pétrole/Ether diéthylique (5/5)) = 0,49 ; 93 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Har), 7,25 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Hag), 6,87
(dd, J=8,0, 2,1 Hz, 1H, Har), 4,62 (s, 2H, H1), 2,43 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 141,6, 141,1, 139,1, 128,4, 126,0, 99,9, 64,6 (C1), 28,1 (C,)

ppm.
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! Formule brute : CgHslO
OH
1 M = 248,06 g.mol?

2

4-iodo-2-méthylbenzyl alcool (IVc).

Solide blanc ; Re (ether de pétrole/Ether diéthylique (5/5) = 0,49 ; 97 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,55-7,53 (m, 2H, Hag), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Hag), 4,65 (d, J =
5,6 Hz, 2H, H1), 2,30 (s, 3H, Hz) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 139,1, 135,3, 129,3, 93,4, 63,1 (C1), 18,4 (C2) ppm.

'\QV Formule brute : CsHslO;
OH
1 M = 264,06 g.mol*

2/0

4-iodo-2-méthoxybenzyl alcool (IVd).

Poudre blanche ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (5/5)) = 0,57 ; 98 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,30 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H, Har), 7,18 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hag),
7,01 (d, J=7,8 Hz, 1H, Har), 4,62 (s, 2H, H1), 3,84 (s, 3H, Hz) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6= 157,8, 130,1, 130,0, 129,19, 119,7, 93,4, 61,4 (C1), 55,7 (C2)

ppm.

'm Formule brute : CsHglO>
N OH
2 O

p M = 264,06 g.mol*!

4-iodo-3-méthoxybenzyl alcool (IVe).1*®

Huile orange clair ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (5/5)) = 0,34 ; 83 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : 5=7,72 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Hagr), 6,86 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Har), 6,69
(dd, J=7,9, 1,6 Hz, 1 H, Hag), 4,65 (s, 2H, H1), 3,89 (s, 3H, Hz) ppm.

13¢ RMN (100 MHz, CDCls) : & = 158,3, 142,9, 139,4, 120,7, 109,4, 84,6, 64,8 (C1), 56,3 (C2)

ppm.

92



Chapitre 1 Partie C : Partie expérimentale

' Formule brute : CoH11103
\o/\o OH

2 y M = 294,09 g.mol*

4-iodo-3-(méthoxyméthoxy)benzyl alcool (IV1).}4°

Huile jaune clair ; Rf (Ether de pétrole/Ether diéthylique (5/5)) = 0,55 ; 65 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,4-6,9 (m, 3H, Hag), 5,3 (s, 2H, H2), 4,68 (s, 2H, H1), 3,55 (s, 3H,
Hs), 1,98 (bs, 1H, Hon) ppm.

' Formule brute : C;HsCIIO
N OH

) M = 268,48 g.mol™*

3-chloro-4-iodobenzyl alcool (IVg).

Solide blanc ; Re (gther de pétrole/Ether diéthylique (5/5)) = 0,47 ; 95 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Har), 7,47 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Har), 6,95
(dd, J=8,1, 1,9 Hz, 1H, Har), 4,65 (d, J = 4,4 Hz, 2H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 6=143,0, 140,4, 138,8, 127,7, 126,4, 96,6, 64,1 (C1) ppm.

I\Q\/ Formule brute : C;HsCIIO
OH
1 M = 268,48 g.mol*

Cl

2-chloro-4-iodobenzyl alcool (IVh).

Solide blanc ; Re (ether de pétrole/Ether diéthylique (6/4)) = 0,53 ; 89 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,62 (s, 1H, Hag), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Hag), 7,15 (d, J = 8,1 Hz,
1H, Hag), 4,62 (s, 2H, Ha), 2,01 (s, 1H, Hox) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 5§=138,1, 137,5, 136,2, 133,3, 129,88, 92,52, 62,2 (C1) ppm.
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'm Formule brute : C;HeBrlO
Br %1 M =312,93 g.mol*

1

3-bromo-4-iodobenzyl alcool (IVi).

Solide blanc ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (6/4)) = 0,3 ; 95 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Har), 7,65 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hag), 7,00
(dd,J=8,1, 1,6 Hz, 1H, Har), 4,64 (s, 2H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 142,9, 140,4, 131,1, 130,0, 126,9, 99,7, 64,0 (C1) ppm.

! Formule brute : C;HgFIO
\Q\/OH 1
1 M = 252,03 g.mol

F

2-fluoro-4-iodobenzyl alcool (IV)).

Solide blanc ; Re (ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,33 ; 94 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,50 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H, Hag), 7,42 (dd, J = 9,3, 1,6 Hz, 1H,
Har), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Har), 4,72 (s, 2H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : §=160,0 (d, J = 251,2 Hz, Cr), 133,6 (d, J = 3,6 Hz), 130,5 (d, J = 4,8
Hz) 127,7 (d, J = 15,3 Hz), 124,6 (d, J = 23,9 Hz), 92,4 (d, J = 7,5 Hz, C)), 58,7 (C1) ppm.

19F RMN (376 MHz, CDCl3) : §=-117,2 ppm.

Formule brute : C13H1110

M = 310,13 g.mol*

4-iodo-3-phénylbenzyl alcool (IVK).

Solide blanc ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (7/3)) = 0,56 ; 90 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,94 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Hag), 7,46—7,38 (m, 3H, Hagr), 7,35-7,30
(m, 3H, Har), 7,06 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H, Hag), 4,69 (s, 2H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 146,9, 144,1, 141,2, 139,8, 129,3, 128,7, 128,1, 127,8, 127,4,
97,4, 64,7 (C1) ppm.
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Formule brute : C11HslOS
OH

\_d 1 M = 316,16 g.mol

4-iodo-3-(thiophén-2-yl)benzyl alcool (IVI).

Solide blanc ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,17 ; 96 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,94 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Har), 7,43 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Hag), 7,38
(dd, J=5,1, 1,2 Hz, 1H, Hthiophene), 7,18 (dd, J = 3,5, 1,2 Hz, 1H, Hthiophene), 7,10 (dd, J = 5,1, 3,5
Hz, 1H, Hthiophene), 7,05 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H, Har), 4,68 (s, 2H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 5= 144,8, 141,2, 140,2, 139,6, 129,8, 127,9, 127,8, 127,0, 126,0,
98,2, 64,4 (C1) ppm.

Formule brute : C13H10INO3

M = 355,13 g.mol?

O,N

4-iodo-3-(4-nitrophényl)benzyl alcool (IVn).

Solide orange ; Re (gther de pétrole/Acétate d'éthyle (7/3) = 0,48 ; 53 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 8,32-8,26 (m, 2H, Har-nitro), 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Har), 7,55—
7,49 (M, 2H, Hagnitro), 7,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Hag), 7,12 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H, Har), 4,72 (s, 2H,
H1i) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6=150,4, 147,4, 144,6, 141,7, 140,1, 130,5, 128,4, 128,2, 123,5,
95,9, 64,3 (C1) ppm.

'\@V Formule brute : CsHgF310
4 OH
3 ) M = 302,03 g.mol*?

2CF,

4-iodo-2-(trifluorométhyl)benzyl alcool (IVo).

Solide blanc ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,22 ; 95 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 8=7,95 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Har), 7,91 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H, Har),
7,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Hag), 4,83 (s, 2H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : & = 141,34, 139,10, 134,7 (q, Ca), 130,47, 128,9 (g, C3), 123,3 (g,
C2), 92,1, 61,0 (q, C1) ppm.
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C. 5. Synthése du dérivé du naphtalene

Procédure spécifique pour la synthese de VIm :
NH, Pd(OAC), (5 % mol.) NH;

PPh, (40 % mol.)
OO . Et;N (2,5 équiv.) OO
DMF, 110 °C, 16 h

Br

L'acétate de palladium(ll) (0,449 g; 2 mmol; 50% mol.), la triphénylphosphine
(4,197 g; 16 mmol ; 40 % mol.) et le 1-amino-4-bromonaphthlene (8,884 g; 40 mmol; 1,0
équi.) sont dissouts dans le DMF (200 mL) sous atmosphére inerte. Aprés 10 min d’agitation,
la triéthylamine (13,5 mL ; 100 mmol ; 2,5 équiv.) et I'acrylate de méthyle (3,62 mL ; 40 mmol ;
1,0 équiv.) sont ajoutés et le milieu réactionnel résultant est porté a 110 °C pendant 16 h avant
retour a température ambiante. La réaction est désactivée par ajout d’eau (200 mL). La phase
organique est extraite avec DCM (3 x 150 mL), lavée a I'eau (3 x 200 mL), séchée sur MgSQOa,

filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le (E)-3-(4-aminonaphtalényl)acrylate de méthyle est obtenu par purification sur gel de silice

(30 % acétate d’éthyle dans de I'éther de pétrole).

Formule brute : C14H13NO>

M = 227,26 g.mol?

(E)-3-(4-aminonaphtalényl)acrylate de méthyle (VIm).

Solide noir ; Re (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle (7/3)) = 0,34 ; 74 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5=8,49 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H1), 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Har), 7,82
(d, J=8,5Hz, 1H, Har), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Har), 7,53 (dddd, J = 28,4, 8,2, 6,8, 1,3 Hz, 2H,
Har), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Har), 6,41 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H2), 4,46 (bs, 2H, Hxnz), 3,83 (s, 3H,
Hz3) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : & = 168,2 (Ccoo), 145,2, 141,8 (C1), 132,6, 127,0, 126,6, 125,0,
123,7,122,8, 121,5, 121,4, 115,5 (C2), 109,1, 51,6 (C3) ppm.
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Procédure spécifique pour la synthése de VIIm :

1) NaNO, (1,15 équiv.),
HCI, H,0, AcOH,

NH> MeOH, 0 °C 1
2) Kl (1,5 équiv.), HCI,
OO 60 °C, 15 min OO
A x>
CO,Me CO,Me

A une solution de (E)-3-(4-aminonaphtalényl)acrylate de méthyle VIm (8,21¢g;
36,1 mmol ; 1,0 équiv.) dans un mélange eau (11,3 mL), HCI concentré (13,2 mL) et MeOH
(9,2 mL), est ajoutée de I'acide acétique (3,75 mL) a 0 °C. Le mélange est agité pendant 25 min.
Ajouter une solution de NaNO; (2,87 g; 41,5 mmol ; 1,15 équiv.) dissout dans 8,5 mL d’eau.
Laisser agiter pendant 10 min. Préparer une solution de Kl (8,99 g ; 54,2 mmol ; 1,5 équiv.)
dans HCl (23,5 mL) et lI'introduire a 0 °C. Laisser remonter a température ambiante puis
chauffer le milieu réactionnel a 60 °C pendant 30 min. Laisser revenir a température ambiante
puis extraire la phase organique avec AcOEt (3 x 200 mL). La phase organique est lavée avec
une solution aqueuse de Na;SO3 5 % (400 mL), puis séchée avec MgSQ0y, filtrée sur coton et

évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (10 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

Formule brute : C14H1110;

3| M=338,14g.mol?

(E)-3-(4-iodonaphtalényl)acrylate de méthyle (VIIm).

Solide blanc orangé ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,51 ; 74 % (91 % pureté).

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 8,46 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H1), 8,20-8,12 (m, 1H, Har), 8,11 (dt, J
= 7,8, 2,1 Hz, 2H, Har), 7,65-7,57 (m, 1H, Har), 7,40 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H, Har), 6,52 (dd, J =
15,8, 1,0 Hz, 1H, H2), 3,86 (s, 3H, Hz) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : & = 167,0 (Ccoo), 141,2 (C1), 137,2, 134,4, 133,1, 132,8, 131,8,
128,1,127,7,125,6, 124,0, 121,3 (C), 102,7, 51,9 (C3) ppm.
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Procédure spécifique pour la synthése de VIIIm :
| 0s0y4 (3 % mol.) |
NalO, (6 équiv.)
OO 2,6-lutidine (2 équiv.) OO
Dioxane/H,0 (3/1)

S ta., 36 h o

CO,Me

La 2,6-lutidine (3,123 mL; 27 mmol ; 2,0 équiv.), le tétroxyde d’osmium (2,5 % mass.)
dans du 2-méthylpropanol (5,143 mL ; 0,4 mmol ; 2,5 % mass. ; 3,0 % mol.) et le périodate de
sodium (17,325 mL ; 81 mmol ; 6,0 équiv.) sont ajoutés successivement a une solution de (4-
iodonaphtalényl)acrylate de méthyle VIIm (4,565 g ; 13,5 mmol ; 1,0 équiv.) dans un mélange
3/1 de dioxane/eau (100 mL). Le mélange réactionnel est agité 36 h a température ambiante.
Le milieu est désactivé par ajout d’'une solution aqueuse saturée de thiosulfate de sodium
(100 mL). Aprés une période supplémentaire de 2 heures d’agitation, le mélange est dilué avec
de I'eau (200 mL) et 100 mL de DCM sont ajoutés. Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est réextraite avec du DCM (2 x 100 mL). La phase organique est lavée avec de la

saumure (300 mL), séchée sur MgSQy, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (10 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

Formule brute : C11H7IO

M = 282,08 g.mol?

4-iodo-1-naphtaldéhyde (VIIIm).

Solide blanc ; Re (ether de pétrole/Ether dicthylique (9/1)) = 0,44 ; 83 % (91 % pureté).

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 10,38 (s, 1H, H1), 9,21 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H, Hag), 8,30 (d, J =
7,6 Hz, 1H, Har), 8,22 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H, Hag), 7,70 (dddd, J = 21,5, 8,3, 6,9, 1,4 Hz, 2H,
Har), 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Hag) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6 = 192,5 (C1), 136,8, 135,9, 134,2, 132,7, 131,4, 130,3, 129,6,
128,5, 125,1, 109,6 ppm.
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Procédure spécifique pour la synthése de IVm :

|
DIBAL-H

|
OO (1,5 équiv.) OO
_—
Toluene, -78 a
-10°C, 2h
CHO OH

Mettre le 4-iodo-1-naphtaldéhyde VIIIm (3,33 g; 11,8 mmol ; 1,0 équiv.) sous argon
puis ajouter 40 mL de toluene. Refroidir a -78 °C puis introduire au goutte-a-goutte le DIBAL-
H (14,8 mL; 14,8 mmol ; 1,5 équiv.) dilué dans du toluéne (5 mL). Remonter a -10 °C et laisser
sous agitation pendant 2 h. Désactiver la réaction avec HCl 1 M (20 mL) au goutte-a-goutte.
Ajouter 20 mL d’eau distillé pour dissoudre les sels de métaux. La phase organique est extraite
avec Et;0 (3 x 25 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure (50 mL) puis séchée

avec MgSQy, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (50 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

Formule brute : C11HqlO

M = 284,10 g.mol*?

(4-iodonaphtalén-1-yl)méthanol (IVm).

Solide blanc ; Re (ether de pétrole/Ether diéthylique (5/5)) = 0,42 ; 59 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 8,19-8,12 (m, 1H, Har), 8,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Hag), 8,04-8,00
(m, 1H, Har), 7,66-7,52 (m, 2H, Har), 7,21 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Hag), 5,09 (s, 2H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6=137,2, 137,1, 134,3, 133,0, 131,8, 127,6, 127,2, 126,0, 124,0,
124,0, 99,9, 62,9 (C1) ppm.
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C. 6. Syntheése des substrats de départ 1

Procédure générale de mésylation :

1) DMAP (10 % mol.),

| Et3N (2 équiv.) |
DCM, -10 °C, 15 min
X 2) MsCl (2,5 équiv.), N
| R -5°C,1h | =R
Z =
OH OMs

Mettre sous argon l'alcool IV (10 mmol ; 1 équiv.) ainsi que la DMAP (1,0 mmol ; 0,1
équiv.). Introduire 50 mL de DCM et mettre le milieu a -10 °C. Ajouter la triéthylamine
(20 mmol ; 2,0 équiv.) au goutte-a-goutte et laisser agiter 15 min. Rajouter le chlorure de
mésyle (25 mmol ; 2,5 équiv.) a -10 °C au goutte-a-goutte et laisser agiter 1 h. La réaction est
désactivée par HCl 1 M (15 mL). La phase organique est extraite avec du DCM (3 x 20 mL). La
phase organique est lavée avec de la saumure (50 mL) puis séchée avec MgSQy, filtrée sur

coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (20 % acétate d’éthyle dans de I'éther

de pétrole).

|\©§$:O Formule brute : CgHglO3S
°© | M=312,12 g.mol?

Mésylate de 4-iodobenzyle (1a).%8

Cristaux blancs ; Rt (Ether de pétrole/Acétate déthyle (7/3)) = 0,58 ; 82 %.
1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,75 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Hag), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Hag), 5,18 (s,
2H, Ha), 2,95 (s, 3H, H2) ppm.
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C;‘iié:o Formule brute : CoH11103S
© | M=326,15g.mol?

Mésylate de 4-iodo-3-méthylbenzyle (1b).

Solide blanc ; Ry (gther de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,44 ; 76 %.

1H RMN (400 MHz, CDCs) : 6= 7,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Hag), 7,28 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Hag), 6,93
(dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H, Har), 5,15 (s, 2H, H1), 2,95 (s, 3H, H2), 2,45 (s, 3H, Hs) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCs) : &= 142,3, 139,6, 133,7, 130,0, 127,7, 102,3, 70,7 (C1), 38,4 (C2),
28,1 (Cs) ppm.

! o-s=o| Formule brute : CoH11103S
; M = 326,15 g.mol*

Mésylate de 4-iodo-2-méthylbenzyle (1c).

Solide blanc ; Rf (ether de pétrole/Acétate déthyle (8/2)) = 0,43 ; 79 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : §=7,62 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hag), 7,58 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H, Hagr),
7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Har), 5,21 (s, 2H, H1), 2,93 (s, 3H, Ha), 2,36 (s, 3H, H3) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : & = 140,0, 139,7, 135,6, 131,8, 131,3, 96,0, 69,2 (C1), 38,4 (C2),
18,6 (C3) ppm.

' o-é=o Formule brute : CoH11104S
370 0

p M = 342,15 g.mol*

Mésylate de 4-iodo-3-méthoxybenzyle (1e).

Solide blanc ; Re (gther de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,33 ; 96 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Har), 6,86 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Hag), 6,76
(dd, J=7,9, 1,9 Hz, 1H, Hag), 5,19 (s, 2H, H1), 3,91 (s, 3H, Hs), 2,95 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6 = 158,7, 140,0, 135,4, 122,7, 111,1, 87,4, 70,8 (C1), 56,6 (Cs),
38,6 (C2) ppm.
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2
| o:ézo Formule brute : C10H1310sS
~o o o

3 1 M = 372,17 g.mol!

Mésylate de 4-iodo-3-(méthoxyméthoxy)benzyle (1f).

Solide blanc ; Ry (ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,38 ; 77 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=7,79 (dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H, Har), 7,09 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Har),
6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Har), 5,25 (s, 2H, Hs), 5,16 (s, 2H, H1), 3,50 (s, 3H, Ha), 2,95 (s, 3H, Ha)
ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : & = 156,5, 140,0, 135,3, 123,7, 114,9, 95,1 (C3), 88,4, 70,7 (C1),
56,6 (Ca), 38,5 (C2) ppm.

| 2| Formule brute : CgHgClIOsS
cl © M = 346,56 g.mol !

Mésylate de 3-chloro-4-iodobenzyle (1g).

Solide blanc ; Re (ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,39 ; 87 %.

1H RMN (400 MHz, CDCs) : 6= 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Hag), 7,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Hag), 7,01
(dd, J=8,1, 2,0 Hz, 1H, Har), 5,15 (s, 2H, H1), 3,00 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMIN (100 MHz, CDCl3) : & = 140,9, 139,4, 135,6, 129,3, 127,9, 99,3, 69,4 (C1), 38,5 (C»)

ppm.

2
0=8=0 Formule brute : CgHgClIO3S
0

o 1 M = 346,56 g.mol*

Mésylate de 2-chloro-4-iodobenzyle (1h).

Solide blanc ; Rt (Ether de pétrole/Ether di¢thylique (6/4) = 0,42 ; 90 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=7,80 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Hag), 7,66 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1H, Hag),
7,22 (d, J=8,1 Hz, 1H, Har), 5,28 (s, 2H, Hi), 3,03 (s, 3H, Hz) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6 = 137,8, 136,3, 134,4, 131,6, 131,0, 95,0, 67,9 (C1), 37,8 (C,)

ppm.
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2 )
|:©i=$=o Formule brute : CgHgBrlOsS
Br ; ° | ™M=391,02 g.mol?

Mésylate de 3-bromo-4-iodobenzyle (1i).

Solide blanc ; Ry (gther de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,48 ; 90 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl) : 6= 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Hag), 7,67 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Hag), 7,05
(dd, J=8,1, 2,1 Hz, 1H, Har), 5,14 (s, 2H, H1), 3,00 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMIN (100 MHz, CDCl3) : &= 140,9, 135,5, 132,6, 130,4, 128,5, 102,4, 69,3 (C1), 38,5 (C2)

ppm.

'\©$$:o Formule brute : CgHgFIOsS
o
[ M = 330,11 g.mol*

Mésylate de 3-fluoro-4-iodobenzyle (1j).

Solide blanc ; Rs (ether de pétrole/Acétate d'éthyle (9/1)) = 0,24 ; 91 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : §= 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Hag), 7,50 (dd, J = 9,1, 1,5 Hz, 1H, Hagr),
7,17 (t, J= 8,1 Hz, 1H, Hagr), 5,23 (s, 2H, H1), 3,01 (s, 3H, Hz) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 8= 160,5 (d, J = 255,4 Hz, C¢), 134,1 (d, J = 3,9 Hz), 132,4 (d, J = 3,5
Hz), 125,3 (d, J = 23,5 Hz), 120,9 (d, J = 14,4 Hz), 95,3 (d, J = 8,0 Hz, C)), 64,7 (d, J = 4,0 Hz, C1),
38,1 (C2) ppm.

2
|
0=5=0| Formule brute : C14H13103S

M = 388,22 g.mol*

Mésylate de 4-iodo-3phénylbenzyle (1k).

Solide blanc ; Rt (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,46 ; 89 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 8,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Hag), 7,47—7,40 (m, 3H, Hagr), 7,36-7,30
(m, 3H, Hag), 7,09 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H, Hag), 5,21 (s, 2H, H1), 2,99 (s, 3H, H;) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 146,3, 142,4,139,1, 132,7, 129,0, 128,1, 127,8, 127,1, 127,0,
98,6, 69,2 (C1), 37,2 (C2) ppm.
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|
! 0=8=0| Formule brute : C1,H11103S;
o
L 1 M = 394,24 g.mol?

Mésylate de 4-iodo-3-(thiophén-2-yl)benzyle (11).

Solide blanc ; Re (gther de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,48 ; 79 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : &= 8,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Hag), 7,46 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Hag), 7,41
(dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H, Heniophene), 7,19 (dd, J = 3,6, 1,2 Hz, 1H, Heniophene), 7,11 (dd, J = 5,1, 3,6
Hz, 1H, Hthiophene), 7,09 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H, Hagr), 5,20 (s, 2H, H1), 3,00 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 6= 144,1, 140,7, 140,4, 133,9, 131,3, 129,4, 128,1, 127,1, 126,4,
100,7, 70,1 (Cy), 38,5 (C2) ppm.

2
|
0=5=0| Formule brute : C14H12INOsS

M = 433,22 g.mol*
ON

Mésylate de 4-iodo-3-(4-nitrophényl)benzyle (1n).

Solide jaune ; Rf (ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,18 ; 70 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 8,34-8,27 (m, 2H, Har-nitro), 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Har), 7,55—
7,49 (M, 2H, Hag-itro), 7,33 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Hag), 7,16 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H, Hag), 5,22 (s, 2H,
Hi), 3,03 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 6=149,7, 147,6, 145,2, 140,6, 134,4, 130,5, 129,9, 129,7, 123,6,
98,5, 69,9 (C1), 38,4 (C2) ppm.

2
! o:é:o Formule brute : CoHgF3l03S
5 0
a4 M = 380,12 g.mol*
3CF,

Mésylate de 4-iodo-3-(trifluorométhyl)benzyle (10).

Huile incolore ; Re (ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,51 ; 96 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 8,03 (s, 1H, Har), 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Har), 7,39 (d, J = 8,2 Hz,
1H, Hagr), 5,33 (s, 2H, H1), 3,05 (s, 3H, Hz2) ppm.

13¢ RMN (100 MHz, CDCls) : §=141,6, 135,3 (q, Cs), 132,3, 131,6, 129,9 (q, C4), 122,8 (q, C3),
94,5, 66,7 (q, C1), 38,0 (C2) ppm.
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Procédure générale de phosphatation?? :

1) DMAP (10 % mol.),
| DIPEA (2 équiv.),
DCM, t.a., 15 min
2) CIPO(OEt), (2,5 équiv.),
R’ ta.3h R’

OH OP(OEt),
I

0]

Mettre sous argon I'alcool IV (10 mmol ; 1 équiv.) ainsi que la DMAP (1,0 mmol; 0,1
équiv.). Introduire 25 mL de DCM et rajouter la DIPEA (15 mmol; 1,5 équiv.). Introduire le
chlorophosphate de diéthyle (15 mmol ; 1,5 équiv.) au goutte-a-goutte et laisser agiter 3 h a
température ambiante. La réaction est désactivée par de I’eau (25 mL). La phase organique
est extraite avec du DCM (3 x 30 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure (50 mL)

puis séchée avec MgSQy, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (40 % acétate d’éthyle dans de I'éther

de pétrole).

o7
=P-0

>
"
I\Q\o/_ Formule brute : C12H15810sP
o \“—
;23| M=400,15g.mol?

4/O

(4-iodo-2-méthoxybenzyl)phosphate de diéthyle (1d).

Huile incolore ; Re (ether de pétrole/Acétate d'éthyle (6/4)) = 0,33 ; 54 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,32 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H, Hag), 7,18 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hag),
7,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Hagr), 5,05 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H1), 4,10 (dqd, J = 8,4, 7,1, 1,2 Hz, 4H, H,,
H2), 3,82 (s, 3H, Ha4), 1,32 (td, J = 7,1, 1,2 Hz, 6H, Hs, H3y) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : & = 157,5, 130,4, 129,9, 124,7 (d), 119,8, 94,4, 64,1 (d, C1), 64,0
(d, C, C2), 55,8 (Ca), 16,3 (d, Cs, Cz) ppm.
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>
o N3

o:;:;_o Formule brute : C15H13l04P

o}

2 3| M=420,18 g.mol?

((4-iodonaphtalén-1-yl)méthyl)phosphate de diéthyle (1m).

Huile jaune ; Rt (ether de pétrole/Acétate d'éthyle (6/4)) = 0,22 ; 46 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 8,19-8,14 (m, 1H, Har), 8,09 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Hag), 8,06-8,01
(m, 1H, Hagr), 7,64-7,58 (m, 2H, Hagr), 7,28 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Hag), 5,49 (d, J = 7,7 Hz, 2H, H1),
4,07 (dqd, J = 8,0, 7,1, 2,5 Hz, 4H, H,, Hx), 1,27 (td, J = 7,1, 1,0 Hz, 6H, Hs, Hz) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6 = 137,1, 134,5, 133,2, 132,8 (d), 132,1, 128,0, 127,9, 127,7,
124,2,101,4, 67,1 (d, C1), 64,1 (d, C2, C»), 16,2 (d, Cs, C3') ppm.
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C. 7. Syntheése des produits 3

Procédure générale :

1) (R")3ZnLi (2 équiv.)
2-MeTHF, -85 °C, 30 min
2)-40°C,1h
R 3) (1,2 équiv.), R

\
! -120°Cou-85°C,2h R H
% 4)HCI,-120 °C ou -85 °C

3

1 i
X = OMs, OP(OEt),

A une solution de ZnCl, (164 mg ; 1,2 mmol ; 2,0 équiv) dans le 2-MeTHF (8 mL) a-10 °C
est ajoutée une solution d’organolithien (3,6 mmol ; 6,0 équiv). Le mélange est laissé sous
agitation a -10 °C pendant 15 min. Une solution de 1 (0,6 mmol ; 1,0 équiv) dans du 2-MeTHF
(2 mL) est ajoutée a -85 °C. Aprés 30 min d’agitation a -85 °C, le mélange est agité 1 h a -40 °C.
L’électrophile 2 (0,72 mmol ; 1,2 équiv) est ajouté a -120 °C (2a, 21, 2m) ou -85 °C (2b-2k, 2n,
20, 2p) et le mélange est laissé sous agitation pendant 2 h. 8 mL d’une solution de HCla 1 M
sont ajoutés et la phase organique est extraite avec AcOEt (3 x 15 mL). La phase organique est

lavée avec de la saumure (30 mL), puis séchée avec MgSQO4 et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (20 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

OH Formule brute : C16H260

678, M=234,38gmol?

1-(4-butylphényl)-4-méthylpentan-2-ol (3aa).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,37 ; 101 mg; 0,431 mmol ; 72 %.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,13 (s, 4H, Har), 3,88 (tt, J = 8,5, 4,1 Hz, 1H, Hg), 2,79 (dd, J =
13,6, 4,0 Hz, 1H, Hs), 2,63-2,54 (m, 3H, Ha, Hs), 1,93-1,75 (m, 1H, Hs), 1,65-1,53 (m, 3H, H,
Hon), 1,51-1,44 (m, 2H, Hz), 1,41-1,24 (m, 2H, Hy), 0,99-0,87 (m, 9H, H1, Ho, H10) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 8= 141,0, 135,8, 129,4, 128,6, 70,7 (Ce), 46,1 (C5), 44,3 (Cs), 35,4
(Ca), 33,8 (C3), 24,8 (Cg), 23,5 (C10), 22,5 (Co), 22,1 (C2), 14,1 (C1) ppm.
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IR (ATR) Vmax/cm_l . 3356 (8 O‘H), 2953 (V C‘Harom), 2922 (V C'Halkyl), 2862 (V C'Halkyl), 1606 (V
C=C), 1504 (v C=C), 1465 (0 C-Haikyl), 1455 (& C-Haiky), 1028 (v C-0), 821 (& C-Harom).
SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ci6H26NaO [M+Na]* 257,1881 ; trouvé 257,1884.

Formule brute : C15H2,0

M = 254,37 g.mol!

2-(4-butylphényl)-1-phényléthan-1-ol (3ab).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,54 ; 123 mg ; 0,484 mmol ; 81 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,40-7,34 (m, 4H, Hag), 7,31-7,27 (m, 1H, Har), 7,13 (s, 4H, Hag),
4,89 (dd, J = 8,8, 4,5 Hz, 1H, He), 3,03 (dd, J = 13,7, 4,5 Hz, 1H, Hs), 2,94 (dd, J = 13,7, 8,8 Hz,
1H, Hs), 2,60 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Ha), 1,80 (bs, 1H, Hon), 1,64-1,56 (m, 2H, H3), 1,41-1,32 (m, 2H,
H,), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : & = 144,0, 141,3, 135,2, 129,4, 128,6, 128,4, 127,6, 125,9, 75,4
(Ce), 45,8 (Cs), 35,3 (Ca), 33,7 (Cs3), 22,4 (C2), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3356 (8 O-H), 2954 (v C-Harom), 2924 (v C-Halky1), 2854 (v C-Haikyi), 1602 (v
C=C), 1508 (v C=C), 1454 (6 C-Haky1), 1043 (v C-O), 806 (6 C-Harom), 754 (8 C-Harom), 698 (o C-
Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CigH22NaO [M+Na]* 277,1563 ; trouvé 277,1602.

10 Formule brute : C17H230

678, M = 248,41 g.mol*

1-(4-butyl-3-méthylphényl)-4-méthylpentan-2-ol (3ba).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,55 ; 108 mg ; 0,435 mmol ; 73 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Har), 6,97 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Hag), 3,87
(ddd, J=12,38, 8,8, 3,9 Hz, 1H, He), 2,76 (dd, J = 13,6, 3,9 Hz, 1H, Hs), 2,63-2,47 (m, 3H, Hs, Ha),
2,29 (s, 3H, Hi1), 1,93-1,76 (m, 1H, Hs), 1,60-1,31 (m, 7H, Ha2,Hs, H7, Hon), 0,97-0,91 (m, 9H,

H1, Ho, H1o) ppm.
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13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 139,5, 136,3, 136,1, 131,5, 129,3, 127,1, 70,9 (Cs), 46,4 (Cy),
44,4 (Cs), 33,0 (Ca), 32,8 (Cs), 25,0 (Cs), 23,7 (C10), 23,1 (Co), 22,4 (C2), 19,6 (C11), 14,3 (C1) ppm.
IR (ATR) Vmax/cm! : 3356 (& O-H), 2953 (v C-Harom), 2926 (v C-Haiky), 2866 (v C-Haiyi), 1616 (v
C=C), 1506 (v C=C), 1465 (8 C-Haiky), 1458 (5 C-Haikyl), 1028 (v C-0), 819 (& C-Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ci7Ha7 [M-H,0+H]* 231,2107 ; trouvé 231,2107.

Formule brute : Ca3H260

M = 318,46 g.mol*

2-(4-butyl-3-méthylphényl)-1-(napthalén-2-yl)éthan-1-ol (3bk).

Solide blanc, Ps=52-54 °C ; Re (gther de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,37 ; 157 mg ; 0,493 mmol ; 83 %.
1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,88-7,80 (m, 4H, Har), 7,56-7,43 (m, 3H, Hag), 7,12-6,99 (m,
3H, Har), 5,05 (dd, J =9,2, 4,1 Hz, 1H, He), 3,09 (dd, J = 13,8, 4,1 Hz, 1H, Hs), 2,96 (dd, J = 13,8,
9,2 Hz, 1H, Hs), 2,61-2,54 (m, 2H, Ha), 2,29 (s, 3H, H7), 1,59-1,51 (m, 2H, Hs), 1,45-1.35 (m,
2H, H2), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 141,6, 139,7, 136,3, 135,3, 133,5, 133,1, 131,4, 129,3, 128,3,
128,1, 127,8, 127,0, 126,2, 125,9, 124,7, 124,3, 75,5 (Cs), 45,9 (Cs), 32,8 (Ca), 32,6 (C3), 22,9
(C2), 19,5 (C7), 14,2 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™: 3290 (8 O-H), 2956 (v C-Harom), 2920 (v C-Haikyi), 2870 (v C-Haikyl), 1597 (v
C=C), 1506 (v C=C), 1456 (6 C-Hay), 1051 (v C-0), 823 (5 C-Harom), 817 (8 C-Harom), 742 (6 C-
Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ca3H2s [M-H20+H]* 301,1951 ; trouvé 301,1941.

109
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10 Formule brute : C17H230

— -1
L6778, M = 248,41 g.mol

1-(4-butyl-2-méthylphényl)-4-méthylpentan-2-ol (3ca).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,62 ; 74 mg ; 0,298 mmol ; 50 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Har), 7,01-6,95 (m, 2H, Hag), 3,89 (tt, J =
8,9, 3,9 Hz, 1H, Hs), 2,80 (dd, J = 13,8, 3,9 Hz, 1H, Hs), 2,65-2,58 (dd, J = 13,8, 8,9 Hz, 1H, Hs),
2,58-2,52 (m, 2H, Ha), 2,31 (s, 3H, H11), 1,90-1,80 (m, 1H, Hs), 1,64-1,48 (m, 4H, Hs, H;), 1,40—
1,29 (m, 3H, Hz, Hon), 0,98-0,90 (m, 9H, H1, He, H1o) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 5= 141,2, 136,5, 134,1, 130,8, 130,2, 126,1, 69,9 (Cs), 46,5 (Cy),
41,6 (Cs), 35,3 (C4), 33,8 (C3), 24,9 (Cs), 23,6 (C10), 22,6 (Co), 22,2 (C3), 19,8 (C11), 14,1 (C1) ppm.
IR (ATR) Vmax/cm™ : 3354 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2924 (v C-Halky1), 2868 (v C-Haikyl), 1616 (v
C=C), 1506 (v C=C), 1465 (8 C-Halkyl), 1458 (& C-Haiky), 1022 (v C-0), 819 (& C-Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ci7H27 [M-H20+H]* 231,2107 ; trouvé 231,2081.

Formule brute : C19H»3CIO

M = 302,84 g.mol?

Cl

2-(4-butyl-2-méthylphényl)-1-(4-chlorophényl)éthan-1-ol (3cg).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,54 ; 123 mg ; 0,484 mmol ; 81 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,30 (m, 4H, Har), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Har), 7,01-6,94 (m,
2H, Har), 4,86 (dd, J = 8,8, 4,8 Hz, 1H, He), 2,99 (dd, J = 13,8, 4,8 Hz, 1H, Hs), 2,96-2,88 (dd, J =
13,8, 8,8 Hz, 1H, Hs), 2,56 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Ha), 2,27 (d, J = 1,6 Hz, 3H, H7), 1,70 (bs, 1H, Hon),
1,64-1,53 (m, 2H, Hs), 1,36 (m, 2H, Hz), 0,93 (t, J = 7,3, Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 142,7, 141,6, 136,6, 133,2, 133,0, 130,8, 130,3, 128,6, 127,3,
126,2, 73,8 (Cs), 43,2 (Cs), 35,3 (C4), 33,8 (C3), 22,6 (C2), 19,7 (C7), 14,1 (C41) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3327 (8 O-H), 2956 (v C-Harom), 2920 (v C-Halky1), 2854 (v C-Haiky), 1618 (v
C=C), 1492 (v C=C), 1442 (5 C-Hay1), 1051 (v C-0), 825 (& C-Harom), 690 (v C-Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CigH22Cl [M-H,0+H]* 285,1405 ; trouvé 285,1409.
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10 Formule brute : C17H,30>

678, | M=26441 g.mol?

1-(4-butyl-2-méthoxyphényl)-4-méthylpentan-2-ol (3da).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,40 ; 58 mg ; 0,219 mmol ; 37 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 8= 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Har), 6,74 (dd, J = 7,5, 1,6 Hz, 1H, Hag),
6,70 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hag), 3,91 (tdd, J = 8,4, 4,7, 3,5 Hz, 1H, He), 3,83 (s, 3H, H11), 2,86 (dd, J
= 13,6, 3,5 Hz, 1H, Hs), 2,64-2,57 (m, 3H, Ha, Hs), 1,88-1,79 (m, 1H, Hs), 1,65-1,57 (m, 2H, H7),
1,50-1,26 (m, 5H, Hz, Hs, Hon), 0,97-0,91 (m, 9H) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : = 157,6, 143,0, 131,2, 124,5, 120,7, 110,9, 70,1 (Ce), 55,4 (C11),
46,6 (C7), 39,0 (Cs), 35,9 (Ca), 33,8 (C3), 24,9 (Cs), 23,4 (C10), 22,6 (Co), 22,4 (C2), 14,1 (C1) ppm.
IR (ATR) Vmax/cm™ : 3385 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2926 (v C-Halky1), 2868 (v C-Halkyl), 2856 (v
HsC-0), 1612 (v C=C), 1508 (v C=C), 1463 (& C-Halky), 1458 (& C-Halkyl), 1257 (V Carom-0), 1130 (v
C-0), 1039 (v C-0), 815 (8 C-Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C17H270 [M-H,0+H]* 247,2056 ; trouvé 247,2097.

Formule brute : CooH2602

M = 298,43 g.mol*

2-(4-butyl-2-méthoxyphényl)-1-(o-tolyl)éthan-1-ol (3dc).

Solide blanc, Ps=80-82 °C ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,44 ; 122 mg ; 0,409 mmol ; 69 %.
14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,61-7,55 (m, 1H, Hag), 7,24-7,22 (m, 1H, Hag), 7,19-7,11 (m,
2H, Har), 7,04 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Hag), 6,77-6,69 (m, 2H, Har), 5,16 (dd, J = 9,3, 3,1 Hz, 1H, He),
3,86 (s, 3H, H7), 3,06 (dd, J = 13,7, 3,1 Hz, 1H, Hs), 2,80 (dd, J = 13,7, 9,3 Hz, 1H, Hs), 2,63-2,57
(m, 2H, Ha), 2,36 (s, 3H, Hs), 1,66-1,56 (m, 3H, Hs, Hon), 1,42-1,33 (m, 2H, H2), 0,94 (t, /= 7,4
Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : §=157,7, 143,4, 143,0, 134,5, 131,4, 130,3, 127,1, 126,3, 125,2,
124,2, 120,8, 110,9, 70,8 (Cs), 55,4 (C7), 40,2 (Cs), 35,9 (C4), 33,8 (C3), 22,6 (C2), 19,0 (Cs), 14,1

(C1) ppm.
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IR (ATR) Vmax/cm™ : 3346 (8 O-H), 2956 (v C-Harom), 2926 (v C-Halky1), 2873 (v C-Haiky1), 2854 (v
H3C-0), 1612 (v C=C), 1508 (v C=C), 1456 (8 C-Halky), 1257 (v Carom-0), 1128 (v C-O), 1039 (v C-
0), 817 (8 C-Harom), 752 (6 C-Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CyoH250 [M-H,0+H]* 281,1900 ; trouvé 281,1863.

2 4 10 Formule brute : C17H230;
OH
1 3 M = 264,41 g.mol?

5878,

1-(4-butyl-3-méthoxyphényl)-4-méthylpentan-2-ol (3ea).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,36 ; 100 mg ; 0,378 mmol ; 76 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,07 (d, J=7,5 Hz, 1H, Har), 6,74 (dd, J = 7,5, 1,6 Hz, 1H, Har),
6,70 (d, J= 1,6 Hz, 1H, Har), 3,89 (tt, /= 8,7, 4,0 Hz, 1H, He), 3,82 (s, 3H, H11), 2,80 (dd, J = 13,5,
4,0 Hz, 1H, Hs), 2,63-2,54 (m, 3H, Ha, Hs), 1,85 (m, 1H, Hsg), 1,62-1,44 (m, 4H, Hs, Hy), 1,42—
1,28 (m, 3H, Hz, Hon), 1,00-0,90 (m, 9H, H1, He, H1o) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6=157,6, 137,3, 129,9, 129,5, 121,2, 111,6, 70,7 (C¢), 55,4 (C11),
46,2 (C7), 44,7 (Cs), 32,2 (Ca), 29,6 (C3), 24,8 (Cs), 23,6(Ci0), 22,8 (Cs), 22,2 (C2), 14,1 (C1) ppm.
IR (ATR) Vmax/cm™ : 3354 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2926 (v C-Halkyi), 2868 (v C-Halkyl), 2858 (v
H3C-0), 1610 (v C=C), 1506 (v C=C), 1463 (5 C-Haiky), 1458 (6 C-Haiky1), 1251 (v Carom-0), 1134 (v
C-0), 1041 (v C-0), 813 (6 C-Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C17H270 [M-H,0+H]* 247,2056 ; trouvé 247,2009.

112
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Formule brute : C23H3,0;

M = 340,51 g.mol*?

1-(4-(tert-butyl)phényl)-2-(4-butyl-3-méthoxyphényl)éthan-1-ol (3ef).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,42 ; 135 mg; 0,396 mmol ; 80 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,41-7,37 (m, 2H, Hag), 7,35-7,30 (m, 2H, Hag), 7,07 (d, J = 7,5
Hz, 1H, Hag), 6,78 (dd, J = 7,5, 1,6 Hz, 1H, Har), 6,61 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hag), 4,87 (dd, J= 8,7, 4,5
Hz, 1H, He), 3,75 (s, 3H, H7), 3,03 (dd, J = 13,7, 4,5 Hz, 1H, Hs), 2,94 (dd, J = 13,7, 8,7 Hz, 1H,
Hs), 2,58 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ha), 1,86 (bs, 1H, Ho), 1,59-1,51 (m, 2H, Hs), 1,42—1,34 (m, 2H, H2),
1,33 (s, 9H, Hrsu), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6 = 157,49, 150,51, 141,08, 136,89, 129,78, 129,61, 125,79,
125,33, 121,34, 111,71, 75,13 (Ce), 55,26 (C7), 46,12 (Cs), 34,60 (Cs), 32,18 (Ca), 31,48 (Co, Cio,
C11), 29,63 (C3), 22,74 (C2), 14,13 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3361 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2926 (v C-Haiky1), 2868 (v C-Haikyl), 2860 (v
HsC-0), 1610 (v C=C), 1508 (v C=C), 1458 (& C-Halky1), 1253 (v Carom-0), 1134 (v C-0), 1041 (v C-
0), 829 (8 C-Harom), 804 (5 C-Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C23H310 [M-H,0+H]* 323,2369 ; trouvé 323,2385.

2 4

1.3 10
m Formule brute : C1gH3003
NN

12 0110

56789 M=294,44g.mol?

1-(4-butyl-3-(méthoxyméthoxy)phényl)-4-méthylpentan-2-ol (3fa).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,55 ; 108 mg ; 0,435 mmol ; 73 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Har), 6,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hag), 6,80
(dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H, Hag), 5,23-5,16 (m, 2H, H11), 3,88 (tt, J = 8,5, 4,1 Hz, 1H, He), 3,49 (s,
3H, H12), 2,77 (dd, J = 13,6, 4,0 Hz, 1H, Hs), 2,65-2,53 (m, 3H, Ha, Hs), 1,90-1,78 (m, 1H, Ha),
1,70 (bs, 1H, How), 1,62—1,54 (m, 2H, H7), 1,49-1,27 (m, 4H, Ha, Hs), 0,97—-0,91 (m, 9H, H1, Ho,

H1o) ppm.
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Chapitre 1 Partie C : Partie expérimentale

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : §=155,3, 137,4, 130,2, 130,1, 122,6, 115,1, 94,5 (C11), 70,7 (Cs),
56,1 (C12), 46,2 (Cy), 44,6 (Cs), 32,4 (Ca), 29,8 (C3), 24,8 (Cs), 23,6 (C10), 22,7 (Co), 22,2 (C2), 14,1
(C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3404 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2926 (v C-Halky1), 2868 (v C-Halky), 2825 (v
H3C-0), 1612 (v C=C), 1506 (v C=C), 1465 (6 C-Haiky), 1458 (6 C-Haiky), 1246 (v Carom-0), 1153 (v
C-0), 1126 (v C-0), 1072 (v C-0), 1010 (v C-0), 921 (8 C-Harom), 815 (5 C-Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C1gH3oNaOs [M+Na]* 317,2087 ; trouvé 317,2072.

Formule brute : Ca0H25BrOs

M = 393,32 g.mol*

Br

1-(4-bromophényl)-2-(4-butyl-3-(méthoxyméthoxy)phényl)éthan-1-ol (3fh).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,16 ; 178 mg ; 0,453 mmol ; 76 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=7,49-7,42 (m, 2H, Hag), 7,21 (dt, J = 7,9, 0,7 Hz, 2H, Hag), 7,09
(d, J=7,6 Hz, 1H, Har), 6,83 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Har), 6,77 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H, Har), 5,14 (s,
2H, H7), 4,82 (dd, J=8,3, 4,9 Hz, 1H, He), 3,47 (s, 3H, Hs), 2,96 (dd, J = 13,6, 4,9 Hz, 1H, Hs), 2,89
(dd, J = 13,6, 8,3 Hz, 1H, Hs), 2,66-2,58 (m, 2H, Ha), 2,22 (bs, 1H, Hon), 1,62—1,54 (m, 2H, H3),
1,38 (dt, J = 14,4, 7,3 Hz, 2H, H2), 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 6= 155,3, 142,9, 136,2, 131,5, 130,5, 130,1, 127,8, 122,7, 121,3,
115,1, 94,5 (Cy), 74,6 (Cs), 56,1 (Cs), 46,1 (Cs), 32,4 (Ca), 29,7 (C3), 22,7 (C2), 14,1 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3327 (8 O-H), 2954 (v C-Harom), 2922 (v C-Halky1), 2856 (v C-Haikyi), 2821 (v
H3C-0), 1610 (v C=C), 1506 (v C=C), 1458 (5 C-Halkyl), 1240 (v Carom-0), 1151 (v C-0), 1124 (v C-
0), 1068 (v C-0), 1004 (v C-0), 923 (8 C-Harom), 821 (5 C-Harom), 807 (8 C-Harom), 516 (v C-Br).
SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ca0H24BrO; [M-H,0+H]* 375,0954 ; trouvé 375,0943.
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10 Formule brute : C16H25CIO

678 M = 268,83 g.mol!

1-(4-butyl-3-chlorophényl)-4-méthylpentan-2-ol (3ga).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,43 ; 80 mg ; 0,298 mmol ; 50 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,20 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Har), 7,15 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Har), 7,03
(dd, J=7,7, 1,7 Hz, 1H, Hag), 3,87 (tt, J = 8,5, 4,1 Hz, 1H, Hs), 2,77-2,67 (m, 3H, Hs, Ha), 2,57
(dd, J = 13,7, 8,5 Hz, 1H, Hs), 1,87-1,76 (m, 1H, Hs), 1,63-1,55 (m, 2H, Hy), 1,49-1,27 (m, 5H,
Ha, Hs, How), 0,97-0,90 (m, 9H, H1, He, H10) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6= 138,5, 138,0, 134,0, 130,4, 130,3, 127,9, 70,6 (Ce), 46,2 (C7),
43,9 (Cs), 33,1 (C4), 32,1 (C3), 24,8 (Cs), 23,5 (C10), 22,6 (Co), 22,2 (C2), 14,1 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3336 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2926 (v C-Halky1), 2868 (v C-Haiky), 1608 (v
C=C), 1490 (v C=C), 1465 (3 C-Haiky1), 1458 (& C-Haiy), 1047 (v C-0), 817 (& C-Harom), 690 (v C-
Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C1gH25CINaO [M+Na]* 291,1486 ; trouvé 291,1480.

Formule brute : C13H>:1CIO

M = 288,82 g.mol?

2-(4-butyl-3-chlorophényl)-1-phényléthan-1-ol (3gb).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,54 ; 111 mg ; 0,384 mmol ; 65 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,36 (d, J = 4,4 Hz, 4H, Har), 7,33-7,28 (m, 1H, Har), 7,21 (d, J =
1,8 Hz, 1H, Hag), 7,13 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Hagr), 7,00 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H, Hag), 4,88 (dd, J = 8,2,
5,0 Hz, 1H, He), 3,00-2,90 (m, 2H, Hs), 2,70 (dd, J = 8,6, 7,0 Hz, 2H, Ha), 1,79 (bs, 1H, Hon), 1,63-
1,55 (m, 2H, Hs), 1,43-1,34 (m, 2H, H,), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 143,8, 138,6, 137,4, 133,9, 130,4, 130,3, 128,6, 128,0, 127,8,
126,0, 75,2 (Ce), 45,3 (Cs), 33,1 (Ca), 32,1 (C3), 22,6 (C2), 14,1 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3356 (8 O-H), 2954 (v C-Harom), 2926 (v C-Halky1), 2860 (v C-Haiky), 1606 (v
C=C), 1490 (v C=C), 1455 (& C-Haiy1), 1047 (v C-O), 810 (8 C-Harom), 754 (3 C-Harom), 698 (5 C-
Harom), 690 (v C-Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CigH20Cl [M-H,0+H]* 271,1248 ; trouvé 271,1244.
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Formule brute : C1gH20BrCIO

M = 367,71 g.mol!
Br

1-(4-bromophényl)-2-(4-butyl-3-chlorophényl)éthan-1-ol (3gh).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,36 ; 158 mg ; 0,430 mmol ; 72 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Har), 7,24-7,18 (m, 3H, Har), 7,13 (d, J =
7,8 Hz, 1H, Har), 6,97 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H, Hag), 4,84 (dd, J = 8,3, 4,9 Hz, 1H, He), 2,96-2,84
(m, 2H, Hs), 2,73-2,66 (m, 2H, Ha), 1,83 (bs, 1H, Hon), 1,63-1,55 (m, 2H, Hs), 1,38 (dt, J = 14,6,
7,3 Hz, 2H, H2), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 142,7, 138,7, 136,9, 133,9, 131,5, 130,3, 130,3, 127,9, 127,7,
121,5, 74,5 (C), 45,1 (Cs), 33,0 (Ca), 32,0 (C3), 22,6 (C2), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3307 (8 O-H), 2958 (v C-Harom), 2922 (v C-Halky1), 2858 (v C-Halkyi), 1593 (v
C=C), 1489 (v C=C), 1456 (8 C-Halkyl), 1049 (v C-0), 821 (8 C-Harom), 690 (v C-Cl), 594 (v C-Br).
SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CigH19BrCl [M-H,0+H]* 349,0353 ; trouvé 349,0323.

0
OH Formule brute : C16H25CIO

56789 M=26883g.mol!

1-(4-butyl-2-chlorophényl)-4-méthylpentan-2-ol (3ha).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,40 ; 96 mg ; 0,357 mmol ; 60 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : §=7,19 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Har), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Hag), 7,02
(dd, /=7,8, 1,8 Hz, 1H, Har), 3,98 (tt, J = 8,7, 4,1 Hz, 1H, He), 2,98 (dd, J = 13,7, 3,8 Hz, 1H, Hs),
2,67 (dd, J = 13,7, 8,7 Hz, 1H, Hs), 2,59-2,53 (m, 2H, Ha), 1,91-1,77 (m, 1H, Hs), 1,61-1,31 (m,
7H, Hz, Hs, H7, Hon), 0,98-0,90 (m, 9H, H1, Hg, H10) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 6= 143,1, 134,1, 133,6, 131,7, 129,6, 127,0, 69,4 (Cs), 46,5 (C7),
42,0 (Cs), 35,0 (Ca), 33,5 (C3), 24,9 (Cs), 23,5 (C10), 22,4 (Cs), 22,2 (C2), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3327 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2926 (v C-Halky1), 2868 (v C-Haiky), 1608 (v
C=C), 1490 (v C=C), 1465 (0 C-Haiky), 1458 (6 C-Haiyl), 1049 (v C-0), 819 (6 C-Harom), 690 (v C-
Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ci6H25CINaO [M+Nal* 291,1486 ; trouvé 291,1477.
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Formule brute : C;H»3CIO

M = 338,88 g.mol!

2-(4-butyl-2-chlorophényl)-1-(napthalén-1-yl)éthan-1-ol (3hj).

Solide blanc, Ps=76-78 °C ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,60 ; 133 mg ; 0,392 mmol ; 66 %.
1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 8,33-8,27 (m, 1H, Hag), 7,92—7,87 (m, 1H, Har), 7,82-7,75 (m,
2H, Har), 7,56-7,47 (m, 3H, Har), 7,26 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Har), 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Hag), 7,01
(dd,J=7,7,1,8 Hz, 1H, Har), 5,79 (dd, J = 9,5, 3,7 Hz, 1H, Hs), 3,45 (dd, J = 14,0, 3,7 Hz, 1H, Hs),
3,12 (dd, J = 14,0, 9,5 Hz, 1H, Hs), 2,61-2,55 (m, 2H, Ha), 1,98 (bs, 1H, Hon), 1,64-1,56 (m, 2H,
Hs), 1,41-1,32 (m, 2H, H2), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 143,5, 140,0, 134,1, 133,9, 133,2, 132,2, 130,6, 129,6, 129,0,
128,2, 127,1, 126,2, 125,7, 125,7, 123,4, 123,1, 70,3 (Cs), 42,8 (Cs), 35,1 (Ca), 33,5 (C3), 22,4
(C2), 14,1 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3356 (8 O-H), 2958 (v C-Harom), 2922 (v C-Halky1), 2872 (v C-Haikyl), 1506 (v
C=C), 1456 (0 C-Hay1), 1049 (v C-0), 827 (5 C-Harom), 790 (& C-Harom), 771 (6 C-Harom), 690 (v C-
Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C22H2,Cl [M-H,0+H]* 321,1405 ; trouvé 321,1397.

10 Formule brute : C16H25BrO

AT M = 313,28 g.mol*

1-(3-bromo-4-butylphényl)-4-méthylpentan-2-ol (3ia).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,52 ; 112 mg ; 0,358 mmol ; 60 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,40 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Hag), 7,15 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Hag), 7,08
(dd, J=7,7, 1,8 Hz, 1H, Hag), 3,87 (tt, J = 8,5, 4,1 Hz, 1H, Hs), 2,77-2,67 (m, 3H, Ha, Hs), 2,56
(dd, J = 13,7, 8,5 Hz, 1H, Hs), 1,87-1,77 (m, 1H, Hs), 1,62-1,55 (m, 2H, H7), 1,49-1,27 (m, 5H,
H2, Hs, How), 0,98-0,90 (m, 9H, H1, Ho, H1o) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6= 140,2, 138,3, 133,6, 130,4, 128,6, 124,6, 70,7 (Ce), 46,2 (C7),
43,8 (Cs), 35,6 (C4), 32,3 (C3), 24,8 (Cs), 23,6 (C10), 22,6 (Co), 22,2 (C2), 14,1 (C1) ppm.
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IR (ATR) Vmax/cm™ : 3336 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2924 (v C-Halky1), 2860 (v C-Haiky), 1604 (v
C=C), 1489 (v C=C), 1465 (5 C-Haiky1), 1458 (& C-Haiy), 1037 (v C-0), 817 (5 C-Harom), 675 (v C-
Br).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ci6H24Br [M-H20+H]* 295,1056 ; trouvé 295,1038.

Formule brute : C1sH20BrNO
M = 358,28 g.mol*

CN

4-(2-(3-bromo-4-butylphényl)-1-hydroxyéthyl)benzonitrile (3ii).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (6/4)) = 0,38 ; 167 mg ; 0,466 mmol ; 78 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Hag), 7,48-7,43 (m, 2H, Har), 7,37 (d, J =
1,8 Hz, 1H, Har), 7,14 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Hag), 7,00 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H, Hagr), 4,94 (dt, J = 8,6,
4,5 Hz, 1H, He), 2,96 (dd, J = 13,8, 4,5 Hz, 1H, Hs), 2,87 (dd, J = 13,8, 8,6 Hz, 1H, Hs), 2,74-2,67
(m, 2H, Ha), 2,01 (s, J = 3,2 Hz, 1H, Hon), 1,62-1,54 (m, 2H, H3), 1,44-1,35 (m, 2H, H), 0,95 (t,
J=7,3 Hz, 3H, Hi1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 148,9, 140,9, 136,5, 133,7, 132,4, 130,5, 128,6, 126,7, 124,7,
118,9, 111,6, 74,5 (Cs), 45,2 (Cs), 35,6 (Ca), 32,2 (C3), 22,6 (C2), 14,1 (C1) ppm.

IR (ATR) Vimax/cm™ : 3442 (& O-H), 2953 (v C-Harom), 2926 (v C-Halky1), 2858 (v C-Haikyl), 2227 (v
C=N), 1606 (v C=C), 1489 (v C=C), 1400 (6 C-Hakyl), 1037 (v C-0), 831 (6 C-Harom), 673 (v C-Br).
SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ci9H19BrN [M-H,0+H]* 340,0695 ; trouvé 340,0698.

10
Formule brute : CigH2sFO

®789| M=25237gmol?

1-(4-butyl-2-fluorophényl)-4-méthylpentan-2-ol (3ja).

Huile incolore ; Rf (gther de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,49 ; 90 mg ; 0,357 mmol ; 60 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=7,12 (t,J = 7,8 Hz, 1H, Har), 6,92—-6,84 (m, 2H, Har), 3,92 (tt, J =
8,5, 4,2 Hz, 1H, He), 2,85 (dd, J = 13,7, 4,2 Hz, 1H, Hs), 2,66-2,54 (m, 3H, Ha, Hs), 1,83 (dddd, J
= 13,3, 12,1, 8,8, 6,6 Hz, 1H, Hs), 1,59 (tt, J = 9,0, 6,9 Hz, 3H, H7, How), 1,49-1,28 (m, 4H, Hy,
Hs), 0,97-0,88 (m, 9H, H1, Hg, H10) ppm.
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13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 161,4 (d, J = 244,4 Hz, C¢), 143,7 (d, J = 7,5 Hz), 131,6 (d, /= 5,5
Hz), 124,1 (d, J = 3,0 Hz), 122,6 (d, J = 16,1 Hz), 115,3 (d, J = 22,0 Hz), 69,9 (Cs), 46,3 (C7), 37,6
(Cs), 35,2 (Ca), 33,4 (Cs3), 24,8 (Cs), 23,5 (C10), 22,4 (Co), 22,2 (C3), 14,0 (C1) ppm.

19 RMN (375 MHz, CDCl3) : 5= -118,6 ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3334 (8 O-H), 2954 (v C-Harom), 2926 (v C-Haiky1), 2868 (v C-Haikyl), 1627 (v
C=C), 1508 (v C=C), 1465 (56 C-Haiy), 1458 (5 C-Haiky), 1118 (v C-F), 1026 (v C-0), 819 (5 C-
Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CisH24F [M-H,0+H]* 235,1857 ; trouvé 235,1876.

Formule brute : C19H20FNO
M = 297,37 g.mol?

3-(2-(4-butyl-2-fluorophényl)-1-hydroxyéthyl)benzonitrile (3je).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,16 ; 115 mg; 0,387 mmol ; 65 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,67-7,63 (m, 1H, Har), 7,61-7,54 (m, 2H, Hag), 7,44 (td, J = 7,8,
0,6 Hz, 1H, Hag), 7,01 (t, J = 7,8 Hz, 1H, Har), 6,91-6,84 (m, 2H, Har), 4,98 (dd, J = 8,5, 4,8 Hz,
1H, He), 3,06 (dd, J = 13,8, 4,8 Hz, 1H, Hs), 2,92 (dd, J = 13,8, 8,5 Hz, 1H, Hs), 2,61-2,55 (m, 2H,
Ha), 1,87 (bs, 1H, Hon), 1,63-1,55 (m, 2H, Hs), 1,39-1,30 (m, 2H, H>), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1)
ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6=161,3 (d, J = 244,8 Hz, C¢), 145,4, 144,5 (d, J = 7,5 Hz), 131,6
(d, J = 5,2 Hz), 131,2, 130,4, 129,6, 129,1, 124,2 (d, J = 3,1 Hz), 121,0 (d, J = 15,8 Hz), 118,9,
115,3 (d, J = 21,6 Hz), 112,3, 73,2 (Cs), 39,3 (Cs), 35,2 (d, J = 1,5 Hz, Ca), 33,3 (C3), 22,3 (C2), 14,0
(C1) ppm.

19F RMN (375 MHz, CDCl3) : 5= -118,8 ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3408 (8 O-H), 2954 (v C-Harom), 2927 (v C-Halky1), 2858 (v C-Haiky1), 2229 (v
C=C), 1627 (v C=C), 1508 (v C=C), 1423 (8 C-Halkyi), 1109 (v C-F), 1053 (v C-0), 810 (& C-Harom),
794 (6 C-Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ci1sH20FNNaO [M+Na]* 320,1421 ; trouvé 320,1431.
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2 4 10 Formule brute : C2;H300

O OH
T3 A M = 310,48 g.mol!

567 9

1-(6-butyl-[1,1’-biphényl]-3-yl)-4-méthylpentan-2-ol (3ka).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,59 ; 92 mg ; 0,296 mmol ; 50 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,45-7,29 (m, 5H, Hen), 7,25 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Hag), 7,17 (dd, J
=7,8,1,9 Hz, 1H, Har), 7,08 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Hag), 3,93 (tt, J = 8,5, 4,0 Hz, 1H, He), 2,83 (dd, J
=13,6,4,0 Hz, 1H, Hs), 2,66-2,55 (m, 3H, Hg, Hs), 1,86 (dddd, J = 13,4, 12,2, 8,7, 6,6 Hz, 1H, Hs),
1,53-1,44 (m, 3H, Hs, H7), 1,38-1,31 (m, 1H, H7), 1,24 (q, J = 7,4 Hz, 2H, H>), 0,95 (dd, J = 10,7,
6,6 Hz, 6H, He, H10), 0,81 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6=142,0, 142,0, 138,5, 135,7, 131,0, 129,5, 129,2, 128,4, 128,0,
126,7, 70,7 (Ce), 46,2 (C7), 44,2 (Cs), 33,6 (Ca), 32,3 (C3), 24,7 (Cs), 23,4 (C10), 22,5 (Co), 22,1 (C2),
13,8 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3348 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2924 (v C-Halky1), 2866 (v C-Haikyi), 1600 (v
C=C), 1487 (v C=C), 1458 (6 C-Haky1), 1022 (v C-0), 821 (5 C-Harom), 758 (8 C-Harom), 700 (6 C-
Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ca2Ha9 [M-H20+H]* 293,2264 ; trouvé 293,2274.

Formule brute : Cy4H>sCIO

M = 364,91 g.mol™*

2-(6-butyl-[1,1’-biphényl]-3-yl)-1-(4-chlorophényl)éthan-1-ol (3kg).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,41 ; 164 mg ; 0,449 mmol ; 75 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,47-7,25 (m, 10H, Har), 7,16 (dd, J = 7,8, 2,0 Hz, 1H, Hag), 7,03
(d, J=2,0Hz, 1H, Har), 4,92 (dd, J = 8,5, 4,8 Hz, 1H, Hs), 3,03 (dd, J = 13,7, 4,8 Hz, 1H, Hs), 2,96
(dd, J = 13,7, 8,5 Hz, 1H, Hs), 2,63-2,56 (m, 2H, Ha), 2,03 (bs, 1H, How), 1,52—1,44 (m, 2H, Hs),
1,29-1,22 (m, 2H, H,), 0,87-0,81 (m, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 142,5, 142,2, 141,9, 139,0, 134,7, 133,3, 131,3, 129,6, 129,3,
128,6, 128,5, 128,1, 127,4, 126,9, 74,7 (Cs), 45,9 (Cs), 33,7 (Ca), 32,5 (C3), 22,6 (C2), 14,0 (C1)
ppm.
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IR (ATR) Vmax/cm_l . 3340 (8 O‘H), 2953 (V C‘Harom), 2924 (V C'Halkyl), 2858 (V C'Halkyl), 1598 (V
C=C), 1487 (v C=C), 1012 (v C-0), 827 (8 C-Harom), 758 (6 C-Harom), 700 (& C-Harom), 542 (v C-Cl).
SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CaaH24Cl [M-H,0+H]* 347,1561 ; trouvé 347,1567.

Formule brute : CyoH2s0S

M = 316,50 g.mol?

1-(4-butyl-3-(thiophén-2-yl)phényl)-4-méthylpentan-2-ol (3la).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,44 ; 114 mg ; 0,360 mmol ; 60 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6= 7,36 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H, Hag), 7,25 (d, J = 7,8 Hz, 2H,
Hrhiophene), 7,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Hrhiophene), 7,10 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H, Har), 7,04 (dd, J = 3,5,
1,2 Hz, 1H, Hag), 3,93 (tt, /= 9,4, 4,7 Hz, 1H, Hs), 2,83 (dd, J = 13,7, 3,9 Hz, 1H, Hs), 2,75-2,68
(m, 2H, Ha), 2,63 (dd, J = 13,7, 8,6 Hz, 1H, Hs), 1,91-1,80 (m, 1H, Hs), 1,58-1,47 (m, 4H, H3 H7),
1,39-1,28 (m, 3H, H2, Hon), 0,96 (dd, J = 10,5, 6,6 Hz, 6H, Ho, H1o), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 3H, Hi)
ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : §=143,0, 139,6, 136,0, 134,2, 132,1, 130,0, 129,2, 127,1, 126,5,
125,2,70,7 (Cs), 46,3 (C7), 44,1 (Cs), 33,9 (Ca), 33,0 (C3), 24,9 (Cs), 23,6 (C10), 22,8 (Co), 22,2 (C2),
14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3381 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2926 (v C-Halky1), 2866 (v C-Haiky), 1608 (v
C=C), 1490 (v C=C), 1465 (0 C-Haiky1), 1438 (5 C-Haiyi), 1028 (v C-0), 827 (6 C-Harom), 692 (0 C-
Hthio).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CyoH27S [M-H20+H]* 299,1828 ; trouvé 299,1823.

Formule brute : Cy4H»80S

M = 364,55 g.mol™*

2-(4-butyl-3-(thiophén-2-yl)phényl)-1-(2-éthylphényl)éthan-1-ol (3Id).

Huile incolore ; Rf (gther de pétrole/Ether di¢thylique (8/2)) = 0,45 ; 137 mg ; 0,376 mmol ; 63 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=7,58 (dd, J = 7,2, 2,1 Hz, 1H, H, Har), 7,34 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz,
1H, Har), 7,29-7,23 (m, 2H, Hthi), 7,23-7,20 (m, 2H, Har, Hmhi), 7,18 (ddd, J = 6,5, 3,9, 1,8 Hz,
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2H, Har), 7,08 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H, Hag), 6,99 (dd, J = 3,5, 1,2 Hz, 1H, Har), 5,18 (ddd, J = 7,7,
4,6, 2,9 Hz, 1H, He), 3,05-2,91 (m, 2H, Hs), 2,72-2,56 (m, 4H, Ha, H7), 1,87 (d, J = 2,9 Hz, 1H,
How), 1,56-1,47 (m, 2H, Hs), 1,35-1,27 (m, 2H, H2), 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H, Hg), 0,86 (t, /= 7,3
Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 143,0, 141,5, 140,7, 139,8, 135,8, 134,1, 132,1, 129,9, 129,2,
128,6, 127,7, 127,0, 126,5, 126,4, 125,7, 125,2, 71,2 (Cs), 45,2 (Cs), 33,9 (Ca), 33,0 (C3), 25,3
(Cy7), 22,7 (Cy), 15,7 (Cs), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3336 (8 O-H), 2954 (v C-Harom), 2926 (v C-Haiky1), 2870 (v C-Haikyl), 1608 (v
C=C), 1489 (v C=C), 1456 (& C-Halkyl), 1037 (v C-0), 829 (& C-Harom), 754 (& C-Harom), 692 (& C-
Hthio).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CaaH23KOS [M+K]*403,1492 ; trouvé 403,1458.

Formule brute : CyoH2s0

M = 284,44 g.mol!

1-(4-butylnaphtalén-1-yl)-4-méthylpentan-2-ol (3ma).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,47 ; 75 mg ; 0,264 mmol ; 53 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 8,14-8,03 (m, 2H, Har), 7,57-7,49 (m, 2H, Har), 7,31-7,26 (m,
2H, Hag), 4,05 (tt, J = 9,0, 3,8 Hz, 1H, Hs), 3,33 (dd, J = 14,0, 3,8 Hz, 1H, Hs), 3,06 (t, J = 7,8 Hz,
2H, Ha), 2,98 (dd, J = 14,0, 9,0 Hz, 1H, Hs), 1,90 (dddd, J = 13,3, 12,0, 5,9, 3,9 Hz, 1H, Hg), 1,78-
1,70 (m, 2H, Hy), 1,65-1,57 (m, 1H), 1,52-1,43 (m, 4H, Ha, Hs, Hon), 1,02-0,96 (m, 6H, Hg, H1o),
0,93 (d, J = 6,5 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6=138,2, 132,9, 132,7, 132,6, 127,5, 125,6, 125,5, 125,5, 124,8,
124,6, 70,1 (Cs), 46,7 (C7), 41,9 (Cs), 33,1 (Ca), 33,0 (C3), 24,9 (Cs), 23,7 (C10), 23,0 (Co), 22,2 (Cy),
14,1 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3292 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2924 (v C-Halky1), 2866 (v C-Haiky), 1595 (v
C=C), 1508 (v C=C), 1463 (& C-Halkyl), 1458 (8 C-Haiky), 1026 (v C-0), 817 (8 C-Harom), 748 (& C-
Harom).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour CaoH27 [M-H20+H]* 267,2107 ; trouvé 267,2118.
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Formule brute : C;H»3CIO

o | M=33888gmol?

2-(4-butylnaphtalén-1-yl)-1-(4-chlorophényl)éthan-1-ol (3mg).

Solide blanc, Ps=90-92 °C ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,50 ; 99 mg ; 0,292 mmol ; 49 %.
1H RMN (400 MHz, CDCls) : 6= 8,17-8,05 (m, 2H, Hagr), 7,61-7,49 (m, 2H, Har), 7,40-7,30 (m,
4H, Har), 7,26-7,20 (m, 2H, Har), 5,04 (dd, J=9,0, 4,3 Hz, 1H, He), 3,49 (dd, J = 14,1, 4,3 Hz, 1H,
Hs), 3,30 (dd, J= 14,1, 9,0 Hz, 1H, Hs), 3,06 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Ha), 1,92 (bs, 1H, Hon), 1,73 (p, / =
7,8 Hz, 2H, H3), 1,47 (s, J = 7,4 Hz, 2H, H3), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 142,7, 138,7, 133,3, 132,6, 132,5, 131,7, 128,7, 127,8, 127,3,
125,8, 125,6, 125,6, 125,0, 124,4, 73,8 (Ce), 43,6 (Cs), 33,1 (Ca), 33,0 (C3), 23,0 (C2), 14,1 (Cy)
ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3365 (8 O-H), 2956 (v C-Harom), 2920 (v C-Haiky1), 2854 (v C-Haiy1), 1492 (v
C=C), 1456 (5 C-Hauy1), 1051 (v C-0), 827 (5 C-Harom), 777 (8 C-Harom), 540 (v C-Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ca3H2s [M-H20+H]* 321,1405 ; trouvé 321,1396.

cl
©;o Q Formule brute : CgHsClO3S
N

e M = 220,67 g.mol!

Mésylate de 2-chlorobenzyl (4).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,08 ; 77 mg ; 0,349 mmol ; 59 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,52-7,49 (m, 1H, Hag), 7,45-7,41 (m, 1H, Hag), 7,37-7,30 (m,
2H, Har), 5,35 (s, 2H, H1), 3,02 (s, 3H, H2) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6= 134,2, 131,3, 130,9, 130,8, 129,9, 127,4, 68,8 (C1), 38,1 (C2)

ppm.
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o\P/,O Formule brute : C15H1904P

2'1 o o 1
3,/_ ZKs M = 294,29 g.mol

(naphtalén-1-ylméthyl)phosphate de diéthyle (5).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,03 ; 106 mg ; 0,359 mmol ; 60 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 8,14-8,09 (m, 1H, Har), 7,87 (tt, J = 8,4, 1,0 Hz, 2H, Hagr), 7,60—
7,43 (m, 4H, Har), 5,53 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H1), 4,06 (dqd, J = 7,8, 7,1, 3,1 Hz, 4H, Hy, H»), 1,26
(td,/=7,1,1,0 Hz, 6H, Hs, H3’) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 6=133,7, 131,6, 131,6, 131,4, 129,6, 128,6, 127,1, 126,6, 126,0,
125,2,123,5, 67,5 (C1), 67,5 (C1), 63,9 (C2), 63,8 (C2), 16,1 (Cs), 16,0 (C3) ppm.

12 ” Cl oy Formule brute : C14H,:1CIO

=678 | M=240,77 g.mol?

1-(4-(tert-butyl)-2-chlorophényl)butan-2-ol (3hl).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,37 ; 77 mg ; 0,320 mmol ; 54 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,37 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Hag), 7,22 (dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H, Hag),
7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Hag), 3,92-3,76 (m, 1H, He), 2,99 (dd, J = 13,7, 4,1 Hz, 1H, Hs), 2,71 (dd,
J=13,7,8,6 Hz, 1H, Hs), 1,66-1,53 (m, 2H, Hy), 1,52 (bs, 1H, Hon), 1,30 (s, 9H, H1, Hz, H3), 1,02
(t,J=7,4 Hz, 3H, Hg) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 6= 151,5, 134,1, 133,5, 131,4, 126,8, 124,0, 72,7 (Ce), 40,9 (C7),
34,7 (Cs), 31,3 (Cy, Cy, C3), 30,0 (C4), 10,1 (Cs) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3211 (8 O-H), 2954 (v C-Harom), 2922 (v C-Haiky1), 2870 (v C-Haiky1), 1608 (v
C=C), 1489 (v C=C), 1462 (8 C-Halky1), 1388 (8 C-He.8u), 1361 (8 C-Hepu), 1056 (v C-0), 873 (5 C-
Harom), 813 (& C-Harom), 621 (v C-Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C14H»1CINaO [M+Na]* 263,1173 ; trouvé 263,1169.
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2 cl Formule brute : C15H3CIO

M = 254,80 g.mol*?
9

1-(4-(tert-butyl)-2-chlorophényl)butan-2-ol (3hm).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,45 ; 91 mg ; 0,357 mmol ; 60 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,37 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Har), 7,22 (dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H, Hag),
7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Har), 3,92 (ddd, J = 12,5, 5,1, 3,3 Hz, 1H, He), 2,99 (dd, J = 13,7, 3,9 Hz,
1H, Hs), 2,70 (dd, J = 13,7, 8,7 Hz, 1H, Hs), 1,61-1,45 (m, 5H, H7, Hs, Hon), 1,30 (s, 9H, H1, Ha,
Hs), 0,95 (t, /= 6,9 Hz, 3H, Hg) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : §= 151,5, 134,1, 133,5, 131,5, 126,8, 124,0, 71,1 (Cs), 41,4 (Cy),
39,4 (Cs), 34,7 (Ca), 31,3 (Cy, Cy, C3), 19,0 (Cs), 14,2 (Co) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3242 (8 O-H), 2954 (v C-Harom), 2924 (v C-Haiky1), 2868 (v C-Haiky), 1608 (v
C=C), 1489 (v C=C), 1462 (5 C-Halky), 1388 (6 C-H¢su), 1361 (S C-H¢.su), 1047 (v C-0), 875 (d C-
Harom), 813 (8 C-Harom), 623 (v C-Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour Ci5H2,Cl [M-H,0+H]* 237,1405 ; trouvé 237,1414.

2 4

6
Cl
Formule brute : C21H»7CIO

789 M = 330,90 g.mol*

1-(2-chloro-4-hexylphényl)-3-phénylpropan-2-ol (3hn).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,33 ; 102 mg ; 0,308 mmol ; 52 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,34-7,28 (m, 2H, Har), 7,26—7,20 (m, 3H, Har), 7,20-7,16 (m,
2H, Hag), 7,01 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H, Hagr), 4,16 (tt, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H, Hg), 3,03 (dd, J = 13,7,
4,4 Hz, 1H, H7), 2,90 (dd, J = 13,7, 4,3 Hz, 1H, H;), 2,81 (ddd, J = 18,2, 13,7, 8,5 Hz, 2H, Ho),
2,59-2,51 (m, 2H, He), 1,62-1,55 (m, 3H, Hs, Hon), 1,38-1,22 (m, 6H, Ha, Hs, H2), 0,92-0,84 (m,
3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 143,1, 138,4, 134,0, 133,3, 131,5, 129,4, 128,5, 126,9, 126,5,
72,1 (Cs), 43,6 (C7), 40,7 (Co), 35,2 (Cs), 31,7 (Cs), 31,2 (Ca), 28,9 (C3), 22,6 (C2), 14,1 (C1) ppm.
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IR (ATR) Vmax/cm™ : 3385 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2924 (v C-Haiky1), 2854 (v C-Haiky1), 1604 (v
C=C), 1492 (v C=C), 1454 (5 C-Haiy1), 1049 (v C-O), 887 (5 C-Harom), 821 (8 C-Harom), 742 (5 C-
Harom), 698 (v C-Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C21H27CINaO [M+Na]* 353,1643 ; trouvé 353,1628.

2 4 §

3 O OH ‘ Formule brute : C19H»3ClO
1

567 M = 302,84 g.mol!

1-(3-chloro-4-isobutylphényl)-3-phénylpropan-2-ol (3gn).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,50 ; 105 mg ; 0,347 mmol ; 58 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,36-7,28 (m, 2H, Hag), 7,26—7,21 (m, 4H, Har), 7,11 (d, J = 7,7
Hz, 1H, Hag), 7,04 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H, Har), 4,05 (tt, J = 8,2, 4,6 Hz, 1H, He), 2,83 (ddd, J =
21,3, 13,7, 4,6 Hz, 2H, Hs), 2,73 (ddd, J = 18,7, 13,7, 8,2 Hz, 2H, H7), 2,57 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Ha),
2,01-1,91 (m, 1H, Hz), 0,92 (d, J = 6,6 Hz, 6H, H1, Ha) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 138,4, 137,9, 137,4, 134,3, 131,4, 130,3, 129,5, 128,7, 127,6,
126,7, 73,4 (Ce), 43,6 (C7), 42,6 (Cs), 42,4 (Ca), 28,9 (C3), 22,5 (C1), 22,5 (C2) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3387 (8 O-H), 2953 (v C-Harom), 2920 (v C-Haiky1), 2866 (v C-Haikyi), 1604 (v
C=C), 1490 (v C=C), 1402 (0 C-Hjgu), 1382 (& C-Hisu), 1047 (v C-0O), 885 (6 C-Harom), 833 (0 C-
Harom), 744 (8 C-Harom), 698 (v C-Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C19H23CINaO [M+Na]* 325,1330 ; trouvé 325,1321.

Cl

1
m Formule brute : C11H15CIO

2345 M=198,69g.mol?

1-(3-chloro-4-méthylphényl)butan-2-ol (3gl).

Huile incolore ; Rf (gther de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,20 ; 36 mg ; 0,181 mmol ; 31 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8=7,21 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Hag), 7,16 (dd, J = 7,7, 0,8 Hz, 1H, Hag),
7,01 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H, Har), 3,73 (ddt, J = 8,3, 7,3, 4,4 Hz, 1H, Hs), 2,77 (dd, J = 13,7,
4,4 Hz, 1H, Hy), 2,60 (dd, J = 13,7, 8,3 Hz, 1H, H2), 2,34 (s, 3H, Hi1), 1,61-1,52 (m, 2H, Ha), 1,51
(bs, 1H, Hown), 0,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H, Hs) ppm.
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13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 138,1, 134,4, 134,1, 131,1, 130,0, 127,8, 74,0 (C3), 42,9 (Ca),
29,8 (C4), 19,7 (C1), 10,1 (Cs) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3338 (8 O-H), 2960 (v C-Harom), 2922 (v C-Haikyl), 2875 (v C-Haiky1), 1610 (v
C=C), 1496 (v C=C), 1442 (5 C-Halkyl), 1049 (v C-0), 877 (5 C-Harom), 810 (8 C-Harom), 690 (v C-Cl).
SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C11H14Cl [M-H,0+H]* 181,0779 ; trouvé 181,0776.

OH
2
1 3 4 “ o Formule brute : C12H17CIO4S
on_-
s © °| M=29277gmol

Mésylate de 2-chloro-4-(1-hydroxybutyl)benzyle (6).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,17 ; 82 mg ; 0,280 mmol ; 47 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,48—7,44 (m, 2H, Har), 7,28 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 1H, Hag), 5,33
(s, 2H, Hs), 4,71 (dd, J = 5,5, 2,2 Hz, 1H, Ha), 3,02 (s, 3H, He), 1,84 (bs, 1H, How), 1,80-1,70 (m,
2H, Hs), 1,47-1,39 (m, 2H, H2), 0,94 (t, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 6 = 148,4, 134,3, 131,0, 130,1, 127,3, 124,8, 73,4 (Ca), 68,7 (Cs),
41,3 (C3), 38,1 (Ce), 18,9 (C2), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3356 (8 O-H), 2956 (v C-Harom), 2931 (v C-Halkyi), 2870 (v C-Haikyi), 1608 (v
C=C), 1458 (0 C-Haiy), 1350 (v S=0), 1170 (v S=0), 1053 (v C-0), 927 (6 C-Harom), 825 (b C-
Harom), 694 (v C-Cl).

SMHR (SM-IES) m/z calculé pour C12H17CINaO4S [M+Na]* 315,0428 ; trouvé 315,0395.

Formule brute : Cy;H»3FOS

M = 354,48 g.mol*?

2-(4-butyl-3-(thiophén-2-yl)phényl)-1-(3-fluorophényl)éthan-1-ol (3lo).

Huile incolore ; Rf (gther de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,42 ; 83 mg; 0,234 mmol ; 39 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 8= 7,32 (dd, J = 5,2, 1,1 Hz, 1H, Hagr), 7,32-7,25 (m, 1H, Hag), 7,22
(d, J = 7,8 Hz, 1H, Hrhiophene), 7,17 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Hrhiophene), 7,12 (dd, J = 7,8, 1,9 Hz, 1H,
Hrhiophene), 7,11—7,06 (m, 3H, Hag), 6,99 (dd, J = 3,5, 1,2 Hz, 1H, Hag), 6,95 (ddd, J = 8,5, 2,6, 1,1
Hz, 1H, Hag), 4,88 (dd, J = 8,6, 4,6 Hz, 1H, He), 3,00 (dd, J = 13,7, 4,6 Hz, 1H, Hs), 2,91 (dd, J =
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13,7, 8,6 Hz, 1H, Hs), 2,74-2,65 (m, 2H, Ha), 1,57—1,46 (m, 2H, H3), 1,31 (sext, J = 7,3 Hz, 2H,
H), 0,87 (t, /= 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 163,0 (d, J = 246,0 Hz), 146,6 (d, J = 6,8 Hz), 142,9, 140,0, 134,9,
134,2,132,2,130,0, 130,0 (d, J = 8,0 Hz), 129,2, 127,0, 126,5, 125,3, 121,6 (d, J = 2,9 Hz), 114,5
(d,J=21,1Hz), 113,0 (d, J = 22,0 Hz), 74,7 (d, ) = 1,8 Hz, Cs), 45,6 (Cs), 33,8 (Ca), 33,0 (C3), 22,7
(C2), 14,0 (C1) ppm.

Formule brute : C19H23FO>

M = 302,39 g.mol*

2-(4-butyl-2-fluorophényl)-1-(4-méthoxyphényl)éthan-1-ol (3jp).

Huile jaune ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,26 ; 52 mg ; 0,172 mmol ; 29 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : §=7,31-7,27 (m, 2H, Har), 7,05 (t, J = 7,9 Hz, 1H, Hag), 6,90-6,84
(m, 4H, Har), 4,89 (dd, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H, Hs), 3,81 (s, 3H, Hy), 3,03 (dd, J = 13,8, 5,0 Hz, 1H,
Hs), 2,97 (dd, J = 13,8, 8,4 Hz, 1H, Hs), 2,62-2,53 (m, 2H, Ha), 1,92 (bs, 1H, Hon), 1,62—1,54 (m,
2H, Hs), 1,35 (dq, J = 14,6, 7,3 Hz, 2H, H2), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6=161,4 (d, J = 244,7 Hz), 159,2, 143,9 (d, /= 7,6 Hz), 136,2, 131,6
(d, J=5,3 Hz), 127,2, 124,1 (d, J = 3,0 Hz), 122,3 (d, J = 15,0 Hz), 115,2 (d, J = 21,8 Hz), 113,9,
73,9 (Cs), 55,4 (C7), 39,1 (Cs), 35,2 (Ca), 33,4 (C3), 22,4 (C2), 14,0 (C1) ppm.

19F RMIN (375 MHz, CDCl3) : §=-119,0 ppm.

" Formule brute : Co3H2oN

N
8\310 M = 319,49 g.mol*
9

(E)-1-(4-(4-butyl-2-méthylstyryl)phénylpyrrolidine (3cu).

Huile incolore ; Rf (gther de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,94 ; 73 mg ; 0,228 mmol ; 38 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 6= 7,51 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Har), 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Hag), 7,19—
7,15 (m, 1H, Hag) 7,09 (d, J = 16,3 Hz, 1H, Hs), 7,03 (s, 1H, Hagr), 6,92 (d, J = 16,3 Hz, 1H, Hs),
6,58 (d, J=8,2 Hz, 2H, Hag), 3,38-3,30 (m, 4H, Hg, H11), 2,58 (td, J = 7,7, 2,4 Hz, 2H, Ha), 2,41 (s,
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3H, Hy), 2,06-1,99 (m, 4H, Ho, H1o), 1,61 (p, / = 7,5 Hz, 2H, Hs), 1,38 (sext, J = 7,4 Hz, 2H, H,),
0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 147,6, 135,7, 134,7, 130,5 (Cs), 130,4, 127,8, 127,7, 126,3 (Cs),
126,1,124,9, 121,6, 111,9, 47,7 (Cs, C11), 35,5 (C4), 33,8 (C3), 25,6 (Cs, C10), 22,6 (C2), 20,1 (C7),
14,1 (C1) ppm.
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Chapitre 2 Introduction

Chapitre 2 : Etude mécanistique de la fonctionnalisation a distance
du mésylate de 4-iodo benzyle

Introduction

Les réactions impliquant des réactifs hétérobimétalliques, y compris les
triorganozincates de lithium, ont fait 'objet d’études mécanistiques deés la mise en évidence
du potentiel synthétique de ces réactifs pour la formation de liaisons C-C.'*° Des premiéres
hypothéses ont été émises concernant leur mécanisme d’action mais les espéces
organométalliques supposées impliquées étaient mal, voire non identifiées et, par
conséquent, leur formulation résultait seulement d'une extrapolation effectuée apres
désactivation de la réaction et caractérisation du produit final. C’est dans ce contexte que la
premiere proposition de mécanisme pour lI'addition-1,4 conjuguée de triorganozincates de
lithium sur des cétones a,insaturées a été formulée.”* Elle était vue comme le résultat d’un
transfert sur le carbone Sle plus accessible stériquement d’un anion alkyle activé grace a une
interaction primaire du groupe carbonyle de la cétone ¢,f-insaturée et le centre métallique
Zn (Schéma 49). La proposition fait fi d’un possible travail synergique des deux métaux

constitutifs du réactif initial RsZnLi.

Li
0 ®0..9 o) I o]
. S ] ZnR;
R3ZnLi (1,1 équiv.) | -0
I‘:{ - Q IZnRZ
THF, -78 ou 0 °C, ~
30 - 180 min R R

Schéma 49 : Premiére proposition de mécanisme pour I’addition-1,4 conjuguée de R3ZnLi.

La constitution puis I'enrichissement de bases de données structurales établies a partir
d’analyses a I'état solide des réactifs et intermédiaires hétérobimétalliques'®>3 a permis
d’aboutir a une excellente compréhension du comportement associatif des métaux
constituant le réactif (formation d’agrégats ou formation d’adduits). C’est a la lumiere de
celles-ci qu’une proposition de mécanisme plus plausible, reposant sur des calculs basés sur la
méthode de la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT), a été formulée.% Ainsi,
I'addition-1,4 conjuguée du triméthylzincate de lithium sur une cétone o, insaturée telle que

la méthylvinylcétone dans I'éther diméthylique se déroule selon un état de transition ouvert
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TSadd-1,4 sans procédé d’oxydoréduction (Schéma 50). D’une fagcon générale, les systemes
hétérobimétalliques ont une préférence pour la solvatation hétérogene. Dés lors, 'oxygene de
I’énone et de la molécule de solvant coordonnent tous deux I'atome de lithium de sorte a ce
gu’il posseéde quatre ligands comme montré dans CPladd-1,4. L'hétérosolvatation affaiblit la
force de liaison HsC-Li permettant sa rupture et par la méme occasion I'état de transition
ouvert TSadd-1,4 Stabilisé par des interactions acide-base de Lewis entre I'oléfine de I'énone et

le centre métallique Zn.

e ¥ H oM
3 e
Hj o Zn_ CHz Hs OMe, H3C\ _C— ¥
H3C‘Zn’C\\ s F H3C.  CHj3 zh—C~ ¥ H.c Zn Li
| _-Lig — Li - A" L — s —q
HaC OMe;, I o=<; Hel_ V=g H.,.
2 — N—
H
CP1add-1,4 TSadd-1,4 CP2,44.14

Schéma 50 : Proposition de mécanisme pour I’addition-1,4 conjuguée de R3ZnLi basée sur des calculs DFT.

Bien que les techniques d’analyse cristallographique de I'état solide ne permettent
généralement l'observation d’intermédiaires ou de réactifs hétérobimétalliques que dans leur
forme individuelle, les différentes données qu’elles génerent constituent encore la principale
source d’inspiration pour la discussion et donc la prédiction de leur réactivité. Cela signifie que
les notions de changement de géométrie, d’état d’agrégation et/ou de solvatation par des
molécules de solvant externe des espéeces organométalliques potentiellement impliquées en
solution ne sont pas toujours suffisamment prises en compte. Pourtant, le caractére
synergique des réactifs hétérobimétalliques peut étre altéré de fagon dramatique en solution
comme montré pour la premiére fois lors de la réaction de déprotonation/orthométallation
de I'anisole par LiCd(TMP)s dans le THF suivie d’'une iodation. Les investigations par RMN et
calculs théoriques basés sur la DFT suggéraient dés 20124 que la transformation procédait
selon un mécanisme en deux étapes de lithiation/transmétallation désormais désigné sous
I'acronyme TMT (trans-metal-trapping) et ou 'ortholithiation de I'aromatique était suivie du
piégeage du carbanion généré par « I'amidure de cadmnium ». Des conclusions similaires ont
été émises concernant la réactivité de I'aluminate de lithium LiAI(TMP)(i-Bu)3!>° ainsi qu’avec
d’autres éléments situés plus haut dans le groupe 13°¢ ou le groupe 12 comme le zincate de
lithium (TMP)sZnLi*>” pour lequel des études spectroscopiques par RMN diffusionnelle DOSY
(Diffusion-Ordered Spectroscopy) ont montré qu’ils devaient davantage étre vus comme des

réactifs turbo amidures de lithium.®® Ainsi, il pourrait s’écrire selon la formulation
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Li(TMP)-2 LiCl / Zn(TMP), ou Zn(TMP), est spectateur des interactions mutuelles existantes
entre LiCl et Li(TMP). Ainsi, I'espece réellement active dans I'étape d’orthodéprotonation est
la 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine de lithium TMPLi sous sa forme monomérique comme décrit
par I'état de transition TSmono conduisant a INT2mono a partir de INT1mono (Schéma 51).
Lintermédiaire résultant de la déprotonation/métallation INT2mono €st ensuite stabilisé par

piégeage in situ avec Zn(TMP), de sorte a fournir INT3z,_1 ou INT3z, .

1) ZnCl,*TMEDA (1 équiv.), THF
ome  DZnCh (1 équiv) oMo

2) LiTMP (3 équiv.), -20°C ata.,2h
3)1, ©/I
Conversion : 100 %

Me,O OMe, Me20 OMe2 ¥ Mezo OMe2
A4 Me-
OMe Me. /,L|\ —-_LI
TMPLI o N \ E\Q @
—_—
INT1mono mono INTZ"’IOI’IO
Me,O
Mezo %, %’ OMe 2 \ OMe2
OMe "f Me\ ’ 2 Me\O—-—Li/

b , -Zn _Zn(TMP), )
©/ Zn\ i:\ [ j ,i:\ “TMe,0 @ -TMPH
INT3z, , INT3z, 4

Schéma 51 : Mécanisme de la déprotonation/métallation de I'anisole avec LiZn(TMP)z comme réactif.

Ce sont donc bien les développements récents et importants de la spectroscopie par RMN qui
ont permis d’établir la corrélation entre les structures de cristaux a |'état solide déterminées
par diffraction des rayons X, et les structures en solution en mettant a jour de nouveaux
agrégats et, dans quelques cas, des combinaisons de réactifs actives en solution qui ne seraient
pas suspectées a la lecture des bases de données des réactifs a I'état solide. De ceux-ci ont
découlé de nouvelles propositions mécanistiques plus concordantes avec la réalité.*> Les plus
significatives proviennent de la technique des gradients de champ magnétique PGSE (Pulse
Gradient Spin Echo) qui permet la déduction d’un rayon hydrodynamique d’une molécule a
partir de son coefficient de diffusion.®96! La spectrométrie diffusionnelle DOSY a ensuite
permis la discrimination d’espéces avec différents taux de diffusion selon leur taille.®?
L'utilisation de composés de référence internes (RMN DOSY ICC; ICC pour Courbe de
Calibration Interne) a ensuite facilité la compréhension d’agrégats réactifs dans la chimie

organométallique du groupe principal, et ce, dés le début des années 2000.1631% |’essor
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ultérieur de la RMN DOSY ECC (Courbe de Calibration Externe) qui requiére une référence
unique (parfois juste le solvant)®> a permis d’établir des bases de données précises et fiables
pour de nombreux réactifs organométalliques en solution,®® notamment ceux du bloc s, en
simplifiant la relation entre le coefficient de diffusion et la masse moléculaire. Cette technique
est compatible avec une large gamme de températures, permettant ainsi un suivi en conditions
de réaction et l'identification de certains intermédiaires a des températures aussi basses

qu’élevées.

Ces avancées analytiques ont joué un role crucial en clarifiant a la fois la structure et la
réactivité de réactifs hétérobimétalliques en solution dont on sait, notamment dans le cas des
organozincates, qu’elles sont particulierement dictées par le choix des solvants et des sels
additifs.’?® La séquence réactionnelle exposée au chapitre précédent est une parfaite
illustration du caractére multi-talentueux des organozincates en tant qu’agent pour la
formation de liaison C-C. Les 4 voire 5 étapes élémentaires qui la composent, dont 4 sont
présentées au Schéma 52, ont déja plus ou moins fait individuellement l'objet d’investigations
mécanistiques.

Echange I/Zn Homologation Réarrangement Addition a I'isovaléraldéhyde
métallotropique

| R3ZnL| /-PrCHzCHO
\©\/OMS THF, -85°C R \@40 € )@-40% T 8s°C i-Pr

Schéma 52 : Etapes élémentaires composant la séquence réactionnelle étudiée.

Notamment, les réactions d’échange I/Zn et d’addition sur les aldéhydes conduites avec des
organozincates ont été étudiées du point de vue théorique il y a 15 et 20 ans respectivement.
Etant donné les puissances de calcul beaucoup plus modestes a 'époque, les investigations
ont forcément été menées a partir de substrats et de réactifs simplifiés ne permettant pas
toujours d’explorer minutieusement la diversité des voies mécanistiques les plus plausibles
pour ces étapes. Par ailleurs, le choix du solvant, généralement I'éther diméthylique alors que
le THF est le solvant de prédilection pour ces réactions, peut conduire a des conclusions
erronées. De plus, les températures de réaction ne sont pas prises en compte. Si les réactions
d’homologation promues par des organozincates d'une part et les réarrangements

métallotropiques d’organozinciques d’autre part ont fait I'objet d’études mécanistiques par
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spectroscopie RMN, certes il y a plus de 30 ans, elles n‘ont en revanche jamais été étudiées du
point de vue théorique, et en particulier lorsqu’elles se déroulent en présence d’'un
groupement partant distant. Il existe donc encore un manque de connaissances quant aux
forces motrices qui les gouvernent.

Nous avons donc pensé qu’il était de grande importance de mener une étude théorique DFT
approfondie de toutes les étapes élémentaires mises en jeu dans le Schéma 52 a la lumiére (1)
des connaissances actuelles sur le comportement des organozincates en solution, (2) des
résultats expérimentaux divulgués dans le chapitre précédent, mais aussi de résultats
complémentaires et (3) des conseils récemment donnés dans la littérature pour une bonne
prise en compte du solvant et que nous rappellerons ultérieurement.'?®> Le THF sera choisi
comme solvant pour I'étude puisqu’il est réputé comme le plus adapté pour effectuer ces
réactions élémentaires individuellement et relativement bien adapté pour les orchestrer dans
le cadre de la séquence réactionnelle affichée au Schéma 52. Enfin, nous prendrons en compte
les variations de température nécessaires pour mener a bien I'ensemble de la transformation.
Dans ce manuscrit, seuls nos travaux relatifs aux trois premieres étapes sont présentés. L'étude
a été réalisée en collaboration avec le Dr Clément Denhez, Maitre de Conférences, Université
de Reims, et avec contribution du Dr Corentin Lefebvre, ATER L2CM, Université de Lorraine,

pour I'analyse des interactions par méthode IGM et NBO.
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Généralités méthodologiques préliminaires

Toutes les structures ont été entierement optimisées avec la méthode DFT M06-X'¢7 et la base
d’orbitales atomiques cc-pVDZ pour tous les atomes, sauf I'atome d’iode ol nous avons opté
pour un potentiel de coeur effectif Stuttgart/Desden (SDD). La correction de dispersion de
Grimme D3 incluant la fonction d’amortissement originale D3 est appliquée pour tous les
calculs. La nature de tous les extrema comme les états minimums ou de transition ont été
caractérisés par calculs analytiques de fréquences a 298 K, 233 K, 188 K et a 1 atm de pression.
Les états de transition sont reliés aux réactants et produits par calculs des coordonnées
intrinséques de réaction (IRC). Les états de transition ont été localisés en utilisant la méthode
synchronisée Quasi-Newton guidée par transport (STQN)®%170 et entierement optimisés en
utilisant l'algorithme de Berny. Tous les calculs ont été effectués avec « Gaussian 16 révision
B.01 ». Toutes les valeurs présentées dans I'étude correspondent a des variations d’enthalpie

libre AG exprimées en kcal/mol.

Les résultats des calculs en chimie théorique des organozinciques et zincates peuvent étre
fortement affectés par le modele de solvant employé.}’117? Les effets de solvants (THF avec
une constante diélectrique ¢ de 7,4257) ont été pris en compte en utilisant le Modele du
Continuum Polarisable au Formalisme d’Equations Intégrales (IEFPCM).173 Cependant, ce
modeéle s’est révélé plusieurs fois inadéquat pour reproduire la solvatation des composés
organozinciques.'’* Par conséquent, nous avons opté pour une approche par micro-
solvatation qui combine le modeéle implicite IEFPCM avec la présence explicite de quelques
molécules de solvant. Cette approche est difficile a mettre en ceuvre puisque le nombre de
molécules de solvant coordonnées aux intermédiaires et aux états de transition ne peut étre
directement déterminé. Nous avons minutieusement déterminé ce nombre pour chaque
intermédiaire étudié au cours de nos investigations.

Les effets entropiques liés au systéme soluté-solvant n‘ont été pour linstant que
grossiérement pris en compte comme c’est généralement le cas pour ce genre d’étude, méme

si la littérature fait état de corrections sur mesure.175-178
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Modeles chimiques retenus pour I'étude
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Lanalyse par diffraction des rayons X des monocristaux de triméthylzincate de
potassium MesZnK,**® du trinéopentylzincate de potasium (t-BuCH,)sZnK ou de sodium
(t-BuCH2)3ZnNa'’® et du tribenzylzincate de bromure de magnésium Bn3ZnMgBr&® indiquent
gue ces complexes adoptent approximativement une géométrie trigonale plane centrée sur
I'atome de zinc. Aucune donnée structurale relative a des trialkylzincates de lithium a I'état
solide ne semble avoir été publiée, excepté le cas particulier du tributylzincate de lithium
t-BusZnlLi (également trigonal plan pour sa partie anionique) recristallisé avec six molécules de
1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-pyrimido[1,2]pyrimidine (hppp) coordonnées au lithium.*!
Cependant, des calculs en phase gazeuse démontrent que le méthyllithium réagit dans le
diméthyléther avec le diméthylzinc de fagcon exothermique (24,2 kcal/mol ; B3LYP/631SVP)
pour former le complexe MesZnLi de géométrie trigonale plane similaire a celle MesZnK, avec
des longueurs moyennes de liaison Zn-C respectivement de 2,074 A contre 2,071 A.182 |3
géométrie n‘est pas affectée par la coordination d’'une molécule de Me;0. Cette géométrie
correspondrait bien a un minimum global puisque I'optimisation de géométrie d’'une pyramide
créée artificiellement en placant 'atome de lithium & 2,40 A au-dessus du zinc entraine
fatalement la migration de Li sans barriere d’énergie de sorte a restaurer une structure

trigonale plane (Schéma 53).

2,40 A Li
:' 2,18 A.Me 2,16 A\Me
:I —0 = M 200 AZn ) L + Me;Q MeM—Zn"“\\ \i:Li<- OMe,
/i'_:“ \ Mé 204 A M& 210 A
Me—/gnMe
Structure pyramidale hypothétique Structure plane Structure plane solvatée

Schéma 53 : Structure plane de MesZnlLi confirmée par calculs en phase gazeuse.

Des calculs avec la méthode DFT B3LYP/631SVP ont également révélé que la dissociation de
MesZnLi ou MesZnLi-OMe; en paire d’ions [MesZn] et Li* ou [MesZn] et Li*-OMe s’effectue
avec une endothermie respective de 147,5 kcal/mol ou 127,4 kcal/mol (Schéma 54).18 Par
conséquent, les mécanismes par voie anionique, impliquant un anion trialkylzincate isolé R3Zn

comme suggéré au Schéma 49, semblent tres improbables.
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«Me o «Me ®
RSN +127,4 .
Zn _-Li=< OMe, Me Zn + Li < OMe,
/// \
Me Me
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Schéma 54 : Dissociation de MesZnLi.OMe (AE exprimé en kcal/mol).

Des analyses par RMN a température ambiante ont mis en évidence que la réaction de
transmétallation d’un équivalent de diéthylzinc avec un équivalent d’éthyllithium dans le
benzeéne fournissait le triéthylzincate de lithium EtsZnLi sous la forme d’un adduit avec un ratio
EtLi/Et2Zn de 1/1, suggérant ainsi qu’il existe en tant que monomeére en solution dans ce
solvant.'®* 'addition de diverses quantités de THF a une solution de EtsZnLi dans le benzéne
mene a des agrégats EtLi/Et,Zn/THF présentant un ratio 1/1/1,7, d’ou la conclusion que le
complexe monomérique est solvaté par deux molécules de THF. Des analyses par
spectrométrie de masse a source d’ionisation par électronébulisation en mode anionique
(SM-ESI(-)) pour la réaction du buthyllithium avec le chlorure de zinc(ll) dans le THF a -78 °C
avec remontée a 0 °C avant l'analyse paraissent confirmer que la structure monomeérique est
conservée dans ce solvant, y compris lorsque les chaines de carbone des ligands alkyles sont
d’une longueur supérieure a deux atomes.'®> La seule donnée disponible concernant les
structures a I'état solide d’organozincates de lithium recristallisés dans le THF ne permet pas
de conclure si ce solvant peut ou non coordonner le centre Zn. En effet, le seul exemple de
caractérisation par DRX rapporté est le tris(2-((diméthylamino)méthyl)phényl)-zincate de
lithium, dont la coordination d’un des groupements amino au centre Zn est de nature a
empécher toute coordination du THF.18 En revanche, la littérature relative aux caractérisations
par DRX d’organozincates recristallisés dans le THF est un peu plus abondante lorsque le
contre-ion métallique n’est pas un atome de lithium. Dans tous les cas, le THF coordonne le
cation métallique, mais jamais le centre anionique Zn,*®"° 3 une exception pres.°! Par
conséquent, la formulation EtsZnLi-2 THF correspond probablement a un arrangement
anionique trigonal plan centré sur I'atome de Zn et ou deux molécules de THF coordonnent
I'atome de lithium, quand bien méme un doute reste permis quant a une structure ol une
molécule de THF coordonnerait le centre Zn (qui serait alors tétracoordonné avec une

géométrie pyramidale a base triangulaire) et une autre le lithium (Schéma 55).
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Schéma 55 : Probabilités structurales pour la formulation EtsZnLi-2 THF.

L'état de I'art ne livrant des informations sur le comportement en solution dans le THF
qgue pour le triéthylzincate de lithium. Nous avons donc retenu EtsZnLi-2 THF comme modéle
pour la suite de I'étude. Comparé a MesZnli, EtsZnLi devrait aussi présenter I'avantage d’étre
plus enclin a effectuer I'étape d’homologation. Les résultats exposés au chapitre précédent ont
en effet montré que le premier était peu disposé a réagir dans la séquence étudiée, sauf s'il
est envisagé sous la forme mixte Me;PhZnLi. Aussi, la réactivité des trialkylzincates de lithium
est d’autant meilleure que la longueur de chaine carbonée des ligands alkyles augmente {La
réactivité d’un organozincate de lithium RsZnLi pour les réactions d’échange Zn/X et
d’homologation en tandem décroit dans l'ordre R = n-Bu = sec-Bu > t-Bu > Me >> Ph.}.1%?
Toutefois, avant d’étudier chacune des étapes élémentaires mentionnées au Schéma 52, il
convient de vérifier par calculs que la formulation EtsZnLi-2 THF est celle qui doit étre
privilégiée aux températures requises pour la réaction considérée d’une part (-85 °C et -40 °C),
et de lever les doutes liés a la possibilité de coordination du THF au centre Zn évoquée au
Schéma 55. Enfin, puisque la littérature révele que le solvant peut altérer le caractere associatif
de Zn et Li, il sera nécessaire de vérifier qu’il est conservé dans le THF et donc d’infirmer ou
suggérer l'existence d’agrégats insolites ou encore insoupconnés du fait d’équilibre si rapide
gu’ils ne pourraient étre vus par des techniques d’analyse classique en solution ou en phase

gazeuse.

Résultats

Les premiers calculs indiquent que le complexe EtsZnLi A présente bien une géométrie
trigonale plane comme attendu (Schéma 56). Globalement, la structure présente les mémes
caractéristiques que les structures cristallographiques de Me3ZnK*3® ou encore (t-BuCH3)3ZnM
(M = K ou Na)'”® si ce n’est que la longueur moyenne de liaisons C-Zn calculée est allongée

d’un peu plus de 2 % par rapport aux données expérimentales (2,12 A contre 2,07 A). La
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solvatation de métal alcalin par une ou deux molécules de THF aboutit respectivement aux
complexes B et D avec une énergie de stabilisation de 8,3 kcal/mol pour B et 15,9 kcal/mol
pour D a -85 °C. Ces résultats sont en parfait accord avec la formulation EtzZnLi-2 THF proposée
par Smet sur la base d’analyses par spectroscopie RMN d’une solution de EtsZnLi dans le THF.18*
Quelle que soit la température considérée (-85 °C, -40 °C ou t.a.), la stabilité des complexes
décroit toujours dans l'ordre D > B > A. La solvatation du lithium ne modifie pas
substantiellement la géométrie. Bien que les angles C-Zn-C different parfois sensiblement de
la valeur idéale de 120° pour une géométrie trigonale parfaite (on note jusqu’a un écart de 10°
pour l'un des angles C-Zn-C dans D), la somme de tous ces angles de liaison pour chacun de
ces trois complexes est de 360° £ 0,8, indiquant ainsi un arrangement planaire parfait autour
de I'atome de zinc. La structure D est la plus probable pour un complexe de formulation
EtsZnLi-2 THF. Au contraire, celle ou une molécule de THF coordonne le zinc d’'une part et une
autre I'alcalin d’autre part, correspondant au complexe C, est défavorisée de 4,4 + 0,1 kcal/mol
selon la température. Il convient de souligner que la coordination d’une troisieme molécule
de THF au centre métallique Zn de D fournit le complexe E Iégerement déstabilisé de
0,9 kcal/mol a -40 °C mais légérement stabilisé de 1,3 kcal/mol a -85 °C par rapport a D.
Lexistence de cette espéce en équilibre rapide avec D dans une solution de THF semble en
théorie possible. Cependant, 'encombrement important au niveau des orbitales HO (haute
occupée) rend celles-ci difficilement accessibles pour des interactions avec les orbitales BV
(basse vacante) d’un partenaire de réaction (Schéma 56). Le complexe E a donc été écarté dans

la suite de notre étude.
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Schéma 56 : Influence de la solvation par le THF sur la géométrie et la stabilité de EtsZnLi.
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Par ailleurs, I'analyse de variation des charges naturelles indique que les liaisons C-Zn
présentent une polarisation augmentée dans I'espece D comparée a celles dans les espéeces B,
C et méme E, d’ou une plus grande stabilité pour D (Figure 6). La structure de D montre aussi
une différence de charges naturelles entre Li et Zn plus importante, synonyme d’une

interaction plus forte entre ces deux métaux comparée a celles dans les structures B et E.
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Figure 6 : Evolution des charges naturelles dans les structures B, C, D et E.

Des investigations théoriques complémentaires destinées a la recherche d’hypothétiques
agrégats insolites dérivant de D confirment le maintien du caractére associatif des métaux
(Schéma 57). Ainsi, la rupture d’une liaison Et-Li dans D s’accompagnant de la perte d’'une
molécule de THF et délivrant I'agrégat B’ dans lequel 'oxygéne du THF restant coordonne a la
fois le zinc et le lithium est endergonique respectivement de 20,4 et 23,0 kcal/mol a -40
et -85 °C. La réaction similaire sans perte de solvant peut conduire a I'agrégat D’ de facon
endergonique de 16 kcal/mol ou a D”” (environ 14 kcal/mol). Contrairement a la structure D,
la liaison C-Et-C dans D’ résultant de la coordination de deux molécules de THF a la fois au
centre métallique Zn et Li n’est plus linéaire mais pliée selon un angle allant jusqu’a 157°. Bien
gue la formation de ces agrégats a partir de D soit a priori défavorable, nous devons les garder
en mémoire car il n‘est pas exclu qu’ils puissent intervenir dans les mécanismes des réactions

gue nous souhaitons étudier.
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16,8 a ta., 0.0 158ata., 14,44ata,
20,4 a 233 K, 16,1 a 233 K, 14,5 a 233 K,
23,0a 188 K 16,34 188 K 14,6 4 188 K

Schéma 57 : Stabilité et paramétres géométriques d’hypothétiques agrégats insolites dérivant de D

Ces especes peuvent étre considérées comme des triorganozincates de lithium puisqu’elles en
conservent certaines propriétés importantes. Concernant l'espece D, l'analyse des
interactions par modéle de gradient indépendant (IGM)1°31%* révéle une interaction
électrostatique forte entre 'oxygéne du THF et le zinc (Figure 7). Celle-ci, cumulée avec des
interactions de dispersion, permet de maintenir une charge naturelle moyenne entre le Zn et
Li d’'une part et entre les carbones lies aux deux métaux d’autre part, similaire a ce qui est

observé dans I'espéce D.
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Figure 7 : Analyse IGM pour D" et évolution des charges naturelles entre D, C, B’ et D”.

Enfin la dissociation de D dans le THF en anion [EtsZn] et Li*/(THF), requiere plus de
89 kcal/mol a -85 °C (Schéma 58) {Bien que le cation Li* puisse étre coordonné par un nombre
de molécules de THF allant jusqu’a 4 selon une étude en spectrométrie de masse a résonance
cyclotronique ionique (FT-ICR) par désorption-ionisation assistée par matrice (MALDI), la prise
en compte d’un tel degré de solvatation ne devrait pas fondamentalement modifier cette
valeur élevée.l®}. Cette valeur élevée exclut I'existence de voies mécanistiques anioniques

faisant intervenir I'anion [Et3Zn] isolé comme suggéré par exemple au Schéma 49. L'exclusion
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de cette voie déja proclamée dans des études théoriques antérieures effectuées avec Me,0O

comme solvant vaut aussi pour le THF.

, .‘\\\L\ ./THF e ) \‘ ®
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Schéma 58 : Dissociation de D en anion [EtsZn] et en cation Li* solvaté par le THF.

Conclusion

Nos calculs confirment les résultats de I'étude par spectroscopie RMN de Smet selon laquelle la
formulation la plus probable de l'espéce EtsZnLi dans le THF est EtsZnLi-2 THF.*¥* Plus
précisément, cette formulation correspond a I'espéce D ol deux THF sont coordonnés a l'alcalin
plutét qu’a I'espece C ol une molécule de THF est coordonnée a Zn et une autre au Li. Nous
retiendrons donc I'espece D comme modeéle pour la suite de I'étude. Une formulation écrite avec
3 molécules de THF est possible a la température requise pour I'échange 1/Zn (-85 °C) mais elle
ne sera pas considérée car 'encombrement important au niveau des orbitales HO rendra a priori
difficile toute interaction avec des orbitales BV d’un partenaire de réaction. Bien que la formation
d’agrégats insolites contenant une ou deux molécules de solvant et résultant de la dissociation
d’une liaison Et-Li a partir de D est endergonique de 14 a 16 kcal/mol, la structure de ces espéces
doit étre gardée en mémoire car ces valeurs ne permettent pas d’exclure qu’elles puissent étre
impliquées dans les mécanismes des réactions investiguées ci-apres. Enfin, les voies
mécanistiques dites anioniques seront exclues dans le THF comme elles I'ont déja été dans le

Me:0 par des études théoriques.
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Partie D : Etude mécanistique de I’échange [/Zn

D. 1. Bibliographie

Le mécanisme de la réaction d’échange halogéne/métal, notamment Li/Br ou Li/l, a fait
I'objet d’'un intense débat couvrant plusieurs décennies. Quatre mécanismes ont été proposés,
discutés et résumés dans des revues lorsque des complexes homobimétalliques (RLi)» sont
utilisés comme réactifs (Schéma 59).1°¢1%7 La premiére proposition, émanant de Wittig,
indique que ce type de réaction procéde par un état de transition concerté a quatre centres
par association téte-a-queue des partenaires d’échange, notamment BnBr et PhLi dans le cas
précis étudié (Schéma 59, proposition 1).19 La deuxiéme proposition, démontrée la méme
année par Russel et Fischer via des études spectroscopiques par résonance paramagnétique
électronique, met en avant un mécanisme d’échange initié par un transfert monoélectronique
(SET) (Schéma 59, proposition 2).19%2%0 Ce mécanisme serait favorisé par des solvants peu
coordonnants pour permettre la diffusion de radicaux libres (Et0 ou cuméne par exemple) et
la présence de composés amines (par exemple, en présence d’un ligand comme la
tétraméthyléthylene-diamine ou TMEDA). Un mécanisme de substitution nucléophile d’ordre
2 impliquant un état de transition concerté a également été proposé par Gilman (Schéma 59,
proposition 3).2%! Dans ses réactions d’échange Li/Br menées avec le n-BuLi comme réactif et
le 1-methoxy-2-bromonaphtaléne comme substrat présentant un groupement directeur du
réactif vers I’halogéne, Gilman postule que ce mécanisme est favorisé par la coordination du
lithium a I'oxygene du groupe méthoxy via I'une de ses paires d’électrons libres. Lorganolithien
serait alors majoritairement présent sous la forme d’une paire d’ions étroitement liés et
hautement polarisés par les molécules de solvant étant donné la faible constante diélectrique
du groupe méthoxy. Le déplacement d’une ou plusieurs molécules de solvant par Br
permettrait ensuite un rapprochement entre I'anion Bu et I’halogéne. Dans ce contexte, plus
I'interaction O-Li est forte, plus ce mécanisme serait privilégié du fait de la diminution des
forces d’attraction entre Bu et Li* et de la plus grande disponibilité de Bu™ qui en découle pour
une attaque sur I’halogéne. La quatriéme proposition, révélée par Wittig, est une variante de
la troisieme. En effet, il s'agit d’un mécanisme de type Sy2 mais faisant intervenir un complexe

ate comme intermédiaire (Schéma 59, proposition 4).2°2 Puisque les mécanismes
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correspondants aux propositions 3 et 4 sont en fait les deux faces d’'une méme piece, ils

peuvent étre regroupés sous le terme « mécanisme X-philique » introduit par Zefirov.2%
Proposition 1 : mécanisme concerté via un état de transition a quatre centres
/Li\ i
R-Li + R2-x —R! R? R'-X + R?-Lj
5
Proposition 2 : mécanisme initié par un transfert monoélectronique
R's + R% + LiX
RILi + R2X SET, [R1Li]’® + [RX]"© [R'*+ [L]® + [RY® + [XIO radicaux libres
anion espéces encagées par \
radicalaire le solvant Dismutation et

combinaison de produits

R'Li + R?2X —=—— [R2]®+ L]® + R'-X <SET [RZ]* + [L]® + [R'-X]*©

Propositions 3 et 4 : mécanisme X-philique

proposition 3 : mécanisme Sy2

- M ~t

R'---X---R? \
R1—(_>X—R2 R'-X + Li—R?
\ l@ /
RI—x—R?| M”

4

proposition 4 : mécanisme de type Sy2
via un complexe ate comme intermédiaire

Schéma 59 : Panorama des propositions mécanistiques relatives a I’échange Li/X (X = Br, |).

Des études cinétiques ont tant6t appuyé la proposition 1,294 et tant6t la proposition 3,295-207
ou 4.2 Les résultats contradictoires de ces études rappellent a quel point ce type de réaction
est sensible a la nature du solvant, des réactifs et des substrats utilisés pour I'’étude. Désormais,
la premiere n’est plus considérée comme d’actualité, au moins pour les réactions mettant en
jeu des aryles halogénés.?®® Aussi, méme si des produits de réactions radicalaires sont
observés et des radicaux parfois détectés lors des échanges Li/I et Li/Br,19%:200.210-213 j| ast c|air
gu’ils sont le fruit de réactions secondaires lorsqu’un halogénure d’aryle est mis en réaction

avec l'organolithien.?14217
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Etant donné que quelques complexes ates impliquant des iodes en tant
gu’intermédiaires dans des réactions d’échange Li/l ont été caractérisés structuralement?!®
(Schéma 60) et spectroscopiquement,?®=222 |a proposition 4 est celle qui est généralement
privilégiée par la communauté des chimistes. Elle est également rendue crédible par un certain
nombre d’études théoriques.'37223-226 Néanmoins, I’hypothése d’'un mécanisme Sn2 classique
(Schéma 59, proposition 3) n’est pas définitivement écartée, et particulierement pour les
échanges Li/Br impliquant des aryles comme substrats.

1) n-BuLi (1 équiv.), -78 °C FF £ F
Et,0/éther de pétrole (50/50) ; Q?@_F
2) CgFsl (1 équiv.)
F e FF

3) TMEDA (2 équiv.), 78 °C, 1,5 h

F F <\®N avec N = NMe,
Lir'N

F N

F Br

Y
N

Schéma 60 : Synthése du bis(pentafluorophényl)iodate de lithium analysé par DRX.

En ce qui concerne les réactifs hétérobimétalliques, des calculs DFT ont d’abord été
effectués pour déterminer les intermédiaires de métallation et états de transition de réactions
d’échange Br/Mg avec des réactifs turbo-Grignard i-PrMgCl-LiCl en considérant I'éther
diméthylique comme solvant (niveau de calcul : B3LYP).??” Ces réactifs constituent une
catégorie d’organomagnésiates de lithium puisqu’ils peuvent s’écrire avec la formulation
[i-PrMgX2]Li.2%® Les résultats corroborent le caractére magnésiate non seulement du réactif,
mais aussi des intermédiaires et états de transition localisés, montrant donc que ces derniers
présentent des espéces halogénées hypervalentes. Les échanges étudiés procedent selon
deux voies compétitives en fonction des conditions de réaction. Tandis que des températures
basses et des solvants donneurs favorisent une voie en 2 étapes via un intermédiaire ate, des
températures plus hautes et des solvants faiblement donneurs promeuvent une réaction en

une étape avec un état de transition ate (Schéma 61).

@Br + Li::ZII:Mg4< TS @MgClzLi + Br4<
f
O < e

Me,0" nMg Me QO /OMeg
CI _[V'g‘
Ccl CI

état de transition ate intermédiaire ate

Schéma 61 : Echange Mg/Br selon un état de transition ate ou via un complexe ate intermédiaire.
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Les investigations expérimentales complémentaires qui ont consisté en l'ajout d’agents
chélatants sélectifs du cation Li* pour induire une plus grande séparation de charge au cours
d’une réaction avec le 4-bromoanisole dans le THF ont permis de prédire que les hauteurs de
barriere d’énergie associées a cette réaction d’échange décroissent a mesure que la densité
électronique sur le centre magnésium augmente. Enfin, I'addition de 1,4-dioxane ou d’un éther
15-couronne-5 améliore significativement la transformation, ce qui a été interprété par
I'existence d’un équilibre de Schlenk anionique (Schéma 62). La précipitation de MgCl;
observée lors de ces additions permet de déduire que I'espéce réellement réactive en solution

est en fait [i-ProMgCl]".

o >\
2 >*MgCI2(THF) + 2[LITHF)]® ~——— }Mg + [MCIy(THF)® + 2 [Li(THF),[®

\THF
+ éther 15-couronne-5 + 2 dioxane
-THF \\-THF
>\ (CI\ oeC 3 ®>\ + 2 [LI(THF),® + cI©
>* + 2[[Li(THF),|® + cI© >*Mg/ll N
\C|THF K/O\) \CITHF + [MgCly(dioxane),]

/

Schéma 62 : Equilibre de Schlenk anionique & I'origine de I'espéce active [i-Pr2MgCl]".

Une étude théorique de I'échange 1/Zn a été également divulguée dans le cadre de la
réaction du iodoéthane avec le triméthylzincate de lithium MesZnLi dans I'éther diméthylique
comme solvant (méthode B3LYP/631SVP).13 Elle postule que la coordination de I'atome d’iode
a I'atome de lithium du zincate forme le complexe CPa dans lequel la longueur de liaison de
CHs-Li est allongée de 4 % comparée a celle observée dans les réactants (Schéma 63). Puisqu’il
existe deux groupes CHs non équivalents dans CPa, I'un des deux liés au lithium migrerait
aisément le long de la coordonnée intrinséque de la réaction vers I'atome d’iode avec une
énergie d’activation de 34,1 kcal/mol a température ambiante comme indiqué dans I'état de
transition TSa. Langle CHz-X-Et constaté dans Tsa est approximativement de 180° et I'un des
doublets libres de l'iode est dirigé vers le zinc et I'atome de lithium pour stabiliser cette
structure hypervalente par coordination. Cette donnée, combinée a I'analyse des orbitales de
Kohn-Sham, permet d’affirmer que les échanges |/Zn par réaction de MesZnLi avec des
iodoalkyles simples, et plus généralement avec des halogénoalkyles simples, procéderaient

selon un état de transition a structure de type halogene hypervalent (Schéma 59, proposition
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4) et non a structure de type Sy2 (Schéma 59, proposition 3). La barriere d’énergie, plutot
élevée, s’explique par le fait que la formation de la liaison hypervalente C-I-Zn apporte un gain
d’énergie plutoét faible au regard de I'énergie nécessaire pour la rupture d’une liaison C-Zn
stable. La liaison CHs-I étant plus courte que la liaison Et-I, le groupe Et se lie a 'atome de Zn
et la liaison Et-l se rompt pour donner I'adduit CPb avec une énergie de stabilisation de

28,4 kcal/mol. La décoordination de I'iode vis-a-vis du Li procure CPc stabilisé de 5 kcal/mol.

Ha

Lo OMez CH:3 OMe, Hs, /CH3 ¥ Hy OMe2 Hs
HzC-zn Li +6,5 Vet N 4 +34,1 C—; -28,4 C—, -5,0 C—, . «—0OMe,
N —> H.C-Zn Li zn/ L|I — /LI R z / /Ll
ﬁ 8 TN HsC™ ™ HyC— 4" ~CH \I HaC—“"™CH H,C-I
’ Hs Etl E/ \ H3C \
* Et-l t CH; CH,
CPa, 65 TSa, 40,6 CPb, 12,2 CPc, 72

Schéma 63 : Modélisation de la réaction d’échange I/Zn de MesZnLi avec le iodoéthane.

’énergie d’activation AG* varie sensiblement en fonction de la nature du groupement
alkyle présent sur le centre métallique Zn d’aprés des calculs menés pour la réaction d’échange
d’un zincate mixte Me;RZnLi-OMe; et le iodométhane. Plus précisément, pour une telle
réaction, AG* diminue & mesure que I'encombrement généré par le ligand alkyle R augmente,
soit dans l'ordre suivant : t-Bu (AG* = 17,6 kcal/mol) < i-pr AG* = 20,2 kcal/mol) < Et (AG* =
28,0 kcal/mol) < Me (AG* = 31,6 kcal/mol). D’autres états de transition présentant une
structure de type halogéne hypervalent ont pu étre également localisés avec le iodovinyle, le
iodoacétyléne, le iodoallyle ou encore le gem-chloroiodoéthane au lieu du ioéthane ou
iodométhane comme substrat (Schéma 64). Les valeurs d’énergie de Gibbs d’activation
calculées par rapport aux réactants sont toutes inférieures a celle trouvée lorsque Mel et Etl
étaient considérés comme substrats et varient dans lordre suivant: éthynyle
(AG* = 16,0 kcal/mol) < gem-Cl (AG* = 24,5 kcal/mol) < allyle (AG* = 27,7 kcal/mol) < vinyle
(AG* = 36,3 kcal/mol). La valeur plus basse constatée dans TS-éthynyl s’explique par une
diminution de I'énergie d’interaction. Lanalyse de population naturelle (NPA) indique une
augmentation de la polarisation de la liaison R-I-Me, ce qui aboutit a une stabilisation de la

structure de transition hypervalente.
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H
Me,O i HyCo ¥ Me2? E 23 "
¥ CH; /A o eCHa H

H.o—Li 20 [/ SLi=<OMe;, S C~[li<OMe
3 l HsC— \ H.C-Zn /Zn/\ A% 2

HiC— 2" ——") 459 7¢ I")173,2° D08 HsC 1 )170.6°

= cl
= //
TS-vinyl, +36,3 TS-éthynyl, +16,0 TS-allyl, +27,7 TS-gem-Cl, +24,5

Schéma 64 : Structures des états de transition pour la réaction de MesZnLi-OMez avec R-I.

Les triorganozincates de magnésium ont une réactivité totalement différente de leurs
analogues de lithium probablement en raison de leur différence notable de structure.??® La
réaction d’échange I/Zn se déroule rapidement a température ambiante dans le THF lorsque
deux ou trois équivalents de 4-iodoanisole sont en présence de t-BuMgCl/t-BuzZn (1/1) ou t-
BuMgCl/ZnCl; (3/1) mais elle est inhibée si les réactifs t-BuMgCl et ZnCl, sont utilisés avec un
ratio 1/1. Des analyses par spectroscopie RMN et SM-IES ainsi que des caractérisations
structurales par DRX ont permis d’attribuer I'activité observée par la formation d’une paire
d’ions [MgaCl3(THF)s]*, [(t-Bu)sZn] séparés par le solvant (Schéma 65). En considérant un
mécanisme similaire a celui modélisé pour la réaction de MesZnLi avec le iodoéthane dans
lequel une coordination de I'atome d’iode au lithium est requise afin de permettre I'activation
de la liaison C-1, il est proposé que le 4-iodoanisole coordonne le centre Mg cationique par son
atome d’iode. Celle-ci rend possible la triple réaction de I'anion [t-BusZn] avec la liaisons C-I
de trois molécules de 4-iodoanisole. La méme réaction conduite avec le 2-iodobenzonitrile
livre I'intermédiaire [(THF)aMgCIl(NC-0-CeHa)Znl(0-CeHa-CN)(THF)] résultant de la réaction de
seulement deux groupes t-Bu et dans lequel un pont aryle reliant Mg a Zn produit un effet
désactivant pour un troisieme échange avec le t-Bu restant, en considérant que ces échanges
I/Zn multiples se déroulent séquentiellement. Il se peut que 'origine de I'effet désactivant soit
simplement due au fait que la coordination d’une troisieme molécule de substrat au
magnésium soit entravée dans cette intermédiaire. Cependant, méme si la coordination de
I'équivalent restant du substrat au Mg était possible, il est probable que le manque de
flexibilité de la structure de cet intermédiaire empéche toute approche suffisante du ligand t-

Bu vis-a-vis de la liaison C-I pour permettre une réaction d’échange.
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Schéma 65 : Réaction d’échange I/Zn promue par (t-Bu):ZnMgCl avec un iodoaryle comme substrat.

THF

L'état de l'art dressé en amont amene a la conclusion que la réaction d’échange
halogéne/Zn conduite avec des réactifs homo- ou hétérobimétalliques et des halogénoaryles
comme substrats emprunte la voie mécanistique dite « X-philique ». Le passage par un
intermédiaire ou état de transition présentant une structure avec un halogene hypervalent est
privilégié. Toutefois, le passage par un état transition relatif a une Sy2 classique n’est pas
totalement exclu, notamment pour les réactions d’échange Br/Zn. Aussi, la seule étude
théorique rapportée pour des réactions d’échange |I/Zn promues par un trialkylzincate de
lithium a été effectuée en considérant des iodo -alcanes, -vinyles, éthynyles et le gem-
chloroiodo-éthane comme substrats et en absence de tout groupement directeur qui pourrait
favoriser un tel mécanisme comme décrit par Gilman. Les iodoaryles porteurs ou non de
groupements directeurs n‘ont pas été investigués. De plus, I'éther diméthylique, utilisé pour
effectuer I'étude, n’est pas le solvant généralement privilégié pour garantir le succés de ces
réactions. Puisque les études cinétiques générent des conclusions contradictoires par rapport
aux voies mécanistiqgues empruntées, il est possible qu’elles dépendent fortement du solvant
et/ou de la nature du substrat d’étude. Les informations disponibles concernant la réactivité
de (t-Bu)3ZnMgCl permettent de déduire que la différence de réactivité avec son analogue au
lithium provient d’'une différence notable de structure et le solvant contribue a cette derniére.
Enfin, les études théoriques et expérimentales réalisées avec les turbozincates i-prMgCl-LiCl
montrent que des équilibres peuvent aboutir a la formation d’especes insoupgonnées qui sont
les seules a étre réellement actives. Ces investigations n‘ont pas été menées par voie théorique
en ce qui concerne les trialkylzincates de lithium. Pour toutes ces raisons, il est essentiel de

poursuivre les investigations sur le mécanisme d’échange 1/Zn par voie théorique lors de la
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réaction d’échange 1/Zn promue par un trialkylzincate de lithium. A cette fin, nous avons choisi
le mésylate de 4-iodobenzyle (1a) en guise de substrat pour les raisons suivantes : (1) les
dérivés iodoaromatiques n‘ont pas encore été étudiés par voie théorique dans les réactions
avec RsZnli, (2) le groupe mésylate situé en para de l'iode pourrait servir de groupement
directeur pour favoriser un mécanisme X-philique impliquant un état de transition rencontré
classiquement dans les réactions de Sy2 (Schéma 59, proposition 3). EtsZnLi-2 THF, en tant que
réactif, a été retenu comme modeéle chimique d’étude comme annoncé dans la section

précédente.

D. 2. Résultats

Les tentatives d’optimisation d’une paire de contact mettant en exergue une
coordination du lithium de D a 'atome d’iode de 1a ont systématiquement abouti a I'adduit
CP1;, pour lequel D est placé au-dessus d’un plan constitué par le cycle aromatique (Schéma
66). CP11, est stabilisé de 2,8 kcal/mol par rapport aux réactants D et 1a. analyse IGM révele
gue cette stabilisation est essentiellement le fruit de deux interactions. La premiére est une
interaction de van der Waals entre les ligands alkyles du zinc et le systeme w du cycle
aromatique distants de 3,51 A en moyenne. La seconde est une interaction de dispersion entre
le C-H d’une molécule de THF et I'atome d’iode distant de 3,71 A. l’analyse de la population
naturelle par méthode orbitale de liaison naturelle (NBO) a aussi montré qu’une interaction
stabilisante a deux électrons significative entre la © du cycle aromatique et la case vacante de
Zn ainsi qu’une interaction entre une paire libre de I'lode et la case vacante de Li de
5,02 kcal/mol, non-visible par la méthode IGM, participaient a la stabilité de cette paire de
contact. Un changement de I'état de solvatation de CP11; se traduisant par la coordination
d’une molécule de THF au zinc tandis que la seconde molécule de solvant reste coordonnée
au lithium conduit a CP11p déstabilisé de 4,3 kcal/mol par rapport a CP11.. Cette perte de
stabilité s’explique uniquement par I'absence de l'interaction de dispersion entre le C-H d’un
THF et I'iode, les interactions de van der Waals entre les ligands alkyles du zinc et le systeme
7 de l'aromatique ainsi que celles de transfert de charge m-Zn et I-Li étant maintenues. La
dissociation de la molécule de THF du zinc dans CP1li, fournit CP1li, moins stable de
3,2 kcal/mol. Dans I'ensemble, la structure de l'espéce hétérobimétallique positionnée au-

dessus du cycle aromatique est la méme que celle de D avec deux ligands éthyles non-
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équivalents par rapport au troisieme (distances de liaison Ci-Zn et C>-Zn allongées de prés de
4 % par rapport a C3-Zn). L'un de ces deux groupes peut migrer facilement vers I'atome d’iode
le long de la coordonnée intrinseque de la réaction, et donc donner TS11,, avec une enthalpie
libre d’activation de 25,8 kcal/mol par rapport a CP11.. Langle Ce-I-Car est de 175,7° et I'analyse
IGM montre que I'aromatique et le groupe éthyle sont liés a I'iode par liaison covalente avec
des longueurs de liaison Ca-l et I-Car identiques. Cette structure est stabilisée par une
interaction entre I'iode et le lithium distants de 2,78 A visible par méthode IGM et
correspondant a une interaction stabilisante de prés de 26 kcal/mol. Le fait qu’elle soit
difficilement visible provient du fait que sa représentation subit un fort écrasement dd a la
formation de la liaison covalente Ce-l qui représente de loin la contribution la plus importante
al'interaction moléculaire globale. Contrairement a I'étude théorique concernant les échanges
I/Zn ayant pour modeéle chimique MesZnli et des iodoalcanes comme substrats dans le Me;O,
(Schéma 63 et Schéma 64), cet état de transition ne fait pas apparaitre de liaison de
coordination, les paires d’électrons de l'iode restant libres. Lorbitale HO se compose
principalement d’une interaction non-liante entre les orbitales 2p, des groupes Cg: et Car
(Figure 8). L'orbitale BV+8 et HO-9 sont attribuables respectivement aux orbitales antiliantes
et liantes d’une liaison a trois centres et 4 électrons. Lensemble de ces données confirme que
cet état de transition présente une structure a iode hypervalent et non une structure de type
substitution nucléophile. TS11a est plus favorable énergétiquement que TS1ip, et TS1ic
présentant des états de solvatation différents. Dans cette structure, la charge négative de Car
augmente alors que les charges positives du Zn et du Li restent constantes comparées aux
charges observées dans CP1i1, (Figure 9). Par conséquent, un transfert de I'aromatique a I'un
des deux métaux peut s’opérer de fagcon a procurer INT21, avec une énergie de stabilisation de
40,5 kcal/mol. Etant donné que la distance Car-Li (4,34 A) est beaucoup plus courte que celle
pour Car-Zn (4,87 A), il est fort probable que I'aromatique soit dans un premier temps transféré
au Li. Nous n’avons cependant pas réussi a localiser cet intermédiaire. Si tel est le cas,
I'aryllithium résultant réagirait ensuite par transmétallation avec I'entité Et,Zn pour former le
zincate INT21, thermodynamiquement plus stable que ArLi/Et2Zn. Le changement d’état de
solvatation de INT21, conduit a des intermédiaires thermodynamiquement moins favorables,

notamment lorsqu’il y a dissociation compléte d’'une molécule de THF comme dans INT24c.
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Figure 9 : Evolution des charges naturelles des espéces impliquées dans la voie mécanistique 1a.

Nous avions émis |'hypothése dans l'introduction de ce chapitre que le groupe
mésylate pourrait étre suffisamment volumineux pour faire office de groupement directeur du
réactif vis-a-vis de I'atome d’iode. Ainsi, la coordination de CP11, via son atome de lithium a
I'un des oxygeénes du groupe mésylate s'accompagne nécessairement de la perte d’une
molécule de solvant pour des raisons d’'encombrement autour de l'alcalin afin de produire
CP1,, de fagon exergonique (0,9 kcal/mol, voir Schéma 67). Cette paire de contact est stabilisée
de 1,4 kcal/mol par coordination d’'une seconde molécule de THF au centre Zn (CP12,) mais
trés sensiblement déstabilisée si elle est totalement désolvatée (CP1sp). Le gain de stabilité de
CP1;, par rapport a CP11, provient essentiellement de I'interaction électrostatique forte entre
le lithium et I'oxygene du groupe mésylate qui compense tres largement la disparition de
I'interaction stabilisante a deux électrons entre une paire libre de I'iode et la case vacante du
lithium. Des interactions dispersives supplémentaires des CH des ligands alkyles du zinc et du
THF avec les oxygenes du groupe mésylate ou avec I'iode contribuent aussi au gain de stabilité.
Les parametres géométriques de I'espéce D dans cette paire de contact sont conservés (angles
Cet-Zn-Cet et longueurs de liaison Cet-Zn identiques CP1;p dans D). La coordination du lithium a
I'un des oxygenes du groupe OMs a pour impact de diriger I'un des groupes éthyles non-
équivalents a une distance de seulement 4,0 A de I'atome d’iode. Le transfert de ce
groupement a l'iode requiert une énergie de Gibbs d’activation de 25,7 kcal/mol et procure
TS1,, localisé a une énergie relative de 20,6 kcal/mol. Cet état de transition est
thermodynamiquement le plus favorable comparé a TS1.a et TS1ac qui présente des états de

solvatation différents. TS1p est caractérisé par un angle de liaison Cet-I-Ar d’environ 169°. Les
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orbitales de Kohn—Sham présentées en Figure 10 présentent les mémes caractéristiques que
celles décrites pour TS11, (Figure 8). Par conséquent, TS1,, présente aussi une structure a iode
hypervalent et le groupe mésylate qui joue ici un réle de groupement directeur n’implique pas
un changement fondamental de la voie mécanistique empruntée. Aucune interaction | — Li de
nature a stabiliser cette structure n’est visible par analyse IGM, mais I'analyse NBO indique une
interaction sous la forme d’une interaction stabilisante a deux électrons estimée a
17,75 kcal/mol. La distance Ce-1 (2,63 A) plus grande de 20 % par rapport a celle I-Ar (2,20 A)
pourrait signifier qu’il s’agit d’'un état de transition précoce. L'évolution des charges naturelles
des especes intervenant dans cette voie mécanistique 2b (Figure 11) est identique a celle des
especes impliquées dans la voie mécanistique 1a (Figure 9). Ce point commun est un argument
supplémentaire allant dans le sens d’un état de transition a iode a structure d’iode hypervalent

concernant TS1zp.
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Le caractére anionique de Car augmente dans TS1zp ce qui facilite son transfert a I'un des deux
métaux électropositifs intervenant dans la structure (Figure 11). La distance est beaucoup plus
courte entre Ca, et le lithium que celle entre C-Ar et le Zinc (respectivement de 2,82 A et 4,79 A).
Cette proximité nettement plus grande de Car vis-a-vis du lithium permet d’envisager que
I'aromatique est transféré préférentiellement a l'alcalin pour former transitoirement un
arylithium, lequel réagit trés rapidement avec le centre Zn par transmétallation pour livrer
I'aryléthylzincate de lithium INT22, thermodynamiquement plus stable. INT22, comportant deux
molécules de THF dont l'une coordonnée a Zn est nettement plus stable que ses homologues

INT22a et INT2c a -85 °C.

Matural charge

.,

:
III
|

D CP1y, TS1,, INT2,,

Figure 11 : Evolution des charges naturelles des espéces impliquées dans la voie mécanistique 2b.

Nous avions précédemment étudié Ila potentielle existence d’especes
organométalliques insolites en solution dérivant du réactif D par rétrotransmétallation et
stabilisées par le solvant (Schéma 57). Bien qu’elles soient thermodynamiquement moins
favorables que D, il n’est pas exclu, a ce stade, qu’elles puissent constituer des intermédiaires
dans I'une ou l'autre des voies mécanistiques étudiées ci-avant. En considérant I'espéce B’ ou
D” comme intermédiaire, il est aisé d’exclure leur participation a la voie mécanistique faisant
intervenir une coordination du lithium au groupe OMs. En effet, la coordination d’un oxygéne
du mésylate au Li de CP11, s’effectuait dans la voie 2b avec perte de I'une des deux molécules
de THF en raison d’'un encombrement trop important au niveau de l'alcalin (Schéma 67). De
maniére similaire, une telle coordination mettant en jeu B’ ou D’ pourrait donc avoir pour

conséquence une déstructuration totale de ces espéces avec génération d’éthyllithium libre
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qui dégraderait le substrat 1a {Nous avons vérifié expérimentalement que le traitement de 1a
avec un organolithien suivi d’un piégeage électrophile donne un mélange complexe.}. Aussi,
méme si tel n’était pas le cas, les angles Ce-Zn-Ce: d’environ 177° sont révélateurs d’un état
d’hybridation sp du Zn, ce qui éloignerait considérablement les ligands éthyles de I'iode et par

la méme, les possibilités de réaction avec ce dernier.
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Schéma 68 : Mécanisme X-philique impliquant des espéces insolites Et2Zn/EtLi solvatées.

D", beaucoup plus stable que B’ a -85 °C, peut interagir avec 'atome d’iode de 1a pour donner
CP13, (Schéma 68). Cette paire de contact est stabilisée surtout par une interaction
électrostatique forte entre Cg: et I'atome d’iode et dans une moindre mesure par des

interactions de dispersion entre 'atome d’iode et les CH provenant des molécules de THF et
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des ligands alkyles et entre I'iode et le lithium. Une interaction stabilisante a deux électrons
entre les paires libres d’électrons de I'iode et I'orbitale vacante du lithium est également visible
par analyse IGM et a pu étre estimée aux environs de 31 kcal/mol par analyse NBO. La
dissociation d’une molécule de THF conduit a CP13, déstabilisé de 7,9 kcal/mol par rapport a
CP13;. La géométrie optimisée de CP13;, fait état d’'une distance entre le Cg: attaché au lithium
et 'atome d’iode de 2,95 A et d’un angle Ceui-I-Car de 175°. Ces parametres géométriques sont
idéaux pour permettre un échange I/Zn via un état de transition a structure d’iode hypervalent.
En effet, le transfert du groupement éthyle a I'atome d’iode ne requiert que 1,3 kcal/mol
(TS13b). Cet état de transition présente toutes les caractéristiques d’une structure a iode
hypervalent avec une liaison a 3 centres et 4 électrons comme confirmé par les orbitales
sélectionnées de Kohn—Sham décrites en Figure 12. De plus, I'’évolution des charges naturelles
est similaire a celle obtenue pour les voies mécanistiques 1a et 1b (Figure 13). Dans TS13y, le
carbone du cycle aromatique lié a I'iode Car devient légérement plus électronégatif et la liaison
Car| est allongée de prés 8 % par rapport a la méme liaison dans le substrat 1a. Un transfert
de I'aromatique au Zn peut donc avoir lieu pour donner INT23p, probablement aprés transfert
préalable au lithium situé seulement a une distance de 2,76 A contre 6,55 A pour le Zn. Ce
transfert est exergonique de 33,7 kcal/mol et aboutit a I'intermédiaire INT23, a partir de
laguelle un changement d’état de solvatation par dissociation d’'une molécule de THF du

lithium méne a INT23, thermodynamiquement moins favorable de 10,1 kcal/mol.

Figure 12 : Orbitales de Kohn—Sham de TS13p.
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Figure 13 : Evolution des charges naturelles des espéces impliquées dans la voie mécanistique 3b.

D. 3. Conclusion

Nous avons réalisé la premiere étude théorique d’une réaction d’échange 1/Zn entre un
triorganozincate de lithium et un iodoaryle porteur d’'un groupement potentiellement directeur.
Trois chemins mécanistiques ont été examinés comportant chacun deux a trois sous-voies en
fonction de I'état de solvatation du réactif hétérobimétallique, soit 8 voies modélisées au total.
Les trois voies principales 1, 2 et 3 font intervenir un état de transition a structure d’iode
hypervalent stabilisée entre autres par des interactions stabilisantes a deux électrons entre les
paires libres d’électrons de I'iode et l'orbitale vacante du lithium. Contrairement aux données de
la littérature, aucune liaison de coordination, ni interaction des paires libres d’électron de I'iode
au Li ou au Zn n’est observée dans notre étude. La mise a profit du groupe mésylate en tant que
groupement directeur du réactif hétérobimétallique ne favorise pas un état de transition de type
Sn2 (voie 2b, Schéma 67). La voie identifiée comme la plus favorable énergétiquement est celle
qui fait intervenir I'espéce insolite D”” issue d’une rétrotransmétallation de D et dans laquelle
I’éthyllithium reste en interaction avec Et,Zn via deux molécules de THF (voie 3b, Schéma 68).
Cette donnée contraste notablement avec I'unique étude théorique rapportée dans la littérature
et qui concerne I'échange I/Zn entre MesZnlLi et des iodo -alcanes, allyles, vinyles et éthynyles
(Schéma 63 et Schéma 64). La voie qui s'apparente le plus a cette derniére (voie 1a, Schéma 66)

est d’ailleurs la moins favorable d’un point de vue énergétique.
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Partie E : Etude de I'étape d’homologation

E. 1. Bibliographie

Les réactions d’homologation mettant en jeu des réactifs organométalliques du groupe
principal, incluant les organozincates de lithium sont fréquemment rencontrées dans la
littérature.®®?3° Dans le cadre des triorganozincates, les réactions impliquent la migration d’un
ligand R de I'atome de zinc chargé négativement sur le carbone en « avec libération d’un
groupement partant et formation d’'une espéce organozincique neutre. Le produit
d’homologation est ensuite obtenu aprés hydrolyse. Le plus souvent, elles sont observées dans
les cas ol le groupement partant est directement positionné sur le carbone a. Le mécanisme
de ces réactions a été étudié dans le cadre de [I'homologation du
(chlorométhyl)diméthyl(phényl)silane traité par du sec-BulLi dans le THF a -78 °C
préalablement a l'addition de dibutylzinc suivie d’'une hydrolyse avant remontée a
température ambiante (Schéma 69).23! La réaction conduit au produit d’homologation avec un
rendement isolé de 61 %. Formellement, cette transformation peut procéder selon trois voies.
La premiére consiste en la migration-1,2 (ou insertion migratoire) d’un ligand butyle du zinc
sur le carbone porteur du groupement partant (proposition 5). La seconde fait intervenir un
déplacement du groupement partant par réaction Sy2 de BuzZn sur le carbénoide (proposition
6). La troisieme correspond a une élimination « de LiCl suivie d’une insertion du carbéne
résultant dans I'une des liaisons Zn-Bu de BuZn (proposition 7). La proposition 6 est écartée
sur la base d’une étude cinétique, la réaction obéissant a une loi cinétique du premier ordre
en BuzZn et non d’ordre 2. Puisque I'analyse RMN des intermédiaires en solution a permis
d’identifier des intermédiaires ates du type F, c’est la proposition 5 qui prévaut tres largement

sur la proposition 7.
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Schéma 69 : Propositions mécanistiques pour la réaction d’homologation.

Lorsque le groupe partant n’est pas positionné directement sur le carbone en ¢, les
réactions d’homologation sont beaucoup moins fréquentes. Elles sont essentiellement
rencontrées avec des dérivés propargyliques ou homopropargyliques. Le traitement d’un
dérivé propargylique par un triorganozincate de lithium conduit a un produit d’homologation
a trois carbones via la migration-1,2 d’un ligand R du zinc permettant d’accéder a des dérivés
alléniques ou propargyliques fonctionnalisés selon le mode de piégeage électrophile de
I'allénylzincique généré (Se2’ ou Sg2). Les dérivés homopropargyliques donnent, eux, accés a
des cyclopropénes (Schéma 70). Les mésylates, phosphates, carbamates, brome ou chlore sont
généralement des groupements partants de choix pour permettre le déclenchement d’une
migration-1,2 a partir de dérivés propargyliques (voie 1, Schéma 70).87-88232.233 Cette migration
peut aussi avoir lieu par déplacement d’oxiranes ou d’aziridines lorsque le dialkylalcynylzincate
de lithium est préparé par transmétallation du dérivé propargyllithium correspondant avec
I'espéce dialkylzincique (voie 2, Schéma 70).23423> En ce qui concerne la réactivité des dérivés
homopropargyliques, ce sont les sulfonates qui paraissent étre les groupements partants les
plus adéquats (voie 3, Schéma 70).23¢ La force motrice de la migration-1,2 est décrite comme

étant due a la coexistence d’un centre métallique formellement chargé négativement et d’'un
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centre potentiellement cationique en position you 6. Par ailleurs, elle se déroule selon un
mode anti-Sy2’ par rapport au groupe partant dans le cas des dérivés propargyliques, mais le

mode syn-Sy2’ est favorisé dans le cas des dérivés homopropargyliques.
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Schéma 70 : Mécanisme des migrations-1,2 a partir de dérivés (homo)propargyliques.

Dans la voie 2, le recours a un procédé en deux étapes (déprotonation/lithiation puis
transmétallation Li/Zn) est indispensable lors de la préparation du diorganoalcynylzincate de
lithium pour que I'homologation puisse s'opérer par migration-1,2. En effet, le traitement
direct d’un dérivé propargylique vrai par un triorganozincate présentant un époxyde ou une
aziridine comme groupement partant, livre le produit d’homologation selon une addition d’un
ligand du zinc par déplacement direct anti-Sy2’du groupement partant ou éventuellement via

une addition-élimination séquentielle (Schéma 71).237-239
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Schéma 71 : Mécanisme pour les dérivés propargyliques vrais porteurs d’un époxyde ou aziridine.
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Trés rarement, ’homologation par migration-1,2 peut étre déclenchée en absence de
groupement partant comme dans la réaction résultant du traitement de I'isoquinoline par le
ditert-butyl-TMP-zincate de lithium en présence de triméthylborane dans le THF a
température ambiante (Schéma 72).2° Les conditions réactionnelles monotopes permettent
la production quantitative de la 1-t-butylisoquinoline selon un mécanisme en 5 étapes. La
réaction de t-Buz(TMP)ZnLi avec I'isoquinoline forme quantitativement le di-tert-butyl(2, 2, 6,
6-tétraméthylpipéridino)zincate de lithium suite a une opération déprotonation / métallation.
La coordination de I'azote au triméthylborane ajouté ultérieurement au milieu réactionnel est
cruciale puisqu’elle permet d’augmenter le caractere électrophile du carbone en position 1 de
I’'hétérocycle, ce qui stimule la migration-1,2 du ligand t-Bu nucléophile vers cette position
laquelle s’accompagne d’une désaromatisation « boronapromue ». La géne stérique
importante entre le ligand t-Bu transféré et I'entité Zn-TMP favorise une rupture hydrolytique
rapide de la liaison Ci1-Zn, d’ou un réarrangement métallotropique-[1,3]. Le produit final est
obtenu sous sa forme désaromatisée par hydrolyse ou deutérolyse des liaisons Cs-Bore et Cs3-
Zn. La restauration de 'aromaticité est possible en cas d’hydrolyse douce par simple ventilation

du milieu réactionnel.
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Schéma 72 : Homologation de I'isoquinoline en absence de groupement partant.

Les conditions rapportées au Schéma 72 sont limitées a t-Buz(TMP)ZnLi comme réactif et
I'isoquinoline comme hétérocycle. Cependant, I'ajout de bromure de magnésium étend la
portée synthétique de ce type de stratégie a d’autres ligands alkyles (Et, i-Pr, hex, cyclohex,
cyclopent).?*! Enfin, la migration-1,2 d’un groupe Me sur la quinoline devient possible si le
bromure de magnésium est remplacé par le chlorure de magnésium, de méme que pour la

migration-1,2 d’un ligand phényle si le triméthylborane est remplacé par du trifluorure de
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bore.?2243 Ces derniéres conditions réactionnelles n’impliquent pas de réarrangement
métallotropique aprés la migration-1,2 du ligand phényle du zinc, mais une élimination S-H
aprés hydrolyse qui restaure I'aromaticité et libérerait (formellement) un hydrure de zinc

(Schéma 73).
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Schéma 73 : Homologation de la quinoline en absence de groupement partant.

La réactivité de t-Bua(TMP)ZnLi a aussi été explorée pour homologuer la pyrazine
(Schéma 74). En I'absence d’additif boré, la réaction menée dans le THF a 0 °C conduit a un
intermédiaire héterotétramétallique issue d’une double métallation par le zinc en position 2
et 5 de I’hétérocycle et ne donnant lieu a aucune réaction d’homologation. La formation de
cet intermédiaire a été confirmée par piégeage a l'iode, et sa structure établie par diffraction
des rayons X.2** Le transfert d’un ligand t-Bu est néanmoins possible mais seulement a partir
de t-BusZnlLi utilisé comme réactif et avec ajout de pentaméthyldiéthylenetriamine (PMDETA)
comme agent chélatant du cation alcalin. Dans ce contexte, la réaction procéde via une
addition-1,2 de t-Bu sur le carbone en « de I'azote suivie d’'une désaromatisation du cycle et
non par une migration-1,2 aprés métallation/déprotonation. La présence de deux azotes dans
le cycle aromatique de cette famille particuliere d’azahétérocycles n-déficitaires abaisse
fortement le niveau énergétique des orbitales BV, ce qui favorise une addition nucléophile au
détriment d’'une déprotonation/métallation malgré une acidité des protons en « de l'azote
plus élevées que pour des hétérocycles m-déficitaires contenant un seul azote. Les réactions
de transfert d’un ligand phényle de PhsZnLi au carbone en position 9 de l'acridine réalisées
sous microondes a 125 °C pendant 30 min procedent selon un principe similaire (addition

nucléophile sur I’hétérocycle plutdt qu’une métallation suivie d’'une migration-1,2 de Ph).24>
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Schéma 74 : Réactivité de la pyrazine vis-a-vis d’un N-dialkylzincate de lithium.

La littérature nous enseigne donc que les réactions d’homologation procédent selon
une migration-1,2 (insertion migratoire) d’un ligand alkyle ou aromatique du zinc avec départ
d’un groupement partant suite a une opération de métallation (par échange halogéne/Zn,
déprotonation ou transmétallation Zn/Li). Le groupement partant (OMs, Cl, Br pour les plus
courants) peut étre attaché au carbone en position ¢, y o par rapport au Zn et méme en
position & notamment dans le cadre de la séquence réactionnelle que nous étudions. La force
motrice de la réaction est décrite comme la coexistence d’un centre métallique formellement
chargé négativement et d’un centre potentiellement cationique distant ou non du centre Zn.
Cette condition nécessaire est-elle cependant suffisante, notamment dans la réaction qui nous
intéresse ? Une fois l'opération de métallation du substrat achevée, la migration-1,2 d’un
ligand du zincate s’effectue selon un mode anti-Sx2’ si le groupement partant est en « (cas
d’un carbénoide a-chloré) ou en y(cas de dérivés propargyliques) du Zn ou bien selon un mode
syn-Sn2’ s’il est en position o (cas des dérivés homopropargyliques). Qu’en est-il s’il est attaché
au carbone & par rapport au site de métallation (cas des dérivés benzyles) ? L'étude théorique
qui suit, étayée par des faits expérimentaux, a pour objectif d’apporter des réponses a ces

questions.
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E. 2. Résultats

La mise en réaction de 1a avec BusZnLi dans le THF a -85 °C pendant 1 heure suivie
d’une hydrolyse a -85 °C fournit sélectivement le composé 8 résultant uniquement de
I’échange 1/Zn avec un rendement isolé de 54 % (Schéma 75). Aucune trace de produit
d’homologation 9 n’a été détectée lors de I'analyse par chromatographie en phase gazeuse du
brut réactionnel. A la suite de I’échange 1/Zn, un réchauffement du milieu jusqu’a -40 °C

permet la formation de 9 avec un rendement estimé a 85 %. L'homologation est donc I'étape

H

. 2) HCI, -85 ° \©VO'V'S
I 1) BugZnLi (2 équiv.)  LiBuxZn 0
\©\/0M THF, -85°C, 1 h \©\/OM / 8,54 %

S S
Bu
1a 2)-40 c*‘
3) HCl, -40 °C H

9,85 %

cinétiquement déterminante.

Schéma 75 : Mise en évidence du caractere cinétiquement déterminant de I’étape d’homologation.

Les huit voies mécanistiques explorées pour |'échange 1/Zn aboutissent a 6
intermédiaires INT2 différents par leur état de solvatation et/ou l'existence ou non d’une
interaction Li-OMs. Il va de soi que ces espéeces sont potentiellement en équilibre. Cet équilibre
hypothétique est présenté au Schéma 76 ou les valeurs d’enthalpie libre correspondent a
celles calculées a -40 °C, température nécessaire pour le déclenchement de la migration-1,2
d’un des ligands éthyle du Zn. L'espéce INT23, dans laquelle deux molécules de THF sont
coordonnées au Li est clairement la plus stable thermodynamiquement. A 'opposé, INT23, ou
une seule molécule de THF est coordonnée au lithium, apparait comme la moins favorable
énergétiquement (déstabilisation de 8,3 kcal/mol par rapport a INT23p). Les intermédiaires
INT22, et INT2y, laissant transparaitre une interaction Li-OMs ont une stabilité intermédiaire

comparée a INT23, et INT23p.
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Schéma 76 : Potentiel équilibre entre espéces résultant de I'échange 1/Zn.
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Les calculs des paramétres géométriques (Figure 14a) montrent que INT23; et INT23p
présentent des parameétres identiques. La coordination d’une ou deux molécules de THF au Li
n’a donc pas d’influence sur leur géométrie. Ces parameétres géométriques sont également a
mettre en regard de ceux décrits pour les especes B et D (Schéma 57). La longueur moyenne
des liaisons C-Zn dans INT23, et INT23p est de 2,12 A, c’est-a-dire une moyenne identique a
celles relevées pour les especes B ou D. Un autre point commun important est la valeur des
angles C-Zn qui peut varier sensiblement (jusqu’a 10°) d’'une valeur idéale de 120° pour une
géométrie trigonale parfaite, mais la somme de ceux-ci (360° + 0,9) est synonyme d’un
arrangement planaire parfait autour de I'atome de zinc. Le volume important du groupe OMs
permet d’envisager les adduits INT22: et INT22, pour lesquels la courte distance Li-OMs
(environ 2,0 A) confirme I'existence d’une interaction entre I'alcalin et un oxygéne du groupe
partant. Ces deux adduits sont déstabilisés respectivement de 7,9 et 3,4 kcal/mol par rapport
a INT23p. Cette interaction n’a d’influence ni sur la longueur de la liaison Ce,-OMs (1,47 A dans
INT226 contre 1,45 A dans INT23p) ni sur celle de la liaison $=0 (1,47 A dans tous les cas). Les
longueurs de liaisons C-Zn s’inscrivent également dans une moyenne de 2,12 A. la
coordination d’'une molécule de THF au Zn a néanmoins un impact sur les angles C-Zn.
Contrairement a INT22; ou la somme des angles C-Zn est de 360°, celle pour INT2;p, est de 355°,
ce qui sous-entend une altération du caractére trigonal plan. Une conséquence directe de
cette modification géométrique est le raccourcissement de 5 % de la distance entre le Ct et le
Car par rapport a celle dans INT23p, ce dernier constituant le site terminus de la migration-1,2
du Ce. La coordination d’'une ou de deux molécules de THF au Li dans INT23,; et INT23p
n’entraine pas de variation de charge entre le Car et le Ce: a proximité, de plus, la charge du
carbone benzylique est identique pour les deux espéces (Figure 14b). La différence de charge
portée par ces deux atomes n‘augmente que de 10 % pour I'espece INT22, tandis que la charge
du carbone benzylique (Cgn) reste identique, ce qui ne permet pas de conclure quant a un
impact majeur d’une interaction Li-OMs sur cette propriété chimique. En résumé, I'interaction
Li-OMs conjointement a la coordination d’'une molécule THF au Zn n’a pour seul effet qu’une

altération de la géométrie trigonale plan.
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a) Paramétres géométriques

\
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b) Charges naturelles
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Figure 14 : Paramétres géométriques (a) et charges naturelles (b) des INT2 potentiellement en équilibre.

2

Gardons a l'esprit que la force motrice pour la migration-1,2 est permise par la
coexistence d’un anion éthyle sur le Zn et d’'un carbone benzylique « potentiellement
cationique ».12! Pour chaque INT2 considéré en Figure 14b, la valeur de la charge naturelle
portée par le Cgr attaché au zinc est de 94 % supérieure a celle portée par le carbone benzylique
et la charge portée par le Car lié au zinc présente une valeur intermédiaire supérieure ou
inférieure de 50% par rapport a celle de Cg: et Cgn respectivement. Quelle que soit I'espéce
considérée, les conditions semblent donc optimales pour la migration-1,2 du groupe éthyle
sur Car avec désaromatisation concomitante du cycle aromatique et libération du groupe
mésylate.

La migration-1,2 d’un des groupements éthyles (non-équivalents) sur le Car le long des

coordonnées intrinséques de la réaction requiert une énergie d’activation de 43,1 kcal/mol
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lorsqu’elle est envisagée en syn du groupement partant (voir TS2¢a, Schéma 77) et de
45,1 kcal/mol lorsqu’elle se déroule en anti (voir TS2gp). La migration-1,2 en mode syn selon
TS24, est plus favorable de 2 kcal/mol sans doute en raison de I'établissement d’une interaction
THF - Zn initialement inexistante dans INT23, et absente dans TS2¢,. L'énergie d’activation
élevée quel que soit le mode de migration-1,2 en syn ou anti considéré s’explique par un colt
énergétique important d0 a la fois a la rupture de la liaison Ce-Zn et a la perte du caractére
associatif des deux métaux qui avait été définie comme trés endergonique au Schéma 58. La
rupture de la liaison Ce-Zn n’est que tres légerement compensée par I'établissement dans
TS24, d’une interaction stabilisante entre deux électrons entre la case vacante de Zn et les
paires libres de I'oxygéne une molécule de THF quantifiée a 4,3 kcal/mol par analyse NBO,
c’est-a-dire une valeur assez faible. En outre, la dissociation du lithium de I'entité anionique du
réactif hétérobimétallique n’est pas compensée par le départ de I'entité OMs. En effet, la
longueur de liaison Cgn — OMs dans TS2ga et TSeb, allongée de seulement 3 %, indique que le
groupe mésylate reste lié au carbone benzylique dans ces deux états de transition. Toutefois,
une augmentation significative de la charge négative du Cgn dans TS2g, par rapport a celle
calculée dans INT23, peut étre révélatrice d’'un début de désaromatisation (Figure 15). Par
conséquent, le groupe partant reste trop distant du cation Li pour le stabiliser et
éventuellement permettre la formation d’un agrégat stabilisant vis-a-vis de l'organozincique
neutre en cours de formation. L'analyse NBO indique une interaction stabilisante a deux
électrons entre la case vacante de Li et les paires libres de 'oxygéne du groupement -OMs
quasiment nulle (0,25 kcal/mol). De plus, Li étant en situation excentrée au-dessus du cycle
aromatique, sa stabilisation par interaction de type donneur/accepteur depuis le systeme 7
est minimisée a 17,5 kcal/mol par analyse NBO. La stabilisation du lithium dans TS2g, repose
en fait essentiellement sur le solvant via une interaction stabilisante a deux électrons avec les

oxygenes des deux molécules de THF calculée a 32,0 kcal/mol.
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Schéma 77 : Investigation théorique de la migration-1,2 du groupe Et a partir de INT23p.

Un passage par ces états de transition délivre le produit homologué conjugué croisé
INT3t4r apres rupture de la liaison Cg, - OMs et avec une énergie de stabilisation de plus de
103 kcal/mol. INT3t4r est nettement plus stable que INT23p. Lénergie de stabilisation est tres
élevée en raison de la formation d’une liaison Li-OMs. Cette valeur élevée peut s’expliquer par
la coordination de I'oxygéne du mésylate au zinc (tous deux distants de seulement 2,12 A) qui
contribue a une pyramidalisation de I'organozincique, mais aussi par la probable interaction
stabilisante entre le carbone terminal de la double liaison exocyclique chargé négativement et
le lithium qui sont distants ici de 2,25 A. Nous discuterons de ce point plus en aval dans le
document. Enfin, la décoordination d’'une molécule de THF déstabilise INT3txe de 5,4 kcal/mol
pour donner INT3. L'état de transition le plus favorable TS2s, est localisé a 27,7 kcal/mol avec
une enthalpie libre d’activation de 43,3 kcal/mol requise a partir de INT23p tandis que TS13p
est localisé a 16,2 kcal/mol par rapport aux réactants D (Schéma 56) et 1a pris au référentiel
de 0 kcal/mol. Ces valeurs sont en accord avec les résultats expérimentaux d’identification de
I’'hnomologation comme I'étape cinétiquement déterminante (Schéma 75). Toutefois, la

barriere d’énergie trés élevée a franchir semble indiquer que la coexistence d’'un métal
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donneur d’anions éthyles et d’'un carbone benzylique potentiellement cationique est sans
aucun doute une condition nécessaire pour promouvoir ’'homologation mais non-suffisante.
Cette conclusion nous incite a poursuivre nos investigations pour la recherche de voies

alternatives plus favorables.
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Figure 15 : Evolution des charges naturelles des espéces impliquées dans la voie mécanistique 9.

Harada a montré que le traitement d’un alcyne vrai porteur d’'un chlore en position
propargylique par deux équivalents de tributylzincate de lithium a -85 °C dans le THF donne
guantitativement, aprés remontée en température a 0 °C et désactivation par ajout d’eau
lourde, un dérivé allénique homologué résultant d’'une séquence de métallation par
déprotonation / migration-1,2 de Bu / deutérolyse (Schéma 78).232 Les chlores sont décrits
comme des groupements partants intermédiaires entre OMs et les carbamates. Dans nos
travaux, le 2-(chlorométhyl)-5-iodothiophéne est converti quantitativement en 2-butyl-5-
méthylthiopheéne lorsqu’il est traité par le méme réactif et dans le méme solvant a -85 °C
puis -40 °C avant hydrolyse par ajout de HCI. Des conditions similaires appliquées au chlorure
ou bromure de 4-iodobenzyle permettent uniquement la formation quantitative du produit
d’hydrolyse de I'intermédiaire de métallation par échange 1/Zn. Dans les cas du chlorure de
propargyle et du dérivé thiophene, les tentatives d’optimisation de géométrie des
intermédiaires de métallation des réactions montrent que I'interaction entre I'alcalin du réactif
et le groupement partant chlore est si forte qu’elle conduit au départ instantané du chlore et
a la formation d’un pont chlorure de lithium. Le chlore reste en interaction avec le carbone

propargylique (ou benzylique dans le cas du dérivé tiophéene) alors que I'atome de lithium n’est
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pas dissocié de l'entité zincate anionique. En revanche, la métallation du chlorure de 4-
iodobenzyle délivre un intermédiaire dont la géométrie optimisée met en exergue un lithium
distant du chlore de 5,72 A. Cette valeur est a mettre en regard de la distance Li-OMs calculée
a 5,39 A dans INT23p et 3 2,0 A en moyenne dans INT22a et INT225 (Figure 14). Le volume trés
réduit du chlore par rapport au groupement partant OMs cumulé a un degré de liberté moins
important de la liaison Cgn-Cl par rapport a Ce,-OMs (angle dieédre entre le plan du cycle
aromatique et celui de la liaison CBn-OMs de 145° dans INT23, réductible a 68° dans INT22,
contre une valeur immuable de 90° si le GP est un chlore apres optimisation) rend impossible
toute interaction significative entre le lithium et le chlore. Etant donné que la différence de
charge naturelle portée par Ce, Car et Cgn ne varie pas signicativement comparée a celle
observée dans le cas de INT23, ou INT23a-b, Nnous pouvons conclure que l'interaction Li-GP est
déterminante pour le succés de I'étape d’homologation, d’ou la nécessité d’approfondir les
investigations en considérant I'équilibre INT23p - INT224-5
232,
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Schéma 78 : Mise en évidence du besoin d’interaction Li-GP pour le déclenchement la migration-1,2. Indication
des charges naturelles en bleu sur les atomes.

La voie mécanistique 10 calculée a partir de INT22, et INT22, est présentée au Schéma
79. La possibilité de migration-1,2 selon un mode syn (voie 10a a partir de INT23, et 10c a partir
de INT22a) ou anti du groupement OMs (voie 10b a partir de INT22, et 10d a partir de INT22,)
a été considérée. Comme décrit ci-avant, la coordination du Li a OMs n’a pas d’influence sur

les charges naturelles dans INT2z, mais peut avoir un impact sur sa géométrie. Ainsi, le
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caractére trigonal plan de I'entité anionique de INT22p est quelque peu altéré et les distances
Cet— Car raccourcies de 5 % par rapport a INT23p. La migration-1,2 d’un des ligands éthyles non-
équivalents entre eux sur I'aromatique procéde selon I'état de transition TS210, localisé a 24,4
kcal/mol si elle se déroule en syn de OMs ou TS210p localisé a 22,9 kcal/mol si elle a lieu en anti
(Schéma 79, voie 10). TS210a et TS210p produisent INT3tue suite a la libération de LiOMs
associée a une désaromatisation avec une énergie de stabilisation respective de 99,9 kcal/mol
et 98,4 kcal/mol. A référentiel identique (c’est-a-dire en optant pour INT23, comme réactant
dans tous les cas), la voie 10 présente une déstabilisation inférieure de 5 kcal/mol par rapport
a la voie 9. Elle est méme inférieure de plus de 8 kcal/mol en prenant pour référentiel INT22
pour la voie 10b. Comme INT2;p est probablement en équilibre conformationnel rapide avec
INT23, la voie 10b est donc nettement a privilégier par rapport a la voie 9a si 'on tient compte
du principe de Curtin-Hammett. Cette voie alternative, ne remet pas en question le caractére
cinétiquement déterminant de I'étape d’homologation. Par contre, contrairement a ce qui a
été observé pour la voie 9, la migration-1,2 s’effectuerait préférentiellement en anti du
groupement partant. Bien que la différence d’enthalpie libre d’activation associée a TS210a et
TS210b n'est que de 1,5 kcal/mol et donc faible en apparence, elle est calculée sur la base de la
migration-1,2 d’un ligand ne générant que trés peu d’encombrement stérique. Il est assez aisé
d’imaginer que cette différence d’énergie augmenterait sensiblement si nous avions considéré
des ligands de nature a induire plus de contraintes stériques que des ligands éthyles (par
exemple : des ligands t-Bu). La voie 10d faisant intervenir INT22, est thermodynamiquement
viable et cela d’autant plus que la température du milieu réactionnel augmente, TS2104 étant
localisé a un niveau d’énergie équivalent a celui de TS2i10o a température ambiante. La
transformation s’effectue également prioritairement selon un mode anti par rapport a OMs

dans le cadre de cette derniére voie explorée.
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Schéma 79 : Voie mécanististique calculée en considérant une intéraction Li-OMs.

Comme remarqué dans les structures modélisées de TS2q, et TS29p, la distance Cgn-
OMs ne varie que de 3 % dans les quatre états de transition calculés en relation avec INT23p,
INT22, et INT22, dans les voies 10a-d (Figure 16). De plus, la charge naturelle portée par Can
reste constante (Figure 18). L'entité OMs reste donc bien liée au carbone benzylique. Dans
TS210b, le colt énergétique lié a la rupture de la liaison Cet — Zn est compensé par une
interaction stabilisante a deux électrons entre I'oxygéne du THF et la case vacante du Zn
évaluée a 15,2 kcal/mol par analyse NBO, donc supérieure de 10,9 kcal/mol par rapport a celle
observée dans TS29a. La perte du caractere associatif des deux métaux constitutifs du zincate
de lithium est également mieux compensée par diverses interactions stabilisantes de type
donneur/accepteur béneficiants au lithium et OMs. En fait, I'interaction stabilisante a deux

électrons entre la case vacante du lithium et les oxygénes des THF constituant le solvant
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diminue de 19,6 kcal/mol par rapport a TS29a puisque le Li n’est coordonné que par une seule
molécule de THF dans TS210.. Cependant, cette diminution est plus que compensée par
I'existence d’une interaction stabilisante a deux électrons entre la case vacante du Li et les
paires libres de I'oxygéne chélatant du groupe OMs, évaluée a 20,45 kcal/mol par analyse
NBO. De plus, I'atome de souffre contribue aussi a cette compensation par une interaction
stabilisante de méme nature impliquant les différentes liaisons S-O calculée a 4,3 kcal/mol. De
plus, le cation Li positionné au-dessus du cycle aromatique est beaucoup moins excentré dans
TS210a-¢ que dans les états de transition localisés pour la voie 9, ce qui maximise I'interaction
stabilisante a deux électrons a 20,1 kcal/mol (au lieu de 17,6 kcal/mol dans TS2sa). Au bilan, le
lithium en cours de dissociation de I’'entité anionique dans TS210a bénéficie d’une stabilisation
globale par interaction stabilisante a deux électrons supérieure de 7,3 kcal/mol par rapport a
celle constatée par analyse NBO dans TS2¢,. La Figure 17 montre un partage de densité
électronique entre le lithium et son voisinage beaucoup plus important dans TS210a que dans

TSZga.

TS24¢,

TS24,

Figure 16 : Paramétres géomeétriques des états de transition de la voie 10.
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Figure 17 : Cartographie des densités électroniques potentiellement stabilisantes au voisinage du lithium.

Dans la voie 10b, la charge négative du carbone transféré Cpas décroit de -1 vers -0,70 entre
INT23, et TS2i0p tandis que la charge négative de OMs, Csn et Car n‘augmente pas
significativement (Figure 18). La charge négative du carbone transféré Cpas poursuit sa
décroissance une fois TS210p formé jusqu’a -0,45 (charge de Cpas dans INT3tue) et la charge
négative de Cgn et OMs augmente brutalement. L'échange d’électrons s’effectue donc entre
I'anion Cpas d’une part et OMs, Cgn d’autre part une fois I'état de transition formé. Le mécanisme
procede donc selon deux événements primitifs successifs : formation de la liaison Cpas — Car
puis rupture de la liaison Csn — OMs. Puisque le premier évenement n’est pas achevé lorsque
le second démarre, nous pouvons conclure que la réaction procede selon un mécanisme
concerté asynchrone. Cette observation contraste avec ce qui est connu sur I'addition-1,2 du
triméthylzincate de lithium au formaldéhyde décrite comme se déroulant en un seul
éveénement.® Toutefois, ces deux types de réaction conservent comme point commun une
relative constance des charges de Li et du Zn, ce qui exclut tout procédé d’oxydo-réduction
dans l'une ou l'autre des transformations. Lasynchronisme est davantage marqué pour la voie

10a passant par I'état de transition TS210a.
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Figure 18 : Evolution des charges naturelles pour les espéces impliquées dans la voie 10.

E. 3. Conclusion

Nous avons modélisé deux voies réactionnelles pour le processus d’homologation :

- La voie 9 qui consistait a prendre en compte la différence de charge entre les ligands éthyles
anioniques du zinc d’'une part et les carbones aromatiques terminus de migration et
benzylique d’autre part, comme unique force motrice de la migration-1,2 (comme supposé
dans la littérature).

-La voie 10 qui prenait additionnellement en compte un équilibre conformationnel
permettant une interaction forte Li — GP.

Les calculs combinés aux résultats expérimentaux aménent a conclure que la voie 10 est

nettement privilégiée par rapport a la voie 9. La coexistence d’'une différence de charge

significative entre I'anion Cg: d’une part, et les carbones aromatiques terminus de migration et
benzyliques d’autre part est donc une condition nécessaire mais certainement pas suffisante.

En effet, nous avons montré gu’une interaction Li — OMs était également indispensable et

attribuable a un mécanisme concerté asynchrone (formation de la liaison Ce-Car avant la

rupture de la liaison Cg,-OMs). Puisque la migration-1,2 du ligand éthyle induit une perte du
caractére associatif de Li vis-a-vis de Zn trés coliteuse énergétiquement, la stabilisation
compensatoire par coordination du cation Li dissocié ne peut se faire que selon une chélation
intramoléculaire par un oxygene du mésylate, permettant des interactions stabilisantes a deux
électrons (donneur/accepteur) impliquant cet oxygéne mais aussi le soufre via les différentes

liaisons S-O. De plus, cette chélation intramoléculaire permet de centrer le lithium au-dessus
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du cycle aromatique, d’ou une amplification de la stabilisation de I'alcalin dissocié par
interaction stabilisante de type donneur/accepteur depuis le systeme 7 de I'aromatique. Le
solvant peut également jouer un role non négligeable dans la stabilité des états de transition
(par exemple en coordonnant le centre Zn). Dans le cadre de la voie 10, la migration-1,2
procede préférentiellement selon un mode en anti du groupe partant quel que soit |'état de
solvatation des espéces organométalliques examinées. Enfin, la combinaison théorie /
expérience permet d’identifier la migration-1,2 comme étant I'étape cinétiquement
déterminante de I'ensemble de la séquence réactionnelle étudiée. Il convient de préciser que
deux autres voies ont été modélisées (Schéma 80). L'une est basée sur I’hypothése d’un adduit
INT211a issu d’une rétrotransmétallation a partir de INT23p et dans lequel I'éthyllithium dissocié
de I'entité organozincique est coordonné a I'oxygéne de OMs via l'alcalin (voie 11a). L'autre fait
intervenir I'espéce insolite INT211p similaire a D"’ (Schéma 68) ou I'éthyllithium dissocié de
I'entité organozincique reste en association avec elle par effet de solvant (voie 11b). Ces deux

voies sont énergétiquement trés nettement défavorisées.

L O+ o/ |*
THF Li“o/:S\ _:,,L-____O//S\
THF_ y O +29,7 THFZ ! o]
po = THF —_D / |
7,7 an \ OﬁIS/’\O
/ INT244, ; O-_%.
X voie 11a TS24, Li

THF 2,14233K X

\ L THF (0.64ta) 31,84 233K THE

L OMs DA (30,9 4 ta.) *7n
A \ >
zn— >4 WL 0.2 THF
INT2,, \ // _
-15,6 a 233 K +17,9 p LI\ voie 11b ¥ / i/
(-17.24ata) THF  THF HEd G OMs
‘Zn’ OMs +37,8 A /@_/
\/ ~—— THF'ZI’]
7
INT244,, TS24y
2,34233K 40,14 233K
(04ata.) (39,2ata.)

Schéma 80 : Voies complémentaires investiguées et énergétiquement tres nettement défavorisées.
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Partie F : Etude du réarrangement métallotropique

F. 1. Bibliographie

Le comportement des composés organozinciques, réputés étre de nature dynamique,
peut se résumer a quatre processus indépendants : (a) I'échange de ligand o alkyle ou d’autres
groupes organiques, (b) l'inversion de liaison C-Zn, (c) I'agrégation, (d) I'’échange de ligand
coordonnant L (Schéma 81).2%¢ Tous ces processus aboutissent a des modifications plus ou
moins importantes des liaisons C-Zn initiales. Les changements sont parfois majeurs dans le
cas de I'échange ou de l'inversion dans la mesure ou ils affectent I'intégrité de la liaison C-Zn
initiale, et parfois seulement marginaux dans le cadre de I'échange de ligands coordonnants

(avec uniguement un changement au niveau des populations de cette liaison).

(a) Echange de ligand o

R—zn'i + RP—2zn2& ——= R2Z—7n'& + R'—zn2
(b) Inversion de liaison C-Zn
R1 R1
3—z _— —?S—Z”_(q
Rz\)— n% R2
R3 R
1
(c) Agrégation de liaison C-Zn T
/Zn\
R'—zn'—R? + R3—2zn'—R* RZ R*
x_/
%n
R3
(d) Echange de ligand coordonnant Zn-L
L L

Y \
R1_Zn1; + RZ_ZHZAL R2_Zn1;_ + R1_Zn2}

(L = ligand)

Schéma 81 : Comportement dynamique des composés organozinciques.

Seuls I'échange de ligand o et l'inversion de liaison C-Zn ont fait I'objet d’études
détaillées d’'un point de vue dynamique. Les réarrangements métallotropiques (aussi
dénommés échanges métallotropiques, déplacements métallotropiques ou simplement
métallotropies) forment une classe a part entiére de transformation impliquant un échange
de ligand o. lls sont essentiellement rencontrés dans les composés allylzinciques, 2,4-

diénylzinciques et allénylzinciques et impliquent la migration de I'atome de zinc sur le systéme
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hydrocarbure insaturé avec réorganisation conjointe des liaisons correspondantes. En général,
I'opération se déroule de maniére concertée et avec conservation des régles d’orbitales de
symétrie. Il est néanmoins possible qu’elle résulte d’'une dissociation du ligand o du centre
métallique Zn, faisant donc intervenir des intermédiaires organométalliques ioniques. Les
lignes qui suivent dressent un état des lieux des connaissances relatives a ces trois motifs

organométalliques.

Les composés allylzinciques sont des systemes fluxionnels pour lesquels la migration-
1,3 de l'atome de zinc est énergétiquement treés favorable. Par commodité, ces composés
s’écrivent sous une forme oc-allylzinc en équilibre rapide avec toutes les formes isomeres
possibles. La composition de I'équilibre final est alors définie par la stabilité relative des
espéces constitutives de I'équilibre (Schéma 82).46247 Les autres formes limites imaginables
telles que des systémes z-allylzinc délocalisés ou des anions allyles [CH,=CHCHy
< "CH,CH=CH;] sont en principe exclues en solution sur la base d’analyses infrarouges et
Raman et plus précisément sur la base des observations faites dans la zone des vibrations des

liaisons C=C.248

R;l{i R'Zn R R. R
RZ O zpR4 Rz‘%&\ R%ZnR4
R
G H I

Schéma 82 : Conversion du cis-allylzinc en son isomére trans par réarrangement métallotropique.
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La dynamique des diallylzinc, bis(2-méthylallyl)zinc, bis(3-méthylallyl)zinc et bis(3, 3-
diméthylallyl)zinc a été étudiée par spectroscopie RMN 'H sur une plage de

température -125 °C — +100 °C (Figure 19).24°

S e e

Figure 19 :Systemes fluxionnels allylzinc étudiés par RMN 1H d’un point de vue dynamique.

Entre -40 °C et -100 °C, l'espéce J est plutot détectée sous sa forme intermédiaire H a mi-
chemin entre les formes trans et cis (G et l). Les trois formes G, H et | en équilibre dynamique
entre elles existent donc en solution. Vers -120 °C, seules les formes statiques c-allylzinc G et
I sont présentes en solution. La température de coalescence a partir de laquelle H commence
a étre détecté a été définie a -75 °C. Les fréquences d’élongation de la liaison C=C, visualisées
par spectroscopie infrarouge dans le THF, confirment aussi que la forme oc-allyle existe en
solution a température ambiante. Le composé K présente un comportement similaire a celui
de J. Que ce soit a température ambiante ou a -90 °C, L et M n’existent que sous une forme o~
allyle comme représentée en Figure 19, avec un équilibre extrément rapide entre les formes
cis et trans de type G et I. Seules les formes de type G et | peuvent étre considérées comme
des composantes de ['‘équilibre, la forme la plus substituée de type H et
thermodynamiquement moins stable étant indétectable en RMN.

La cinétique des mécanismes d’échange pour les composés J et K a été étudiée par
spectroscopie infrarouge et Raman.?>° Les données cinétiques indiquent que le réarrangement
métallotropique correspond a une réaction d’ordre 2, d’ou un mécanisme d’échange alkylzinc
bimoléculaire de forme « vinylogue » (Schéma 83a) plutét qu’une voie unimoléculaire au sens
d’un vrai réarrangement métallotropique-[1,3] (Schéma 82). Le mécanisme procéde selon un
processus suprafacial permis par les orbitales de symétrie comme montré dans |'état de
transition au Schéma 83b. En revanche, un procédé bimoléculaire suprafacial dans lequel deux
réactifs allylzincs sont confondus simultanément n’est pas autorisé par la regle des orbitales
de symétrie. Enfin, I'inversion faisant intervenir une voie ionique ne peut pas étre exclue

lorsque I'environnement du métal est hautement solvatant (Schéma 83c).
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Schéma 83 : Mécanisme de réarrangement métallotropique d’un allylzinc.

Les valeurs des parameétres d’activation rapportés pour les procédés métallotropiques dans J
et K sont nettement inférieures a celles des systémes saturés comme Me,Zn.?*! Les valeurs de
parametres présentées au Tableau 3 sont en lien avec la valeur de constante d’échange Kexp a
une concentration donnée, donc non corrigées statistiquement ou du point de vue de la
concentration selon la molécularité de la réaction. En supposant que le mécanisme du Schéma
83as’applique, la constante de vitesse réelle K; est en fait toujours plus élevée que la constante
expérimentale (K2 = 4 Kexp/[J]). Ceci tend a prouver qu’un seul des quatre groupes allyles dans
I’état de transition est en partage entre les deux atomes de zinc. Aussi, la concentration de
I'espece J a peu d’influence sur les parametres d’activation. En effet, en appliquant un facteur
de correction statistique et de concentration aux parametres d’activation en lien avec la
constante K», la valeur d’entropie d’activation AS* ne serait que légérement modifiée (AS*2) =
AS* + R Ln (4/[J]) avec R = 1,987 cal/mol/K) tandis que celle d’enthalpie d’activation AH*

demeurerait inchangée.
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Tableau 3 : Paramétres d’activation expérimentaux pour I’echange de ligand allylique.®

Composé Molalité AH?* AS* AG*p08 Plage de
température
J 1,7 88+0,2 -3,8 9,9 -30°Ca-90°C
K 1,5 83+0,3 -8,0 10,7 0°Ca-90°C

apéterminés par RMN *H 80 MHz dans le THF. AS* exprimés en cal/mol/K. AH* et AG*,98 exprimées

en kcal/mol. Molarité exprimée en mol/Kg de solvant.

Les caractéristiques structurales a I'état solide peuvent s’avérer tres différentes de
celles en solution. La spectroscopie RMN 3C suggére que d’une part I'espéce allylzinc J pourrait
exister exclusivement sous forme z-allyle (N) (Figure 20) et que d’autre part, la différence
d’énergie entre les dérivés allylzinciques dans leur forme o-allyle telle que J, c-allyle 7
complexante (O) et leur forme ol un ligand allyle serait coordonnée en 7 au zinc (N) est plutot
faible en phase cristalline.?®> En solution dans le THF a -100°C, O et N conduisent
exclusivement a J, structure donc a privilégier dans un solvant coordonnant a basse
température. Des interactions 7~complexantes (forme P) ont également été détectées dans la
structure cristalline non-solvatée de K. P présente des interactions 7 complétant la sphere de
coordination du zinc déja lié en o avec deux ligands allyles. Cependant, ces données
structurales déduites d’analyses RMN *3C a I'état solide n’ont pas pu étre toutes confirmées
par d’autres analyses plus détaillées. En effet, des investigations structurales plus récentes a
I’état solide par DRX associées a des calculs théoriques complémentaires ont été conduites a
partir du bis(allyl)zinc. Elles n‘ont pas permis d’appuyer I'existence de la forme N. A la place,
les données cristallographiques prouvent que le bis(allyl)zinc existe a I'état solide sous la forme
0 wo-ntn? et la forme pe-ntin! Q.23 Elles confirment finalement bien les conclusions des
études cinétiques qui privilégient un mécanisme de réarrangement métallotropique par voie
intermoléculaire (Schéma 83b) plutot qu’intramoléculaire (Schéma 83c). Enfin, des analyses
par RMN *H du dipent-4-énylzinc en solution dans le cyclopentane aménent a I’hypothése de
I'existence de complexations m de la double liaison avec le zinc responsables de la

conformation affichée par la structure R.2>
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Figure 20 : Structure a I’état solide d’un allylzinc selon les données par RMN ou DRX disponibles.

La dynamique des systémes penta-2,4-diénylzinc a aussi été étudiée en détail.>>° Le
bis(2,4-pentadiényl)zincc-TMEDA S existe sous la forme ocrallylique m! d’'un mélange 4/1
d’isoméres géométriques (E) et (2) en interconversion et visibles séparément par RMN *H dans
CsDs a 38 °C (Schéma 84). En revanche, seule la forme E de I'analogue chloré T est présente en
solution comme a I'état solide. Il est tres fortement probable que (2)-S s’interconvertisse en
(E)-S par réarrangement métallotropique-[1,5] du fait de sa géométrie appropriée. Cependant,
un tel mécanisme n’a pas pu étre confirmé par analyse RMN *H dynamique en raison de
contraintes expérimentales. En effet, les études ont été faites a 38 °C, a savoir une température
a laquelle ce type de réarrangement serait trop lent par rapport a I'échelle de temps en RMN.
De plus, la présence du TMEDA réduit la stabilité thermique de l'organozincique, ce qui

empéche les analyses a des températures plus élevées qui pourraient valider cette hypotheése.

H H
/\/\/Z”CSW‘TMEDA - = ZnCsH;* TMEDA
H (E)-s (2)-s
JHH =14,6 Hz JHH =9,5Hz
H H H
_A__ZnCI-TMEDA <——&—~ =
/\)\/ = ZnCl*TMEDA
H (BT (2)-T

JHH = 14,1 Hz

Schéma 84 : Dynamique des systémes penta-2,4-diénylzinc.

Des investigations similaires avec le bis(2,4-diméthylpenta-2,4-diénylzinc)- TMEDA (2)-
U conduites a 10 °C dans le méme solvant fournissent des spectres révélateurs d’une structure
a grande symétrie typique d’un réarrangement métallotropique-[1,5] plus rapide que le temps
d’acquisition RMN. Les effets stériques des deux substituants méthyles en positions C2 et C4

facilite 'adoption d’'une conformation en U indispensable a la migration-1,5 du métal a 'origine
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de I'interconversion (2)-U1 S (2)-Uz (Schéma 85). A I'inverse, le composé (E)-U est caractérisé
du point de vue de sa structure par un spectre RMN indiquant une symétrie beaucoup moins
grande que son analogue Z. Cette donnée structurale permet d’exclure la possibilité d’un
réarrangement métallotropique-[1,5]. Cette interdiction s’interprete facilement par une
conformation défavorable ou les carbones C1 et C5 ne sont pas suffisamment proches I'un de
I'autre dans I'espace. Toutefois, la présence de deux jeux de signaux dans les spectres RMN de
(E)-U et (2)-U suggére fortement la possibilité d’un réarrangement métallotropique-[1,3].
Puisqu’il ne peut ne se dérouler que via une migration antarafaciale trés complexe de I'atome
de zinc, ce processus de réarrangement responsable d’une interconversion (E)-U < (2)-U est

forcément moins rapide qu’une migration-1,5.

R = C;H; « TMEDA

H H
= [1,3] [1,3] —
\ ZnR lent lent H H
H H
(E)-U REn 2

Schéma 85 : Dynamique permise pour le bis(2,4-diméthylpenta-2,4-diénylzinc)- TMEDA.

Dans certains systemes acycliques comme le bis(cyclohepta-2,4-diényl)zinc-TMEDA V,
les réarrangements métallotropiques-[1,5] peuvent se dérouler aisément (Schéma 86).
’analyse RMN *H a -20 °C dans le toluéne-ds a livré un spectre caractéristique d’une structure
symétrique avec seulement cing signaux (H1 = Hs, Hy = Ha, Hs, a-He = a-H7 et B8-Hg = B6-Hy)
synonymes d’un réarrangement métallotropique-[1,5] rapide. En considérant la distribution
de la densité électronique, le bis(cycloheptadiényl)zinc-TMEDA pourrait adopter
préférentiellement la conformation Vi. Cependant, les déplacements chimiques pour ce
composé suggerent qu’il est plutét présent sous la forme V3 a température ambiante. Le 1,3-
cycloheptadiéne est réputé pour étre fluxionnel avec jusqu’a trois conforméres possibles en

équilibre.?°® Dans la conformation tordue V, I'atome C; est suffisamment proche de 'atome
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Cs pour autoriser une métallotropie-[1,5] directe par interaction transannulaire plutot qu’une

séquence de deux migrations-[1,3] du zinc.

ZnR ZnR
— — 1 [1,5]
Tt
ZnR V4 =, rapide
R = C;Hg « TMEDA V,

Schéma 86 : Métallotropie-[1,5] permise dans le bis(cyclohepta-2,4-diényl)zinc.

Les systemes allénylzinc sont également susceptibles de donner lieu a des
réarrangements métallotropiques puisque des équilibres propargylzinc — allénylzinc ont été
clairement mis en évidence par analyses RMN 'H et infrarouge de diallénylzincs et
d’halogénures d’allénylzinc (Schéma 87).2°7 L'équilibre a été identifié comme fortement
déplacé vers la forme allénique et présente certaines analogies avec I'allényllithium.?°® Des
calculs ab initio et DFT confirment aussi une prédominance de la forme halogénure
d’allénylzinc par rapport a la forme halogénure de propargylzinc.?>® Cet événement chimique
dynamique rend possible I'inversion de configuration mais a un degré moindre par rapport aux
systémes allylzincs. Linversion de configuration dans la structure allénylzinc est uniquement
la conséquence d’un réarrangement métallotropique et non le résultat d’un réarrangement
associé a une libre rotation o sp?-sp® comme dans le cas d’un allylzinc. Une telle liberté de
rotation dans la forme allényle étant exclue, la probabilité de racémisation des réactifs
allénylzincs chiraux est considérablement réduite et reste associée a des barrieres d’inversion
élevées. C'est pourquoi le réactif allénylzinc (M-)W a été identifié comme
configurationnellement stable par test d’Hoffmann?®® 3 basse température (-60 °C) mais aussi
a des températures beaucoup plus élevées (jusqu’a -10 °C).26%262 |’analogue (P)-W est
également considéré comme stable a -60 °C a une échelle de temps macroscopique (1 a 2
heures). Des tests similaires conduits dans le THF avec le 3-chloro-1-(triméthylsilyl)allénylzinc
(M)-X et (P)-X démontrent une stabilité conformationnelle du réactif a -80 °C sur 4 heures et
une labilité partielle a -20 °C.2%3 Le mécanisme relatif au réarrangement métallotropique reste
flou puisqu’aucune donnée cinétique (ordres de réaction, constante de vitesse) n’est connue
a ce jour. Nous pouvons simplement déduire qu’une voie mécanistique dissociative ionique
est exclue lorsque la configuration absolue du systéme propargyl—allényl est maintenue. Etant
donné la bonne stéréosélectivté des réactions de la forme allénique avec des électrophiles

prochiraux, le réarrangement métallotropique est ici, du point de vue des orbitales
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participantes, exclusivement antarafacial ou suprafacial (pas alternativement antara- et
suprafacial). La géométrie du systeme rend I’hypothese d’un mécanisme unimoléculaire
difficilement envisageable puisque le réarrangement métallotropique conduisant a une
stéréochimie antarafaciale s’effectuerait alors selon la représentation d’orbitales moléculaires
autorisée antara-supra, la représentation supra-supra étant interdite. Alternativement, la voie
mécanistique menant a une stéréochimie suprafaciale avec une inversion de liaison C-Zn (si
elle existe) se déroulerait selon la représentation autorisée supra-antara. Un mécanisme
biomoléculaire similaire a celui pour les systémes allylzinciques parait plus probable, mais avec
guelgues adaptations dues aux contraintes géométriques plus fortes dans les structures

propargylzinc-allénylzinc.

b,
H ' \‘ R1
Rzn —H —_— Rl—— SR? Hu, . (a) supra-supra (interdit)
] ‘ YR2 antarafacial 7nR R2 1y (b) antara-supra (permis)
G (R) o\ TR
1%
ZnR R
RZn / n H.,, _
T — Rl——¢, supra-antara (permis)
>=. “R2 suprafacial \"H R?
R p R2 ,
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(P) (S) R
r <nZnBr lent : wZnBr Me;Sirn =<C' lent Measi"-/:.:/\H
SiMe; br "SiMe, Brzn” ’ BrZn Cl
(M)}-W (P-W (M)-X (P»-X

Schéma 87 : Dynamique des systémes allénylzincs — progargylzincs.

En résumé, les réarrangements métallotropiques dans les systémes allylzinciques
procedent selon une voie mécanistique bimoléculaire. L'état de transition associé a cette voie
fait intervenir deux atomes de Zn o-liés a deux ligands allyles. Un seul ligand allyle est en
partage entre les deux centres métalliques. Lopération se déroule de maniére concertée et
avec conservation des regles d’orbitales de symétrie (migration suprafaciale). L'alternative d’un
réarrangement-[1,3] par voie dissociative intramoléculaire impliquant des espéces
organométalliques ioniques est certainement possible en milieu hautement solvaté. Ce
procédé serait alors beaucoup plus lent que sa version intermoléculaire. Pour les systemes 2,4-
diénylzincs acycliques, les réarrangements métallotropiques peuvent s’effectuer en mode [1,5]
a condition qu’ils présentent une géométrie adaptée et une certaine fluxionnalité. Les motifs
2,4-diénylzincs acycliques présentant une double liaison interne Z sont tres enclins a subir les

réarrangements métallotropiques-[1,5] intramoléculaires (sauf si 'espece organométallique
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considérée est un chloroorganozincique au lieu d’un diorganozincique). Par contre, les
réarrangements meétallotropiques-[1,5] sont impossibles dans les motifs 2,4-diénylzincs
acycliques présentant une double liaison interne E. Toutefois, ces motifs donnent quand méme
lieu a des réarrangements-[1,3] qui procéderaient plus lentement que les réarrangements
analogues-[1,5] et a priori par voie intramoléculaire. Si le motif 2,4-diénylzinc est cyclique, les
métallotropies-[1,5] sont trés fortement promues par des interactions transannulaires des lors
que la fluxionnalité conformationnelle est suffisante. Les mécanismes des réarrangements
métallotropiques a 'origine de I'interconversion allénylzinc — propargylzinc sont encore flous
bien qu’ils aient été mis en évidence il y a déja plus d'un demi-siecle. lls sont
vraisemblablement le fruit de réactions intermoléculaires avec respect du principe de
conservation des orbitales de symétrie comme dans le cas des composés allylzincs. La
littérature ne faisant état d’aucune donnée concernant le motif 2,4-diénylorganozincique
cycliques conjugué croisé tel que représenté par INT3 (Schéma 88), il apparait important de
I’étudier en détail afin de pouvoir répondre aux questions fondamentales suivantes concernant
le réarrangement métallotropique mis en jeu: (1) se déroule-t-il selon un mode [1,5]
intramoléculaire ? (2) selon deux réarrangements-[1,3] consécutifs ? (3) selon un mécanisme
intermoléculaire ? (4) quelle est la force motrice de cette promenade métallique ? La section
suivante présente la premiere étude théorique sur ce motif particulier et tente d’apporter des

réponses a ces questions.
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F. 2. Résultats

Les voies mécanistiques explorées pour I'étape d’homologation aboutissent a I'espéce
INT3the (Schéma 88). Cet adduit est potentiellement en équilibre avec INT3 résultant de la
décoordination endergonique de 5,4 kcal/mol d’'une molécule de THF vis-a-vis du cation
lithium. La libération de I'entité LiOMs de INT3 produit INT3’ déstabilisé de 13,2 kcal/mol. Une
étude a montré que I'addition de petites quantités de THF a Et.Zn en solution dans le benzene
n’‘avait pas d’influence sur le spectre RMN *H.*¥* Cependant, des expériences récentes de suivi
par microcalorimétrie de mélanges stoechiométriques de MezZn et de THF ont révélé que la
solvatation de ce réactif par deux molécules de solvant était exergonique de 7,9
0,2 kcal/mol.?®* Les espéces diorganozincs non-solvatées ou monosolvatées étant décrites
comme virtuellement non-existantes en solution dans le THF, I'adduit INT3’t4e a ainsi été
considéré. ll résulte de la solvatation de INT3’ par deux molécules de THF qui est exergonique
de 7,1 kcal/mol, soit une valeur en parfait accord avec le résultat expérimental. Globalement,
I’équilibre considéré est trés fortement déplacé vers INT3tue respectivement plus stable de 5,4,

18,6 et 11,5 kcal par rapport a INT3, INT3’ et INT3’rhe.

l | THF
07’8 ? Oﬁ’S\Q THF+1Ij(§Ms \\ 7,1 4
Tzt O i< THE 54 O 2 THF ~Szn=«THF
géﬁ géﬁ ——
INT37ye INT3 INT3" INT3' ;e
-75,54 233K -70,14 233K -56,9 a 233 K -64,0 3 233K
(-77,7 4 ta.) (-74,7 a ta.) (-64,4ata.) (6534 ta)

Schéma 88 : Potentiel équilibre entre espéces résultant de I’étape d’homologation.

Le gain de stabilité de INT3tur par rapport a INT3’ ou INT3’tur provient de I'interaction forte
entre le lithium du groupe LiOMs et le carbone terminal de la double liaison exocyclique
(Figure 21) tous deux distants de seulement 2,25 A. LiOMs agit ainsi comme un agent
stabilisant d’un pseudo-anion benzylique, Csn présentant une charge négative de -0,75 (voir
Figure 18). De plus, le diorganozinc est stabilisé par coordination avec un oxygene de OMs
distant de 2,12 A et tout en étant en interaction avec un second oxygeéne distant, lui, de 2,63 A.
Cette coordination et interaction additionnelle pyramidalise I'entité diorganozincique avec un

angle de flexion Cgt-Zn-Car identique a celui observé dans INT3'twr et nettement plus aigu que
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celui dans INT3’ ol I'atome de Zn présente un état d’hybridation sp parfait. Comparée a INT3,

la sphére de coordination du Li dans INT3tur est saturée, d’ou une stabilisation de 5,4 kcal/mol.

Figure 21 : Paramétres géométriques des especes en équilibre et résultant de I’étape d’homologation.

Les motifs 2,4-diénylzincs cycliques sont donc sujets a des métallotropies-[1,5]
promues par interactions transannulaires a condition que la fluxionnalité conformationnelle
soit suffisante. La fluxionnalité du 1,4-dihydrobenzene a été étudiée de fagon théorique par
des calculs de mécanique moléculaire (MMI et MM2), semi-empiriques (MINDO/3 et MNDO)
et ab initio (base 3-21G).%%> La structure optimale a été identifiée comme planaire, donc
appartenant au groupe ponctuel de symétrie Dan (Schéma 89). Cependant I'énergie requise
pour effectuer une distorsion non-planaire vers une conformation bateau a 160° (groupe de
symétrie Cyy) est évaluée comme tres faible (de 0,9 a 1,9 kcal/mol). Cela signifie qu’un tel
composé peut présenter une flexibilité conformationnelle?®® & grande amplitude de pliage
promues vraisemblablement par I'énergie thermique disponible et des contributions
entropiques. Le 3,3-diméthyl-6-méthylénecyclohexa-1,4-diene a également fait |'objet
d’investigations, notamment par la méthode de diffraction électronique de gaz.?®” Il est décrit
comme ayant une structure cyclique non-planaire avec un angle diédre C6-C1-C2-C3 de 8° et
une double liaison exocyclique significativement plus longue que celles a I'intérieur du cycle.
Cependant, cette affirmation a été contestée a la suite d’'un examen plus minutieux par
spectroscopie rotationnelle (ou spectroscopie micro-onde) qui conclut sans ambiguité qu’un
tel composé adopte une conformation plane au niveau du cycle sans réelle possibilité de

flexibilité conformationnelle.268
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b — D —
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Schéma 89 : Fluxionnalité conformationnelle du cyclohex-1,4-diene et de son dérivé ylidéne.

Tous les intermédiaires exposés en Figure 21 affichent une planéité parfaite au niveau
du cycle aromatique. Toutes les tentatives d’optimisation de géométrie permettant de montrer
une certaine flexibilité conformationnelle ont échoué. Ces observations sont donc en accord
avec les conclusions de I'étude par spectroscopie rotationnelle du 4,4-diméthyl-1-méthyléene-
2,5-cyclohexa-diene. Par conséquent, la condition d’une fluxionnalité conformationnelle
suffisante pour autoriser une métallotropie-[1,5] permise par interactions transannulaires
n’‘est donc clairement pas remplie. Un tel procédé peut donc étre exclu et dailleurs, nos
tentatives de modélisation en ce sens sont restées vaines. Si I'on ajoute a l'absence de
fluxionnalité du cycle que I'angle diedre constitué par les plans passant entre la liaison Zn-Ca,
d’une part et le cycle aromatique d’autre part est compris entre 84° et 93°, un mécanisme
intermoléculaire tel que décrit au Schéma 83 parait trés peu probable sans une géne stérique
importante, y compris dans le cas de INT3’ ou I'environnement du zinc parait plus dégagé que
dans INT3twr. Un mécanisme de réarrangement-[1,3] intramoléculaire semble donc bien

s‘appliquer.

Quatre voies 12a-d en équilibre calculées a partir de INT3’, INT3’tue, INT3 et INT3the
ont été considérées (Schéma 90). Dans tous les cas, la migration-1,3 suprafaciale de I'atome
de zinc et la réorganisation associée de la double liaison via les états de transition TS312a-4
correspondants se révele peu demandeuse en énergie, l'enthalpie libre d’activation
correspondant a ces états de transition étant comprise entre 4,5 kcal/mol (TS312c) et
2,5 kcal/mol (TS312b et TS3124). Lopération conduit donc facilement aux adduits INT412.-c avec
une énergie de stabilisation comprise entre 5,8 kcal/mol (INT412a) et 0,9 kcal/mol (INT41,4). Le

gain tres faible, voire inexistant, de stabilité entre INT412a-¢ et I'adduit initial correspondant

203



Chapitre 2 Partie F : Etude du réarrangement métallotropique

montre que le passage d’'un intermédiaire présentant une liaison C-Zn tertiaire a un
intermédiaire possédant une liaison C-Zn secondaire n’est pas une force motrice pour la
migration. La seconde migration-1,3 conduisant a INT512a-4 Selon les états de transition
localisés TS412a.b €st encore moins endergonique que la premiére. Ce second évenement ne
requérant que 0,4 kcal/mol (TS4124) a 2,7 kcal/mol (TS412c), le processus aboutit tres
rapidement et aisément a INT512..4 stabilisé de 20,5 kcal/mol a 29,2 kcal/mol selon la voie
considérée. Cette valeur élevée d’énergie de stabilisation associée a la production de INT512a-
d par rapport a celle associée a la formation de INT412..4 S'explique non seulement par le fait
gu’un organozincique primaire est notoirement plus stable qu’un organozincique tertiaire ou

secondaire, mais surtout par le gain d’énergie apporté par la réaromatisation du cycle. Cette

derniere assure lirréversibilité du processus global de migration et donc son
unidirectionnalité.
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Schéma 90 : Modélisation du réarrangement métallotropique.
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La voie 12d est clairement plus favorable que les voies 12a-c d’un point de vue
thermodynamique (Figure 22). D’une part, l'entité LiOMs solvatée stabilise tres
significativement le pseudo-anion benzylique dans INT4124 et INT5124, et d’autre part, elle
permet de stabiliser les états de transition en compensant la rupture d’une liaison Car-Zn par

une coordination Zn-OMs et de tracter par la méme occasion le métal vers son terminus Cgn.

25 - s 288,15 K |
1 233.15K | voie 12a
18815 K |
201 e 208,15 K, |
. — » - - 233.15K - voie 12¢
15+ 188.15K |
4 — — 29315[{-
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INT312,4  TS312aq INT412,.¢  TS442a.4 INTS5124.q

Coordonnées de réaction

Figure 22 : Profils énergétiques des voies étudiées pour la promenade du zinc.

Les parametres géométriques des états de transition et adduits calculés pour la voie
12d permettent de mettre en lumiéere le role de LiOMs comme agent directeur du processus

global de migration (Figure 23).

Figure 23 : Paramétres géométriques des états de transition et adduits calculés pour la voie 12d.
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Dans TS3124, 'angle diedre constitué par le plan du cycle aromatique et celui passant par I'axe
Zn-C2 est de 92° et la distance Zn-C2 de 2,34 A. TS3124 peut donc &tre vu comme une espéce
résultant d’une migration-1,2 du zinc a partir de INT3tue avec délocalisation électronique de
sorte 3 produire réellement un anion benzylique stabilisé par le lithium distant de 2,18 A. Le
lithium est en partage avec le groupe OMs distant également de 2,18 A. Aussi, le zinc est
coordonné aux deux oxygeénes du groupe OMs, ce qui lui confére un état d’hybridation sp?
selon un tétraédre distordu. Le mésylate joue donc un réle d’agent de traction du métal. TS3124
livre I'intermédiaire INT4124 correspondant au produit de migration-1,3 avec restauration de
la double liaison exocyclique. Le zinc se trouve coordonné a un oxygéne du mésylate, au
carbone C3 du cycle et a un ligand éthyle on obtient alors une géométrie trigonale déformée
avec des angles variant de 99° a 140° et non-plane (somme des angles = 351,7°). On observe
également que la liaison C3-Zn (2,44 A) subit un allongement de plus de 10 % par rapport a la
liaison Car-Zn dans INT3xe la plagant dans un état proche de la rupture, d’ol un cycle proche
d’un état réaromatisé. A ce stade, le systéme conjugué croisé perd son caractére plan, I'angle
diédre constitué par le plan du cycle et le plan de la double liaison exocyclique étant de 162,6°.
Etant donné la barriére énergétique quasiment nulle a franchir pour atteindre INT5124, INT4124
est un « quasi-état de transition ». Le lithium stabilise toujours le pseudo-anion benzylique de
la double liaison exocyclique mais se retrouve légerement déplacé vers I'oxygéne lié au Zn du
fait de la perte de planéité du systéme conjugué croisé (distance CBn-Lide 2,21 A contre 2,12 A
pour la distance Li-O). L'état de transition TS4104, consiste alors en une restauration de la
planéité du systéme conjugué croisé du fait de la réaromatisation en cours et I'inscription du
zinc dans une géométrie trigonale parfaitement plane (somme des angles = 360,0°). Le zinc
étant toujours lié au carbone C3 du cycle (distance C3-Zn raccourcie de 2,44 4 2,32 A) et a
I'oxygéne du mésylate, il peut a nouveau jouer son role d’agent de traction vers le carbone
benzylique pour une seconde migration-1,3 délivrant INT5124. Le lithium retrouve son
équidistance de l'oxygeéne lié au Zn et du carbone terminal de la double liaison exocyclique

(2,25 vers 2,21 A) dans cet état de transition.
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Des investigations complémentaires ont montré que la présence d’un chlore sur le
systeme conjugué croisé ne modifie pas fondamentalement la voie mécanistique. Il faut
toutefois noter que la migration-1,3 du métal se fait préférentiellement sur le carbone porteur

du chlore (Schéma 91).

Et ZnEt

Cl Zl\ Cl cl
/ ‘# Eth\@/ —_—
Bt Et
Et

Schéma 91 : Réarrangement-[1,3] sur un systeme conjugué croisé substitué par un chlore.

La littérature nous a enseigné que les réarrangements métallotropiques respectaient en
principe la regle de conservation des orbitales de symétrie. Selon cette regle, les
métallotropies-[1,3] sur un tel motif s’effectueraient selon I'approche autorisée antara-supra
(du point de vue des orbitales participantes), celle supra-supra étant interdite selon le
formalisme de Woodward et Hoffmann (Figure 24). Le recouvrement axial serait donc favorisé

par rapport au recouvement latéral (autorisé pour le réarrangement-1,5).

THF THF THF
; ] I
0/,MsOLl \ _MsOLi \ /,MSOLI
Zon supra (I}Zﬁo antara (,>Zn 5 antara
T i : : :
20, L2 O, 2 3
x 5 Supra x 5 Supra x 5 Supra
1 1 1
Métallotropie-[1,3] : interdite Métallotropie-[1,3] : autorisée Métallotropie-[1,3] : autorisée

Figure 24 : Respect de la régle de conservation des orbitales de symétrie.
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F. 3. Conclusion

Nous avons montré que le réarrangement métallotropique ne se déroulait pas selon
un mode [1,5] mais via deux métallotropies-[1,3] consécutives suprafaciales et que la réaction
procéde par voie intramoléculaire. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude réalisée
sur un systeme polyénique cyclique démontrant qu’un tel mécanisme peut s’opérer
facilement. Contrairement au bis(2,4-diméthylpenta-2,4-diénylzinc) TMEDA dans sa
géométrie E pour lequel des réarrangements-[1,3] sont suspectés mais décrits comme des
processus lents, ceux-ci peuvent étre considérés comme rapides dans un systeme triénique
cyclique conjugué croisé avec double liaison exocyclique, étant donné les trés faibles énergies
libres d’activation associées aux états de transition localisés. La condition d’une fluxionnalité
conformationnelle d’un polyene cyclique n’est donc pas un prérequis indispensable pour que
des réarrangements métallotropiques puissent avoir lieu rapidement par voie
intramoléculaire. Notre étude a aussi permis d’identifier une force motrice pour la promenade
du zinc résultant d’'une double action exercée par I'entité LiOMs générée apres I'étape de
migration-1,2. D’une part, cette entité permet de stabiliser considérablement le pseudo-anion
benzylique durant toute la séance de promenade du zinc. D’autre part, elle permet de tracter
le métal jusqu’a son terminus (le carbone benzylique) et donc d’assurer une unidirectionnalité
de la promenade. Lirréversibilité de la transformation est permise grace a la réaromatisation

du systeme.
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Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons conduit une étude expérience-théorie des trois
premieres étapes élémentaires composant la séquence réactionnelle étudiée au chapitre 1
(Schéma 92). Etant donné le réle crucial du solvant en chimie organométallique polaire, nous
avons pris soin de prendre en compte le THF de fagon implicite et explicite a chaque étape.
Nos calculs indiquent que la forme la plus stable du réactif initial en solution dans le THF
correspond a la formulation EtsZnLi-2 THF, ce qui est en accord avec les données analytiques
tirées de la littérature. Cette formulation a été définie par nos calculs comme renvoyant a un
triéthylzincate de lithium ou deux THF sont coordonnés au lithium (espece D). La réaction
d’échange I/Zn entre un triorganozincate de lithium et un iodoaryle porteur d’'un groupement
potentiellement directeur (substrat 1a) a été étudiée pour la premiére fois dans le THF par
voie théorique. Aucune influence majeure du groupe OMs sur le mécanisme n’a pu étre mise
en lumiére, la voie préférentielle faisant intervenir un état de transition a iode hypervalent
stabilisé entre autres par une interaction stabilisante a deux électrons entre les paires libres
d’électrons de l'iode et l'orbitale vacante du lithium (TS1sp). Cela parait en accord avec la
littérature bien qu’aucune liaison de coordination entre les paires libres d’électrons de I'iode
et Li ou Zn ne soit observée. Plus étonnant, cette voie fait intervenir I'espéce insolite D" issue
d’une rétrotransmétallation de D et dans laquelle I'éthyllithium reste en interaction avec Et,Zn
via deux molécules de THF, ce qui contraste notablement avec l'unique étude théorique
rapportée dans la littérature et qui concerne I'échange I/Zn entre MesZnLi et des iodo -alcanes,
-allyles, -vinyles et -éthynyles et réalisée dans Me,0 (Schéma 92). Nous avons également émis
I’hypotheése que l'aryle soit d’abord transféré au Li avant d’étre transféré au Zn. INT23, a été
défini comme le produit d’échange 1/Zn le plus stable (INT23p) avec deux molécules de THF
coordonnées au Li. L'établissement d’une interaction Li-OMs est indispensable pour que la
réaction d’homologation opere (INT22,) s’ajoutant a la nécessité de la coexistence d’une
différence de charge significative entre I'anion Ce: d’'une part, et les carbones aromatiques
terminus de migration et benzyliques d’autre part. Cette condition peut étre attribuable au fait
gue le mécanisme soit concerté asynchrone (formation de la liaison Cg-Car avant la rupture de
la liaison Cgn-OMs). De ce fait, la perte du caractere associatif des deux métaux (TS210b) doit
étre compensée par une stabilisation du cation Li dissocié. La chélation intramoléculaire Li-

OMs permet cette stabilisation par différentes interactions stabilisantes a deux électrons :
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entre le Li et I'oxygéne chélaté, entre le Li et le soufre via ses différentes liaisons S-O et entre
le Li et le cycle aromatique du fait de sa position idéale a la verticale du cycle. Lhomologation
est I'étape cinétiquement déterminante de la séquence et consiste en une migration-1,2 du
ligand éthyle du Zn en mode anti-Sy2’ conduisant au dérivé conjugué croisé INT3tur (Schéma
92). La promenade du zinc s’effectue ensuite selon deux migrations-1,3 suprafaciales et
intermoléculaires consécutives, la migration-1,5 directe promue par interactions
transannullaires étant normalement exclue du fait de [I'absence de fluxionnalité
conformationnelle. Puisque les énergies libres d’activations associées aux états de transition
impliqués sont tres faibles, le processus est rapide (TS3124, TS4124). Il s’agit de la premiére étude
démontrant l'aisance avec laquelle le zinc effectue une promenade sur un systeme triénique
cyclique conjugué croisé via ce mécanisme. Le groupe partant LiOMs, libéré a l'issue de I'étape
d’homologation, joue un double réle. D’abord, il stabilise considérablement I'anion pseudo-
benzylique dans INT3tr et INT412q4 par interaction entre le Li et le carbone terminal de la
double liaison exocyclique (Schéma 92). Ensuite, il permet de téléguider, par coordination avec
ses oxygenes, le métal depuis son point de départ vers son terminus correspondant au carbone
benzylique et donc d’assurer une unidirectionnalité de la promenade. La réaromatisation
fournissant INT5124 est I'évenement responsable de l'irréversibilité de I'ensemble de la

séquence étudiée.
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Schéma 92 : Mécanisme de la conversion du mésylate de 4-iodenzyle en benzylzinc homologué.

D’autres étapes sont en cours d’investigation. Il est peu probable qu’'une espéce
benzylzincique neutre telle que INT5124 (Schéma 92) soit celle qui soit réactive vis-a-vis d’un
électrophile. En effet, les organozinciques, y compris les benzylzinciques, ont globalement une
réactivité trés faible avec des électrophiles carbonés du fait du degré élevé de covalence de la
liaison carbone — zinc et de la faible polarité de cette liaison.?®® Des quantités
stoechiométriques d’acide de Lewis et des températures beaucoup plus élevées que celles
utilisées dans notre séquence sont généralement indispensables pour une issue favorable de
réaction.3* Pour appuyer cette supposition, nous nous sommes penchés sur des expériences
réalisées avec du cuivre dans la littérature. La réaction cuprocatalysée d’'un organozincique
avec un sulfoxyde acétylénique délivre un (E)-vinylsulfoxyde dans lequel la double liaison C-C
est trisubstituée (Schéma 93a).2’ Celle de l'organocuprate Bu,CuMgBr avec le méme
électrophile conduit a un butylsulfoxyde résultant d’une substitution du motif acétylénique

par un des ligands Bu du cuivre (Schéma 93b).?”? Finalement, lorsque nous utilisons le méme
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électrophile pour la réaction de fonctionnalisation a distance de 1a, 'unique produit généré
est un benzylsulfoxyde (Schéma 93c). Ceci suggere que l'espece réactive vis-a-vis de
I’électrophile dans nos réactions de fonctionnalisation a distance est un zincate plutot qu’un
zincique. Les rendements similaires constatés lors de la synthése du butyl- et benzylsulfoxyde
nous permettent également de signaler que notre zincate est aussi réactif qu’un cuprate de
Normant.

a) Cu(OTf), (2 % mol.)

ZnBr (0,5 équiv.)
-78 40 °C, THF, 2,25 h @_/

81 %

b) 1) nBu,CuMgBr (1 équiv.)
-78 °C, THF
2) NHCI, -78 °C a t.a.

44 % nBu

c) 1) nBusZnLi (2 équiv.), THF
-85 °C, 30 min
2)-40°C,1h
3)

(1 équiv.), -85a-40°C, 1 h

|
4) HCI-1M, -40 °C a t.a.
MsO nBu

1a 47 %

Schéma 93 : Mise en évidence d’un benzylzincate comme espéce réactive.

Lemploi de 2 équivalents de réactifs rend possible l'opération de conversion d’un
benzylzincique en benzylzincate. Tandis qu’un équivalent de réactif BuszZnLi permet de réaliser
I’'enchainement échange I/Zn, migration-1,2 de Bu / métallotropies-[1,3] / réaromatisation, le
second équivalent de réactif permet de convertir le benzylzincique final peu réactif en
benzylzincate réactif. Cette conversion peut s’envisager sous forme d’un équilibre (Schéma 94)
comme déja suggéré dans les zincations — homologation d’alcynes vrais porteur d’un
groupement partant en position propargylique.88 A notre connaissance, un tel équilibre n’a pas
encore été modélisé. Bien que déja trés aboutie, notre étude théorique n’a pas été intégrée a

ce manuscrit.

THF
\ _THF
) L THE EtsZnLi i HO

Zn (second équiv.) %N RCHO R
THF hv

Schéma 94 : Conversion du benzylzinc en benzylzincate de lithium et réaction ultérieure.
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Partie G : Partie expérimentale

La méthodologie employée pour les calculs est détaillée dans la section « Généralités

méthodologiques préliminaires » du présent chapitre.

G. 1. Synthese du benzylsulfoxyde

L'électrophile employé a été synthétisé en 2 étapes a partir du p-toluéne sulfinate de sodium

272

en suivant les procédures standard décrites par Solladié?’? et Kosugi.?’? Les intermédiaires

obtenus ont été vérifié par RMN.

Procédure pour la synthese du 1-butyl-4-((p-tolylsulfinyl)méthyl)benzéne :

1) nBusZnLi (2 équiv.), THF
-85 °C, 30 min
2)-40°C, 1h
3)
(1 équiv.), 85°C, 1 h

|
4) HCI-1M, -85 °C a t.a.
MsO nBu

1a

A une solution de ZnCl, (180 mg ; 1,32 mmol ; 2,0 équiv) dans le THF (8 mL) & -10 °C est
ajoutée une solution de normal-butyllithium (2,5 mL; 4,0 mmol ; 6,0 équiv). Le mélange est
laissé sous agitation a -10 °C pendant 15 min. Une solution de 1a (0,66 mmol ; 1,0 équiv) dans
du THF (2 mL) est ajoutée a -85 °C. Aprés 30 min d’agitation a -85 °C, le mélange est agité 1 h
a -40 °C. L’électrophile (174 mg; 0,79 mmol ; 1,2 équiv) est ajouté a -85 °C et le mélange est
laissé sous agitation pendant 1 h a -40 °C. 8 mL d’une solution de HCl a 1 M sont ajoutés et la
phase organique est extraite avec AcOEt (3 x 10 mL). La phase organique est lavée avec de la

saumure (30 mL), puis séchée avec MgSQO, et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (20 % acétate d’éthyle dans de I'éther

de pétrole).
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0
N\
, S‘@*G Formule brute : C1gH2,0S
2_, 5 M = 286,43 g.mol

1

1-butyl-4-((p-tolylsulfinyl)méthyl)benzéne.

Solide blanc ; Ry (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,22 ; 89 mg; 0,311 mmol ; 47 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Har), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Hag), 7,06
(d, J=8,0 Hz, 2H, Har), 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Har), 4,06 (d, J = 12,6 Hz, 1H, Hs), 3,92 (d, J = 12,5
Hz, 1H, Hs), 2,62—-2,54 (m, 2H, Ha), 2,39 (s, 3H, He), 1,62—-1,52 (m, 2H, Hs), 1,33 (sext, /= 7,3 Hz,
2H, H2), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : & = 143,2, 141,6, 140,0, 130,4, 129,6, 128,7, 126,7, 124,6, 63,8
(Cs), 35,4 (Ca), 33,6 (C3), 22,4 (C2), 21,6 (Cs), 14,1 (C1) ppm.
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G. 2. Coordonnées cartésiennes

Partie G : Partie expérimentale

23
LiZnC6H15
Zn  0.124174000

C
H
H
C
H
H
C
H
H
C
H
H
H
C
H
H
H
C
H
H
H

Li

2.194330000
2.658260000
2.252746000
-1.204598000
-0.957754000
-1.609088000
-0.700493000
0.068752000
-1.181616000
3.128082000
3.155509000
4.174012000
2.780407000
-1.750433000
-2.250252000
-2.548063000
-1.304359000
-2.350857000
-2.020631000
-3.228814000
-2.711669000
1.033714000

/—Zn“ L

|

N

A

-0.031903000
-0.530217000
-1.542079000
-0.284134000
-1.568390000
-2.621087000
-1.160891000
1.807251000
2.595408000
1.754716000
0.428770000
0.202375000
0.411335000
1.471370000
2.261790000
3.213334000
1.509066000
2.406015000
-1.630296000
-2.086261000
-2.207405000
-0.618704000
-2.233143000

;l\ JTHF
/r—z?7/,u
B

36
LiZnC10H230
Zn  -1.436589000 0.033672000
C  -0.734499000 1.923523000
H  0.304647000 2.133607000
H  -1.354341000 2.164595000

-0.097930000
-0.425240000
-0.394403000
-1.503677000

0.615017000

0.879403000

1.562369000
-0.511345000
-0.615290000
-1.508242000
0.335875000
1.414917000
-0.020003000
0.247908000
0.515437000

0.253436000

0.639815000

1.514311000
-0.412905000
-1.361388000
-0.070247000
-0.663837000
0.620592000

-0.439533000
-1.179444000
-1.521007000
-2.065842000

-0.184537000
0.540147000
0.457718000

-3.121056000

-3.755850000

-3.766410000

-1.046272000

-0.421104000

-0.890062000

-2.092843000

-2.750035000

-3.622194000

-2.133124000

-2.154165000

-1.113862000

-1.738821000

-0.583003000

-1.812060000

0.689553000
2.268170000
2.119872000
3.304908000
2.918846000
2.524609000
1.048251000

4.048320000
2.828516000
3.930028000
2.305635000
3.269463000
4.543263000
4.805236000

I I T T T ITOIITOOO0C IITIOIIIOIIIOIIOIIO

-1.698776000
-1.857150000
-1.731760000
-0.168098000
0.737532000
-0.978400000
2.961502000
2.807799000
4.008330000
2.880146000
-0.496515000
-0.657288000
-1.410055000
0.312101000
-2.924755000
-2.966347000
-3.891977000
-2.880010000
0.165780000
0.354206000
0.953769000
-0.648832000
0.066719000
1.977450000
1.003355000
-0.417996000
-1.642612000
-0.524837000
-0.784576000
0.612742000
-1.327457000
0.370426000

THF
Y l\ L THF
/r—z$>/;u
c
49
LiZnC14H3102

Li  1.179244000
C -0.420316000

-2.120022000
-1.966698000

-0.691810000
-1.522741000
0.213714000
0.724910000
0.713450000
0.334571000
-0.084324000
0.812230000
-0.402052000
0.252136000
2.182160000
2.843803000
2.246871000
2.640559000
-0.677703000
-1.585602000
-0.610976000
0.174220000
-1.726225000
-0.649195000
0.656330000
-0.616722000
1.601108000
0.615938000
0.894679000
0.691335000
-0.637816000
-1.510454000
1.932621000
2.485108000
1.052627000
0.567153000

-0.022488000
-1.663033000
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Zn

I I T T T T OIIT OO0 II I I ITIT T OIIITOOO00II I I OIIIIIIOIIIOI I IIIIIOON

-1.010076000
0.268252000
-2.962087000
-1.040887000
0.594775000
0.805347000
1.074308000
-2.958242000
-3.455026000
-0.613221000
-1.392610000
-0.060322000
-1.148619000
-0.863555000
-0.224506000
-0.843774000
-1.892388000
-3.859736000
-3.927597000
-4.898685000
-3.464444000
2.677775000
2.521833000
3.763877000
3.036359000
3.115013000
1.456634000
3.560293000
3.698632000
4.718379000
2.231227000
3.840444000
2.800136000
4.481245000
-0.067356000
-0.118972000
-0.705461000
-0.634325000
-0.805887000
0.886653000
-1.523834000
0.074915000
-1.308010000
0.199709000
-1.167504000
-1.719051000
-2.483330000

-1.012096000
-1.501845000
-0.407059000
-2.886203000
-2.360813000
-2.479376000
-0.743366000

0.493501000
-1.178980000
-1.448978000
-2.228504000
-1.581926000
-0.487539000
-1.162727000
-0.278172000
-1.741175000
-0.784262000
-0.134754000
-1.018436000

0.147305000

0.682891000
-1.058367000
0.042117000
-0.733051000

1.291216000
-0.168324000

0.092466000
0.745156000
-1.387657000
-0.916324000

2.021167000

1.773008000

0.851982000

1.237740000

1.137664000

1.861538000

1.904115000

3.254605000

1.329992000

1.867335000

2.964208000

2.358865000

1.216674000

3.911108000

3.720298000

3.844378000

2.533865000

0.190237000
1.883708000
0.534172000
-1.625774000
-1.905029000
1.932959000
1.986263000
1.182545000

1.159089000
3.143009000
3.114974000
4.091031000
3.217840000
-2.898916000
-3.063685000
-3.840740000
-2.778485000
-0.683260000
-1.340951000
-0.425200000
-1.312337000
-0.510658000

-1.425262000
0.360687000
-0.684992000
-2.328890000
-1.680436000
0.656927000

1.239039000

-0.162370000
-0.534339000
-1.256091000
1.443601000
0.992123000
-0.035945000
1.207726000
-1.071993000
0.859902000

1.885835000

1.651237000
-0.349749000
-1.708739000
-1.679916000
0.568383000

1.697773000
-0.974769000
-0.025312000

‘\\l\ /TH F
/—Zn P LI\
7 THF
D
49
LiznC14H3102
Li  -0.623218000 -0.485252000
C 0.492859000 1.016302000
Zn 1.275765000 0.893731000
-0.216002000 0.276714000
3.216086000 1.513120000
1.353789000 0.751121000
-0.345372000 0.435191000
0.322968000 0.106281000
-0.791527000 -0.668190000
3.246334000 2.400331000

C
C
H
H
H
H
H
H
c
H
H
H
c
H
H
H
c
H
H
H
0]
C
C
C
H
H
C
H
H
H
H
H
H
0]
C
C
C
H
H
C
H

3.771367000
-1.227754000
-0.715946000
-1.950799000
-1.820246000
0.173998000
-0.680655000
-0.062978000

1.025834000
3.972359000

4.015161000

5.017308000

3.473376000
-2.505986000
-3.170754000
-3.405691000
-4.470346000
-3.357886000
-2.500373000
-4.789762000
-3.124575000
-3.288770000
-4.300088000
-5.252846000
-5.487319000
-5.206355000

0.215533000
0.798480000

1.161773000

2.293836000

0.628207000

0.290065000

2.526282000

0.910339000

0.734771000
1.421295000
2.372395000
1.251068000
1.600053000
2.509147000
2.839728000
2.777589000
3.142197000
1.831711000
0.956323000
2.158271000
2.631094000
-0.404755000
0.628490000
-0.960248000
0.900376000
0.247698000
1.497091000
-0.479392000
-0.570316000
-2.051916000
1.622248000
1.292762000
-0.449395000
-1.134207000
-2.211019000
-2.911809000
-2.348911000
-2.570479000
-3.991545000
-2.582386000
-2.134158000
-1.610264000

0.224728000
1.523624000
-0.496571000
-1.900744000
-0.786259000
2.168220000
1.974297000
-2.850296000
-1.776526000
-1.447457000
-1.345872000
-2.101887000
-2.325662000
-2.921545000
-1.186159000
1.739850000
1.123623000
2.785744000
1.437214000
0.512104000
1.183342000
0.353579000
1.085881000
0.414712000
1.171663000
-0.565025000
0.425644000
2.187890000
1.230966000
-0.152749000
-1.557141000
-0.556036000
-0.387205000
1.086102000
-0.998366000
0.626688000
0.432957000
-0.672787000
1.501117000
-0.625248000
-0.528155000
-1.586296000
0.841973000
2.271396000
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H  1.070773000 -3.364998000
H  2.527458000 -1.749761000
H  2.904380000 -3.436870000
H  2.806657000 -1.071322000
H  3.309866000 -2.717984000
THF
&\L THF
/P—ZnA CLi
NN
> THF
E
62
LiZnC18H3903
Li -1.079446000 1.195236000
C  -0.692549000 -0.308649000
Zn  -0.298081000 -1.108915000

OI I ITITITITOIITIOOOO0OIIIOIIIOIIIOIIIIIION

-0.230734000
-0.781560000
-1.587083000
-0.976538000
-0.706551000
-0.786016000
-0.280650000
-1.862965000
1.216440000
1.816179000
1.311291000
1.719308000
0.449251000
1.347423000
0.188289000
0.769800000
-0.470426000
-0.988628000
-0.754884000
0.607218000
-0.074365000
0.953297000
0.170063000
2.110696000
0.574402000
1.175606000
1.363924000
0.397021000
-0.741599000
2.686442000
2.791410000
1.963883000
1.024988000
-3.016359000

0.330740000
-3.113950000
-0.893453000
0.735335000
-0.214124000
1.295523000
-3.570415000
-3.209272000
0.659864000
-0.257337000
1.230167000
1.257186000
-0.716855000
-0.093825000
-0.646426000
-1.754319000
-3.956275000
-3.556816000
-5.023236000
-3.935626000
2.803826000
2.884469000
3.774281000
3.597204000
3.466043000
1.861783000
4.597398000
3.227916000
4.369508000
2.890295000
4.071180000
4.975819000
5.452676000
1.183946000

1.920551000
-1.317528000
-0.908206000

0.890478000

1.340404000

0.186536000
1.859770000
-0.132134000

-1.750896000

-0.385588000
2.153416000
2.134325000
-2.589783000

-1.749863000
-1.263058000
-0.612412000

-2.150040000

-2.267435000

-3.093600000

-1.367777000
2.807854000
2.662172000
3.880028000
2.617596000
0.861535000
1.751268000
0.779525000
1.103467000
0.396175000
1.400406000

-0.643114000

0.719005000
2.256668000
1.734404000

-0.166330000

-1.571687000

-0.787026000
0.100829000
1.436504000

-1.002644000
0.436099000

-0.075738000

-3.571801000
-3.821504000
-3.823234000
-4.513810000
-2.859264000
-4.006536000
-3.298199000
-4.785939000
-2.950400000
-4.700274000
-3.233280000
-4.990531000
1.969894000
2.667185000
2.975567000
3.831555000
3.035022000
1.953420000
4.093735000
2.509493000
3.340285000
3.537159000
4.707875000
4.025644000
5.081650000

I T T T T T OIITOOOQ0IIIITIIOIIOOO

36
LiZnC10H230
Li  -1.927967000
C -0.991557000
0.866064000
-3.753293000
2.744661000
-1.390097000
-1.651576000
-3.501815000
-4.335949000
2.801888000
2.925946000
-4.714943000
-4.207160000
-5.621622000
-5.082680000
-1.136559000
-0.788661000

N
>
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0.808720000
0.485659000
-0.697164000
1.364836000
1.089399000
-0.916864000
0.508757000
1.012935000
-1.256245000
-1.002824000
-1.598373000
-1.329866000
-1.421962000
-2.575069000
-0.490705000
-2.019175000
-3.148303000
-3.188155000
-0.631173000
0.502598000
-0.752411000
-1.918052000
-2.677586000
0.162442000
-0.567208000

Znil'HF

TS

Bl

-0.487525000
1.907186000
1.113494000

-0.800108000

0.395548000
1.758775000
1.314193000

-0.921576000

-1.719762000

-0.294997000

-0.237692000
0.399566000
1.350159000
0.359790000
0.528191000
3.393546000
3.596289000

-1.343138000
0.883539000
-1.227438000
-1.486488000
-2.126066000
0.293458000
1.845866000
0.976730000
-1.592859000
-1.811479000
0.675104000
0.548241000
0.157612000
-0.307869000
0.543022000
-1.133669000
0.562185000
-0.870216000
-0.502023000
0.577993000
1.551681000
-2.186820000
-1.089300000
-1.257318000
-0.029149000

0.879139000
0.121297000
0.049406000
-0.046301000
-0.039702000
1.145770000
-0.543150000
-1.126976000
0.183469000
-0.902183000
0.848047000
0.064729000
-0.187748000
-0.576083000
1.099440000
-0.236531000
-1.261254000
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49

-2.179976000
-0.539257000
3.864871000
3.873049000
4.869549000
3.745206000
-0.185388000
-0.196188000
0.556965000
0.319956000
-1.221788000
0.480836000
1.305395000
1.209935000
-0.162326000
0.783267000
-0.501644000
2.240143000
1.543981000

LiznC14H3102

Li

OIIIﬁIIIﬁIIIﬁIIIIIIﬁﬁSlﬁ

1.163962000
-0.277355000
-1.654361000
2.489511000
-3.076656000
0.676187000
-0.065887000
2.014321000
3.220833000
-3.269172000
-2.644345000
3.296373000
2.633336000
4.066892000
3.832805000
-0.633123000
-1.554259000
0.158998000
-0.808772000
-4.404400000
-4.256504000
-5.131639000
-4.892768000
-0.501522000

3.747379000
4.031366000
1.440263000
2.124486000
0.986209000
2.067318000
-1.210794000
-1.763031000
-2.086609000
-3.186251000
-1.686373000
-1.156591000
-3.040236000
-1.461305000
-2.620554000
-3.553533000
-3.862763000
-2.574342000
-3.989798000

Zn-THF

s

THF
D'

-0.682445000
0.848443000
0.765864000
-1.976900000
0.768401000
1.229465000
-0.190106000
-2.878973000
-2.401294000
-0.289977000
1.215131000
-1.274000000
-0.889340000
-1.886223000
-0.386893000
1.683738000
1.319473000
1.668972000
2.739088000
1.466597000
2.534495000
1.413818000
1.021707000
-1.222694000

-0.174171000
0.433648000
-0.154908000
0.708600000
-0.212897000
-1.052787000
0.325148000
-1.019323000
1.209520000
-0.870126000
-1.402262000
-1.643283000
0.290830000
1.832180000
1.849662000
-1.793513000
-0.593093000
-0.054769000
0.785672000

0.592770000
2.061430000
0.575435000
1.521474000
-0.857313000
1.643606000
2.388639000
1.971181000
0.793830000
-1.119042000
-1.772784000
2.630775000
3.428908000
3.148055000
2.241381000
3.299939000
3.781243000
4.068132000
3.038271000
-0.532380000
-0.305048000
-1.361655000
0.349424000
-0.309668000
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-1.015865000
-0.447108000
-0.725905000
-0.494051000
-2.099540000
-1.001875000
-1.043304000
0.606146000
-1.353721000
0.332815000
-2.085157000
-0.522486000
1.836679000
1.234114000
3.229531000
2.271504000
0.289055000
1.015509000
3.578026000
3.372150000
3.752519000
2.364229000
1.983419000
4.435256000
3.824190000

LiZnC14H3102

Li
C

N
>
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0.103020000
-0.034888000
-0.431490000
0.980992000
-0.644316000
0.303686000
-0.960936000
0.248122000
1.341587000
-1.339986000
-1.074872000
2.163106000
1.873316000
2.616542000
2.990040000
1.012294000
0.690473000
1.217384000

-2.427551000
-1.391583000
-3.518282000
-2.553513000
-2.305040000
-2.787178000
-0.592323000
-1.288837000
-4.405573000
-3.811267000
-2.737394000
-3.253427000
0.621805000
1.738154000
0.932065000
2.226637000
1.393728000
2.518502000
1.518259000
1.673939000
0.004841000
3.319089000
1.946898000
2.200100000
0.708652000

THF
¥ N\

Zn LiJ

X A
THF

D"

1.433617000
-0.003103000
-1.134295000
3.277756000
-2.806703000
1.022163000
0.154772000
4.091976000
3.440648000
-3.514325000
-2.606433000
3.545228000
3.413390000
4.550111000
2.839998000
-0.631377000
-1.618968000
-0.027414000

0.304996000
-1.749417000
-0.710301000

1.262643000

0.473484000
-2.025868000
-2.211583000
-2.050701000
-0.564528000
-0.643523000
-2.209515000
-2.895011000
-0.637946000

-1.293361000
-0.530002000
-2.321570000
-1.735137000
-0.543518000
-1.895287000

0.276481000
-0.267532000
-2.285218000
-3.342255000
-1.842412000
-2.594947000

-0.075709000
-2.401685000
-0.775133000
0.110935000
0.302146000
-2.164336000
-2.972499000
-0.041332000
1.144953000
-0.165415000
1.293838000
-0.838913000
-1.891543000
-0.773701000
-0.668265000
-3.336333000
-3.685105000
-4.229633000
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1.972713000
0.717004000
1.454710000
0.669630000
1.144771000
-1.643404000
-2.690071000
-2.138602000
-3.806140000
-2.263666000
-3.004455000
-3.651180000
-1.770341000
-1.737865000
-4.783541000
-3.633000000
-4.059752000
-4.126029000
1.113654000
1.194626000
2.443497000
2.685609000
0.719340000
0.643617000
3.294185000
2.757503000
2.381569000
3.043911000
2.904890000
4.356169000
3.141422000

-0.780945000
-3.498259000
-2.830392000
-4.398890000
-3.803443000
0.552854000
1.085250000
0.420605000
1.507616000
1.904092000
0.284040000
0.503075000
-0.529061000
1.249776000
1.469256000
2.525153000
-0.470994000
0.825275000
-0.144487000
-0.265885000
-0.020350000
-0.316164000
0.619708000
-1.163054000
0.463474000
-1.007115000
0.680547000
-1.350210000
0.121568000
0.263209000
1.539633000

-2.829011000
0.484135000
0.947969000
1.110716000

-0.478020000
0.232541000

-0.628655000
1.589085000
0.316186000

-1.212339000

-1.304432000
1.460408000
1.981608000
2.182462000

-0.166473000
0.678287000
1.174346000
2.387926000
0.564206000
2.007273000

-0.000432000
2.328715000
2.442684000
2.301313000
1.159307000
-0.362796000

-0.836774000
2.323143000
3.303454000
1.010362000
1.292702000

OMs

THF
v
L 70/
THE”
— =
CP1;,
71
LiZnC22H40S05I
Li  -2.601357000  0.298033000
C  -1.164202000 0.717018000
Zn  -0.466333000  1.495235000
C  -1.541214000 0.756715000
C  0.965767000 2.983323000
H  -1.037073000 -0.386753000
H  -2.231376000 0.882327000
H  -0.693578000 0.351523000
H  -2.238808000 -0.112407000
H  1.534664000 2.895362000

0.055655000
1.702051000
-0.185939000
-1.899501000
-0.318081000
1.738761000
1.972558000
-2.485562000
-1.861655000
-1.264683000

1.715767000
-2.214256000
-1.541991000
-2.519962000
-3.122453000
-0.319229000
-0.456948000
-0.546364000

0.757577000
0.389053000
-0.165732000

1.151794000
-0.327645000
-3.935146000
-3.662222000
-5.336513000
-4.966643000
-3.362642000
-2.827548000
-6.011832000
-5.501282000
-5.634572000
-5.019084000
-5.071899000
-6.987267000
-6.149423000
-3.625507000
-3.782321000
-4.155028000
-4.771099000
-2.799701000
-4.131918000
-4.417480000
-5.086508000
-3.421404000
-5.803328000
-4.662404000
-5.211999000
-3.501939000

-0.371550000

1.205537000

1.696714000

1.704817000

2.691002000

1.299006000

2.709023000

1.313567000

3.194040000

3.066712000

3.115972000
4.244245000

2.838268000
1.866343000
2.732545000
1.552506000
2.242386000
1.344037000
2.438232000
0.957791000
1.177887000
4.404668000
4.545957000
5.205572000
4.614082000
1.656364000
3.042094000
1.456500000
3.777456000
3.131635000
3.368906000
2.706805000
1.352189000
0.525131000
4.049393000
4.689675000
2.893234000
2.619497000
-1.274507000
-1.862703000
-2.149784000
-3.003478000
-2.229336000
-1.079921000
-3.472841000
-1.707775000
-2.221000000
-2.623312000
-3.784129000
-4.053367000
-4.083886000
-2.907563000
-1.484233000
-0.980806000
-1.054040000
-0.006183000
-1.326039000
-0.085594000
-1.452054000
0.456314000
0.410705000
0.256636000
1.533668000

0.484180000
-2.726571000
-2.852635000
-3.741989000
-2.224549000
2.821456000
2.858772000
3.832326000
2.650440000
-0.210224000
0.734044000
-0.249716000
-1.023357000
0.138304000
0.415127000
-0.101364000
0.123671000
1.471692000
-0.223625000
0.444266000
-1.187482000
0.398585000
-0.941223000
0.723005000
-0.021125000
1.532315000
0.333095000
1.637827000
-0.679150000
1.441754000
1.977547000
2.325007000
0.029333000
-1.069281000
-1.494290000
1.469783000
2.204118000
-0.454704000
0.051512000
-0.402103000
-0.363690000
-1.568594000
0.863438000
-1.532172000
-2.522435000
0.876993000
1.799571000
-0.313806000
-2.468797000
1.830471000
-0.288797000
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H  4.048893000 2.295517000
H  4.300011000 2.010766000
O  5.557713000 1.029927000
S 6.235201000  0.005306000
O  5.856889000 0.451088000
O  5.947207000 -1.374713000
C  7.930827000 0.391539000
H 8104675000 0.206203000
H  8.097395000 1.439208000
H 8528635000 -0.284550000
THF
\—z{\i\‘Li/THF
I :
71
LiZnC22H40S05I
Li -0.071440000  0.076480000
C  -1.163052000 0.368054000
Zn  -2.425555000  0.596395000
-1.449551000  0.193653000
-4.485106000  0.495090000

-1.595360000
-0.065832000
-1.983418000
-0.384904000
-4.959402000
-4.804502000

-2.481446000

-0.453654000
0.171608000
0.234876000
1.499970000
-0.369718000
1.563881000
-0.256746000
2.205577000

1.983538000

2.099340000
-1.823871000
-2.892766000
-1.641345000
-1.264553000
-1.431998000
-0.977761000
-1.053902000
-2.512545000
-5.077580000
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-0.531700000
0.167894000
-0.720733000
-0.063266000
0.982828000
-0.563194000
-3.459437000
-2.869884000
-2.887032000
-2.453769000
-2.470383000
-3.198377000
-2.042376000
-2.433730000
-2.049111000
-2.466661000
-1.700635000
1.336220000
1.595954000
1.108747000
2.259863000
1.574912000
2.496039000
1.449388000
1.779271000
1.095141000

-1.051893000
0.698516000
-0.643170000
0.438607000
1.787795000
0.039260000
0.100006000
-0.964988000
0.368083000
0.721531000

-0.127553000
-2.050907000
-0.284431000
1.624911000
-0.433083000
-2.534563000
-2.100788000
1.951891000
1.833425000
0.442695000
-0.360082000
0.107740000
0.284099000
1.529295000
-0.857635000
1.629241000
2.422178000
-0.742608000
-1.829986000
0.500145000
2.608171000
-1.629221000
2.584527000
2.492756000
3.651203000
2.357652000
-2.967360000
-2.567079000
-3.998713000
-3.042918000
-1.717767000

-4.683098000
-6.181281000
-4.813403000
3.647650000
3.860589000
4.304903000
1.450358000
2.066399000
1.946994000
2.738269000
2.803845000
1.274687000
3.117516000
1.130894000
2.225587000
2.027731000
3.608077000
3.235128000
4.056066000
5.418044000
5.907154000
5.273999000
3.913298000
6.339908000
7.361627000
6.325722000
5.874475000
-2.232468000
-0.992506000
-3.283071000
-1.260525000
-0.268851000
-0.647476000
-2.774732000
-3.446343000
-4.190435000
-0.994207000
-0.674076000
-3.254050000
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0.587878000
1.036063000
2.161889000
-1.638348000
-1.222266000
-2.509060000
1.146481000
1.952190000
1.509765000
3.101027000
1.333884000
2.273141000
2.453506000
2.002466000
0.588689000
3.926597000
3.481590000
3.180129000
1.892482000
-0.001262000
0.075462000
1.212340000
-0.644709000
-1.218220000
-0.829342000
-2.156786000
-1.319253000
2.891978000
3.571120000
3.812621000
4.699796000
2.818273000
3.982286000
4.605885000
4.466475000
3.225498000
5.673505000
4.569771000
5.589102000

-2.968090000 4.042820000
\_ \L yTHF
ZI’IJ/LI
I :
CP1;.
58
LiZnC18H32S04I
Li  -0.125363000 0.851273000

OMs

-2.615085000
-1.780074000
-1.829631000
0.627537000
1.621661000
0.465620000
0.125886000
-0.900017000
1.426691000
-0.158985000
-1.430163000
-1.592587000
1.175722000
1.982247000
1.960282000
0.001947000
-0.707844000
1.989049000
1.077832000
-0.409723000
0.971123000
-1.213285000
-0.380172000
-1.314142000
-1.392866000
-0.749830000
-2.299625000
-0.190120000
0.001381000
0.091757000
1.019893000
0.345518000
-0.963091000
1.290793000
-0.784333000
0.280910000
0.588432000
1.939232000
1.374832000
2.213501000

0.192020000
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C

Zn
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-0.859752000
-2.410727000
-1.621739000
-4.348504000
-1.319384000
0.163800000
-2.501478000
-0.819165000
-4.872630000
-4.885535000
-3.489605000
-1.372093000
-0.686078000
-0.685366000
0.705572000
-1.223454000
0.708968000
-1.222055000
1.413233000
1.240955000
1.248987000
-1.263547000
-2.085629000
-1.047073000
-0.377981000
-0.704592000
-0.254102000
-0.082901000
-1.687734000
-4.520913000
-4.005702000
-5.576222000
-4.088306000
2.916690000
3.280134000
3.336617000
1.541968000
2.450788000
2.058280000
3.529487000
2.871187000
1.878847000
3.534841000
1.516261000
1.865290000
3.246242000
4.497168000
3.934646000
4.127389000
4.973151000
5.622377000

1.865560000
1.586095000
1.060608000
2.124267000
1.458002000
1.421588000
0.596327000
0.310625000
2.474150000
1.200133000
-2.171247000
-2.070058000
-2.538581000
-1.522978000
-2.447401000
-2.956779000
-1.444779000
-1.148099000
-1.904591000
-2.802153000
-1.011571000
2.354853000
3.088087000
2.207758000
2.848452000
3.390106000
3.852881000
3.691990000
3.871537000
3.167748000
2.861576000
3.359387000
4.141415000
1.859748000
-1.746863000
-2.792542000
1.382842000
2.262868000
1.051100000
2.629675000
1.710263000
3.128192000
1.417307000
1.641887000
-0.016682000
3.535733000
2.794295000
1.642908000
0.597283000
-0.547379000
-1.083261000

-1.638942000
-0.131597000
1.806375000

-0.560298000
-2.559566000

-1.663305000
2.288214000
2.001930000
0.349171000
-0.851688000

0.013208000
0.066736000
1.185136000
-1.018315000
1.217125000
2.035660000

-0.975657000
-1.890187000
0.141716000
2.100238000
-1.818327000
2.561783000
2.501968000
3.636112000
2.122101000

-1.803403000
-0.907753000
-2.666065000
-1.934081000

-1.674566000
-2.601450000
-1.945671000
-1.388740000
0.189067000
1.220261000
-0.223263000
0.835476000
0.136640000
2.135524000
1.150708000

-0.713726000

-0.225003000
2.085953000
2.892117000
2.315830000
1.705905000
0.662169000
3.082254000
1.655664000

-0.774021000
0.427361000

O  5.136071000
O  3.353832000
C  5.324802000
H 6399108000
H  5.072714000
H  4.732059000
THF
71
LiZnC22H40S05I
i 2.568901000
C  2.325650000
Zn  2.431405000
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0.858236000
-0.740272000
-1.583958000
-1.483789000
-2.616634000
-1.214221000

Li~ThE
Zn\

-1.142891000
-0.602001000
-2.170007000
-2.362615000
-1.906360000
-3.012682000

t

T
/ OMs

2.897526000
2.714735000
2.523422000
3.165650000
3.266732000
3.522373000
1.991713000
2.426871000
2.968441000
2.344242000
3.992376000
2.591300000
1.004163000
0.822282000
0.991195000
0.135674000
4.131314000
4.888858000
4.226611000
4.421068000
4.455230000
5.470040000
4.987702000
6.551307000
5.843417000
5.016449000
6.488931000
4.527238000
4.712937000
6.273401000
7.531797000
6.934078000

TS14,

0.728190000
-0.374153000
-1.908302000
-0.557408000
-3.533305000
0.660018000
-0.576577000
0.422145000
-0.858347000
-3.473463000
-4.426221000
-1.609604000
-1.323794000
-1.781276000
-2.580178000
-0.390601000
-1.375539000
0.351232000
-0.177367000
-3.724701000
-3.780882000
-4.648274000
-2.891412000
0.967090000
-0.046451000
2.110067000
0.341534000
-0.034812000
-1.025467000
1.868180000
2.145104000
3.014603000
-0.009590000
-0.072001000
2.363659000

0.370645000
2.745548000
1.407419000
-2.013937000
0.263454000
2.403985000
3.435163000
-2.368942000
-1.152368000
-0.569121000
0.846332000
-3.110219000
-3.973094000
-3.491320000
-2.746779000
3.534477000
3.993316000
4.351651000
2.890212000
-0.298497000
0.500540000
-0.896095000
-0.960068000
0.419177000
0.554514000
-0.284700000
-0.442151000
1.590768000
0.340992000
-0.376375000
-1.285640000
0.273859000
-1.447885000
-0.177778000
-1.247383000
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6.991642000
1.807798000
0.581157000
1.663080000
-0.234286000
0.059321000
0.846889000
0.177393000
2.269964000
2.042195000
0.061317000
-1.310972000
-0.011901000
-0.347802000
0.596031000
-1.633936000
-2.027934000
-2.545643000
-3.261486000
-1.350628000
-3.790033000
-2.291020000
-4.154178000
-3.542323000
-4.495063000
-5.497193000
-5.439425000
-5.950825000
-6.431736000
-6.924203000
-7.079825000
-6.074113000
-8.508963000
-8.341353000
-9.107257000
-8.949252000

2.231455000
2.468767000
2.478446000
3.317357000
3.640964000
1.520940000
2.575501000
3.636799000
4.223266000
2.772927000
4.583585000
3.487240000
4.587691000
2.828553000
-0.290754000
0.027557000
-0.630558000
0.937655000
-0.387788000
-1.356034000
1.186695000
1.473370000
0.529724000
-0.912303000
1.884574000
0.768229000
0.785027000
1.701757000
-0.321451000
-0.494589000
0.845196000
-1.475545000
-1.213143000
-2.118075000
-0.472860000
-1.455733000

THF. (

THF = 22N/

R
/ OMs

LiZnC22H40S05I

Li
C
Zn
C
C

1.606259000
2.856909000
1.808564000
3.103886000
0.551594000

TS14p

1.119901000

-0.605273000
-1.673039000
1.226381000

-3.122004000

0.531794000
0.633298000
1.403098000
-0.526777000
0.856009000
1.235875000
2.464319000
-0.616838000
-0.370132000
-1.404894000
1.340031000
1.002842000
-1.129798000
-1.146696000
-1.307713000
-0.443639000
0.731861000
-0.994970000
1.337743000
1.200461000
-0.407058000
-1.917185000
0.771980000
2.256068000
-0.867146000
1.400446000
2.495179000
1.041436000
1.150365000
-0.397049000
-0.983835000
-1.076821000
-0.057309000
0.535730000
0.482377000
-1.030949000

1.493510000
2.565438000
1.136591000
-1.791618000
0.474484000
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2.343522000
3.715107000
3.440877000
3.641286000
0.383730000
-0.447121000
0.845909000
-1.524504000
-2.122849000
-2.312675000
-3.423785000
-1.555769000
-3.616586000
-1.906179000
-4.183601000
-3.859915000
-4.204518000
3.309681000
2.754872000
4.369640000
2.938116000
3.396108000
3.942229000
4.088312000
2.577643000
1.135340000
1.254518000
0.509577000
2.136823000
-5.593021000
-5.746455000
-5.882338000
2.935727000
4.375839000
2.542506000
4.892828000
4.700395000
4.660777000
3.762537000
2.288830000
1.652148000
5.006908000
5.860316000
3.758171000
3.815627000
-8.032815000
-8.169352000
-8.559880000
-6.454641000
-8.654871000
-9.733875000

0.133595000
-0.073259000
2.204393000
0.436099000
-2.964452000
-3.052876000
0.993158000
0.651902000
-0.615075000
1.656257000
-0.871600000
-1.443899000
1.420271000
2.669146000
0.148550000
-1.869881000
2.226084000
1.108670000
1.895835000
1.193042000
0.141451000
-1.706524000
-2.486757000
-1.315781000
-2.216570000
-4.526037000
-4.748288000
-5.330488000
-4.625683000
-0.109061000
-1.152281000
0.560265000
2.487444000
2.379129000
3.821006000
3.729407000
2.159459000
1.546063000
4.678657000
3.823964000
4.090527000
3.720460000
3.984697000
5.616715000
4.912272000
-0.195701000
-1.377169000
-0.212226000
0.161889000
1.230327000
1.076925000

3.212634000
2.118186000
-1.408482000
-1.237497000
-0.607158000
0.938793000
-1.223989000
-0.483094000
-0.595870000
0.103930000
-0.155484000
-1.036775000
0.551684000
0.221215000
0.426084000
-0.259080000
1.002624000
-3.292460000
-3.828996000
-3.593639000
-3.672455000
3.503336000
2.947419000
4.268100000
4.035359000
0.699939000
1.773331000
0.273965000
0.247390000
0.861151000
1.164270000
1.686161000
1.378239000
1.375603000
0.997063000
0.885883000
2.403766000
0.717403000
1.287435000
-0.076356000
1.580377000
-0.208056000
1.334437000
0.719757000
2.361053000
-0.121688000
0.739257000
-1.485602000
-0.284337000
0.735398000
0.852444000
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H -8.166148000 1.290865000 1.714025000
H  -8.443660000 2.108639000 0.116895000
O  3.508769000 -2.062316000 -0.223618000
C 4914776000 -1.862064000 0.002458000
C  3.260379000 -2.376976000 -1.613048000
C 5593725000 -2.542680000 -1.175858000
H  5.129885000 -0.779856000 0.016862000
H  5.167279000 -2.292581000 0.979782000
C  4.611485000 -2.232566000 -2.307358000
H  2.873674000 -3.406369000 -1.662746000
H  2.496607000 -1.683413000 -1.995338000
H  5.653623000 -3.627290000 -1.002533000
H  6.604281000 -2.156558000 -1.356217000
H 4707242000 -2.906020000 -3.167654000
H  4.750959000 -1.198034000 -2.655178000
) t
zd_, »THF
~ 7 H OMs
TS1,,
58
LiZnC18H325041
| -2.255698000 -1.584131000 0.121697000
Zn  -3.412393000 1.912263000 -0.948684000
C  -4.708364000 1.005856000 -2.183931000
C  -2.091904000 2.951449000 0.229031000

LI

OWUOITIITOIITIOIOIOOOOIITIOIIIIT

-1.650104000
-4.346437000
-4.611954000
-2.026335000
-1.035962000
-4.504889000
-4.604968000
-4.784214000
0.218285000
1.209944000
0.660533000
2.552858000
0.938555000
1.996456000
-0.065958000
2.958877000
3.299779000
2.303074000
4.403898000
4.999198000
4.534823000
4.892683000
6.491016000

0.908360000
-0.032501000
1.458855000
3.859282000
2.609671000
-1.474705000
-1.804663000
-0.407777000
-1.426210000
-2.392934000
-0.249578000
-2.196693000
-3.340200000
-0.029000000
0.542795000
-1.005597000
-2.966330000
0.905347000
-0.745011000
-1.666412000
-0.232015000
0.132699000

0.436449000

1.060505000
-2.289474000
-3.186333000
-0.395789000
0.237390000
0.659911000
1.706344000
0.604739000
-0.499920000
-0.256210000
-1.129836000
-0.591944000
0.226408000
-1.476369000
-1.370520000
-1.202618000
-0.374481000
-1.957747000
-1.491007000
-1.480066000
-2.456712000
-0.432520000

-0.400709000
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7.213180000
6.736988000
6.661484000
7.720812000
6.363782000
6.030271000
-0.255660000
-0.161986000
1.092422000
1.033051000
0.003246000
-1.117036000
1.965834000
1.110355000
1.361536000
0.707470000
1.503404000
2.309556000
2.846640000
-2.533087000
-1.832915000
-3.524028000
-2.622119000
-6.183808000
-6.590507000
-6.822713000
-6.325528000
-5.350673000
-6.425449000
-5.243589000
-5.046038000

-0.763714000
1.004715000
1.707053000
1.988489000
1.297061000
2.549318000
0.995858000
0.059543000
1.392023000
-0.812673000
0.618438000
-0.479049000
0.155106000
1.722110000
2.235014000
-1.621487000
-1.251429000
-0.291646000
0.429834000
3.374589000
4.089934000
3.850862000
2.532317000
0.997720000
2.017554000
0.459734000
0.506705000
-2.315858000
-2.274653000
-1.974610000
-3.374731000

THF
o
B I \O
Zn_! \\S/
— O' \O

—_>—/

58

LiZnC18H32S04I

Zn  -0.367679000
C  -1.935932000
C -0.066294000
Li  1.676685000
H -2.687426000
H -2.481264000
H -1.051995000
H 0.633114000
c 1.278591000

CP1,,

1.343246000
2.209566000
1.357782000

0.375613000

1.434688000
2.926558000
1.049869000
0.667942000
0.682675000

-0.839128000
0.924254000
-1.630493000
-1.640859000
-2.601718000
-1.329410000
2.313511000
3.396172000
2.006063000
3.032050000
4.332972000
3.455978000
2.270945000
0.959388000
2.662345000
2.364027000
3.920747000
1.329804000
2.865367000
1.642415000
2.103517000
1.614764000
2.350312000
-1.760749000
-1.670553000
-2.482861000
-0.784659000
-0.280372000
-0.030062000
-1.322935000
-0.247239000

0.832216000
1.852450000
-1.283385000
-0.123938000
2.102662000
1.209048000
-1.677166000
-1.808842000
2.072238000
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2.301514000
1.453560000
3.075333000
3.579237000
3.420522000
4.101597000
4.383181000
2.759962000
4.522721000
2.527366000
3.727286000
3.292829000
4.921732000
4.587251000
5.495281000
0.214779000
0.235760000
-0.554558000
1.181170000
-1.501432000
-0.798811000
-2.338339000
-0.971295000
0.827229000
1.449929000
-0.214871000
0.865678000
2.319159000
2.818452000
1.789112000
3.070931000
4.208810000
0.668873000
4.974075000
4.534411000
3.884627000
-0.443449000
1.024533000
0.349125000
-1.290892000
-0.676324000
-2.358787000
-1.119535000
-1.736138000
-0.013367000
-2.567169000
-3.005949000
-1.900418000
-4.151913000

0.382134000
1.655516000
1.610671000
1.809344000
2.726547000
3.242112000
1.077882000
1.625937000
3.459857000
3.360827000
2.334693000
3.937324000
3.366837000
4.517640000
2.983368000
2.793421000
2.910443000
3.488700000
3.168260000
2.917932000
3.743865000
3.353909000
2.228352000
-0.336582000
-0.339581000
-0.161508000
-1.358850000
-1.292956000
-2.458033000
-3.698573000
-2.268907000
-3.140532000
-3.775544000
-2.356032000
-4.025117000
-3.384991000
-2.827028000
-3.603478000
-4.821456000
-2.336049000
-2.476763000
-1.497919000
-2.598723000
-1.639394000
-2.848315000
-1.154500000
-1.110737000
-1.361394000
0.165440000

1.755967000
2.577543000
-0.508506000
-1.842307000
0.331176000
-1.875436000
-2.020971000
-2.552709000
-0.420416000
0.464947000
1.309111000
-2.145092000
-2.592892000
-0.138070000
-0.227207000
-1.760509000
-2.860582000
-1.383649000
-1.383007000
3.145225000
2.938368000
3.723275000
3.824594000
3.131041000
4.044963000
3.452027000
2.722280000
-0.839268000
-0.069231000
-0.277902000
1.360526000
-0.919133000
0.636405000
-0.920023000
-0.363302000
-1.935823000
0.267061000
1.662387000
0.546799000
1.261755000
-1.065352000
0.939031000
2.306944000
-1.403843000
-1.847636000
-0.394859000
1.725646000
-2.444517000

-0.895429000

THF

N
THE:- L1

\,zi}j'
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@)
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LiZnC22H40S05I

Zn  -0.226956000
C 1.139340000

C -0.639680000

Li -1.434076000

2.090752000
1.433985000
-0.695683000
-1.654365000
-1.279827000
-2.171289000
-1.719444000
-3.279209000
-3.600599000
-4.071350000
-4.354042000
-4.232424000
-2.662707000
-5.107320000
-3.394583000
-4.511743000
-3.640647000
-5.011584000
-5.433130000
-5.993276000
0.363752000
0.116167000
1.377119000
0.452275000
0.566029000
-0.359673000
1.254191000
0.291498000
-0.375126000
-0.861070000
0.530829000
-0.028416000
-0.988106000
-0.989321000
0.507937000
-1.463151000
-1.810698000

CP1,,

-1.150130000
-2.501560000
-0.688244000
0.938371000
-2.011415000
-3.257981000

0.366568000
-1.092946000

0.078639000

0.719891000
-0.797273000

0.939943000

1.344090000
-0.205894000

0.168165000

2.246930000

1.585602000
-0.370961000
-1.072652000
-0.011262000
-0.582619000

0.471425000
-1.413456000

0.247804000
-1.392688000
-1.319350000
-0.978506000
-2.468299000
-3.225206000
-3.768055000
-3.961744000
-2.510427000

0.816448000

1.050801000

0.228058000

1.777107000

2.708264000
3.928449000

4.560598000

3.790159000

5.227731000

0.640626000
1.416477000
-1.422510000
0.013618000
1.699819000
0.661685000
-1.772965000
-1.626652000
2.096688000
1.913285000
2.615421000
-0.545675000
-1.888535000
-0.169057000
-2.493966000
-1.845097000
-2.406095000
-1.276391000
-0.102592000
0.818962000
-2.866688000
-3.317944000
-1.390894000
-1.071057000
-2.349614000
-3.425638000
-2.226185000
-2.118305000
2.644725000
2.386951000
3.103030000
3.441093000
3.097042000
4.063201000
3.326369000
2.681056000
-0.700458000
0.141618000
0.140672000
1.521059000
-0.728944000
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1.448217000
-2.846699000
-1.747776000
-1.307811000
2.041170000
0.958918000
2.216637000
2.548322000
2.154459000
3.170924000
2.457344000
2.769453000
1.751452000
3.276295000
3.559561000
2.853864000
4.243191000
-2.001324000
-3.111174000
-1.986415000
-4.202501000
-2.803912000
-3.397540000
-3.452509000
-1.316294000
-1.602323000
-5.026542000
-4.628876000
-3.691649000
-3.683723000

3.988625000
4.892322000
6.130614000
5.346454000
2.688820000
3.870843000
4.767217000
1.782490000
2.403119000
0.605861000
1.988784000
1.228336000
3.098989000
0.340710000
-0.094418000
1.016851000
-1.438438000
-2.809439000
-3.142621000
-3.773168000
-3.673979000
-3.917593000
-2.237255000
-3.885588000
-3.404047000
-4.735097000
-2.955636000
-4.610748000
-3.083118000
-4.846519000

L\

Zn

! L|—O\
L ~g
>

N O

N\

O/

—_—>—

LiZnC14H24S03I

Zn

C
H
H
C
H
H
C
H
H
C

-1.379501000
0.187361000
0.855326000
0.877404000
-0.782272000
-0.647285000
0.120222000
-3.243391000
-4.010620000
-3.441914000
-0.450609000

CP1,,

1.743899000
1.032098000
0.233695000
1.853850000
1.944025000
3.036964000
1.517001000
2.470704000
1.800915000
2.461490000
0.462868000

1.080378000
-0.854488000
-0.113744000
-1.694135000
0.596466000
2.058372000
1.168116000
1.529711000
-0.765550000
1.116326000
2.597583000
-1.195260000
-1.501920000
-0.247289000
1.854758000
-2.260959000
-0.887373000
0.664986000
1.493586000
-0.380140000
0.539396000
2.217241000
2.043843000
-0.794578000
-1.165913000
0.007417000
0.429653000
0.920083000
-1.509427000
-1.270409000

0.292559000
1.579576000
1.183515000
1.867867000

-1.793535000
-1.928291000
-2.293615000
0.764159000

0.329184000
1.852091000
2.856108000

I T TO0O0VwWOoOIITOLD TOIITOIOIOOOI ITIIOIIIOIIIT

-1.129474000
0.280978000
-1.062279000
-3.467962000
-4.486965000
-2.769240000
-3.297337000
-1.995026000
-2.920458000
-1.915417000
-2.163503000
0.185692000
0.091802000
1.580911000
-0.313878000
1.483857000
-0.487352000
2.237561000
2.156812000
1.989276000
-0.545288000
-2.662238000
0.896974000
3.742701000
4.122331000
4.172436000
4.312923000
4.076432000
5.261824000
2.775603000
3.971790000
3.072444000
4.898455000
3.884279000

NS
58
LiZnC18H325041
Li  -0.463254000
C 1.352662000
Zn 2.385069000
C 3.007177000
C 3.977037000
H 1.095677000

-0.375522000
0.088415000
1.223822000
3.892945000
4.284390000
4.615337000
3.943404000
1.512385000
1.976541000
1.776564000
0.422479000

-2.425615000
-1.358188000
-2.377013000
-2.850052000
-1.330287000
-0.955334000
-1.825992000

-2.771856000

-0.907172000

-1.900355000

-1.889718000

1.270281000

-1.813087000

-2.567046000

-2.022579000

-0.590481000

0.849373000
1.631896000
1.387075000

0.513690000

-0.083068000

0.015696000

1.502384000

§ JTHF

TS1,,

0.241674000
0.774279000
0.802642000
1.984677000
-1.197020000
-0.253238000

2.623400000
3.596262000
3.367298000
0.223477000
0.403117000
0.679099000
-0.865950000
-2.638057000
-2.258556000
-3.707967000
-2.589769000
0.894734000
-1.285408000
0.845086000
1.765009000
-1.326788000
-2.116433000
-0.255075000
1.684984000
-2.197705000
-0.165128000
-0.071518000
-0.488186000
-0.300851000
-1.001644000
0.688769000
-0.828010000
-0.115016000
-0.434989000
-0.578872000
1.623553000
1.819892000
1.930871000
2.090948000

0.683620000

2.128328000
0.324501000

-1.213193000

0.389467000
2.456016000
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0.396990000
3.785195000
2.162781000
4.364260000
4.630564000
1.715431000
-0.507347000
-1.226069000
-1.224863000
-2.588386000
-0.704897000
-2.586315000
-0.696505000
-3.263919000
-3.118530000
-3.114521000
3.533812000
4.415151000
3.834100000
2.779642000
2.226630000
2.463006000
1.752785000
3.190135000
4.086778000
3.872268000
5.084646000
3.353748000
-4.621517000
-5.067171000
-5.318962000
-0.412655000
-0.219985000
-0.839761000
-0.265949000
0.740573000
-1.239338000
0.008644000
-1.670803000
0.730196000
-0.594634000
-1.158163000
-2.275205000
-3.550452000
-3.579202000
-2.228440000
-4.547647000
-4.357907000
-3.728750000
-5.349476000
-4.411658000

1.343835000
1.453332000
2.109384000
-0.156684000
-1.666604000
-1.986385000
-2.491684000
-1.745130000
-3.083985000
-1.485950000
-1.281784000
-2.846519000
-3.685957000
-1.994168000
-0.830704000
-3.263030000
3.372149000
3.297216000
3.993527000
3.953582000
1.429384000
2.475419000
1.439818000
0.905601000
-1.885859000
-2.963740000
-1.791273000
-1.476883000
-1.473633000
-0.881382000
-2.255312000
1.739162000
3.080708000
1.766339000
3.973222000
3.116294000
3.210563000
1.452019000
1.060739000
4.022694000
4.991779000
3.478418000
3.372674000
0.648829000
1.258886000
0.252549000
-0.625527000
1.658765000
2.549007000
1.909707000
1.084377000

2.123278000
-1.791362000
-1.918127000

0.461468000
-0.363272000

-0.554363000

-0.944280000
-1.885903000

0.107804000
-1.711509000
-2.729400000

0.278908000

0.853863000
-0.600611000
-2.408053000

1.140947000
-0.813669000
-0.155258000
-1.677220000
-0.254923000
3.214068000

2.957498000
4.210873000
3.321297000

1.744092000

1.658832000

2.211256000

2.461528000
-0.237688000
-1.047457000

0.083203000
-0.513435000
-0.022950000
-1.891673000
-1.255180000
0.511239000
-2.154784000
-2.521304000
-1.997687000
-1.720250000
-1.015119000
-3.215234000
-1.822116000
0.913779000
-0.420064000

1.466184000

0.961638000
2.120000000

2.235858000

1.730783000

3.050487000

H -1.036914000
THF
N
\/\‘\
|
71
LiZnC22H40SO5I
Li -1.103220000
C 1.076240000
Zn 2.063979000
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2.264847000
2.805101000
0.696086000
0.184595000
2.649683000
1.250139000
3.565430000
2.947550000
0.212225000
-2.060591000
-2.723569000
-2.738923000
-3.966849000
-2.231790000
-3.984747000
-2.252875000
-4.574644000
-4.433414000
-4.465940000
3.144326000
4.182661000
3.197111000
2.784623000
1.948038000
2.237619000
1.450762000
2.887294000
3.051236000
2.280356000
4.030382000
3.003296000
-5.678578000
-6.107181000
-6.473280000
-0.889489000
-0.205601000

3.312635000

0.100207000
0.274435000
0.031295000
0.847338000
-2.337572000
-0.714263000
0.939674000
0.053229000
1.071620000
-1.605100000
-3.194767000
2.435959000
-2.344893000
-1.517263000
-2.718678000
-0.960346000
-1.231137000
-2.180357000
-3.382094000
-1.244000000
-0.241587000
-2.418788000
2.094027000
1.898714000
2.467907000
2.938789000
0.855907000
1.896409000
0.864935000
0.288817000
-2.747972000
-3.457612000
-3.235546000
-1.878690000
-0.367276000
0.263230000
-0.913711000
1.563802000
2.782734000

0.681284000

0.366722000
1.708371000
-0.111942000
-1.986947000
-0.232014000
2.033051000
1.653093000
-2.655952000
-2.369578000
-0.573544000
-0.910606000
-0.684601000
-0.674832000
-1.587962000
0.496272000
-1.276196000
-2.522342000
0.804369000
1.217477000
-0.052667000
-1.954821000
1.756557000
-2.153008000
-1.834998000
-3.193175000
-1.537445000
2.832579000
2.610458000
3.819059000
2.943351000
1.217465000
1.564773000
1.390684000
1.896430000
0.456409000
-0.333581000
0.975978000
-0.840371000
-0.486418000

226




Chapitre 2

Partie G : Partie expérimentale

I T T T T ITITOIITOOOQ0IIITIO00O0OWMITIIIIIOIOON

5.308705000 -0.475245000
zf\\\Li i
wéan NA =
\/;\ >/ O_ \\
L TS1,. .
45
LiZnC14H24S03I
Zn 2.113627000 1.521296000
C 0.971759000 2.111252000
H 0.078617000 1.464329000
H 0.601424000 3.155231000
C 2.636458000 1.791033000
H 3.701445000 2.089500000
H 2.091617000 2.656277000
C 4.022510000 0.046307000
H 4.283946000 -0.385237000

-1.560210000
-0.267059000
0.819342000
-1.588679000
-0.977778000
-2.559002000
0.573099000
-0.230017000
-1.670169000
-2.438938000
-3.868120000
-4.018963000
-2.634083000
-5.165727000
-4.054035000
-3.184123000
-4.990811000
-4.059130000
4.266300000
4.608957000
5.382126000
6.066120000
3.905865000
4.510183000
6.623997000
5.328966000
6.601789000
6.116234000
7.373726000
7.089922000
-0.738015000

1.719305000
3.659458000
2.527791000
3.218685000
1.186305000
1.278951000
3.420326000
4.727975000
3.460903000
3.665118000
1.420278000
2.007551000
0.642946000
0.512660000
2.627900000
3.289239000
3.162970000
2.098110000
0.441297000
1.793894000
-0.332749000
1.922280000
2.444027000
1.964049000
0.495958000
-1.310090000
2.684270000
2.201443000
0.458709000
0.113834000
3.242263000

-2.107525000
-1.730278000
-0.181450000
-2.359150000
-2.877296000
-2.014149000
-2.399590000
-1.484476000
-3.425794000
-1.822611000
1.166421000
-0.169851000
1.446932000
1.516859000
2.444510000
2.358848000
2.261435000
3.402433000
0.710435000
1.005612000
1.150820000
0.562339000
0.469129000
2.092159000
0.778804000
0.658525000
1.141916000
-0.498560000
1.579001000
-0.138016000
0.363570000
2.243905000

0.191944000
-1.444601000
-1.588573000
-1.391730000
2.145906000

2.174920000

2.567799000
-0.720498000
-1.700813000
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4.051788000
1.812939000
2.192827000
1.250982000
2.693007000
5.043295000
6.072675000
4.776241000
5.085662000
2.432331000
2.978738000
2.766856000
1.370891000
-1.163261000
-0.837405000
-2.541151000
-0.770357000
-2.209533000
-0.178260000
-3.066143000
-3.206339000
-2.619331000
-0.283464000
1.855368000
-0.878407000
-4.488182000
-4.991206000
-5.085563000
-4.588375000
-4.007260000
-4.488334000
-2.540185000
-4.754833000
-4.349538000
-5.839961000

1.145416000
1.969628000
0.940840000
2.213598000
2.632115000
-0.331162000
0.003893000
0.099576000
-1.424733000
0.574318000
-0.307410000
0.749481000
0.276741000
-2.169986000
-2.004734000
-2.022605000
-2.264673000
-1.860153000
-1.975896000
-1.816776000
-2.025249000
-1.722168000
-2.109606000
-1.313916000
2.001567000
-1.393171000
-1.933283000
-1.493697000
-0.003895000
1.233679000
2.424696000
1.089990000
1.068195000
0.172114000
1.018196000

-4.464853000  1.968586000
THF
Kz
LS <
o
cP1,,
58
LiZnC18H325041
Li  3.832168000 -0.248115000
C  2.624427000 -1.221160000
Zn  0.986874000 -1.482114000
C  5.072895000 1.424243000
C  -0.657331000 -1.740489000
H  2.952527000 -0.165803000

-0.901972000
-2.725392000
-2.834116000
-3.643649000
-2.699401000
0.345469000
0.115687000
1.324399000
0.480982000
3.060645000
2.687829000
4.099359000
3.113401000
-1.167085000
1.205257000
-0.990146000
-2.183941000
1.392185000
2.078947000
0.286812000
-1.859302000
2.396613000
-0.080316000
-0.395267000
0.224582000
0.477886000
1.287892000
-0.439506000
0.955505000
0.102397000
0.795137000
-0.071948000
-1.495208000
-1.977332000
-1.354430000
-2.049360000

0.117929000
2.182727000
1.020095000
0.454607000
-0.109878000
2.102323000
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3.445645000
6.021391000
5.091560000
-0.469136000
-0.772412000
5.163674000
5.248351000
6.012912000
4.248669000
2.483753000
2.201715000
3.414771000
1.700615000
-1.974134000
-2.224256000
-2.835798000
-1.928947000
2.833150000
3.343154000
2.147189000
3.257143000
4.364458000
2.705266000
1.999928000
1.189581000
2.769847000
3.191879000
4.136854000
1.099038000
1.931250000
2.043900000
-0.080288000
-0.910606000
-0.614061000
-2.278589000
-0.492200000
-1.987969000
0.031847000
-2.825977000
-2.933375000
-2.406800000
-4.300417000
-4.876261000
-4.614113000
-4.623299000
-5.477246000
-5.342107000
-5.070895000
-7.135333000
-7.175229000
-7.382419000

-1.836076000
0.929687000
2.389856000
-2.566429000
-0.834186000
1.716186000
0.784590000
2.356877000
2.217456000
-1.560048000
-2.613658000
-1.388540000
-0.949825000
-2.002078000
-1.177952000
-2.105527000
-2.921069000
-1.537627000
-2.889834000
-1.192749000
-3.260624000
-2.899603000
-3.542706000
-2.504926000
-0.723944000
-0.469151000
-4.344903000
-2.880798000
-3.038458000
-2.350061000
1.976057000
1.914605000
1.790788000
1.863564000
1.602732000
1.829100000
1.674453000
1.956543000
1.536662000
1.488612000
1.628591000
1.304249000
1.935237000
1.512027000
-0.093012000
-0.459944000
-1.906975000
0.442859000
-0.063346000
1.000275000
-0.702564000

1.760175000
0.140470000
-0.091567000
-0.821834000
-0.733251000
1.962415000
2.552794000
2.278980000
2.330477000
3.674138000
3.825407000
4.241076000
4.150364000
0.635586000
1.325072000
-0.043794000
1.242915000
-0.986277000
-1.070421000
-2.217562000
-2.542983000
-0.666575000
-0.451595000
-2.974260000
-1.951709000
-2.766311000
-2.692841000
-3.082928000
-2.636788000
-4.057622000
-0.241070000
-0.520910000
0.595969000
-1.807492000
0.420097000
1.603342000
-1.972957000
-2.681757000
-0.865996000
1.286366000
-2.980411000
-1.046381000
-0.355048000
-2.076425000
-0.812912000
0.525802000
0.674688000
1.611851000
0.025858000
-0.234328000
-0.827664000

H -7.780228000 -0.277071000 0.885784000
an
7%
THF
N i\XTHF oM
Iy S
CP13,
71
LiZnC22H40SO5I
Li 2.686585000 -0.736687000 -0.378461000
C 5.252409000 0.501691000 -0.462592000
Zn 3.974514000 1.741527000 0.515113000
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3.212555000
3.153645000
4.823504000
6.085885000
4.130520000
2.832038000
3.885265000
2.286149000
3.616807000
4.162583000
4.271594000
2.728766000
5.833054000
6.358514000
6.553852000
5.045016000
2.731237000
1.995785000
2.274523000
3.590503000
2.874049000
3.882236000
1.768175000
3.185352000
4.227506000
4.724126000
2.252079000
1.530808000
0.902820000
3.894364000
2.602177000
2.816980000
1.421285000
1.965991000
0.681892000
2.085826000

-2.552555000
3.347189000
-0.499484000
0.289921000
-2.642234000
-3.589514000
3.768650000
3.060903000
-2.100768000
-1.138336000
-2.803324000
-1.938684000
1.056808000
2.011777000
0.370012000
1.256221000
4.446152000
4.078188000
5.322095000
4.818045000
-0.307719000
-1.134092000
-0.086991000
-1.735116000
-1.872306000
-0.485337000
-0.596147000
0.984434000
-0.661189000
-2.028256000
-2.618139000
0.188761000
-0.917984000
1.058916000
1.539749000
1.334847000

-1.377101000
1.429299000
-0.665201000
0.233743000
-0.752929000
-1.436917000
2.141636000
2.051862000
-2.789067000
-2.770176000
-3.343263000
-3.428797000
-1.773933000
-1.610950000
-2.251294000
-2.518729000
0.440154000
-0.295795000
0.933548000
-0.141109000
1.522275000
2.162941000
2.434363000
3.371905000
1.427332000
2.453771000
3.784797000
2.422914000
2.067595000
4.155270000
3.070789000
4.309363000
4.423964000
-0.838312000
-0.358047000
-2.254203000
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-0.030669000
0.140028000
0.867293000
0.652108000
2.619380000
2.672759000
0.143863000

-1.113070000
0.566313000
0.245821000

0.376259000

-1.690412000

-2.173352000

-2.517593000

-3.477947000

-1.535306000

-3.819241000

-2.149089000

-4.307801000

-3.849214000

-4.467962000

-5.713694000

-6.436461000

-5.947487000
-5.858713000

-6.823261000
-6.386313000

-6.815404000

-8.418327000

-8.657575000

-8.364068000

-9.131407000

SN
N

58

LiZnC18H32S04I

Li  -3.832978000
C -2.366885000
Zn  -0.858529000
C -5.008526000
C 0.641238000
H -2.870257000
H -3.124492000
H -5.865261000
H -5.173928000

2.128954000
0.678479000
2.275944000
1.418026000
2.291459000
0.521817000
3.213037000
1.955929000
1.962179000
0.403755000
-2.238797000
-1.818121000
-2.144593000
-1.144052000
-1.797418000
-2.664344000
-0.805234000
-0.883280000
-1.129118000
-2.049986000
-0.282747000
-0.754074000
-1.201184000
-1.073584000
0.689412000
1.358085000
2.749330000
0.501881000
1.271081000
0.216770000
1.841125000
1.719706000

THF
X

LT/Vznj

TS13,

0.266347000
1.323910000
1.418670000
-1.477210000

1.653845000
0.337795000
2.080717000
-0.780355000
-2.281143000

OMs

-1.575311000
0.058655000
0.435764000

-2.746349000

-2.385411000

-2.703081000

-1.637361000
-1.532926000

-3.694595000

-2.876295000

-0.645308000

-0.117490000
1.149328000
-1.022130000
1.509572000

1.866819000

-0.660971000
-2.016540000
0.609900000
2.505302000
-1.367807000
0.992072000
0.295145000
2.014919000
0.974419000

-0.156880000
-0.242983000
-1.351179000
0.616441000
0.794233000
1.549366000

-0.084623000

0.241940000
2.329682000
0.980086000
0.372982000
-0.338826000
2.249288000
2.044431000
0.204396000
-0.370173000
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0.345759000
0.711239000
-5.139049000
-5.038034000
-6.093264000
-4.335634000
-1.981445000
-1.508883000
-2.846435000
-1.257071000
2.025520000
2.376727000
2.800971000
2.025232000
-2.888521000
-3.326644000
-2.372495000
-3.470524000
-4.259869000
-2.555699000
-2.320182000
-1.390232000
-3.066974000
-3.398809000
-4.436798000
-1.364161000
-2.431884000
-2.087893000
0.057474000
0.866128000
0.628218000
2.241311000
0.422033000
2.008901000
0.003449000
2.821796000
2.875906000
2.454440000
4.302681000
4.853205000
4.645511000
4.636577000
5.426357000
5.307457000
4.955149000
7.102507000
7.143917000
7.398203000
7.707078000

2.439977000
0.720981000
-2.063619000
-1.282866000
-2.587167000
-2.794168000
1.535837000
2.518449000
1.482141000
0.778424000
1.985956000
1.208025000
2.069114000
2.937303000
1.614639000
2.992313000
1.310932000
3.415110000
3.034598000
3.587477000
2.646673000
0.833816000
0.604588000
4.502170000
3.074786000
3.152528000
2.526029000
-1.915472000
-1.955413000
-1.756274000
-2.018604000
-1.601792000
-1.705465000
-1.862808000
-2.170936000
-1.644048000
-1.426370000
-1.905009000
-1.442578000
-1.983543000
-1.780384000
-0.028352000
0.508249000
1.963562000
-0.238122000
0.037544000
-1.052214000
0.549117000
0.367980000

-1.060016000
-0.928191000
1.786499000
2.563153000
1.999969000
1.991236000
3.801751000
3.956195000
4.484768000
4.140091000
0.234579000
0.933379000
-0.544539000
0.791979000
-0.822496000
-0.772011000
-2.146012000
-2.224751000
-0.194767000
-0.254153000
-2.876367000
-2.026773000
-2.626090000
-2.349388000
-2.625391000
-2.676200000
-3.960475000
-0.241877000
-0.489471000
0.633097000
-1.759691000
0.480875000
1.629800000
-1.905073000
-2.641416000
-0.791769000
1.351973000
-2.901445000
-0.954356000
-0.172108000
-1.939725000
-0.894158000
0.425550000
0.375682000
1.600677000
0.069218000
-0.036441000
-0.852340000
0.921468000
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Zn
\//
THF

N
Li «
=\

LiZnC22H40S05I

Li
C

N
=}
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2.328638000
3.973265000
3.061908000
3.003141000
2.422629000
3.696730000
5.062113000
3.833329000
3.278945000
3.272655000
2.094710000
2.894597000
2.565407000
3.833011000
2.134915000
3.726773000
4.045528000
4.264499000
2.657306000
1.290386000
0.404751000
0.942114000
1.605436000
3.406347000
4.836269000
2.851073000
5.025662000
5.133681000
5.348865000
4.031849000
2.347764000
2.114438000
6.059775000
4.731553000
4.458490000
3.737025000
1.073373000
0.078331000
0.432281000
-1.268383000
0.105150000

N

THF
OMs

>N
_|u|u|||||

TS13,

-0.619188000
1.845478000
2.276839000
-2.652639000
3.371102000
0.846927000
1.770808000
-2.035393000
-3.688907000
3.947403000
2.724503000
-2.470583000
-1.449969000
-2.654156000
-3.152280000
2.877861000
3.886577000
2.644045000
2.951868000
4.348241000
3.824669000
4.946685000
5.061668000
-0.001451000
-0.242033000
-0.389021000
-1.330925000
-0.513727000
0.690427000
-0.887714000
0.486313000
-1.185234000
-1.392949000
-2.303738000
-0.066546000
-1.694302000
0.959600000
0.922433000
1.394252000
1.230712000
-0.085808000

-0.636024000
-1.742940000
0.025831000
-1.354938000
1.605215000
-2.136620000
-1.561241000
-0.944719000
-1.104549000
2.013172000
2.440156000
-2.868027000
-3.146265000
-3.424830000
-3.286129000
-2.856451000
-2.547523000
-3.791948000
-3.113977000
1.245596000
0.845478000
2.105954000
0.466704000
0.909643000
0.915587000
2.199809000
1.953703000
-0.105188000
1.207105000
3.029288000
2.631012000
2.013666000
2.312820000
1.530548000
3.622883000
3.710735000
-0.398922000
0.666736000
-1.624353000
0.010856000
1.101200000

0.372177000
-1.011526000

0.520272000

0.975950000
-1.538673000
-2.081194000
-1.697977000
-1.099707000
0.565779000
-1.581344000
-1.869018000
-2.597879000
-3.121943000
-1.097031000
-3.852795000
-2.402728000
-4.116928000
-3.324617000
-4.625985000
-5.422109000
-6.259113000
-5.641207000
-5.376630000
-5.498449000
-4.160991000
-6.352342000
-6.364695000
-7.342259000
-5.756632000
-6.459624000

1.658407000
0.955158000
2.491993000
0.930755000
2.287120000
0.613530000
1.506048000
-0.120219000
-2.649188000
-2.331931000
-1.997135000
-2.195649000
-1.495399000
-2.098070000
-1.698231000
-2.451306000
-1.321799000
-1.216863000
-1.564007000
-0.668954000
-1.074997000
-0.756257000
0.773584000
1.302068000
1.606567000
0.365562000
2.812421000
2.555765000
3.394094000
3.326618000

THF

\ THF

--Li
i \

A
__4

63

LiZnC20H35S05

Zn  -3.119848000
C -4.674081000
C  -3.325429000
Li -1.422657000

H  -4.455324000
H -4.731663000
H  -4.422274000
H  -2.997592000
C -0.134690000

C -1.063555000

H  -0.445048000
C 0.770454000

INT23,

-1.093562000
-2.363465000
0.687613000
0.780307000
-3.369958000
-2.514502000
0.800739000
1.693641000
-1.935685000
-1.386729000
-2.127975000
-1.442750000

1.427525000
-1.472790000
-1.698019000
-2.459259000

0.154290000

0.414240000
-2.126225000
-1.684876000

-0.389162000

0.295053000

1.622849000
-0.656830000

1.981919000

2.392527000
-0.306430000
-1.702816000

1.015276000

3.019544000
-1.067145000

1.371202000

0.788349000

2.441240000

1.161788000
-0.378765000
-0.899325000
-1.125446000
-0.048809000

0.370316000

0.651563000
-1.011735000

OMs

0.366949000
-0.067534000
1.562828000
0.397274000
0.337713000
-1.162861000
1.623889000
1.214845000
0.727212000
-0.186233000
1.760550000
-1.841852000
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1.123977000
1.647896000
-0.549560000
-1.199537000
1.183209000
1.866581000
-6.042962000
-6.871686000
-6.040022000
-6.321360000
-2.774392000
-3.046327000
-3.145751000
-1.671845000
3.056869000
3.169141000
3.357049000
4.015697000
4.357183000
3.793718000
3.987837000
6.124706000
6.482949000
6.373309000
6.490239000
-0.000749000
-0.032749000
1.360764000
1.408554000
-0.403864000
-0.734802000
2.205074000
1.595557000
1.444065000
1.606378000
1.625927000
3.228429000
2.243176000
-1.515943000
-0.296073000
-2.552490000
-0.706985000
0.142001000
0.403060000
-1.853043000
-3.039470000
-3.297559000
0.120683000
-1.076309000
-1.451620000
-2.525587000

-1.226216000
-2.000540000
-1.157671000
-0.725909000
-2.249782000
-2.664346000
-1.897767000
-2.590600000
-1.773663000
-0.915390000
0.460298000
1.255250000
-0.488550000
0.391354000
-2.342088000
-3.413125000
-1.767926000
-2.130817000
-0.584540000
0.311293000
-0.406109000
-0.638665000
-1.431037000
-0.837688000
0.343540000
1.553997000
2.858127000
1.104655000
3.153838000
3.578110000
2.832519000
2.361181000
0.374928000
0.606100000
2.759019000
4.228968000
2.123876000
2.904439000
1.906301000
2.377414000
1.791092000
2.915869000
3.135423000
1.528300000
1.972210000
0.810809000
2.581186000
2.901492000
3.947734000
1.012056000
2.375712000

-2.854296000
-0.910060000
-1.480946000
-2.250445000
0.384121000
1.129212000
0.450122000
0.211282000
1.546525000
0.031784000
2.985855000
3.704754000
3.408818000
2.990226000
-1.316784000
-1.530670000
-2.203905000
-0.254619000
0.153841000
-0.866528000
1.561768000
0.014813000
0.679832000
-1.032350000
0.335016000
1.342601000
1.946486000
1.178169000
2.353160000
1.197609000
2.791827000
1.313666000
1.967372000
0.202109000
3.360506000
2.351186000
1.625898000
0.356816000
-1.133401000
-1.735717000
-2.126805000
-3.099432000
-1.072738000
-1.827428000
-3.469307000
-2.010643000
-1.945624000
-3.818710000
-3.006258000
-3.827028000
-4.235702000

_-Li

50
LiZnC16H27504
Zn  3.387856000

4.981069000
3.505973000
1.679129000
4.715980000
5.175356000
4.597229000
3.215001000
0.548925000
1.334598000
0.979006000
-0.653029000
-1.125877000
-1.383608000
0.674893000
1.206385000
-0.767869000
-1.336784000
6.272107000
7.124855000
6.129802000
6.600261000
2.861636000
3.094454000
3.195031000
1.759452000
-2.802160000
-2.856251000
-3.259153000
-3.631373000
-3.993086000
-3.804465000
-3.286701000
-5.718856000
-5.805379000
-6.212312000
-6.084307000
0.192560000
0.189326000
-1.050809000
-1.128105000
0.249208000
1.076992000
-2.027310000
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_THF

INT2;,

-0.564662000
-1.781239000
1.587772000
1.034106000
-2.450130000
-2.466238000
1.737101000
2.319059000
-1.214741000
-1.128662000
-0.905498000
-1.971043000
-2.250134000
-2.054662000
-1.530718000
-1.495449000
-1.676998000
-1.713828000
-1.024147000
-1.684364000
-0.354493000
-0.380916000
2.032684000
3.074929000
1.392989000
1.950295000
-2.561535000
-3.629357000
-2.401809000
-1.956121000
-0.370467000
-0.004814000
0.386087000
-0.447120000
-0.880828000
-1.062176000
0.585728000
2.142856000
3.584708000
1.635875000
3.984820000
3.939162000
3.930297000
2.786048000

0.105972000
-0.329011000
-0.055271000
1.061184000
-1.169972000

0.518248000
-0.124272000

0.733664000
-0.770679000
0.402197000
-1.730406000

1.603747000

2.549587000

0.417300000

1.584651000

2.542398000
-0.779460000
-1.710988000
-0.674180000
-0.920173000
-1.539609000

0.159996000
-1.384908000
-1.670633000
-2.219874000
-1.357605000

0.439693000

0.189885000

1.425821000

-0.578421000
-0.397684000

1.013703000
-1.437702000
-0.797267000
-1.798726000
-0.038512000
-0.779520000

0.756338000
0.735841000
0.221169000
0.074172000
1.776182000
0.185986000
0.384704000
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H  -0.909424000 1379417000
H -1.314878000 0.725914000
H  -0.993684000  4.080692000
H -1.509140000 4.937144000
H -2.881766000 2.687124000
H  -2.394609000 2.830075000
THF
¥ Ox
THF Li oy
N
o
TS2q,
63
LiZnC20H35505
Zn  -2.899310000 -1.749917000
C  -4.888258000 -1.643336000
C  -0.815627000 -0.756262000

LI
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-0.745495000
-5.084698000
-5.299322000
-1.163531000
-1.488915000
-0.133308000
-0.911327000
-0.618413000
1.113236000
1.575285000
1.895022000
-0.249411000
-0.841307000
1.200771000
1.746260000
-5.640137000
-6.725463000
-5.264802000
-5.518553000
0.639126000
0.807909000
1.266693000
1.064038000
3.345588000
3.731805000
3.642497000
4.187282000
4.291032000
3.976710000
3.548564000
6.029962000
6.247876000

0.386878000
-1.218086000
-2.667407000
-1.595316000
0.104031000
-3.030061000
-1.874790000
-3.783578000
-1.360598000
-0.784941000
-2.288728000
-1.218938000
-0.643767000
-3.173851000
-4.028878000
-0.828259000
-0.764376000
0.206756000
-1.262454000
-0.407789000
0.015796000
-1.306034000
0.322021000
-2.404174000
-3.413325000
-2.068230000
-1.611006000
-0.018952000
0.309402000
0.685487000

0.194639000
-0.197698000

-

-0.840504000
0.774972000
-1.013263000
0.462705000
-0.293851000
1.421152000

0.172683000
0.464285000
1.844884000

0.136798000

1.465780000
0.500317000
2.463080000
2.074496000
0.498999000
0.036008000
1.128303000

-1.356543000
-2.167057000
-0.660506000
-1.103798000
-1.825357000
0.219532000
0.635720000
-0.597938000
-0.404546000
-0.658017000
-1.603647000
2.137202000
3.144924000
2.043774000
1.422444000
-0.897938000
-0.708301000
-1.899943000
0.064483000
-0.161410000
-1.563610000
0.896795000
0.132812000
1.131479000
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6.572083000
6.224346000
-0.011328000
0.145006000
1.161191000
1.630212000
-0.468850000
-0.220627000
2.003117000
1.698485000
0.820658000
2.175517000
1.827471000
3.072026000
1.717382000
-2.603880000
-3.272828000
-2.653325000
-3.914303000
-3.989515000

-0.350762000
1.271869000
2.157030000
2.935886000
2.303548000

3.255399000
3.847974000
2.335334000

3.396122000
1.344488000
2.552634000
2.406360000
4.159316000
3.234394000
4.388086000
0.832289000
1.645467000
1.500155000
2.798541000
1.006987000

-2.514275000 2.012160000
-2.969252000 2.951503000
-1.682349000 1.362132000

-3.442696000
-3.993105000
-4.921966000
-2.046324000
-3.417862000

1.030947000
3.702299000
2.522312000
3.466668000
3.479954000

0
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- 5
N
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/
TS2,

63
LiZnC20H35505
Zn  -3.574211000 -0.487762000
C  -2.972589000 -2.708520000
C  -5.494677000 0.089644000
Li -0.836672000 0.821184000
H -2.085223000 -3.187903000
H -3.717410000 -2.576652000
H -6.050297000 -0.468642000
H -5.917024000 -0.256184000
C  -0.943199000 -1.636035000
C -1.701358000 -1.110656000
H -1.389303000 -1.627999000
C  0.400481000 -1.465083000
H  0.972043000 -1.303251000

-0.645896000
0.079818000
0.069402000
1.271212000

-0.771447000
1.353651000
1.181416000
2.117715000

-0.123568000

-0.784653000

-1.786625000
1.788284000
1.943202000

-0.309511000

-0.503882000

-0.374735000
0.620302000

-1.656636000

-0.143142000
1.155880000
1.330420000

-1.335716000

-2.151133000

-2.265512000
0.473278000

-0.487014000

-1.030705000

-2.185480000

0.134853000
-0.431371000
0.063533000
0.613105000
-0.861058000
-1.241894000

0.838741000
-0.897500000
1.242259000
0.105675000

2.240777000
-1.192348000
-2.111930000

232




Chapitre 2

Partie G : Partie expérimentale

I I T T T T OIIITOOO0IIIITITITOIIITOOO0IITIIIO0O00OLWOIIOIIIOIIIOIOIOO

1.002797000
-0.854946000
-1.255685000
0.303618000

0.799072000
-3.526787000
-3.687055000
-2.821770000
-4.493495000
-5.759341000
-6.832435000
-5.390365000
-5.251939000
2.377677000

2.530991000

2.678165000

3.422643000
4.144117000

3.185234000

4.841866000
5.348738000

6.006843000
4.825107000

5.899029000

0.475479000
0.578787000
1.777243000
2.013109000
0.358399000
-0.174001000
2.768886000

1.857197000

1.844617000
2.085360000
2.372366000
3.732210000
2.951288000
-0.680875000
0.681469000
-1.591020000
0.570519000
1.193870000
1.182228000

-0.727090000
-2.342640000
-2.099010000

1.443427000
0.466006000
-0.544047000
-1.184718000

-2.190373000
-0.905513000
-0.351833000
-2.212167000
-2.642551000
-3.485277000
-4.558207000
-3.436870000
-3.081969000
1.593188000
1.848283000
1.967422000
2.184066000
-2.714420000
-3.650283000
-2.860469000
-1.845748000
-0.709247000
-0.101561000
0.145860000
-1.630543000
-2.131343000
-2.346973000
-0.900492000
1.391256000
2.704902000
0.769219000
2.816556000
3.446596000
2.797132000
1.906537000
0.016141000
0.257589000
2.420424000
3.852991000
1.549319000
2.417073000
2.273400000
2.443730000
2.430433000
3.015897000
3.114843000
1.460210000
2.375205000
1.628049000
3.403171000
2.766147000
4.110344000
1.330014000
2.903046000

-0.139137000
-1.071564000
-1.926737000
1.089050000
1.967635000
0.748481000
0.538238000
1.598240000
1.097703000
0.228099000
0.174354000
1.196926000
-0.552098000
-0.250225000
0.300922000
-1.298087000
0.403915000
-0.473668000
-1.411114000
0.493068000
-1.403641000
-0.686517000
-2.045690000
-2.007908000
1.870311000
2.447753000
1.791350000
2.953874000
1.662156000
3.242336000
1.983945000
2.592126000
0.821029000
3.977550000
2.955777000
2.362610000
1.026144000
-0.650988000
-1.105524000
-1.754861000
-2.512944000
-0.402831000
-1.105691000
-3.007737000
-1.697939000
-1.656871000
-3.128014000
-2.476386000
-3.298577000
-3.853295000

THF
THF\\;\!_/r’/OB/ 4
Pl et
INT2,
63
LiZnC20H35505

Zn  1.814293000
C 3.610210000
C 0.860398000
Li  -0.447965000
H 3.455450000
H 4.015531000
H 1.730448000
H 0.490454000
C -0.851587000
C 0.196691000
H  -0.636883000
C -1.514315000
H -1.774302000
C -2.531011000
C -0.188012000
H 0.571230000
C  -2.182493000
H -2.969713000
C 4.678040000
H 5.635528000
H 4.325539000
H 4.926545000
C  -0.197990000
H -0.525514000
H 0.186776000
H -1.113198000
C  -3.955473000
H -4.662847000
H  -4.239073000
O  -4.149628000
S -3.773567000
O  -2.341246000
O  -4.269051000
C  -4.722594000
H -5.778197000
H  -4.393329000
H -4.500177000
O -0.071178000
C  -0.439938000
c 0.271071000
C -0.664573000
H 0.389542000
H -1.330613000

-1.620930000
-2.649176000
-0.972683000
-0.043483000
-3.665694000
-2.822835000
-1.015612000

0.066011000
-2.565956000
-1.652824000
-3.479646000
-0.257022000

0.667282000
-1.130012000
-0.524801000

0.215777000
-2.321094000
-3.012242000
-1.939296000
-2.488690000
-1.761205000
-0.945673000
-1.970237000
-1.796993000
-3.003498000
-1.964006000
-0.669244000
-1.486736000
-0.128772000

0.354957000
-0.070774000

0.205813000
-1.423635000

1.159885000

0.972518000

2.140086000

1.030624000

1.857301000

2.702755000
2.656216000
4.080695000

2.714359000

2.269746000

-0.184283000
-0.254936000
-2.031395000
-0.439443000
-0.666883000

0.761152000
-2.713217000
-2.200113000

0.926167000

1.191037000

0.361327000

2.308879000

2.834288000

1.910834000

1.956394000

2.229555000

1.267019000

0.955948000
-1.100992000
-1.183732000
-2.132228000
-0.686644000
-2.541594000
-3.583806000
-2.496796000
-1.921824000

1.920758000

1.728806000

2.830566000

0.880906000
-0.639422000
-0.902973000
-0.907392000
-1.485651000
-1.266513000
-1.125318000
-2.550942000
-0.297720000
-1.402292000
0.848196000
-0.795026000
-2.129772000
-1.876051000
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0.371070000
-0.528625000
1.208751000
-1.680254000
-0.526123000
0.167883000
1.375351000
2.612722000
3.519658000
3.095803000
4.238348000
2.927326000
4.220332000
4.395781000
3.232135000
2.317765000
5.193035000
3.602355000
5.262691000
4.528896000

LiZnC16H27504

Zn
C

[ ]

I T T OIOIOOIOIOO0IIII

-2.956549000
-4.930582000
-2.225872000
-0.224653000
-5.341518000
-5.003515000
-3.133632000
-1.479642000
-0.621889000
-1.283641000
-1.160586000

0.845659000

1.426234000

1.483498000
-0.503857000
-0.952883000

0.725694000

1.214700000
-5.825646000
-6.885659000
-5.817547000
-5.475008000

4.086222000
2.554626000
2.263501000
4.151526000
4.887085000
4.826773000
4.277189000
0.447523000
0.490231000
1.294214000
1.823865000
0.390082000
-0.359809000
1.919527000
0.682812000
2.046635000
1.848614000
2.640348000
1.326033000
2.947259000

-0.404823000
-0.314015000
0.518690000
0.293474000
-1.337387000
0.108771000
1.047841000
1.341233000
-2.386922000
-1.410979000
-2.875239000
-1.174505000
-0.676376000
-2.065130000
-0.864213000
-0.124853000
-2.713427000
-3.415046000
0.500523000
0.548572000
0.085183000
1.542810000

0.330603000
1.599756000
1.262997000

-0.377440000

-1.525210000
1.113639000

-0.078797000
0.443246000
1.553612000

-0.618530000

1.412547000
2.473832000
1.484305000

-0.107667000

-1.522267000

-0.818050000
1.952211000
1.789019000

-0.432591000

-0.467964000

-0.084498000
-0.661161000
1.716470000
0.377425000
-0.757395000
-1.682000000
2.060399000
1.686139000
-0.116778000
-0.899634000
0.702138000
-2.132958000
-2.915223000
-1.264774000
-1.947157000
-2.619087000
-0.285414000
0.394619000
0.284587000
-0.029302000
1.306956000
0.375984000
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-1.817048000
-1.652333000
-2.589116000
-0.887960000
2.979620000
3.353703000
3.447650000
3.499890000
2.994150000
1.752864000
2.970119000
4.320887000
5.231174000
4.390559000
4.053641000
-0.006606000
0.291262000
0.877361000
1.565586000
-0.560607000
0.411568000
1.446433000
1.670893000
0.293854000
2.444599000
1.634156000
2.401602000
0.734755000

THF

-0.490155000
-0.037312000
-1.267519000
-1.035019000
-2.117511000
-2.959169000
-2.118416000
-0.873025000
-0.514267000
0.296836000
-1.731057000
0.561257000
-0.044474000
1.348516000
0.970199000
2.065942000
3.073941000
2.220636000
3.760802000
3.769227000
2.585078000
3.625518000
1.458239000
2.055842000
3.206273000
4.797947000
3.736620000
4.364366000

THF

\,o/

"\ //\\

Zn—“éf.)—/

LiZnC20H35S05

Zn

-2.503219000
-4.137639000
-0.789494000
1.438834000
-3.946099000
-4.950359000
-1.790144000
-0.434690000
0.427121000
-0.666176000
0.247094000
0.925935000
1.110666000

TS24,

-1.670655000
-2.081922000
-0.197429000
-0.023927000
-2.898548000
-2.455831000

0.037014000

0.745041000
-2.424600000
-1.493581000
-3.255776000
-0.480440000

0.244235000

2.807467000
3.802557000
2.936931000
2.557727000
-1.221099000
-0.623763000
-2.211572000
-0.633758000
0.866327000
0.790088000
1.682259000
1.326449000
1.373874000
0.568694000
2.307437000
-0.425845000
0.565453000
-1.553438000
0.090375000
0.614061000
1.542790000
-1.427213000
-1.482426000
-2.468289000
0.450365000
0.439983000
-1.954985000
-1.824180000

0.296595000
1.414640000
1.300946000

0.173438000
2.133115000
0.764787000
1.713942000
0.848229000
-0.137856000
-0.430333000

0.550413000
-2.077465000
-2.879259000
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2.007567000
-0.338351000
-1.138424000

1.685256000

2.467911000
-4.628530000
-5.557140000
-3.873250000
-4.828125000
0.097959000

0.402947000
-0.420289000

1.028359000
3.383377000

3.994657000

3.453008000

4.175408000
4.406593000

3.203100000

4.880039000
5.691114000

6.566662000

5.320160000

5.887916000

1.524822000
1.802368000
0.654427000
1.198364000

1.318926000

2.887026000
0.030965000

1.255783000
-0.064632000

1.920861000
0.892757000
-0.336636000
-0.804235000
-3.356379000
-4.568921000
-3.181054000
-4.932844000
-4.369150000
-5.346350000
-4.473425000
-2.973983000
-2.310399000
-6.001374000
-4.355127000
-5.211367000
-4.312419000

-1.302301000
-0.592164000
0.030160000
-2.309906000
-3.016757000
-0.840077000
-1.012043000
-0.481089000
0.000893000
-0.744816000
-0.002618000
-1.557612000
-1.203634000
-1.103758000
-2.015226000
-0.625783000
-0.083749000
-0.473792000
-0.115231000
-1.859796000
0.677286000
0.418714000
1.682691000
0.552464000
1.934924000
2.579286000
2.764209000
3.975590000
1.992047000
2.572261000
3.738603000
3.290104000
2.105135000
4.673595000
4.368046000
4.652202000
3.255133000
0.220148000
0.053676000
1.598749000
1.452773000
-0.657736000
-0.363553000
2.300343000
1.655943000
1.992745000
1.555197000
1.709575000
2.241005000
3.356639000

-1.639323000
-1.542258000
-1.956757000
-0.685617000
-0.389794000
2.174527000
2.748368000
2.894697000
1.487274000
2.404939000
3.164328000
2.939900000
2.016527000
-2.108916000
-2.077509000
-3.092522000
-1.282449000
0.253242000
1.056473000
0.361607000
0.653763000
0.050123000
0.429379000
1.724662000
0.075077000
1.337078000
-0.714927000
1.231876000
2.135744000
1.501224000
0.272566000
-1.474413000
-1.219233000
0.783889000
2.209316000
-0.210762000
0.804214000
-0.701455000
-1.453862000
-0.335028000
-1.929708000
-2.266460000
-0.790867000
-0.741941000
0.742794000
-0.885735000
-2.154586000
-2.830107000
0.072246000
-0.989832000

THF
\
//Zn
63
LiZnC20H35S05
Zn 2.687783000
C 2.254722000
C 4.498129000
-1.422668000
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1.541212000
3.218451000
4.818268000
4.436589000
-0.127256000
0.847137000
0.089202000
-0.911912000
-1.266280000
-1.748239000
0.282242000
0.859587000
-1.321753000
-2.001731000
2.420514000
2.661518000
1.484960000
3.217833000
5.580578000
6.573153000
5.715580000
5.313596000
-3.092748000
-3.541539000
-3.139273000
-4.094421000
-4.372483000
-3.341864000
-4.550959000
-5.892686000
-6.641745000
-5.713125000
-6.152013000
-1.044857000
-1.610282000
-1.432315000
-2.657645000
-0.804062000

THF
/
\ i Osg
/1 N O\O

-0.789348000
-2.496621000
-0.887205000
-0.043008000
-2.606427000
-2.144192000

0.130459000
-1.452205000
-2.034079000
-1.145366000
-2.456899000
-0.803912000
-0.249802000
-1.822767000
-0.448472000

0.362833000
-2.398405000
-3.081335000
-3.775550000
-4.663568000
-4.013997000
-3.684696000
-1.518519000
-1.571027000
-0.955689000
-2.547792000
-2.081731000
-3.003997000
-2.072199000
-0.978536000
-0.693217000

0.248450000
-1.954262000

0.202733000
-0.478270000

1.064931000

0.516513000

1.873111000

2.559074000

2.541192000

3.501423000

3.109881000

-0.723321000
0.867602000
-1.632979000
-0.536954000
1.694238000
1.291862000
-1.927823000
-2.580725000
-0.728323000
-0.095781000
-1.713132000
1.648925000
2.525650000
1.099021000
1.062140000
1.516542000
-0.121216000
-0.641899000
0.071292000
0.684754000
-0.467829000
-0.687651000
-0.742905000
-1.227071000
0.196484000
-0.449677000
1.649119000
1.258626000
2.744012000
1.354165000
-0.196528000
-0.722678000
-0.925752000
-0.059963000
0.355774000
0.590488000
-1.077583000
-0.693868000
-1.828780000
0.525026000
-1.252564000
-2.338915000
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-2.024347000
-2.022443000
-2.184151000
-0.543139000
-3.596883000
-2.851833000
-2.737185000
-1.223331000
3.006387000
4.288194000
2.374356000
4.094366000
4.595840000
5.011190000
2.668484000
2.836912000
1.311695000
4.844968000
4.190772000
2.595184000
1.955416000
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1.806511000
3.875214000
1.918877000
2.629223000
2.953537000
4.362190000
4.271327000
4.616888000
1.058177000
1.491745000
2.210953000
2.949552000
0.803533000
1.427052000
3.303013000
2.442512000
1.973987000
3.603737000
3.042889000
4.310310000
3.226679000

THF
\ 0O
.// Q‘S
(S
TS2,0.
50
LiZnC16H27504

Zn  -3.583489000
C -5.417559000
-1.668011000
0.186973000

-6.054267000
-5.885545000
-2.615685000
-1.830651000
-1.221183000
-1.675011000
-1.896137000
0.468828000

1.102066000
0.964214000

-0.803336000
-1.151136000
0.050412000

0.362033000
-5.420435000
-6.436201000

.0
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-0.626914000
0.198990000
0.352638000
0.294341000
-0.400605000
0.117636000
0.007325000
1.388878000
-2.342363000
-1.190008000
-2.787338000
-1.460751000
-1.181325000
-2.390005000
-0.922479000
-0.256986000
-2.850000000
-3.669608000
1.666246000
2.097448000

-2.513558000
0.087747000
1.039728000
1.164424000

-1.086902000

-1.904014000
0.819329000

-0.060684000
0.590767000
1.056188000
0.028920000
1.523643000
1.852984000
0.225815000
1.049739000

-0.949347000

-0.119694000
1.062068000
2.612038000
0.621375000
1.883104000

-0.290790000
-0.232633000
1.373874000
0.191611000
0.441615000
-1.229093000
1.820622000
1.019622000
0.597704000
-0.180871000
1.335945000
-1.442599000
-2.292537000
-0.501791000
-1.332152000
-2.127897000
0.487922000
1.145539000
0.223229000
0.265496000
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//Zn
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LiZnC16H27504

Zn  3.536696000
C 3.305911000
C 5.408284000
Li  -0.830458000
H 2.517233000
H 4.083252000
H 5.441566000
H 5.703912000
C 1.034754000
C 1.759279000
H 1.371777000

-4.980598000
-4.829903000
-0.581272000
0.282291000
-0.927635000
-0.188278000
2.372376000
2.548578000
2.854037000
3.241252000
3.288855000
3.526046000
2.112009000
4.709000000
4.515136000
5.571725000
4.812753000
0.209540000
0.287160000
1.216471000
1.783501000
-0.201438000
-0.253229000
2.348003000
1.539023000
0.769182000
2.171389000
2.011428000
3.265238000
2.578169000

1.781905000
2.304022000
0.255589000
0.915703000
0.513646000
-0.779807000
-2.804769000
-3.801135000
-2.709599000
-1.978195000
-0.410159000
-0.174173000
0.278216000
0.022416000
-0.283927000
-0.497212000
1.110874000
2.100641000
3.245714000
2.276942000
3.480710000
4.101340000
3.013421000
3.093950000
1.279178000
2.813622000
2.805171000
4.515945000
2.497474000
3.982071000

0.604579000
-1.434650000
1.253921000
0.411314000
-1.893582000
-1.037111000
2.357400000
0.968161000
-1.058903000
-0.144112000
-1.204911000

1.227212000
-0.454348000
2.443741000
2.245495000
3.459137000

2.498762000
-0.507326000
-0.085788000
-1.489507000

0.437122000
0.133301000
-1.300262000
0.730921000
1.098309000
2.131214000
0.670070000
1.019184000

-0.514837000
0.337451000
-1.523806000
0.511188000
-0.160783000

1.264318000

-0.870072000
-1.848879000
-2.375438000

1.285496000
0.793917000
-0.787027000
-1.472834000

-0.363176000
0.806507000
-0.689348000
-0.449152000
1.416101000
1.489640000
-0.676780000
-1.715294000
-0.887742000
-0.006178000
-1.917199000
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-0.090389000
-0.607330000
-0.600972000

0.983266000

1.295175000
-0.027977000
-0.503083000

3.875577000

4.181736000

3.120991000

4.760859000

6.432671000

7.466420000

6.206417000

6.437813000
-1.822221000
-1.951380000
-1.895904000
-3.094361000
-3.428540000
-2.713180000
-3.219070000
-5.147131000
-5.662240000
-5.237091000
-5.481953000
-1.352196000
-2.097721000
-2.081110000
-3.491365000
-1.597495000
-2.088545000
-3.183464000
-2.503202000
-1.376137000
-4.095863000
-4.005206000
-4.046891000
-2.801578000

-0.551633000
-0.275923000
-1.635317000
0.200065000
1.047480000
-1.829404000
-2.542136000
-2.403761000
-3.377504000
-2.630215000
-1.990547000
0.696006000
1.020781000
1.011809000
-0.406682000
-2.357732000
-3.314008000
-2.508428000
-1.579848000
-1.264645000
-0.025805000
-2.461673000
-0.874420000
-1.784040000
-0.067205000
-0.552310000
2.241357000
2.943492000
2.259830000
3.142756000
3.904918000
2.336887000
3.293776000
1.254255000
2.497531000
2.241004000
4.009370000
3.102874000
4.303387000

~

28
ZnC11H16
c 1.130253000

H
C
H

0.742905000
2.262530000
2.753900000

Zn

INT3'

0.823656000

1.383063000
-0.460366000
-0.916576000

1.613785000
2.539785000
0.841763000
1.185914000
1.804420000
-0.438603000
-1.121305000
-0.213493000
0.211849000
-0.989602000
-0.729122000
0.310287000
0.095126000
1.341919000
0.315450000
1.259328000
0.736300000
2.341967000
1.019372000
-0.518787000
-0.933747000
-1.340842000
-0.358448000
-0.034013000
0.376290000
-1.351116000
-0.025086000
-1.039964000
1.219143000
-0.460738000
-1.235707000
-1.955966000
1.029907000
1.392762000
2.026452000
-0.635339000
-0.894361000
1.679192000
1.241565000

-1.072337000
-1.929378000
1.151441000
2.014300000

C  2.748282000 -0.818568000
C  1.242242000 0.411924000
H  0.934481000 0.663079000
C  2.153137000 -0.040686000
H  2.563445000 -0.175269000
C  3.692593000 -1.766440000
H  4.044768000 -1.997398000
H  4.127899000 -2.317587000
C  0.478206000  1.024998000
C  -0.048138000 2.434429000
H  -0.498711000 2.436915000
H  0.805831000 3.135956000
Zn  -1.057635000 -0.390848000
C  -2.492140000 -1.802288000
H  -2.115033000 -2.665836000
H  -2.622462000 -2.160192000
C  -3.839088000 -1.338775000
H  -3.745657000 -1.001296000
H  -4.596364000 -2.141492000
H  -4.257055000 -0.495212000
C -1.063812000 2.971002000
H  -1.954865000 2.323705000
H  -1.399645000 3.978422000
H  -0.638780000  3.041845000

THF

¥

5« THF

INT3'1r
54
ZnC19H3202
Zn  0.655283000 -0.237925000
C  0.587981000 -3.131900000
C  2.030406000 -0.058425000
H  0.155055000 -4.090764000
H  0.595172000 -3.181594000
H  1.787045000 0.838710000
H  3.018142000 0.162024000
C  -0.457612000 -1.708945000
C  -0.323626000 -1.972608000
H  0.407788000 -1.900041000
C  -2.738047000 -1.390769000
H  -3.642501000 -1.306675000
C  -2.817175000 -0.993276000
C -1.591760000 -1.873002000
H -1.605052000 -2.192872000
C  -1.592532000 -1.236593000
H -1.609922000 -1.029402000
C  2.029097000 -3.046647000

-0.184349000
1.333307000
2.354685000

-1.275009000
-2.278911000

-0.391441000
-1.398064000
0.443622000
0.232114000
0.524891000
1.531231000
0.573996000

0.155635000
0.137968000
-0.435305000

1.173293000

-0.432809000
-1.477041000
-0.420712000
0.138985000

-0.479648000
-0.537535000
-0.195387000
-1.491606000

0.678442000
0.229403000
2.181224000
-0.113770000

1.331775000
2.782308000
1.730442000
-1.622171000
-0.195326000
-2.264421000
-0.034175000

0.575154000
-1.439396000
0.515963000

1.565816000
-2.201631000
-3.275204000

-0.270573000
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2.612001000
2.078057000
2.535110000
2.166013000
2.910318000
1.208595000
2.469907000
-3.936065000
-3.963762000
-4.840182000
1.292944000
1.987390000
1.922160000
3.350766000
1.422263000
2.018499000
2.985613000
2.368302000
1.145204000
4.006681000
3.837704000
3.834154000
2.555707000
-0.815032000
-1.534513000
-1.593765000
-2.924701000
-0.999816000
-1.532656000
-2.645215000
-2.055522000
-0.910820000
-3.566935000
-3.391958000
-3.530973000
-2.223868000

-3.916000000
-3.028755000
-2.140366000
-1.268502000
-1.121837000
-1.509069000
-2.173918000
-0.456066000
-0.182099000
-0.306712000
1.101689000
2.278249000
0.604741000
2.214490000
3.168869000
2.235999000
1.635539000
-0.376726000
0.477623000
1.521744000
3.195564000
1.182060000
2.419713000
1.297714000
1.905763000
1.372107000
2.197065000
2.827020000
1.206281000
2.434246000
0.387683000
1.616274000
1.314691000
3.055039000
2.319207000
3.438068000

,,Oﬁ/s\q
/\Zn""o‘\i_i
INT3
37
LiZnC12H19S03
Zn  -0.823962000 -0.545983000
C -2.760745000 1.272547000
C -1.920778000 -2.198635000

Li
H

2.901189000
-3.051915000

0.819447000
2.168353000

0.067293000
-1.370064000
0.104914000
3.116948000
3.920492000
3.609422000
2.565078000
-1.994223000
-3.050215000
-1.401045000
-0.924931000
-0.456763000
-2.128977000
-1.124767000
-0.775637000
0.639804000
-2.492578000
-1.900920000
-2.893635000
-0.575628000
-1.179463000
-3.018787000
-3.132456000
0.917099000
-0.184288000
2.128667000
0.362013000
-0.463315000
-1.029137000
1.847655000
2.308342000
2.952685000
0.223771000
-0.137120000
2.484178000
2.006703000

-0.389482000
0.941709000
-0.799211000
-0.864452000
1.518348000
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-2.795051000
-1.227781000
-2.495270000
-1.014983000
-1.322246000
-1.799896000
0.971803000
1.740842000
1.315458000
-0.268956000
-0.474108000
0.228521000
0.412281000
-3.796391000
-4.786730000
-3.886020000
-3.540625000
-2.873264000
-3.445285000
-2.327941000
-3.610797000
2.601472000
2.792197000
3.351408000
1.223025000
1.897985000
3.155022000
0.914758000
2.359840000
1.438501000
3.034785000
2.858115000

0.433414000
-3.030866000
-2.042129000
2.103271000
1.445595000
2.196368000
1.998352000
1.967480000
2.568649000
1.478091000
1.063596000
2.612285000
3.069037000
1.046395000
0.864103000
1.922151000
0.175660000
-2.605932000
-3.522173000
-2.793253000
-1.814607000
2.993371000
3.521381000
3.066346000
-0.551395000
-1.324005000
-0.579613000
-1.534727000
-2.912052000
-3.419085000
-2.750755000
-3.455531000

1.656830000
-1.017707000
-1.729585000
-0.782200000
0.456540000
-1.538238000
1.172522000

1.947922000
-0.112609000
1.430172000

2.422136000
-1.065344000
-2.040701000
-0.156543000

0.283675000
-0.815559000
-0.782509000

0.334005000

0.104299000

1.273225000

0.547510000
-0.420671000
-1.356906000
0.370402000
-0.922326000
0.234174000

0.567571000

1.325970000
-0.414357000
-0.720959000
-1.261075000

0.396123000

P
Tz O L <hE

INT3 7y
50
LiZnC16H27504
Zn  -1.864757000 -0.495820000 -0.444719000
C  -3.936561000 1.529963000  0.115109000
C  -2.932697000 -2.017502000 -1.242467000
Li  1.851148000 0.578492000  0.325240000
H -4335779000 2.430004000 0.615980000
H -4325353000 0.672742000 0.690449000
H -2.330657000 -2.940214000 -1.159921000
H -3.059588000 -1.846230000 -2.326534000
C  -1.601172000  2.237100000 -0.744419000
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-2.411706000
-2.026124000
-0.525294000
-0.113768000
0.324747000
-1.809977000
-2.411861000
-0.312695000
0.265781000
-4.493961000
-5.589455000
-4.247530000
-4.099780000
-4.305731000
-4.848633000
-4.217194000
-4.958091000
1.654649000
2.234619000
2.075179000
0.241407000
0.478490000
1.624467000
-0.800845000
0.995133000
0.170333000
1.895709000
1.196907000
3.509222000
4.422533000
4.206071000
5.702396000
3.957988000
4.586642000
5.683975000
3.860115000
3.953451000
6.589254000
5.642995000
5.998121000
6.317876000

1.540762000
2.462237000
1.776176000
1.601446000
2.398201000
1.392520000
0.942066000
2.626487000
3.125205000
1.482608000
1.396794000
2.395487000
0.622218000
-2.242397000
-3.101267000
-2.429307000
-1.361461000
2.702160000
3.248549000
2.588695000
-0.667963000
-1.561965000
-0.959161000
-1.739555000
-3.146475000
-3.546694000
-2.997271000
-3.781739000
0.246545000
1.307617000
-1.012912000
0.608694000
1.918880000
1.931604000
-0.649802000
-1.550101000
-1.592644000
1.235186000
0.336750000
-0.410624000
-1.457878000

28
ZnC11H16
C 0.899484000

0.827252000

0.216760000
-1.726562000
1.792191000
2.788986000
0.796399000
1.513157000
2.309256000
-0.485419000
-1.267058000
-1.305270000
-1.283442000
-1.866624000
-1.871154000
-0.593885000
-1.026397000
0.488719000
-0.711763000
1.032921000
0.287173000
2.034010000
-0.348836000
0.888657000
1.640152000
1.620243000
0.271952000
-0.327556000
-0.332503000
1.141512000
-0.539444000
-0.888801000
-0.486142000
-1.329534000
-1.673632000
0.003599000
-0.460130000
0.406735000
-1.389235000
-1.176536000
-2.393609000
0.566420000
-0.844412000

1.133115000

54

1.391833000
-0.437899000
-0.953644000
-1.061220000
0.797154000

1.217093000
-0.346677000
-0.784961000
-2.208176000
-2.646169000
-2.717618000

1.533418000

2.946667000

3.150587000

3.660183000
-0.250016000
-1.395353000
-1.503150000
-0.833939000
-2.775012000
-3.363080000
-3.369377000
-2.694442000
3.224371000

2.558393000

4.264601000

3.063641000

0.461419000
1.716303000
2.024602000
2.025076000
1.105741000
0.945526000
1.422573000
1.508894000
2.745347000
2.923266000
3.146463000
0.611913000
0.092500000
-0.085832000
0.872505000
-0.755351000
-2.379667000
-2.538889000
-3.248182000
-2.305193000
-1.453967000
-3.217365000
-2.180988000
-1.186002000
-1.999213000
-1.514588000
-1.038185000

—\ - THF

IN~THE

\\

ZnC19H3202

C
H
C
H
C
C
H
C
H
C
H
H
C
C

-1.618175000
-1.597205000
-1.689283000
-1.734571000
-0.726409000
-2.562301000
-3.266213000
-0.701991000
0.001612000
0.088097000
0.780736000
0.023533000
-2.571211000
-3.609331000

TS342

0.029588000
-0.917330000
2.456373000
3.401510000
2.346062000
1.447641000
1.611526000
1.026098000
0.835077000
3.383503000
3.276804000
4.353406000
0.182809000
-0.864956000

2.038326000
-1.153598000
-2.065222000
0.134660000
-1.261006000
-2.258413000
1.261869000
2.258065000
0.266172000
1.248539000
-0.610279000
-0.133586000
-0.262528000
-1.329653000
0.056548000
-0.132725000
-0.378475000
-1.464000000
0.003572000
0.286311000
-0.090176000
0.106693000
1.377284000
0.526805000
0.195086000
0.391664000
1.605286000

-1.418631000
-1.969112000
-0.065891000
0.482387000
-1.153969000
0.270186000
1.092570000
-1.762930000
-2.577180000
-1.535400000
-2.371997000
-1.039740000
-0.384485000
-0.071464000
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-3.224274000
-3.783820000
-0.341180000
-0.633672000
0.334529000
-1.282596000
-1.238989000
-0.616474000
-1.360654000
-2.233913000
-4.942186000
-4.802291000
-5.686370000
-5.353294000
0.911388000
1.950476000
1.153410000
2.992589000
2.326287000
1.499303000
2.142398000
0.193402000
1.577221000
3.532198000
3.727300000
1.610484000
2.721843000
1.398975000
1.453969000
2.415988000
2.610230000
0.485101000
1.625613000
3.473608000
2.767563000
1.976207000
3.143907000
2.223749000
4.096760000
4.123509000

37
LiZnC12H19503
Zn  -0.301778000

-1.859820000
-0.895188000
-0.297193000
-1.000713000
-0.992277000
-0.299849000
-2.410763000
-3.148834000
-2.785919000
-2.444069000
-0.618011000
-0.620880000
-1.387442000
0.363701000
-1.752036000
-2.324979000
-2.051402000
-2.863709000
-1.534913000
-3.124121000
-3.206387000
-2.299182000
-1.157953000
-3.724593000
-2.084520000
-4.156155000
-3.274585000
0.948025000
2.093675000
1.049825000
2.952758000
2.609695000
1.711988000
1.942727000
0.034369000
1.509603000
3.451714000
3.707670000
1.359499000
2.408099000

-0.609984000

-0.351276000
1.017364000
0.563065000
2.451362000
2.986635000
3.007459000
2.517555000
1.983815000
3.549739000
2.045341000

-0.785621000

-1.877236000

-0.529863000

-0.504967000

-0.425702000

0.405251000

-1.816106000

-0.568422000
1.071312000
1.011344000

-1.793354000

-2.284529000

-2.303243000

-0.156327000

-0.821478000

-1.637487000

-2.721737000

0.622420000

1.506059000

-0.390720000

0.996273000

1.460613000

2.523548000

0.236921000

-0.613448000

-1.288584000

1.814312000

0.299205000

0.931507000

-0.514315000

-0.301202000
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-3.632625000
-0.669952000
2.166069000
-4.427896000
-3.267951000
0.074161000
-1.652848000
-1.905699000
-2.510863000
-2.266346000
-1.009020000
-0.691910000
-0.359811000
-2.011717000
-2.454616000
-0.830933000
-0.408787000
-4.229487000
-5.056752000
-4.619404000
-3.481547000
-0.624957000
-0.810348000
0.353699000
-1.377023000
0.679147000
1.001023000
0.791214000
3.584444000
2.695543000
1.412548000
2.356546000
3.455986000
4.385566000
3.650460000
2.757025000

50

LiZnC16H27504

Zn  1.724724000
C 4.058922000

c 2.938602000

Li  -1.920509000

H 4.429336000

-0.416244000
-2.594518000
2.082809000
0.029057000
-1.292267000
-3.139321000
-2.827042000
0.924239000
0.591583000
0.465755000
2.224314000
2.737172000
2.572898000
1.279266000
1.061102000
1.827247000
2.042390000
-0.894988000
-1.593447000
-0.052173000
-1.420312000
-3.092236000
-4.177115000
-2.894502000
-2.585727000
3.516568000
3.867191000
4.218828000
0.913935000
-0.289934000
0.100714000
-0.800887000
-1.595044000
-1.858169000
-1.221120000
-2.438871000

0.473891000
-1.178693000

1.793084000
-0.587373000
-1.947931000

0.393895000
-0.189969000
0.737024000

1.013793000

0.959331000
-0.795976000
-0.633716000
-0.971638000
0.256314000
-1.896362000

1.311377000

2.223389000
0.074588000

1.390519000

2.366842000
-1.060818000
-2.045123000
-0.924152000
-0.739174000
-1.514690000
-1.537363000

1.263189000

1.350295000

1.730748000

1.890577000
0.002127000
-0.981213000
0.833563000
-0.130086000
-0.195766000

0.585519000
-1.540108000
0.737417000

0.220635000

1.747666000

0.744304000

-0.679213000

1.101966000
-1.622182000
-0.240850000

1.800557000
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4.007472000
2.318335000
3.623159000
2.293617000
2.659610000
3.047764000
0.375208000
-0.358973000
-0.047671000
1.645340000
1.888491000
0.986848000
0.766965000
5.067501000
6.046667000
5.201923000
4.744991000
3.744442000
4.387015000
3.084414000
4.403184000
-1.375948000
-1.597962000
-2.032876000
-0.445630000
-0.485795000
-1.510794000
0.930127000
-0.982269000
-0.246969000
-1.983273000
-0.987237000
-3.743688000
-4.666181000
-4.461692000
-6.058532000
-4.451720000
-4.494629000
-5.823118000
-3.876474000
-4.555438000
-6.803692000
-6.380585000
-5.761318000
-6.594221000

-0.246486000
2.429140000
1.250623000

-1.791396000

-1.557743000

-1.709957000

-2.201698000
-2.374906000

-2.377100000

-1.796423000

-1.655736000

-2.145068000

-2.303099000

-1.003064000

-0.708261000

-1.937361000

-0.223063000
2.676846000
3.405673000
3.250458000
2.075441000

-2.690693000

-2.997126000

-3.079325000
0.806007000
1.344715000
0.579403000
1.295427000
3.046604000
3.574441000
3.080595000
3.426054000
-0.097418000

-1.081805000
0.939110000

-0.517975000

-1.237109000

-2.025420000
0.333919000
1.211673000
1.814074000

-1.309898000
0.119100000

-0.303386000
1.096973000

1.691254000
-2.278079000
-2.297619000
-0.682775000

0.658826000
-1.470980000

1.277825000

2.068799000
-0.088957000

1.620075000

2.677268000
-1.055454000
-2.113836000
-0.027409000

0.373953000
-0.592950000
-0.735177000
-0.659912000
-1.184488000

0.010469000
-0.011646000
-0.430824000
-1.456416000

0.352841000
-0.646104000
0.794155000

1.555542000

1.295635000
0.719195000

0.102484000

0.275760000

1.746995000
-0.513981000
-1.029326000
0.180043000
-0.763253000
-2.095029000
-0.488847000
0.485505000

1.067179000
-0.484846000
-0.620956000
-1.599977000

1.380089000

0.646879000

=

28
ZnC11H16
C -1.153303000
H -1.309529000
C -0.786077000
H -0.673727000
C -0.076387000
C -1.643150000
H -2.186649000
C -0.043145000
H 0.303232000
C 0.514433000
H 1.015913000
H 0.515854000
C -1.919467000
C  -2.962242000
H -3.891501000
H -3.208607000
Zn  1.358534000
C 2.511155000
H 2.533550000
H 3.546394000
C 2.050742000
H 1.031983000
H 2.708965000
H 2.034582000
C -2.500403000
H  -2.238940000
H  -3.284489000
H  -1.605988000
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ZnC19H3202
c 1.770500000
H 2.362443000
c 0.207220000
H -0.379165000
C -0.387148000
C 1.494723000
H 1.905983000

INT44,,

0.501325000
0.150060000
1.494744000
1.876468000
2.192586000
0.472580000
0.017537000
1.425514000
1.988484000
3.394863000
3.919773000
3.857379000
-0.005625000
-1.072593000
-0.792689000
-1.130784000
-0.059712000
-1.631943000
-2.316209000
-1.274644000
-2.385092000
-2.787213000
-3.237679000
-1.729837000
-2.446111000
-2.410914000
-3.206167000
-2.773682000

— THF
N <THF

\§
INT4,,,

-1.102801000
-0.310608000
-3.134620000
-3.943060000
-2.381977000
-2.933495000
-3.561738000

-1.203915000
-2.229629000
1.397391000
2.415516000
0.314489000
1.146795000
1.980480000
-0.955754000
-1.829719000
0.512981000
-0.301946000
1.501251000
-0.198791000
-0.409622000
0.114388000
-1.480857000
-0.526569000
-0.043838000
-0.908987000
0.087056000
1.212535000
1.096191000
1.453658000
2.097606000
0.086975000
1.156065000
-0.044062000
-0.465419000

-1.071490000
-1.539534000
0.040091000

0.486076000
-1.069713000
0.438494000
1.235437000
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0.360809000
0.039313000
-1.526578000
-1.932993000
-2.055970000
2.355742000
3.793680000
3.814138000
4.273757000
-0.091957000
0.654797000
-0.093458000
0.847842000
1.952626000
1.798321000
2.377767000
2.734697000
4.628745000
4.223297000
5.664489000
4.649654000
-0.120494000
-0.792272000
1.103908000
-0.275037000
-1.871200000
-0.520348000
1.190010000
1.947308000
1.028700000
-0.400017000
-0.799575000
1.770826000
1.663298000
-2.226612000
-2.913964000
-3.021862000
-3.658486000
-2.154308000
-3.602590000
-4.137373000
-3.409945000
-2.350976000
-4.479595000
-2.954409000
-5.089302000
-4.272675000

-1.158446000
-0.603246000
-2.799063000
-2.264432000
-3.687369000
-1.943078000
-1.849075000
-1.643550000
-2.836095000
0.082444000
0.434729000
0.961457000
-0.521597000
1.256338000
2.236121000
1.465392000
0.736885000
-0.799711000
0.212488000
-0.805686000
-0.987666000
2.041146000
3.102125000
2.538484000
4.374574000
2.938764000
3.047117000
4.012014000
1.944738000
2.399341000
5.254002000
4.552376000
4.125762000
4.619447000
0.300340000
-0.330958000
0.162856000
-1.480895000
-0.626164000
0.398817000
-0.836640000
1.153984000
-0.204703000
-1.860013000
-2.296155000
-0.310541000
-1.571447000

-1.391208000
-2.279565000
-1.690493000
-2.551150000
-1.340792000
-0.159064000
0.294225000
1.380216000
0.176132000
0.352352000
2.212707000
2.834950000
2.731789000
2.173284000
1.686572000
3.171856000
1.592800000
-0.428449000
-0.273306000
-0.062071000
-1.512746000
-0.629485000
0.078327000
-1.218595000
-0.570579000
-0.027758000
1.146698000
-0.823094000
-0.835586000
-2.306820000
0.072554000
-1.520812000
0.103952000
-1.603738000
0.428052000
1.524187000
-0.772456000
0.871445000
2.259865000
1.981197000
-0.435203000
-1.049337000
-1.559546000
1.492234000
0.651212000
-0.275994000
-1.238376000
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LiZnC12H19S03
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1.758387000
1.714262000
1.788268000
1.840413000
0.611095000
2.879707000
3.761172000
0.586726000
-0.255131000
-0.411839000
-1.078174000
-0.238221000
2.920603000
4.135953000
5.043461000
4.092385000
0.124977000
0.855202000
1.828845000
1.072242000
-0.092998000
-0.296398000
0.310336000
-1.069071000
4.256439000
4.317800000
5.154314000
3.374051000
-2.241591000
-3.341016000
-2.820380000
-1.875121000
-2.144955000
-4.172737000
-4.878867000
-4.628905000
-3.763088000

{ odf
Zn 0.0

\§

INT4 5

-0.888988000
-0.554342000
-1.745842000
-2.089993000
-2.082705000
-1.119617000
-0.948641000
-1.470452000
-1.691959000
-2.898506000
-3.377706000
-3.434971000
-0.704114000
-0.017766000
-0.566118000
-0.063453000
0.570945000
2.374219000
2.226506000
2.955569000
3.163415000
2.621857000
4.152445000
3.337491000
1.441896000
1.510023000
1.917058000
2.017654000
-1.685217000
-1.404761000
-0.009224000
0.235766000
0.298125000
1.121248000
0.940040000
0.917878000
2.135786000

-1.275616000
-2.316829000
1.373094000
2.408809000
0.601278000
0.813245000
1.439039000
-0.710334000
-1.372311000
1.096931000
0.371927000
2.032425000
-0.545314000
-1.115807000
-0.814626000
-2.214949000
0.108448000
0.639137000
1.136210000
-0.273810000
1.550998000
2.488826000
1.830658000
1.070044000
-0.669245000
0.428085000
-1.091452000
-0.987313000
1.395668000
-0.337740000
-0.509222000
0.689826000
-1.788469000
-0.288183000
-1.105862000
0.685876000
-0.337681000
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50
LiZnC16H27S04
C 3.080901000 -0.570945000
H 3.657939000 0.096841000
C 1.486656000 -2.099305000
H 0.895696000 -2.714565000
C 1.009098000 -1.919003000
C 2.784853000 -1.733143000
H 3.125903000 -2.004681000
C 1.787502000 -0.923807000
H 1.426763000 -0.582325000
C -0.104785000 -2.559499000
H  -0.293649000 -2.498235000
H -0.561819000 -3.381149000
C 3.646602000 -1.015471000
C 5.036650000 -0.612398000
H 5.402240000 -1.330224000
H 5.718707000 -0.689032000
Zn  1.061765000 0.377291000
C 1.662223000 1.930167000
H 2.024029000 1.560833000
H 2.526125000 2.421752000
C 0.530591000 2.945971000
H  -0.339497000 2.488123000
H 0.834722000 3.812338000
H 0.177178000  3.342574000
C 5.104258000 0.805232000
H 4.447773000 0.901658000
H 6.129912000 1.065365000
H 4.768619000 1.542182000
Li -1.822332000 -1.192087000
O  -2.391341000 0.526430000
S -1.590737000 1.387768000
O  -0.995381000 0.419238000
O -0.567912000 2.253671000
C -2.735946000 2.413034000
H  -3.189877000 3.095347000
H  -3.490000000 1.765008000
H -2.163636000 2.962369000
O -3.067126000 -1.741804000
C -4.361017000 -1.112550000
C -2.451400000 -1.794733000
C  -4.514224000 -0.671180000
H  -4.369131000 -0.268641000
H  -5.131402000 -1.833013000

-1.287161000
-1.933945000
0.382968000
1.065767000
-0.974798000
0.760162000
1.763658000
-1.693198000
-2.666509000
-1.499647000
-2.574282000
-0.944518000
-0.080878000
0.344869000
1.095490000
-0.516835000
0.241603000
1.388841000
2.363908000
0.912319000
1.593072000
2.093932000
2.206325000
0.626699000
0.918652000
1.796591000
1.219708000
0.172704000
-1.256053000
-2.131845000
-1.194970000
-0.152434000
-1.812739000
-0.300164000
-1.027579000
0.159563000
0.455434000
0.099004000
0.196846000
1.396877000
1.656637000
-0.510472000
-0.110834000
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-3.067713000
-2.681728000
-1.365538000
-5.090168000
-5.031583000
-2.987552000
-2.565598000

-0.634290000
-2.764002000
-1.705007000
-1.418001000

0.293018000
-0.751912000

0.297840000

ZnCl1H16
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1.500115000
1.738125000
0.869214000
0.656972000
-0.090062000
2.030351000
2.725269000
0.213768000
-0.315022000
-1.236855000
-1.914002000
-1.443838000
2.407439000
3.722169000
4.532370000
3.948928000
-1.294494000
-2.801718000
-2.695773000
-2.654539000
-4.202096000
-4.386016000
-4.995973000
-4.343982000
3.724597000
3.498692000
4.702011000
2.960072000

0.138585000
-0.380802000
1.542576000
2.095987000
1.653572000
0.842763000
0.832950000
0.778215000
0.987756000
2.405642000
2.524474000
2.966510000
0.138884000
-0.595818000
0.066699000
-0.844885000
-0.360237000
-1.455091000
-1.459572000
-2.497784000
-0.969133000
0.060497000
-1.603094000
-0.973982000
-1.874106000
-1.649213000
-2.377290000
-2.577675000

2.160226000
1.869268000
1.251219000
2.220945000
1.745402000
3.247845000
1.862063000

1.258954000
2.192294000
-1.084757000
-2.002478000
0.014451000
-0.963983000
-1.809780000
1.158921000
2.095933000
-0.096414000
0.751981000
-1.007389000
0.237839000
0.297779000
-0.050568000
1.345814000
0.181965000
-0.555027000
-1.652584000
-0.229007000
-0.161126000
-0.504784000
-0.592124000
0.930796000
-0.545793000
-1.599700000
-0.509713000
-0.182714000
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ZnC19H3202
2.048638000
2.096412000
1.849979000
1.803506000
0.670447000
3.002428000
3.853929000
0.822028000
0.041449000
-0.518423000
-1.352599000
-0.560877000
3.152651000
4.458597000
4.655673000
5.285381000
-0.342538000
-0.156478000
-1.139396000
0.133626000
0.865622000
0.599836000
0.960084000
1.872032000
4.524271000
3.753617000
5.503386000
4.367059000
-0.383935000
-1.405919000
0.849252000
-0.931249000
-2.358065000
-1.485805000
0.581857000
1.649212000
1.086005000
-1.382270000
-1.173393000
0.842400000
1.156873000
-2.260736000
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THFD
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-0.661474000
0.091346000
-2.633771000
-3.408442000
-2.430012000
-1.914239000
-2.131562000
-1.352207000
-1.209806000
-3.118207000
-3.013911000
-3.914638000
-0.898076000
-0.143620000
0.378702000
-0.866531000
-0.461104000
-0.082076000
0.189211000
-1.021091000
1.012879000
1.973677000
1.211160000
0.750411000
0.865982000
1.644676000
1.363796000
0.377084000
1.606981000
2.473801000
2.340726000
3.879908000
2.197405000
2.313942000
3.742795000
1.804669000
2.356712000
4.639029000
4.121577000
3.799877000
4.507270000
-0.451741000

LXTHF

-1.310413000
-2.101303000
0.645661000
1.415118000
-0.183171000
0.475935000
1.129430000
-1.146071000
-1.898916000
0.032012000
-0.664824000
0.775032000
-0.516026000
-0.623676000
0.329969000
-0.735091000
0.622875000
2.607728000
3.036193000
3.111921000
2.942698000
2.469341000
4.025686000
2.575033000
-1.763203000
-1.653240000
-1.787114000
-2.736664000
-0.288224000
0.236620000
-0.456612000
-0.095068000
-0.235433000
1.326211000
0.086393000
0.075398000
-1.531650000
0.555376000
-1.140614000
1.153139000
-0.450115000
-0.249126000
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-3.405669000
-2.597587000
-4.492304000
-3.106218000
-3.681242000
-4.113197000
-2.060649000
-2.261957000
-5.497443000
-4.429969000
-4.420383000
-4.546369000

-0.933507000
-0.253839000
-1.154351000
-1.847857000
-0.156194000
-0.140479000

0.640313000
-1.129983000
-1.001534000
-2.175765000

0.874088000
-0.367825000

DY

Zn /S\O

Vo S
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LiZnC12H19S03

Zn
C

(@]
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-0.212274000

4.091666000
0.783737000
-2.401661000
4.517148000
3.728786000
0.246934000
1.751401000
1.732950000
2.929035000
1.608892000
1.996681000
2.124618000
0.753302000
3.027824000
3.954583000
0.658830000
-0.241877000
5.190213000
6.034979000
5.573386000
4.797035000
1.026726000
1.616651000
0.080380000
1.574209000
-0.359964000
-0.988784000
-0.092049000

TS445c

0.798757000
-1.033427000
2.306757000
0.671900000
-0.083827000
-1.576319000
2.617404000
1.896262000
-1.448201000
-0.745291000
-2.225874000
0.504292000
1.273622000
-0.205536000
0.238209000
0.813663000
-1.188758000
-1.804829000
-1.848860000
-2.034468000
-1.317511000
-2.819437000
3.523541000
4.311512000
3.987080000
3.241717000
0.128647000
-0.739792000
0.723377000

0.491837000
-1.635194000
-0.554895000

1.021734000

1.220907000
-1.637481000
-1.978512000
-2.214319000
-0.144418000
-0.957770000
-1.341567000
-2.618848000

-0.352698000
-1.156579000
-1.245723000

1.856614000
-1.519783000
-2.042561000
-2.158159000
-1.583905000
-0.311180000
-0.239463000
-1.070023000
1.648642000

2.413738000

1.603053000
0.769386000

0.855961000

0.565421000

0.497566000
-0.468696000
-1.148001000

0.415833000
-0.131062000
-0.343116000
-0.843862000
-0.020856000
0.570850000

2.451999000

2.705883000

3.333267000
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0] -3.455662000 -0.930722000
S -3.035531000 -0.756804000
0] -2.229242000 0.567412000
0] -2.306811000 -1.880993000
C -4.487747000 -0.415146000
H -5.121026000 -1.307581000
H -4.987224000 0.456590000
H -4.162150000 -0.224067000
/
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N
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50
LiZnC16H27S04
Zn 0.612401000 -0.222713000
C 5.241477000 -0.085207000
C 0.827491000 -1.841906000

LI
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-1.725682000
5.344909000
5.234643000
0.040421000
1.785235000
3.088875000
3.930556000
3.363113000
2.339866000
2.069839000
1.456165000
3.514108000
4.145811000
1.871963000
1.283525000
6.446226000
7.391201000
6.476605000
6.385234000
0.770309000
0.872624000

-0.181162000
1.573638000
0.216265000

-0.111777000
0.101165000

-1.805332000

-1.399421000

-1.096724000

-0.309433000

0.333454000
-1.018477000
0.738073000
-1.792653000
-1.751412000
1.006817000
-0.096958000
1.917632000
-1.273264000
-2.180427000
-0.143436000
-1.238554000
-2.132091000
0.996191000
1.916347000
0.066751000
0.056692000
-0.753485000
1.012527000
-3.198446000
-4.047866000
-3.340531000
-3.290885000
-0.188371000
0.779290000
-1.023641000
2.307557000
2.324021000
0.861514000
3.251756000

1.186276000
-0.243937000
-0.277190000
-0.858242000
-1.207775000
-1.154354000
-0.773270000
-2.235722000

0.666822000
0.670787000
1.851908000

-1.396708000

1.248010000
1.401334000
2.625110000
2.393154000

-0.121357000
-0.075539000
0.418568000
-1.523226000
-2.068904000
-1.610903000
-0.799340000
-0.782221000
-0.839228000
-0.893246000
-0.262152000
0.300476000
-0.995514000
-0.821034000
1.136953000

1.834975000
0.597786000
0.390015000

-2.317589000
-2.722559000
-3.015465000
-1.142890000
0.302921000

0.695229000
0.656613000
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-2.848033000
-3.162025000
-3.610721000
-2.573297000
-3.266295000
-4.528626000
-3.061627000
-5.277513000
-5.030587000
-4.340369000
-4.128614000
-2.031987000
-3.179953000
-6.021934000
-5.786634000
-3.785963000
-4.386873000

2.711898000

3.723199000

1.968107000

2.661802000
-0.547315000
-0.842763000
-1.406662000
-1.714074000

0.107232000
-1.383593000
-2.486096000
-1.791258000
-0.804948000
-2.357339000
-1.086630000
-3.291995000
-2.920574000

)

\ Zn

ZnC11H16

-2.326100000
-2.814583000
-1.067475000
-0.587735000
-0.379498000
-2.347756000
-2.853631000
-1.045808000
-0.548648000
1.003403000
1.171406000
1.166449000
-3.005193000
-4.371893000
-4.945800000
-4.923579000
2.424526000
3.836022000
4.483260000
4.488555000
3.315715000
2.689816000
4.132235000
2.695121000
-4.292777000

INT5,,,

-0.399903000
-0.179558000
-0.987947000
-1.224000000
-1.260813000
-0.437878000
-0.248158000
-0.949800000
-1.155064000
-1.825015000
-2.451087000
-2.455287000
-0.132402000
0.508549000
0.150756000
0.192269000
-0.372509000
1.064893000
0.907811000
0.901253000
2.509718000
2.722546000
3.253003000
2.715883000
2.037496000

1.256577000
0.975872000
1.000104000
2.315496000
-0.658054000
-1.284265000
0.483101000
-0.284688000
-1.509648000
-2.225419000
0.366670000
0.447491000
1.397448000
-0.769127000
0.461983000
-0.299218000
1.339848000

1.203960000
2.157271000
-1.191335000
-2.145011000
0.003962000
-1.187177000
-2.138012000
1.202322000
2.154258000
0.000902000
0.891260000
-0.887290000
0.009898000
0.011859000
-0.857020000
0.910712000
-0.001715000
-0.002394000
0.878584000
-0.878256000
-0.009490000
0.871596000
-0.009876000
-0.895892000
-0.025235000
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Partie G : Partie expérimentale

H  -3.763634000 2.375907000 -0.928950000
H  -5.295370000 2.489590000 -0.023515000
H  -3.741470000 2.418020000  0.847950000
THF\E};THF

INT5 3,
54
ZnC19H3202
C  3.524628000 -1.384677000 -0.765418000
H  4.027895000 -1.570524000 -1.718536000
C  2.223081000 -0.942797000 1.637291000
H 1734480000 -0.784269000 2.602880000
C  1.501695000 -1.570374000 0.604817000
C  3.545569000 -0.531823000 1.467819000
H  4.066092000 -0.043910000 2.297427000
C  2.201508000 -1.784955000 -0.601086000
H  1.683240000 -2.279039000 -1.428718000
C  0.071384000 -1.958656000  0.748730000
H  -0.072509000 -3.000179000  0.414362000
H  -0.248009000 -1.900324000 1.801528000
C  4.223646000 -0.737697000  0.262585000
C  5.624221000 -0.216241000 0.054619000
H  6.186469000 -0.281729000  0.999246000
H  6.150113000 -0.850996000 -0.675278000
Zn  -1.113363000 -0.816624000 -0.511125000
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-1.872121000
-1.053289000
-2.462053000
-2.748620000
-2.191515000
-3.154790000
-3.615490000
5.623353000
5.113826000
6.646641000
5.085910000
-0.438265000
0.024600000
0.393932000
1.356193000
-0.737379000
0.132832000
1.752286000
0.371371000
-0.021650000
2.107507000
1.208040000

-0.611519000
-0.570771000
-1.503213000
0.639958000
1.558310000
0.783728000
0.605572000
1.234484000
1.887022000
1.611329000
1.317603000
1.265900000
1.652877000
1.878105000
2.387186000
2.292711000
0.730158000
1.997003000
1.230247000
2.866824000
2.086869000
3.474130000

-2.397563000
-3.141061000
-2.681685000
-2.546175000
-2.291370000
-3.564280000
-1.863343000
-0.437047000
0.289073000
-0.581248000
-1.394199000
-0.135777000
1.174139000
-1.133714000
0.964586000
1.643140000
1.761486000
-0.463625000
-2.020533000
-1.394366000
1.706237000
1.037919000
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2.257230000

2.398734000
-2.884121000
-3.987715000
-3.374454000
-5.178375000
-4.143744000
-3.719455000
-4.889404000
-3.094424000
-2.882964000
-5.164854000
-6.136018000
-5.410777000
-5.173948000

1.019933000
2.739608000
-0.238026000
-1.151346000
1.099927000
-0.429640000
-1.351210000
-2.087984000
1.019053000
1.388977000
1.774040000
-0.537526000
-0.805788000
1.756367000
1.186547000

INT5,,.

LiZnC12H19S03

C
H
c
H
C
C
H
C
H
C
H
H
C
C
H
H

Zn

c
H
H
c
H
H
H
C
H
H

-3.518948000
-3.817009000
-2.733175000
-2.439836000
-1.776163000
-4.043138000
-4.758961000
-2.209099000
-1.495192000
-0.364250000
0.086606000
-0.302420000
-4.466162000
-5.873208000
-6.552520000
-6.210420000
0.816872000
1.549411000
0.775411000
1.816670000
2.776025000
2.508720000
3.246901000
3.554853000
-5.981696000
-5.676406000
-7.011300000

-1.330368000
-2.070651000
0.518634000
1.253000000
-0.402323000
0.513235000
1.242674000
-1.326432000
-2.060846000
-0.378388000
-1.381347000
-0.045422000
-0.411858000
-0.391158000
0.033621000
-1.422994000
0.835348000
2.350957000
3.106328000
1.920577000
3.046266000
3.592249000
3.779166000
2.320862000
0.419333000
1.462827000
0.419381000

-0.468559000
-0.948745000
0.740839000
0.595426000
0.971270000
1.207371000
-0.479194000
1.101829000
0.808587000
1.996505000
0.257342000
2.301984000
0.827413000
1.431112000
-0.240799000

0.420421000
1.168715000
-1.484694000
-2.240239000
-1.022349000
-1.008772000
-1.398164000
-0.052728000
0.330129000
-1.494537000
-1.423683000
-2.543436000
-0.047945000
0.499281000
-0.255965000
0.685805000
-0.355286000
0.769676000
0.991354000
1.753766000
0.158972000
-0.760706000
0.839074000
-0.129776000
1.794170000
1.624591000
2.181164000
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Partie G : Partie expérimentale

H -5.323114000 -0.000220000
0] 2.897074000 -0.213551000
Li 3.432906000 -1.833472000
S 3.098497000 -1.035792000
0] 3.654281000 -2.363958000
0] 1.856437000 -1.087277000
C 4.346466000 -0.213807000
H 4.509384000 -0.815848000
H 5.255799000 -0.144529000
H 3.953295000 0.777578000
L
INT5,4 ©
50
LiznC16H27504
C  -4.496194000 -1.571670000
H -4.658062000 -2.457201000
C -4.052485000 0.654473000
H -3.894485000 1.534480000
C -2.951907000 -0.164401000
C  -5.334072000 0.368741000
H -6.163544000 1.028563000
C  -3.213489000 -1.288196000
H -2.384023000 -1.947687000
C -1.571919000 0.167160000
H -0.979159000 -0.747797000
H -1.593293000 0.733371000
C  -5.584997000 -0.750245000
C -6.963126000 -1.026762000
H -7.722357000 -0.690118000
H -7.098820000 -2.112773000
Zn  -0.590962000 1.223939000
C 0.032242000 2.640620000
H -0.730380000 3.428200000
H 0.120083000 2.158812000
C 1.372090000 3.289849000
H 1.286720000 3.864489000
H 1.753844000 3.987038000
H 2.153102000 2.531527000
C -7.198337000 -0.331082000
H -7.088528000 0.759046000
H -8.205639000 -0.540344000
H -6.462907000 -0.670812000
0] 1.670068000 0.161741000
Li 2.741823000 -1.291315000
S 1.493463000 -0.784044000
0] 2.046349000 -2.123110000

2.569562000
-0.865665000
-2.000295000
0.410332000
-0.029804000
1.221976000
1.372505000
2.273330000
0.766661000
1.625934000

THF

4
Li

0.065464000
0.686925000
-1.518158000
-2.147804000
-1.204977000
-1.051707000
-1.322400000
-0.398449000
-0.130875000
-1.656969000
-1.813861000
-2.601364000
-0.249517000
0.301262000
-0.422024000
0.423252000
-0.212547000
1.094027000
1.226153000
2.086474000
0.714068000
-0.223063000
1.481985000
0.538511000
1.645305000
1.540835000
2.034560000
2.390238000
-0.511843000
-1.472326000
0.669324000
0.260520000

I T T T ITITOIITOOOQOITITITOO

0.086292000
2.523726000
2.435360000
3.549990000
2.157182000
4.536852000
5.102894000
5.348354000
6.511739000
5.073625000
4.481093000
6.323444000
4.675222000
5.877010000
6.887827000
7.202458000
5.875129000
7.256263000

-0.789392000
-0.161790000
-0.847238000
-0.127913000
0.839303000
-0.862926000
0.459756000
-1.701916000
0.329370000
0.778106000
1.145593000
-0.754625000
-2.236201000
-2.431610000
1.277364000
-0.020124000
-0.324886000
-1.256889000

1.156635000
1.978409000
2.828604000
1.594841000
2.234247000
-0.961225000
-1.050045000
-0.113152000
-0.487505000
-2.100147000
-0.451277000
0.575650000
0.571482000
-0.745932000
-0.084690000
-1.268812000
1.484628000
0.858801000
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Chapitre 3: Fonctionnalisation a distance par métallotropie de

dérivés benzyliques thiophenique

Introduction

La fonctionnalisation a distance par promenade métallique sur un polyene conjugué
hétérocyclique n’a pas encore été rapporté a notre connaissance. Labsence d’un précédent de
littérature a cet égard peut sans doute s’expliquer par le fait que les chercheurs anticipent a
juste titre, un ralentissement évident, voire un blocage, du processus de migration-1,3
intramoléculaire du métal du fait de probables interactions plus ou moins fortes intra- ou
intermoléculaires (par formation d’agrégats) entre le métal et I’'hétéroatome défavorables
pour permettre la promenade. Cette anticipation pourrait trouver son origine dans les travaux
abondants du groupe Normant pour le développement de réarrangement de métalla-claisen
diastéréosélectif (Schéma 95a). Les conditions proposées pour effectuer un tel réarrangement,
a savoir le traitement d’un dérivé (Z)-vinyllithium par le bromure de crotylmagnésium sous sa
forme majoritairement Z suivi de I'ajout de bromure de zinc conduisent a un produit résultant
de la réaction du ligand allyle avec le ligand vinyle avec un rendement de 87 %.2’% La réaction
est diastéréosélective puisque I'intermédiaire clé mis en jeu est un composé organozincique
mixte comprenant un ligand vinyle et un ligand allyle a partir duquel la réaction s’opére selon
un état de transition de type chaise. La prédiction du diastéréomere produit selon cet état de
transition (produit anti dans le cas exposé au Schéma 95) se fait aisément dés lors que les
stéréochimies des doubles liaisons des substrats et réactifs sont conservées. Cependant, les
possibilités de réarrangements-[1,3] métallotropiques par voie intra- ou intermoléculaire sur
les motifs allylzincs peuvent étre a 'origine d’interconversion cis/trans de la double liaison
(Schéma 82, Schéma 83, Chapitre 2) et donc assombrir l'issue diastéréosélective du
réarrangement de métalla-Claisen. C’est pourquoi une température basse de réaction (-50 °C)
s’avere indispensable. En effet, la réaction similaire menée dans le THF a 5 °C pendant 19 h
avec le bromure d’octénylzinc majoritairement sous forme Z a la place du bromure de
crotylmagnésium conduit a un produit avec un rendement plus faible et une
diastéréosélectivité moins bonne (produit anti avec un rendement de 68 % et un r.d. de 88/12)

(Schéma 95b).2”> D’une part, 'emploi d’un solvant coordonnant (THF au lieu de Et;0) ralentit

259



Chapitre 3 Introduction

le transfert du fragment allyle au fragment vinyle, d’ou les rendements plus faibles, le besoin
d’un temps de réaction plus long et la nécessité d'une température plus élevée. La
température de réaction étant plus élevée, la conversion cis/trans des doubles liaisons est
favorisée, d’ol la moins bonne diastéréoselectivité observée pour la formation du produit
final. Les effets néfastes de cette interconversion sont méme plus flagrants avec un vinyllithium
de configuration E au lieu de Z (produit syn obtenu avec un rendement de 47 % et un r.d. de
78/22). La réaction menée avec le bromure de crotylzinc est décrite procédant avec une
mauvaise diastéreosélectivité (Schéma 95b). En revanche, la présence de groupe chélatant du
zinc, par exemple un groupe O-tBu ou OMe, permet des réactions hautement
diastéréoselectives puisqu’ils contribuent a maintenir la stéréochimie de la double liaison par

inhibition des promenades métalliques a l'origine de I'interconversion E/Z (Schéma 95c).2’*

a)
t * :
1) CrotylMgBr pen :
. t ZnB
pent B Li 2) ZnBr, \/>Zn Pel'?“ nBr H3O+ /Y\pent
Et,0 ﬁ/’\d 50°C,5n | ot et Me

Me produit anti

Met = Li ou MgBr 87 %, r.d. 92/8

Hex ZnBr :
Hex  Li - . \Q//»Zn - - H30" /Y\Hex

+ /_\—ZnBr / \5 -
\—/ Pent THF %//\Q/ 5°C, 24 h Pentll'-!" Li Pent

Pent produit anti
68 %, r.d. 88/12

Li — _— /YL Hex Li —
H s 7 H
— Pent/_\—ZnBr THF, 5 °C, e \—/ " e THR 5, >
Hex 24 h Pent 24 h

produit syn
47 %, r.d. 78/22

produit non

0 t-Bu
By Q t O :
— ZnBr + : Ot-Bu
\Li . ~ Zn H3O /\‘/\/

MeO Yy
N / ° H" .
— Zn  Et0 %//\d -50°C,5h | \iaon- Li OMe
Br

MeO produit anti
77 %, r.d. 95/5

Schéma 95 : Réarrangement de metalla-Claisen diastéréosélectif.
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Compte tenu de ces observations, I'extension de la séquence réactionnelle étudiée aux
chapitres 1 et 2 a des substrats hétéroaromatiques s’avere étre un réel défi. Dans ce contexte,
notre attention s’est portée sur les 5-halogénothiophénes porteurs d’'un groupe partant en
position benzylique pour plusieurs raisons. D’abord, le thiophéne est un hétérocycle ou la
conjugaison est aussi importante que dans le benzéne (énergie de stabilisation par résonance
= 122 klJ/mol) puisqu’il s’agit d’un cycle insaturé a 5 chainons ol un atome de soufre donne
des électrons aux systémes 1, jouant ainsi le réle de substituant +E activateur du cycle.?’® ||
possede donc des caractéristiques similaires aux substrats montrés dans le premier chapitre
comme enclins a subir la fonctionnalisation a distance par métallotropie selon nos conditions
réactionnelles. Ensuite, 'atome de soufre est connu pour avoir un pouvoir chélatant vis-a-vis
du centre métallique d’un organozincique, mais plus modéré que l'oxygéne et |'azote. En effet,
la chélation entre des hétéroatomes et le zinc a été étudiée pour les réactifs bisalkylzinc
hétérosubstitués.?’” En effet, Il a été montré que les dérivés du type Zn[(CH2)3 — NMez]s,
Zn[(CH32)3 — OMe]: et Zn[(CH2)3 — SMe],, sont monomériques dans le benzéne et exhibent en
spectroscopie RMN 3C un déblindage du signal correspondant au carbone CH>-hétéroatome
Z, ce qui est indicatif d’'une chélation de I’"hétéroatome au Zn. Le déblindage décroit dans
I'ordre CH2-NMe; > CH-OMe > CH;-SMe. Ce fait a aussi été confirmé par la capacité de ces
composés a former des complexes avec la bipyridine qui respectent I'ordre Zn[(CHz); — NMe3]
< Zn[(CHz)3 — OMe] < Zn[(CHz)3 — SMe]. La structure du composé Zn[(CHs)3-SMe], adopte donc
une forme spiro et I'éventuelle présence d’'une double liaison de configuration Z ne devrait pas

altérer cette propriété (Figure 25).

| |
S \ S \ _
/ -/ /

Figure 25 : Structure schématique du composé Zn[(CHz)z — SMe].

La présence de cet hétéroatome peut aussi donner lieu a des interactions intermoléculaires
Zn-S responsable de la formation d’agrégats pouvant fatalement bloquer la promenade de
métal. L'azote et 'oxygene sont bien connus pour contribuer a la formation d’agrégats par

interactions intermoléculaires avec le zinc.?’%?7° Ce type d’interaction est beaucoup moins
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décrit en ce qui concerne la formation d’agrégat favorisé par la présence de molécules

soufrées. Un exemple rare est présenté en Figure 26.28°

THT
Ph
\Z S Ph
n Zn
NP AN
Ph THT

Figure 26 : Etat d’agrégation de Ph2Zn en présence de tétrahydrothiophéne (THT) et vu par DRX.

Alavue de ces deux premiers arguments et du bon compromis bénéfices/risques qu'’ils
peuvent représenter, les 5-halogénothiophénes porteurs d’'un groupe partant en position
benzylique apparaissent comme des candidats de choix pour envisager une premiere
extension de la fonctionnalisation a distance par métallotropie sur des dérivés
hétéroaromatiques permettant la formation monotope et sélective de deux liaisons. Enfin, les
transformations menées a partir de tels dérivés pourraient aboutir a des intermédiaires
d’intérét, par exemple pour la fabrication de médicaments,*®>’ de polymeres
électroluminescents?®? et de films polymériques semi-conducteurs?®228 si la méthode

d’oléfination a distance (Schéma 45, Chapitre 1) était applicable.
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Les exemples de métallation de substrats hétéroaromatiques par échange halogene /
Zn d’hétérocycles promue par des tri- ou tétraalkylzincates lithium, respectivement mono- et
dianioniques sont nombreux et concernent une gamme de substrats trés variée. Ainsi, le
groupe de Sakamoto a montré que le traitement de N-sulfonylindoles par le triméthylzincate
de lithium permet I'échange 1/Zn (Schéma 96). Lintermédiaire résultant de ce traitement
réagit aisément avec le benzaldéhyde ou le bromure d’allyle. Aucun impact sur les rendements
n’est constaté selon que I’halogéne soit en position 2 ou 3 de I’hétérocycle. La présence d’un
équivalent de tétraméthyléthylenediamine (TMEDA) dans le milieu réactionnel permet une
augmentation des rendements de 10 %.28

ZnMeyLi| 2 EX (2 éauiv., £

' 1) MesznLi - TMEDA -78°Cata, 12h
@E\g THF, -78 °C, 1 h @E\g 3) NH,CI @E\g
N N N

EX =PhCHO, 61 %

\ \ \
SOzPh SOzPh EX = CH,=CHCH,Br, 56 % 02PN
2) EX (2 équiv.),
1) MesZnLi TMEDA 78°Cata, 12h
THF, -78°C, 1 h 3) NH,CI
ml 7870 mzn(Me)zLi ) NAs mE
N N N
SO,Ph SO,Ph EX = PhCHO, 54 % SO,Ph

EX = CH,=CHCH,Br, 64 %

Schéma 96 : Réactions d'échange I/Zn a partir de N-sufonylindoles promues par MesZnLi-TMEDA.

Les halogénopyridines appartiennent aussi a une classe de composés hétéroaromatiques
sujette a I'échange halogene / Zn. Par exemple, la 3-bromopyridine réagit facilement avec
BusZnLi; TMEDA a température ambiante dans le toluéne pour donner le produit de
métallation correspondant (Schéma 97) permettant la fonctionnalisation ultérieurement par
piégeage électrophile a I'iode.?®> Lutilisation de quantités substcechiométriques de réactif
(0,33 équivalent par rapport au substrat), montre que 3 des 4 groupements butyles participent
a I'échange (cas de la 3-bromopyridine) tandis qu’un seul de ces groupements est impliqué
pour des quantités stoechiométriques employées (1 équivalent de réactif utilisé pour deux

substituants Br dans le cas de la 3,5-bibromopyridine).
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N
1) BusZnLi, - TMEDA L~ |l .
g (033 équiv.), Toluene, / = 2) I, (1,7 équiv.), THF, !
| X 20°C,0,5-3h /N N — 20°C,1h | P
P n—\ 7 N
N — -N
Bu----1j” 75 %

1) BugZnLi, - TMEDA

LiBusZn ZnBusLi \qui I I
Br Br (2,0 équiv.), Toluéne, s | N S| 212 (2 Gquiv.). THE, | o
~ 20°C,1h _ 20°C,1,5h P
| N N
N 85 %

Schéma 97 : Echange Br / Zn sur des bromopyridines promu par BusZnLi>- TMEDA.

Les halogénothiophénes semblent avoir recus moins d’attention que leurs analogues
hétéroaromatiques azotés mais ils ont déja été mis en évidence au moins une fois comme
pouvant subir I’échange halogéne / Zn s’ils sont mis en réaction avec t-BusZnlLi; a 0 °C dans le
THF. En particulier, la réaction du 2-bromo-3-hexyl-5-iodothiophéne avec tBusZnli, dans ces
conditions durant deux heures donne lieu a un échange I/Zn de facon régiosélective. Cet
intermédiaire métallé ouvre l'acces au poly(3-hexylthiophene) aprés chauffage du milieu

réactionnel a 60 °C pendant deux heures en présence d’un catalyseur au nickel (Schéma 98).28¢

Ni(dppe)Cl
Br \S/ | tBugZnliy (1,0 équiv.) | Br \S/ Zn'Bu,Li (11(7 E/fn)]o,?) \3/
. n
\5—7/ THF, 0°C, 2h \5—7/ 60°C,2h
Hex Hex Hex

Schéma 98 : Synthese d’un poly(3-hexylthiophene) suite a un échange | / Zn.

'échange halogéne / métal n’est pas la seule approche pour accomplir la métallation
d’un hétérocycle aromatique, les stratégies par déprotonation/métallation promues par des
TMP-dialkylzincates de lithium faisant office d’alternative efficace. Les travaux de Kondo et
Sakamoto en sont de bonnes illustrations.®® ’hydrogéne porté par le carbone en position o de
I’hétéroatome de la pyridine, quinoline, isoquinoline ainsi que de dérivés du thiophéne ou du
furane présente une valeur de pKa adéquate pour autoriser la déprotonation / zincation a
température ambiante par assistance de la TMP incorporée dans la structure du zincate mixte
tBuz(TMP)ZnLi utilisé comme réactif a hauteur de deux équivalents pendant trois heures
(Schéma 99). La déprotonation / zincation assistée par TMP délivre le di-tert-

butylhétéroarylzincate et de la TMPH qui réagissent ensemble pour donner un TMP-tert-
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butylhétéroarylzincate de lithium ouvrant 'accés a la production d’un 2-iodohétéroaryle par

réaction avec l'iode (Schéma 99).

1) tBuy(TMP)ZnLi Bu ® Bu @
(2,0 équiv.), THF, N O, L N O L 2) I, (4 équiv.), N I
X ta,3h | ST Bu | ST TMP ta,1h | X
| = = = =
+ TMPH + {BuH
_ N N s s o)
Exemples: || P | e | )—COOEt | )—COOEt
NI =
76 % 93% | 89 9, COOE! 62 % b 7%

Schéma 99 : Métalation par déprotonation promue par le TMP-zincate.

Dans le cas d’une pyridine non-symétrique, la géne stérique apportée par un groupement
butyle ou hexyle en position 3 rend la déprotonation/métallation/iodation régiolsélective de
la position en « de I'azote la moins encombrée. Le diéthérate de trifluorure de bore sert ici a

activer les positions 2 et 6 de I’hétérocycle (Schéma 100).287

1) BF3-Et,0 (1 équiv.),
THF, 0°C,2h
2) tBuy(TMP)ZnLi
(1,8 équiv.), -78 °C, 2 h
R 3) I (4 équiv.), Et,0,

| X -78 °C a t.a., une nuit R | X
N7 R =Bu, 79 % NN
R = Hex, 78 %

Schéma 100 : Déprotonation/métallation régiosélective d'une pyridine non symétrique.

Il est intéressant de noter qu’une modulation de la régiosélectivité de la déprotonation /
métallation de la pyridine est envisageable par simple variation de la température et du temps
de réaction. Alors que le traitement de la pyridine par tBu2(TMP)ZnLi a 25 °C pendant 3 heures
fournit exclusivement la 2-iodopyridine aprés ajout d’iode (Schéma 101a), le raccourcissement
du temps de réaction a 1 h et une diminution de 20 °C de température permettent 'obtention
sélective de la 4-iodopyridine (Schéma 101b).288 Ceci s’explique par le fait que la 4-
iodopyridine est le produit cinétique de la réaction de déprotonation, donc issu de la réaction
avec I'hydrogene le plus acide, tandis que la 2-iodopyridine est le produit issu du controle
thermodynamique de la réaction de déprotonation/métallation, donc celui stabilisé par le

doublet non-liant de I'azote.
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a)
1) tBuy(TMP)ZnLi (1,0 équiv.)
THF, 25°C, 3 h
) 2h0Cata B
N7 76 % N7
b) 1) tBuy(TMP)ZnLi (1,0 équiv.) |
THF, 0°C, 1 h
| Ny 2)1, 0°Cata. | N
o ~
N 50 % N

Schéma 101 : Moddulation de la régiosélectivité de la déprotonation/métallation promue par le TMP-zincate.

Un changement de la base incorporée dans le réactif zincate mixte, par exemple Ila
diisopropylamine (DA) a la place de la TMP, offre 'opportunité d’atteindre des régiosélectivités
différentes.’® Ainsi, le traitement de la 2- ou 3-bromopyridine avec tBuz(TMP)ZnLi a
température ambiante dans Et,0 fournit systématiquement I’'hétérocycle iodé en « de I'azote
aprés piégeage a l'iode de lintermédiaire de déprotonation/zincation (Schéma 102). A
contrario, un traitement des mémes substrats avec tBuz(DA)ZnLi a -20 ou 0 °C dans le méme

solvant méne, aprés ajout de I, au produit iodé en @ du brome et jamais en a.

1) ‘Buy(TMP)ZnLi (2,0 équiv.), 1) BBuy(DA)ZnLi (2,0 équiv.),
Et,0,ta., 2h Et,0,-20°C,2h
| A 2) 1, 0°Cata., 1h | X 2) 1, 0°Cata., 1h | X!
SN B 86 % N~ Br 72% N Br
1) BBu,(TMP)ZnLi (2,0 équiv.), 1) BBuy(DA)ZnLi (2,0 équiv.),
Et,0,ta., 2h Et,O,ta., 2 h
Br or - Br or 2 Br
| A 2)l, 0°Cata., 1h | 2) 1, 0°C ata., 1h | A
NN 68 % N" 66 % N

Schéma 102 : Déprotonation sélective par N-zincates : tBuz(TMP)ZnLi vs tBuz(DA)ZnLi.

Le mélange LITMP/ZnCl, est également efficace pour la déprotonation/métallation
d’hétérocycles aromatiques. Cette approche a déja fait 'objet d’'un commentaire détaillé au
chapitre précédent (Schéma 51, Chapitre 2) et est illustrée par de nombreux exemples dans la
littérature dont bon nombre d’entre eux ont été développés par le groupe Mongin. La réaction
affichée au Schéma 103 est représentative du potentiel synthétique de cette approche.?®® La
déprotolithiation/zincation de la 9H-thioxanthen-9-one en deux étapes par un tel mélange a -

30 °C dans le THF suivi d’'une iodation conduit sélectivement au 1-iodo-9H-thioxanthen-9-one
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avec un rendement de 80 %. La formation de liaison C-N cuprocatalysée a partir du dérivé iodé
précédemment synthétisé fournit ensuite le thiochromeno[4,3,2-de]quinazolin-2-amine aux

propriétés inhibitrices d’activité kinase par liaison aux complexes PIM1 et cycline A : Cdk2.

NH-ClI
1) ZnCl, -TMEDA (1 équiv.)
2) LiTMP (1,5 équiv.), THF, (2 équiv.)
s -30 °C,' 15.min ) s Cul (10 % mol.) S
O O 3) I (1,5 équiv.), -30 °C a t.a. O O K3POy (4 équiv.) O O
80 % DMSO, 110 °C, 24 h |
o I O 84 % N%(N

NH,

Schéma 103 : Synthése de la thiochromeno[4,3,2-de]quinazolin-2-amine impliquant une
déprotolithation/zincation/idodation.

Le chapitre 2 a mis en lumiére et de facon détaillée des possibilités de séquence de
déprotonation/zincation/homologation/désaromatisation d’hétérocycles azotés dépourvus
de groupe partant (Schéma 72, Schéma 73 et Schéma 74, Chapitre 2).240-243.245 Certaines
d’entre elles sont données ou rappelées au Schéma 104 et concernent l'isoquinoline, la
pyrazine et I'acridine. Uaromaticité est restaurée si un oxydant (par exemple DDQ ou l'oxygéne

moléculaire) en fin de séquence réactionnelle.

1) PhyZnLis (1 équiv.)
Micro-ondes, THF,

4
1) ‘BBuy(TMP)ZnLi (2,0 équiv.), 125°C, 20 min Bu
2) B(OMe); (1,2 équiv.), N/ 95 % (rdt RMN) 75 % N/
ta., 1h (rdt RMN)
3) tBuLi (3,0 équiv),

78 °C a t.a., 30 min )
Xy 4) CHal (7,0 équiv), ta., 12 h 1) £BusZnLi(PMDETA) N
(1 équiv.) THF, 0 °C, 5 min A
=N 30 % 2) H,0 [ z
2 N~ >tBu

3) O,

63 %

Schéma 104 : Exemples de métallation/homologation/désaromatisation d’hétérocycles azotés.

Bien qu’il n'y ait pas de précédent de littérature au sujet de séquences de
zincation/homologation/désaromatisation a partir de dérivés du thiophéne, furane, ou
pyrrole, certains travaux laissent entendre qu’un tel enchainement d’événements réactionnels

serait envisageable sur ce type de substrat. Plusieurs réactions pallado-catalysées d’allylation
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sélective a distance ont été rapportée a partir du 2-(chlorométhyl)thiophene, 2-
(chlorométhyl)furane et 2-(chlorométhyl)pyrrole (Schéma 105).1° La transformation s’effectue
en conditions douces (température ambiante) avec I'allyltributylstannane comme réactif et
selon un mécanisme impliquant un complexe (n3-benzyl)(ni-allyl)Pd(PH3) comme
intermédiaire donnant lieu a une allylation intramoléculaire a distance et une
désaromatisation. Uaromaticité est restaurée par prototropie-[1,5] sauf bien sir si I'allylation

conduit a la formation d’un carbone quaternaire.

Pd,(dba); (5 % mol.)
CI/\@ _~_SnBu; _PPh3 (20 % mol) | S
+
= ~ Acétone, t.a., 10 - 12 h /

R =H, Cl, Br 4 exemples

Pd,(dba)s (5 % mol.)

Cl/\@R ., _~_SnBu; _PPhs(20% mol) o~
% DCM, ta., 12 h =/"R

R = CO,Me, CO,Et, CO,Ph, CO,i-Pr, alkynes 8 exemples 25-57%
PG
ol NPG Pd,(dba); (5 % mol.) N —
/\M . _~_SuBu, _PPhs(20%mol) W
R DCM, ta., 12 h

R 67-80%

R = H, Br, styryl, alkynyl 7 exemples

PG =Ts, Boc

Schéma 105 : Allylation intramoléculaire a distance d’hétérocycles aromatiques a 5 chainons.

Plusieurs conclusions peuvent étre déduites de I'état de I'art sélectif dressé ci-avant. (1)
Les bromo- et iodohétéroaryles, y compris les dérivés du iodothiophéne (Schéma 98), sont
enclins a subir des métallations par échange I/Zn promus par des tri- ou tétraorganozincates de
lithium. (2) Des protocoles sont rapportés pour la zincation/homologation/désaromatisation
d’hétérocycles azotés promue par des organozincates de lithium mais aucun concernant des
dérivés thiophéniques. (3) Cependant, la réaction pallado-cataysée d’allylation
intramoléculaire a distance du 2-(chlorométhyl)thiophéne faisant intervenir une
désaromatisation et une réaromatisation par prototropie pourrait laisser présager, mais sans
certitude, que le 5-iodothiophéne décoré d’un groupement partant en position benzylique soit
disposé a subir un tel enchainement d’événements si traité par un triorganozincate de lithium.
(4) Toutefois, nous ne disposons vraisemblablement pas de donnée sur la potentielle tolérance

de groupe partant en position benzylique vis-a-vis d’un tri- ou tétraorganozincate de lithium.
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(5) Enfin, comme énoncé en introduction du chapitre, la littérature ne fait état d’aucune
fonctionnalisation a distance sur polyéne conjugué hétérocyclique par promenade métallique.
Nous avons donc ambitionné de pallier le déficit important d’informations évoqué aux points

(3), (4) et (5) susmentionnés.
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Partie H : Etude de la fonctionnalisation a distance de thiophéne benzylique

Les trois défauts d’information signalés lors du bilan de I’état de I'art nous imposent
trois objectifs que nous avons cherché a atteindre selon une approche globale résumée au
Schéma 106 au travers de trois voies mécanistiques hypothétiques.

Considérons la plateforme unique correspondant a un dérivé du 5-iodothiophéne porteur d’un
groupement partant en position benzylique GP (GP = OMs, Cl, OP(O)(OEt)2, X = | ou Br). Son
traitement par deux équivalents de trialkylzincate de lithium au dialkylthiénylzincate de
lithium A par échange X/Zn conformément aux données de la littérature (voie 1), a moins d’une
intolérance du groupement partant en position benzylique vis-a-vis du réactif. La distance plus
courte que celle dans 1a entre le site de métallation et la position occupée par le groupement
partant dans A (Schéma 78, Chapitre 2) devrait rendre possible une interaction forte Li-GP
définie au chapitre 2 comme indispensable pour le déclenchement d’une séquence
homologation / désaromatisation / métallotropie [1,3] menant a B. Aucun verrou n’est attendu
concernant la désaromatisation puisque I'énergie de stabilisation aromatique est proche de
celle du motif phényle de 1a. En I'absence d’interaction S-Zn intramoléculaire (interaction
transannulaire permise par une perte hypothétique de planéité du cycle dans B) ou
intermoléculaire (formation d’un agrégat) inhibitrice de la promenade métallique, un second
réarrangement métallotropique-[1,3] fournirait un organozincique convertit en organozincate
C par échange de ligand par réaction avec le deuxiéme équivalent de réactif initial (R?)sZnLi
disponible dans le milieu réactionnel. C conduirait enfin au composé 17 par réaction avec un
électrophile. La voie 1 représente donc une fonctionnalisation a distance par double
réarrangement métallotropique-[1,3].

Si le groupement partant n’est pas toléré lors du traitement initial du substrat par deux
équivalents de réactif hétérobémétallique, une substitution de type Sny2 d’un premier
équivalent du réactif sur la position benzylique pourrait se produire et donner I'intermédiaire
homologué D. Ce scénario n’est pas a exclure si le réactif utilisé est un zincate monoanionique
RsZnLi et sGrement trés probable s’il s’agit d’un zincate dianionique RasZnLi réputé plus réactif
(cas évoqué dans la voie 2).8%82 Le second équivalent de réactif initial reste disponible pour
une métallation par échange X/Zn de D conduisant a E. Le piégeage électrophile de ce dernier
conduirait alors a 18. Cette voie ne peut mener sélectivement a 18 que si 'addition du réactif

sur la position benzylique se fait avant I'échange X/Zn. La compétition possible entre les deux
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étapes représente certainement un verrou de taille a lever. Cette voie 2 consiste en une
substitution / zincation en tandem.

Enfin, si des interactions Zn-S intra- ou intermoléculaires a I'issue de la formation de B
ralentissent, ou bloquent, la promenade du Zn, il est envisageable que la conversion de
I'organozincique en organozincate de lithium, du fait la disponibilité d’un second équivalent de
(RY)sZnLi dans le milieu, se fasse plus vite qu’une seconde métallotropie-[1,3] (voie 3). Si tel
était le cas, I'organozincate allylique F potentiellement stable (Des allylzincates de lithium ont
déja pu étre recristallisés et caractérisés par DRX 2°0) serait produit au lieu de I'organozincate
de lithium C. F donnerait alors acces au composé 19 fonctionnalisé sur une position non-
préactivée par réaction avec un électrophile E-X. La voie 3 peut étre définie comme une
fonctionnalisation a distance par mono-réarrangement métallotropique-[1,3].

Selon I'état actuel des connaissances, rien ne nous permet de prédire que les conditions
réactionnelles développées au chapitre 1 et appliquées a 16a (Schéma 107) puissent
permettre d’obtenir 17 sélectivement. Si les trois hypothéses venaient a se confirmer, une
compétition pourrait livrer a la fois 17, 18 et 19 a partir de 16 et contribuerait a diminuer
fortement l'intérét synthétique. Le contréle des trois voies représenterait certes un défi de
taille, mais permettrait de répondre intégralement au déficit de la littérature pointé

auparavant dans le cadre d’un travail unique.

R s
voie 3 ‘Q: . v
F  Zn(RY),Li
(R"32ZnLi
(2™ eéquiv.)
(R")32ZnLi (R")52nLi
X\ES)_\ (1° e:quw) R1 GP S~ (2 (2" équiv.)
/ -RX \ I
GP 2 n(R"),Li
16 B znR'
X =1ouBr ie 1
GP = OMs, Cl, vore
OP(O)OEt,
R"),znLi
(RiZni; (2”")4e uw2 2(R")aZn
(17 équiv.) \l/\)—\ = T\)—\ D—\
1
voie 2

Schéma 106 : Hypothéses et objectifs pour la fonctionnalisation a distance de dérivés 5-halogénothiophéenes
benzyliques.
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H. 1. Synthese des substrats de départ

La voie de synthése des composés 16 a été congue a partir du 2-thiopheneméthanol et
du 5-bromo-2-thiophénecarboxaldéhyde, tous deux commercialement disponibles (Schéma
107). La mise en réaction du thiopheneméthanol avec le N-lodosuccinimide (NIS) en présence
d’une quantité catalytique d'acide paratoluénesulfonique (APTS) dans I'éthanol pendant 20
min a température ambiante permet la synthése du 5-iodo-2-thiophéneméthanol 15 avec un
rendement isolé de 92 %.%° La procédure triviale de mésylation requérant un mélange de
DMAP et de triéthylamine avant addition de MsCl a 0 °C n’a conduit au produit attendu 16a
gue sous forme de traces. Le groupe OMs est en effet déplacé in situ par les ions chlorures
provenant du chlorure de triéthylammonium généré au cours de la réaction, ce qui conduit a
la production du composé chloré en position benzylique 16b, au lieu de 16a, avec un
rendement isolé de 86 %. Le changement de température (-78 °C a la place de 0 °C) n’a pas
modifié I'issue de la réaction. Les autres voies de synthése alternatives testées (NaH/MsCl ;
pyridine/Ms,0) se sont également révélées infructueuses pour I'obtention de 16a. Le composé
16¢ porteur d’'un phosphate de diéthyle en position benzylique a pu étre obtenu via une
procédure standard avec un rendement isolé de 71 %.2%? Ce groupement partant devrait étre
un bon compromis par rapport a OMs. Sa structure proche de OMs devrait lui permettre de
jouer le méme réle d’agent stabilisateur d’'un anion pseudobenzylique (voie 12d, Schéma 90,
Chapitre 2) et d’agent de traction du Zn facilitant la métallotropie-[1,3]. C’est au moins en
partie confirmé par le succes des fonctionnalisations a distance réalisées a partir de 1e et 1m
(Schéma 41, Schéma 42 et Schéma 43, Chapitre 1). Le substrat bromé 16d, analogue de 16c a
été synthétisé par phosphatation de I'alcool correspondant 15b, ce dernier ayant été obtenu
guantitativement par réduction du 5-bromo-2-thiophénecarboxaldéhyde avec du DIBAL-H
dans le toluéne pendant 2 heures a -60 °C — -10°C. Ainsi, 16b, 16c et 16d composent notre
plateforme commune aux trois voies mécanistiques exposées au Schéma 107 et serviront de

matériel de base pour I'étude globale.
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S NIS (1,1 équiv.),
E/)_\ APTS (10 % mo?') 1) DMAP (10 % mol.),
OH EtOH, t.a., 20 min. l EtsN (2 équiv.),
DCM, -10 °C, 20 min.
Br S DiBAL-H X s 2) MsClI (2,5 équiv.), -10 °C, | | s

| (1,2 équiv.) | 55 min. | +

o) Toluéne, OH Ms Cl
-60a-10°C,2h 15a (X =1), 92 % 16a 16b, 86 %

15b (X = Br), 98 %

DMAP (10 % mol.), X

Et3N (1,1 équiv.), S
CIPO(OEt), (1,1 équiv.) D—\ 9
OP(OEt),

THF, t.a., 3h 30

16c (X =1), 71 %
16d (X =Br), 71 %

Schéma 107 : Synthése de la plateforme thiophenique de départ 16.

H. 2. Voie 1 : Fonctionnalisation a distance par double réarrangement métallotropique-[1,3].

H. 2.1. Résultats préliminaires

La fonctionnalisation a distance par double réarrangement métallotropique-[1,3] (voie
1) des dérivés 5-iodothiophénes 16b et 16c, porteurs respectivement des groupes partants
chlorure et phosphate de diéthyle (OP(O)(OEt)z), a été investiguée par analyse par CPG-SM des
produits obtenus aprés hydrolyse des espéces organométalliques générée par un traitement
avec deux équivalents de tributylzincate de lithium BusZnLi a diverses températures dans le
THF et le 2-MeTHF (Tableau 4).
Le traitement de 16¢ par deux équivalents de BusZnlLi a -85 °C pendant 30 min fournit, apres
remontée en température a -40 °C pendant 1 h 30 et hydrolyse ultérieure le produit désiré 17a
et des produits d’homocouplage homologués de type Wiirtz 10’, 11’ et 12’ (Figure 27)
analogues aux composés 10-12 (Tableau 2, Chapitre 1) selon une distribution 20/80 en faveur
de 10’-12’ (entrée 1). Ces conditions appliquées au dérivé 16b porteur d’'un groupement
partant chlore délivre presque exclusivement 10’-12’, 17a n’étant alors détecté qu’a I'état de
trace (entrée 2). Le raccourcissement de la distance entre le site de métallation C-Il et le site de
fonctionnalisation distant C-Cl comparée a celle dans le chlorure de 4-iodobenzyle permet
cette fois-ci I'établissement de I'interaction Li-Cl indispensable pour autoriser I’homologation

/ désaromatisation / réarrangement métallotropique en chaine.
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10° 1" 12"

Figure 27 : Produits d’homocouplages type Wiirtz obtenus a partir de 16c et 16b.

Puisque le 2-MeTHF a été identifié précédemment (Chapitre 1, partie B) comme
exergant un role d’agent stabilisant du benzylzincate généré en fin de séquence et donc comme
un inhibiteur de la formation de produits homologués d’homocouplage de type Wiirtz, nous
avons poursuivi notre étude avec ce solvant. Ainsi, la méme réaction a partir de 16b conduite
dans le 2-MeTHF a la place du THF, fournit cette fois-ci 17a et les produits 10’—12’ selon une
distribution 67/33 en faveur de 17a (entrée 3). La distribution en faveur de 17a est
sensiblement améliorée lorsque 16c¢ est utilisé a la place de 16b dans ce méme solvant (entrée
4, ratio 17a/10’-12’ = 83/17). Ceci peut s’expliquer par le fait que le LIOP(O)(OEt), généré au
cours de la séquence est un meilleur agent stabilisant de I'anion pseudo-benzylique
(conformément au réle démontré par voie théorique pour LiOMs au chapitre 2) que LiCl.
Finalement, le traitement de 16b par deux équivalents de BusZnLi pendant 2 h a -85 °C et sans
réchauffement du milieu a -40 °C avant hydrolyse fournit 17a et 10’-12’ selon une distribution
de 80/20 (entrée 5). Ce ratio est encore amélioré en faveur de 17a lorsque le groupement
partant de 16 est un phosphate (ratio de 90/10, entrée 6). Ces résultats contrastent avec les
conditions développées au chapitre 1 a partir du substrat 1. En effet, dans le cas du substrat
16, le réchauffement du milieu réactionnel a -40 °C avant ajout de I"électrophile est contre-
productif alors qu’il s’était toujours avéré nécessaire dans le cas de 1 pour que |'étape de

migration-1,2 soit compléte.
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Tableau 4 : Résultats préliminaires pour laFonctionnalisation a distance par double réarrangement
métallotropique-[1,3].°

1) (nBu)sZnLi (2 équiv.)
solvant, -85 °C, 30 min
nBu

s GP 2)température, 1 h 30 S H Produits homologués
D—/ 3) HCI, température | Y/, + d'homocouplage de type

Wirtz
16 17a 10°, 11", 12"
Entrée  Solvant  Température 16 GP 17a° 10’-12’
1 THF -40 °C 16c OP(O)OEt, 20 80
2 THF -40 °C 16b cl Traces ~100
3 2-MeTHF -40 °C 16b cl 67 33
4 2-MeTHF 40 °C 16c OP(O)OEt, 83 17
5 2-MeTHF -85 °C 16b cl 80 20
6 2-MeTHF -85 °C 16¢c OP(0O)OEt; 90 10

2Conditions : 1) 16 (0,6 mmol), BusZnLi (1,2 mmol), -85 °C, 30 min, solvant (10 mL) ; 2) température,
1 h 30; 3) HCI. Pratio déterminé par CPG-SM, valeurs exprimées en %.

H. 2.2. Etude de la portée synthétique

Apres quelques légeres modifications, la portée synthétique de la méthode mise place
a ensuite été logiguement examinée via la mise en réaction d’'une gamme variée
d’électrophiles avec le substrat 16c préalablement traité avec nBusZnlLi a -85 °C pendant 2
heures (Schéma 108). A I'issue de ce traitement, I'ajout de I'aldéhyde 2s au milieu réactionnel
a la méme température conduit sélectivement a la formation de 17as avec un rendement isolé
de 63 %. La méme opération reproduite avec une température d’ajout de 2s a -40 °C puis
agitation pendant 3 heures avec maintien de cette température a permis une augmentation
du rendement isolé de 17as de 10 %. Lintermédiaire clé réagissant avec I'électrophile parait
donc moins réactif que celui produit a partir du substrat 1 étudié au chapitre 1 puisqu’il était
totalement converti par réaction avec des électrophiles similaires au bout de deux heures de
réaction a-110 °C. lemploi d’autres aldéhydes aliphatiques, soit encombré (2t), soit énolisable
(2u) permet la synthese des alcools homobenzyliques 17at et 17au avec des rendements
satisfaisants, respectivement de 65 % et 60 %. Les aldéhydes aromatiques sont également
disposés a réagir dans des proportions similaires aux aldéhydes aliphatiques. En effet, la mise

en réaction du benzaldéhyde (2b), du 4-t-Bubenzaldehyde (2f) ou encore du 2-naphtaldéhyde
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(2k) mene respectivement aux produits attendus 17ab, 17af et 17ak avec des rendements
avoisinant les 70 %. Toutefois, la présence d’un substituant électrodonneur +I désactivant en
position ortho du cycle aromatique de I'aldéhyde tel qu’un groupe éthyle (2d) fait chuter le
rendement a 41 % (voir 17ad). Les conditions réactionnelles tolérent bien les dérivés du
formylthiophéne (2v, 2w), les produits correspondant 17av et 17aw étant eux aussi isolés avec
des rendements autour de 70 %. Malgré le fait que les dérivés du furfural tels que 2x et 2y
peuvent conduire a des dérivés du furfurols réputés fragiles en chimie organométallique
(puisque sujet a des réarrangements par ouverture de cycle), les composés 17ax et 17ay ont
pu étre synthétisés avec des rendements satisfaisants a bons (64 et 57 % respectivement)
lorsqu’ils sont purifiés sur colonne de silice passivée avec de la triéthylamine. Cette méthode
de fonctionnalisation a distance percue hypothétiguement comme résultant d’un double
réarrangement métallotropique-[1,3] n’est pas restreinte aux aldéhydes en guise
d’électrophiles puisque le chlorotriorganosilane (2z) permet la synthése de 17az avec un tres
bon rendement de 83 %. Les chlorures d’acide sont également susceptibles de réagir. Tandis
que la mise en réaction du chlorure d’acide aliphatique encombré 2a fournit le produit 17aca
avec un bon rendement (60 %), un rendement similaire global de 61 % est obtenu dans le cadre
d’un mélange 17aB’/17af dans un ratio 76/24 en faveur du produit de double addition 17af’

si le chlorure d’acide aromatique 2f3 est mis en jeu.
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1) (nBu);ZnLi (2 équiv.)
2-MeTHF, -85 °C, 2 h
2) E-X (1,5 équiv), -40 °C, 3 h

0
S O||°|(0Et)2 3) HCI, -40 °C nBu_ g EH
AV TH—

16¢ 17a
\ /
CHO o]
Si
; CHO .
1 Ph R2 j‘/\/f Cl
RoeHo ~"cHo @ TE/%CHO R5M\CI
R = jPr(2s) 2u R? = H (2b), 2-Et (2d) RS = 5-Me (2v), R4 = H (2x), 2z RY=tBu(2a),
t-Bu (2t) 4-t-Bu (2f) 4-Me (2w) Me (2y) Ph (2B)
HO HO HO HO HO
Bu s nBu S nBu S nBu s nBu S
L W |/ W Ly
17as, 73 % 17at, 65 % 17au, 60 %° 17ab, 69 % 17ad, 41 %
HO HO O HO S HO S B HO o)
Bu s nBu s O nBu s S ‘ nBu s S | nBu S S ‘
| W | | |
17af, 71 % 17ak, 63 % 17av, 68 %" 17aw, 73 % 17ax, 64 %"
HO 0 \ / 0 (0]
nBu S S ‘ nBu s Si@ nBu s nBu s
W D—' Ly )
17ay, 57 %° 17az, 83 % 17aa, 60 % 17ap 61 % 17ap'

(17ap'/17ap = 76/24) nBu

2Conditions : 1) 16¢ (0,6 mmol), (nBu)sZnLi (1,2 mmol), 2-MeTHF (10 mL), -85 °C, 2 h ; 2) E-X (0,9 mmol), -40 °C, 3 h ; 3) HCl 1M (8 mL), -40 °C ; rendements isolés. "E-X ajouté
a -40 °C et temps d’agitation de 3 h a -20 °C.°E-X ajouté a -40 °C et temps d’agitation de 16 h a -20 °C.
Schéma 108 : Portée synthétique de I’hypothétique fonctionnalisation a distance a par double réarrangement métallotropique-[1,3].°
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L'étape d’homologation n’est pas restreinte a la migration-1,2 d’un ligand nBu. Les
ligands t-Bu, i-Bu, i-Pr ou encore Hex sont également disposés a effectuer ce type de
transformation comme montré au Schéma 109. En effet, la réaction d’homologation procéde
aisément avec t-BusZnlLi (b), i-BusZnli (c), i-Pr3ZnLi (d) et HexsZnlLi (e) employés comme
réactifs, les composés 17b-e ayant été isolés avec des rendements toujours supérieurs a 54 %.
Il convient de noter que les conditions réactionnelles mettant en jeu le réactif b et permettant
la synthése de 17bs et 17bb avec des respectifs de 60 % et de 58 % nécessitent une
température plus élevée (-20 °C au lieu de -40 °C) avant le piégeage électrophile, sous peine
d’obtenir un rendement inférieur de 9 %. Par rapport a I'étude menée au chapitre 1, un
contraste expérimental notable est a souligner concernant 'aptitude de MesZnLi a promouvoir
la migration-1,2 du ligand Me aprés I'échange 1/Zn. Ainsi, alors que le traitement initial de 1g
par MesZnlLi et ajout ultérieur de 2l n’avait conduit qu’a un mélange complexe de produits, la
méme réaction entre (Me)sZnLi et 16¢ a -85 °C pendant 2 h suivie du piégeage par 2s a -40 °C
pendant 3 h a abouti a la formation de 17fs a hauteur de 37 %. Inversement, lorsque (Me)sZnLi
fut remplacé par le zincate hybride Me,(Ph)ZnLi dans le cas d’une réaction avec 1g impliquant
2l comme électrophile, le produit espéré 3gl a pu étre obtenu avec un rendement de 31 %
alors que ce méme zincate hybride n’a donné lieu a aucune réaction d’homologation.

1) (R")32ZnLi (2 équiv.)
2-MeTHF, -85 °C, 2 h

(|)| 2) E-X (1,5 équiv), -40 °C, 3 h 1 H
I\_ s OP(OEt),  3)HCI,-40 °C Res
- |Vl
16¢ R' = t-Bu (b), i-Bu (c), i-Pr (d), Hex (e), Me (f) 17b-f
(2s), (2b), (201)

H H H
t-Bu S t-Bu S i-Bu S

17bs, 60 %P 17bb, 58 %P 17cs, 54 %

H H H
i-Pr. s Hex s Hex s Me s
17ds ,70 % 17es, 63 % 17eq, 55 % 17fs, 37 %
3Conditions : 1) 16¢ (0,6 mmol), (R)sZnLi (1,2 mmol), 2-MeTHF (10 mL), -85 °C, 2 h ; 2) E-X (0,9 mmol), -40 °C,

3 h; 3) HCl 1M (8 mL), -40 °C ; rendements isolés. PE-X ajouté a -40 °C et temps d’agitation de 3 h 3 -20 °C.
Schéma 109 : Portée synthétique des réactifs trialkylzincates de lithium.°
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Bien que la portée synthétique de la méthode paraisse étendue, un certain nombre de
limites a été relevé (Schéma 110). Notamment, les aldéhydes aromatiques et
hétéroaromatiques halogénés réagissent difficilement. Par exemple, lorsque le p-
bromobenzaldéhyde 2h est utilisé comme électrophile, le composé 17ah n’a pu étre isolé
gu’avec un rendement 38 %. Son analogue chloré 2g n’a, quant a lui, donné lieu a aucune
réaction. Les aldéhydes hétéroaromatiques halogénés 2y et 28 n‘ont donné accés aux
composés espérés 17ay et 17ad qu’a I'état de trace (rendement estimé inférieur a 7 % par CPG-
SM). Enfin, la mise en réaction de 2i en tant qu’électrophile s’est révélée totalement
infructueuse, aucune trace de 17ai n’ayant été détectée par CPG-SM et chromatographie sur

couche mince.

1) (nBu)3ZnLi (2 équiv.)
2-MeTHF, -85 °C, 2 h

ﬁ 2) (1,5 équiv), -40 °C, 3 h
I._S  OP(OEt), 3)HCI,-40°C nBu_ g H
)~ )~
16¢c 17a
= (2h), (29), (2y), (28), (2i)
H
H H
nBu s nButS)_/ nBu s
) W A%
17ah, 38 % 17ag, 0 % 17ay, nd
H H
nBu S nBu s
7 -/
17as, nd 17ai. 0 %

Schéma 110 : Limitation de la fonctionnalisation a distance procédant hypothétiquement par double
réarrangement.
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H. 3. Voie 2 : Substitution / Zincation en tandem.

H. 3.1. Résultats préliminaires et optimisation

L'étude expérimentale concernant la voie 1 (Schéma 106) a mis en évidence qu’un
organozincate de lithium tricoordonné monoanionique RsZnlLi était tolérant vis-a-vis d’un
groupement partant en position benzylique du thiophéne. Qu’en est-il pour son analogue
tétracoordonné dianionique RaZnLi; notoirement plus nucléophile ?

La mise en réaction de 16c¢ avec deux équivalents de réactif zincate de lithium dianionique
BuasZnLi, a -85 °C pendant deux heures dans le 2-MeTHF suivie d’'une hydrolyse a cette
température donne acces au composé 18a résultant d’une substitution sur réactif/zincation
par échange I/Zn en tandem (voie 2, Schéma 106) mais aussi au 20 avec une distribution
18a/20 estimée par CPG-SM de 39/61 en faveur de 20 (Tableau 5, entrée 1). La formation de
20 en tant que produit majoritaire indique que les voies 1 et 2 sont clairement en compétition,
ce produit étant trés probablement le fruit de la réaction de I'intermédiaire de type C dans sa
version dianionique avec le n-Bul généré lors de I'étape d’échange I/Zn. Le 2-MeTHF a été
identifié¢ comme un promoteur de I’'hnomologation par migration-1,2 de ligand Bu du zinc. Par
extension, il peut étre considéré comme un accélérateur de la voie 1 au détriment de la voie
2. C’est effectivement ce qui est constaté lorsque ce solvant est remplacé par le THF. En effet,
I'utilisation du THF au lieu du 2-MeTHF améliore sensiblement le ratio 18a/20 en faveur de
18a (ratio de 65/35, entrée 2). Par conséquent, le 2-MeTHF promeut une fonctionnalisation a
distance procédant par deux hypothétiques réarrangements métallotropiques-[1,3]
consécutifs (voie 1, Schéma 106) lorsqu’un zincate de lithium tétracoordonné dianionique est
employé comme réactif alors que le THF promeut une réaction de substitution sur la position
benzylique et une zincation par échange 1/Zn en tandem. Ni la modification du temps de
réaction, ni le changement du groupement partant (GP = Cl au lieu de OP(O)OEt;) n‘ont eu
d’influence significative sur le ratio 18a/20 en prenant pour solvant le THF (entrées 3 et 4 a
comparer avec l'entrée 2). Les réactions menées avec d’autres solvants, a savoir I'éther
diéthylique, peu polaire et peu coordonnant (entrée 5) ou le toluéne apolaire non
coordonnant (entrée 6) se sont révélées infructueuses. Non seulement l'utilisation de ces
solvants ne permet pas d’obtenir 18a de fagon majoritaire, mais elle contribue aussi a la

formation de sous-produits en quantité importante et que nous n’avons pas réussi a identifier.
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Il convient de souligner que ces réactions dans I'éther et le toluene ont permis de piéger et
d’identifier 17a comme produit minoritaire (provenant clairement de la voie 1), ce qui appuie
fortement (1) I'existence d’une compétition voie 1/ voie 2 (2) le fait que le produit 20 est un
produit issu de la voie 1. Dés lors, la suppression de la voie 1 au bénéfice de la voie 2 dépend
de notre capacité a controler les cinétiques des deux premiéres étapes élémentaires
constitutives de la voie, a savoir I'échange halogene/métal et I'addition de BuaZnlLi; sur le
carbone benzylique porteur du groupement partant. Autrement dit, la voie 2 ne peut étre
privilégiée que si 'échange halogéne/métal se déroule significativement moins rapidement
gue l'addition de BusZnli; sur le carbone benzylique du substrat. Deux options sont possibles
pour un tel scénario : soit la variation de la concentration en réactif, soit le remplacement de
I"halogéne. Les réactions d’échange halogéne/Li sont connues de longue date pour étre d’ordre
1 en réactif et substrat?®* et cette donnée pourrait potentiellement étre valable lorsque des
organozincates de lithium sont mis en jeu dans de telles réactions. Dans ce contexte, une
variation a la hausse ou a la baisse de la concentration de réactif initial BuaZnLi; pourrait influer
largement sur la vitesse de I'’échange I/Zn. Cependant, ce raisonnement n’a pas permis
d’atteindre notre objectif. L'utilisation de quantité moindre de réactif initial (1,1 ou 1,5
équivalent de BuasZnlLiy) livre en effet le trio 18a/17a/20 avec une distribution de I'ordre de
40/45/15 que la réaction soit exécutée dans le THF ou le 2-MeTHF (entrées 7-9) tandis qu’une
guantité nettement plus élevée supprime la formation de 17a, mais délivre toujours 18a
concomitamment a 20 avec une distribution 65/35 (entrée 10). Ce raisonnement contre-
productif, basé sur les variations de concentration en réactif, peut s’interpréter par
I'implication dans le mécanisme d’agrégats dont la formation et/ou la complexité est
évidemment dictée par ce parametre. Nous avons donc tourné notre attention vers la seconde
option : le remplacement de la liaison C-1 par C-Br, cette derniere étant notoirement réputée
pour étre peu sensible aux réactions d’échange Br/Zn avec des zincates de lithium dianionique
a -85 °C mais disposée a réagir dans ce type de réaction a des températures plus élevées.?!
Cette option s’est avérée payante puisque la mise en réaction du substrat 16d (X = Br; GP =
OP(O)OEt;) avec BuaZnlLiz a -85 °C dans le THF pendant 2 h suivi d’'une hydrolyse livre presque

exclusivement le composé 18a (entrée 11).
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Tableau 5 : Optimisation de la voie de substitution de ligand R / zincation en tandem.®

1) (nBu)4ZnLi, (n équiv.)

X solvant, -85 °C, temps H S nBu nBu s H
Y

nBu

S nBu
LW

16 18a 17a 20
NN B s
T~ )8 )9

- cl . OP(OEt), " OP(OEt),

Entrée 16  Solvant  Equiv. Temps 18aP 17a®  20°

1 16c 2-MeTHF 2 2h 39 - 61

2 16¢ THF 2 2h 65 - 35

3 16¢ THF 2 5, 10, 30, 60 min 66 - 34

4 16b THF 2 30 min 60 - 40

5 16¢ Et20 2 10 min 18 8 30¢

6 16¢c  Toluene 2 10 min 53¢ 6 6°

7 16c 2-MeTHF 1,1 2h 37 42 21

8 16¢ THF 1,1 2h 40 45 15

9 16¢ THF 1,5 2h 43 38 19

10 16¢ THF 3 2h 65 - 35

11¢ 1ed THF 2 1h 83 - 17

2Conditions : 1) 16 (0,6 mmol), BuaZnLi, -85 °C, temps, solvant (10 mL) ; 2) HCI (2 mL), -85 °C. °ratio déterminé
par CPG-SM, valeurs exprimées en %. “ainsi qu’un certain nombre de sous-produits. réaction 3 -60 °C.

H. 3.2. Examen de la portée synthétique

Les conditions réactionnelles de substitution / zincation en tandem rapportées a
I'entrée 11 du Tableau 5 ont ensuite été mis a profit pour la synthése monotope de thiophénes
homologués sur position benzylique et fonctionnalisés sur site aromatique initialement
porteur de I'halogéene (et non plus en position benzylique préactivée). Apres de légeres
modifications de celles-ci (traitement initial de 16d par 2,2 équivalents de BuaZnLi; a -85 °C
pendant 30 min dans le THF puis réchauffement a -60 °C pendant 1 h avant addition de 2s
a -85 °C et agitation a -60 °C pendant 16 h), 18as a pu étre synthétisé avec un rendement isolé

de 66 % (Schéma 111). Les mémes conditions, mais avec un traitement initial a -60 °C au lieu
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de -85 °C n‘ont conduit qu’a 18as avec un rendement de 46 % et a des rendements similaires
a ce dernier si la température de réaction aprés ajout de I'aldéhyde était de -40 °C. Ce résultat
contraste avec la donnée de la littérature selon laquelle la liaison Zn-Cy.gy serait plus labile
gu’une liaison Zn-Car. Méme s’il y a bien une compétition de transfert de ligand hetAr versus
n-Bu sur I'électrophile, ce résultat montre que le thiophéne est transféré prioritairement. Ainsi,
lorsque la réaction est conduite avec 2t a la place de 2s, le composé 18at est produit avec un
rendement du méme ordre de grandeur que celui constaté pour 18as (65 %). Cette séquence
substitution / zincation en tandem est compatible avec d’autres tétraalkylzincates de lithium.
Ainsi, la réaction mettant en jeu HexsZnLi; en tant que réactif et 2s en guise d’électrophile
donne accés a l'alcool benzylique homologué 18es avec un bon rendement de 67 %. Des
résultats prometteurs ont aussi été obtenus avec le réactif MesZnli, lorsque 2s ou l'aldéhyde
aromatique 2b sont impliqués dans la réaction, les produits correspondant 18fs et 18fb étant
obtenus avec un rendement avoisinant 50 % et des marges de manceuvre existent pour une
optimisation. L'étude la portée synthétique est toujours en cours de développement.

1) (R"Y,ZnLi, (2,2 équiv.)
THF, -85 °C, 30 min

2)-60°C,1h
3) (3 équiv.),
o -85 °C, 5 min
0 4)-60°C,16 h ,
B8 OPOEY: 5 uci 60°C R | S ;
| J
16d R' = Bu (a), Hex (e), Me (f) 18
(2s), (21), (2b)
nBu S H nBu S H  Hex S H
|/ W |/
18as, 66 % 18at, 61 % 18es, 67 %
Me S H Me S H
P »
18fs, 53 % 18fb, 49 %

3Conditions : 1) 16d (0,6 mmol), (RYaZnLiz (1,32 mmol), THF (10 mL), -85 °C, 30 min; 2) -60°C, 1 h; 3) E-X
(1,8 mmol), -85 °C, 5 min ; 4) -60 °C, 16 h ; 5) HCI 1M (8 mL), -60 °C ; rendements isolés.
Schéma 111 : Portée synthétique en cours de déloppement pour la substitution de ligand / zincation en
tandem.?
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H. 4. Voie 3 : fonctionnalisation a distance par mono-réarrangement métallotropique-

[1,3]

H. 4.1. Résultats préliminaires et optimisation

Pour mémoire, le traitement de 16c¢ par deux équivalents de BusZnLi a -85 °C pendant
2 heures, suivi de I'addition de 2s a -40 °C conduisait, apres agitation pendant trois heures a
cette température, a la formation du produit 17as avec un rendement isolé de 73 % (Schéma
108). Néanmoins, une trace de composé 19as a pu étre détectée par CPG-SM (Tableau 6,
entrée 1). La formation de ce dernier peut étre rationalisé par I'existence en solution d’un
intermédiaire allylzincate de type F (Schéma 106) réagissant avec 2s. Ce résultat confirme que
la voie de fonctionnalisation a distance par mono-réarrangement métallotropique-[1,3] (voie
3, Schéma 106) existe et serait en compétition avec la voie 1, mais avec un trés net avantage
de la voie 1. La méme réaction réalisée avec une quantité inférieure en réactif pour un volume
de solvant identique (1,3 équiv. de BusZnLi au lieu de 2 équivalents pour 10 mL de solvant) a
permis d’obtenir le composé 19as avec un rendement isolé de 23 % et le composé 17as cette
fois-ci sous forme de traces (entrée 2). La réaction avec des quantités similaires de réactifs,
mais réalisée avec un électrophile moins encombré (2a au lieu de 2s) produit a la fois 17aa et
19aa a hauteur de 20 % et 37 % respectivement (entrée 3) tandis qu’un retour a 2 équivalents
de réactif et utilisation d’électrophile peu encombré TsCN (2€) aboutit a la synthése sélective
de 19ag avec un rendement isolé de 25 % (entrée 4). U'ensemble de ces résultats préliminaires
montre que non seulement I'intermédiaire allylzincate de type F (Schéma 106) est présent en
solution, mais aussi que sa réactivité dépend de facteurs stériques et de concentrations en
réactif. Ces deux facteurs permettent de déduire qu’il existe en solution sous la forme d’un

agrégat plus ou moins complexe.
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Tableau 6: Résultats préliminaires pour la fonctionnalisation & distance par mono-réarrangement
métallotropique-[1,3].°

1) (nBu)zZnLi (n équiv.)

o 2-MeTHF, -85°C, 2 h

| 0 2) E-X (1,5 équiv.), -40 °C, 3 h nBu__ g
S, OP(OEt)  3)Hcl, -40°C nBu__s |
16c 17a 19a
(2s), (2a), (2¢)
Entrée 2 BusZnlLi 17a, %° 19a, %P
1 2s 2 équiv. 17as, 73 % traces
2 2s 1,3 equiv. 17as, traces 19as, 23 %
3 2a 1,5 équiv. 17aa,20% 19aa, 37 %
4 2¢e 2 équiv. - 19ag, 25 %

aConditions : 1) 16¢ (0,6 mmol), BusZnLi (n équiv.), -85 °C, 2 h, 2-MeTHF
(10 mL) ; 2), E-X (0,9 mmol), -40 °C, 3 h; 3) HCI (8 mL), -40 °C. "Rendements
isolés.

Puisque la formation et/ou la réactivité de cet agrégat dépendent de facteurs stériques,
nous avons poursuivi notre étude dans le cadre de réactions faisant intervenir des
trialkylzincates avec des ligands pouvant induire une géne stérique plus forte que celle qui
pouvait étre causée par le ligand n-Bu. Ainsi, la méme réaction qui permettait la synthese
sélective de 17as (Schéma 108 et Tableau 6, entrée 1) avec 2 équiv. de (n-Bu)sZnlLi, livre
sélectivement 19gs sans qu’aucune trace de 17 ne soit visible dans le brut réactionnel si 2
équivalents de (Sec-Bu)sZnLi sont employés (Schéma 112). Lutilisation de TsCN au lieu de i-
PrCHO en tant qu’électrophile donne sélectivement acces au composé 19ge avec un
rendement isolé de 51 %. Enfin, le recours a i-Pr3ZnLi comme réactif a la place de (Sec-Bu)sZnLi
améliore le rendement, le produit 19de étant obtenu un rendement supérieur de 10 % a celui
obtenu pour la synthése de 19ge. Cette réactivité, encore non décrite dans la littérature a notre
connaissance, doit encore faire I'objet d’investigations plus approfondies afin de proposer a la
communauté des chimistes de synthese une méthode a portée synthétique a spectre plus

large. Des efforts de recherche seront poursuivis en ce sens.
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1) (RN)3ZnLi (2 équiv.)
2-MeTHF, -85°C, 2 h
0 2) 2s ou 2¢ (1,5 équiv),
I I -40°C,3h R!

S OPOEY2 3y a0 °C S
|, W)

R' = Sec-Bu (g), i-Pr (d)

16¢ 19 by
(2s), (2¢)
Sec-Bu S Sec-Bu s i-Pr s
o ol
H
1995’ 46 % 1998, 51 % 19d8, 61 %

3Conditions : 1) 16¢ (0,6 mmol), (RY)sZnLi (1,2 mmol), -85 °C, 2 h, 2-MeTHF (10 mL) ; 2) 2 (0,9 mmol), -40°C,3 h;;
3) HCI (8 mL), -85 °C ; rendements isolés.

Schéma 112 : résultats consolidés pour la fonctionnalisation a distance par mono-réarrangement
métallotropique-[1,3].°

H. 4.2. Rationalisation mécanistique

Bien que le mécanisme relatif a cette réactivité reste encore flou a nos yeux, les
premiers résultats affichés au Tableau 6 et au Schéma 112 permettent de tirer quelques
conclusions. Le traitement de 16c¢ par deux équivalents de i-PrsZnLi a -85 °C pendant 2 heures
dans le 2-MeTHF peut délivrer sélectivement le produit 17ds fonctionnalisé a distance en
position benzylique par ajout de I'aldéhyde 2s ou bien le produit 19de fonctionnalisé a distance
sur la position 3 du cycle aromatique non-préactivée et dans des rendements similaires
(Schéma 113a). Puisque 17ds et 19de sont obtenus a partir d’'un traitement identique (seule
la nature de I'électrophile change), ils proviennent de la réaction d’'un méme intermédiaire et
seul le mécanisme d’addition électrophile change. Nous proposons que cet intermédiaire soit
I'allylzincate de lithium F. Sa réaction avec TsCN s’effectue selon une Sg2 (réaction directe de la
liaison Chetar-Zn avec I'électrophile) tandis qu’elle s’effectue de facon privilégiée selon une Sg2’
avec un électrophile carbonylé. Les organozinciques sont connus pour réagir directement avec
TsCN sans recours a des transmétallations d’une part?®? tandis que des allénylzincates de
lithium ont déja été signalés comme pouvant réagir selon une Sg2’ avec des électrophiles
carbonylés.®® La présence de [lintermédiaire C, normalement plus stable

thermodynamiquement que F, n’est pas exclue. Cependant, C est minoritaire puisqu’il ne peut
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étre a l'origine de la production de 19dg, la conversion de F en C étant irréversible (Schéma

113b).
2) (1,5 équiv.) |
-40°C, 3 h Pr_s
a) 3) HCI, -40 °C D—\
o} . o
| I 1) iPr3ZnLi (2 équiv.) i-Pr s 17ds,70 % H
\IT\S)_/OP(OEt)z 2-MeTHF, -85 °C, 2 h \E(E
/ 2) (1,5 équiv.) :
) . -40°C, 3 h Pri-s
16¢ Zn(-Pr);Li 3) HC, 40 °C |
F
19de, 61 %
b) R s R' ¢
I(E -~ D—\
Zn(RM),Li
F  Zn(R"),Li (o]

Schéma 113 : Identification de I'intermédiaire commun aux voies 1 et 3.

Lintermédiaire de type F résulte d’une séquence réactionnelle n’impliquant qu’un seul
réarrangement métallotropique-[1,3] donnant B. Par rapport aux dérivés mésylate ou
diéthylphosphate de 4-iobenzyle, la promenade du Zn est ici bloquée ou fortement inhibée de
sorte que la conversion zincique B — zincate F grace a la disponibilité d’'un deuxieme équivalent
de réactif RsZnLi dans le milieu puisse s’effectuer plus vite qu’'un deuxiéme réarrangement

métallotropique-[1,3] (Schéma 114).

R")5ZnLi RNYZnLi
! R s R! 1 (R%)3ZnLi 1
RS "2" équiv.” S métallotropie-[1,3] < N\—S "9 Gquiv.” R&s
| / 1 | / 1 - ----- ) GRS | —_—— |
Zn(R"),Li ZnR
c G ZnR! F o ZnRY),Li

Schéma 114 : Conversion zincique — zincate plus rapide que le réarrangement métallotropique.

Nous avions émis I’hypothése que ce blocage, s'il existait, pouvait étre le fait d’interactions Zn-
S intramoléculaires ou intermoléculaires (via la formation d’agrégats plus ou moins
complexes). L'hypothése d’une interaction intramoléculaire inhibitrice de promenade
implique nécessairement une perte de planéité du cycle hétéroaromatique de sorte a
positionner le soufre au voisinage du zinc, tel qu’'une conformation enveloppe pourrait le
permettre. La géométrie optimisée de I'intermédiaire G (B avec R = j-Pr) montre une perte de
planéité comparable a celle observée pour INT4124 (Figure 23, Chapitre 2) et donc insuffisante

pour permettre une telle interaction (Figure 28). Nous proposons donc que des interactions
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moléculaires Zn-S seraient a l'origine d’'un état d’agrégation des espéces ralentissant la

seconde migration-1,3 du métal.

C

Figure 28 : Géométrie optimisée de I'intermédiaire G.

Les données structurales disponibles a I'état solide d’un allylzincate de lithium ou de potassium
G pourrait trouver une certaine stabilité du fait d’interactions alcalin — double liaison allylique
de type 7~cation (cas du [(TMS)2CsHs]3ZnK) ou de nature covalente (cas du [(TMS)2CsHs]sZnLi)
(Figure 29).2 La nature de I'interaction ne dépend pas du type d’alcalin mis en jeu, mais de
parameétres purement géométriques. Dans sa « version lithium », bien que la distance Zn — Li
soit de 3,51 A, les deux métaux restent en interaction et I'intégrité du zincate est maintenue

(conservation d’un caractére associatif des deux métaux).

Figure 29 : Représentation ORTEP d’un complexe allylzincate de lithium (& gauche) et de potassium (d droite).?°

Nous proposons donc que des interactions similaires participent a la stabilité de

I'intermédiaire F. Nous le représentons sous une forme (trés probablement) simplifiée au
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Schéma 115. TsCN réagirait avec cet intermédiaire selon un mode Sg2 pour donner le composé
19. En fonction des facteurs stériques liés a 'encombrement généré surtout par le ligand R* du
zincate et éventuellement de I'aldéhyde, la réactivité de F peut fournir 17 selon un mécanisme

Se2’ ou 19 §’il y a assistance du lithium en interaction avec la double liaison exocyclique.

R g
R o se2 | == R s R\-s ) R
| ) Li-assistée L |~ | = 7 | = Sg2' @_\
19 /Z”7~R1 Fos b Li /
R2 0o AR ,Zn\R1 17 H
R’ R!
1
RS
v
19

Schéma 115 : Hypothése de structure simplifiée de F et réactivité.

Une alternative a cette proposition de rationalisation mécanistique pour la formation
du produit 19 pourrait consister a définir le benzylzincate de type C résultant de deux
réarrangements métallotropiques-[1,3] comme I'espéce majoritaire en solution. Dans ce cas,
le mécanisme procéderait selon une réaction dite « anormale »%%4 par attaque électrophile sur

le cycle aromatique du carbonyle probablement activé par le lithium (Schéma 116).

R! S R. S R S
Zn(R"),Li Ly
c (O "Rt 19H

Schéma 116 : Hypothése de mécanisme alternatif, voie anormale.

Les réactions anormales du chlorure de benzylmagnésium avec certains électrophiles
fournissant les dérivés du toluene ortho-substitués correspondants sont connues de longues
dates.?®® Elles sont régiosélectives vis-a-vis de la position ortho surtout avec le formaldéhyde?°®

297 ytilisés comme partenaires de réaction (Schéma 117a). Avec d’autres

ou le cyanogene
aldéhydes, notamment aliphatiques, la réaction donne un mélange d’alcool homobenzylique
et d’alcools homobenzyliques substitués en ortho dont les proportions varient selon le pouvoir
hyperconjuguant du groupe alkyle et leurs effets stériques (Schéma 117b). Lortho-tolucarbinol
n’est jamais observé. Aussi, il convient de noter que la réaction du iodure de benzylzinc avec

TsCN méne sélectivement a un produit anormal, a savoir l'ortho-tolunitrile (Schéma 117c¢).>*3
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Ceci étant dit, nous n’avons jamais observé d’alcool homobenzylique substitués en ortho, ni a
partir des substrats 1 (Chapitre 1), ni a partir du substrats 17c. De plus, I'étude pionniere de
Harada®® révéle que la réaction du benzylzincate homologué dérivant de 1a (par traitement
avec BusZnli) avec le TsCN livrait le 2-phénylacétonitrile homologué sans faire état de la
formation d’un produit anormal (Schéma 117d). Par conséquent, méme si cette hypothése
mécanistique n’est pas a exclure, elle ne semble pas valable dans le cadre de la chimie des
benzylzincates. Et dans le cas contraire, sa contribution dans la formation du produit 19 est

probablement marginale.

a) . .
1) (0,5 équiv.)
EtZO 0°C
MgCl (O 78 équiv.) reflux 20 min
EtZO 50 °C —»
52 %
40 % au minimum
b)
Syt H
1) (0,75 équiv.)
Et,0, ta.,1h
MgCl  2) H,O/AcOH, 0 °C
+ H
97 %
H
36

c) .
Znl (0,8 équiv.) @E
THF, t.a., 3 h

76 %

1,2 équiv.
Zn(Bu),Li (1,2 équiv.) /@/\
THF, -85°C,3h gy
Bu
58 %

Schéma 117 : Halogénures de benzylmétallliques versus benzylzincate de lithium.
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Conclusion

Nous avons démontré au cours de ce chapitre que les organozincates de lithium
présentaient un tres haut degré de polyvalence pouvant étre mis a profit pour la
fonctionnalisation a distance régiocontrolée d’'une plateforme halogénée en position 5 et
possédant un phosphate en guise de groupe partant en position benzylique. Le bénéfice tiré
de cette polyvalence est résumé au Schéma 118. La réaction de ce type de plateforme avec un
trialkylzincate de lithium permet la formation du dérivé 17 homologué en position 5 et
fonctionnalisé en position benzylique apres introduction dans le milieu d’un électrophile. Cette
réaction de fonctionnalisation distance par promenade métallique intrinséque au substrat est
illustrée par 21 exemples et constitue a ce jour la premiére étude du genre menée sur un
substrat hétéroaromatique avec succes. Un simple changement du degré de coordination du
réactif (utilisation de RaZnLi, dianionique au lieu de son analogue Rs3ZnLi monoanionique)
permet une réaction d’addition du ligand R sur la position benzylique / zincation sur position
halogénée en tandem, conduisant alors au produit 18 homologué en position benzylique
initialement substituée par le groupe partant et fonctionnalisé en position préactivée 5 du
cycle aromatique. Le controle cinétique des évenements chimiques en tandem impliqués a
permis de produire 5 exemples et d’autres sont en cours de développement. Enfin, la mise en
réaction de RsZnlLi présentant un ligand R encombré avec la plateforme thiophenique peut
conduire sélectivement au produit 19 homologué en position 5, mais fonctionnalisé cette
fois-ci sur position non-préactivée 3 du cycle aromatique a la suite de I'ajout d’un électrophile
apres traitement initial par le réactif. Quatre exemples sont fournis dans ce chapitre et d’autres
devraient venir enrichir ces premiers résultats. Le mécanisme a l'origine de la synthése de 17
et 19 est discuté sur la base de nos résultats expérimentaux et de ceux tirés de I'état de l'art.
Les deux hypothéses formulées convergent vers le fait que 17 et 19 sont le fruit de la réaction
d’'un méme intermédiaire organométallique avec I'électrophile. Cet intermédiaire commun
peut potentiellement étre un allyzincate de lithium (stabilisé par interaction de nature
covalente ou s-cation avec la double liaison exocyclique) ne résultant que d’un seul
réarrangement métallotropique-[1,3] aprés la séquence échange |/Zn et homologation. Dans
ce cas, 17 serait produit par réaction Sg2’ tandis que 19 serait formé par réaction Sg2 (avec
assistance, ou non, du lithium selon la nature de I'électrophile engagé). Alternativement,

I'intermédiaire commun pourrait étre un benzylzincate de lithium thiophénique issu de deux

292



Chapitre 3 Conclusion

réarrangements-[1,3] métallotropiques consécutifs aprés la séquence de zincation par
échange I/Zn —homologation. Si tel est le cas, 17 est délivré par transfert-1,2 du ligand benzyle
a l'électrophile activé par le lithium,*®2 alors que 19 serait le fruit d’une réaction dite anormale.

A ce stade, nous ne privilégions pas cette derniére hypothése, mais elle n’est pas exclue.

nBu

N
I

Z\ w
(©]
3
O
m
[72]
(]
Q
o]
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NP

une méme plateforme hétérocyclique,
une méme outil organométallique,
un méme électrophile

Schéma 118 : Polyvalence des organozincates au service des stratégies de fonctionnalisation a distance.
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Chapitre 3 Partie | : Partie expérimentale

Partie I : Partie expérimentale
[. 1. Synthese des produits de départ 15a

Procédure spécifique pour la synthése du composé 15a :>°!

NIS (1,1 équiv.) I

|S APTS (0,1 équiv.) \“/\S)_\
E/)_\OH EtOH, t.a., 20min 7" on

Une solution de 2-méthanolthiophéne (2,283 g; 20 mmol; 1 équiv.) et de N-
iodosuccinimide (4,950 g ; 22 mmol ; 1,1 équiv.) dans de I'éthanol (40 mL) est agité 10 min a
température ambiante. Au mélange est ajouté l|'acide paratoluénesulfonique (40 mg;
0,2 mmol ; 0,1 équiv.). Le milieu est laissé sous agitation 10 min a température ambiante puis
désactivé par 20 mL de solution saturée de Na,S;0s. La phase organique est extraite avec du
AcOEt (3 x 30 mL) puis lavée par une solution de Na;COs a 1 M (30 mL) puis de la saumure

(30 mL) avant d’étre séchée avec MgSQy, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le (5-iodothiophén-2-yl)méthanol (15a) est obtenu par purification sur gel de silice (20 % éther

diéthylique dans de I’'éther de pétrole).

Formule brute : CsHsI0OS

s
Wl e B
oH| M =240,06 g.mol

(5-iodothiophén-2-yl)méthanol (15a).

Huile jaune pale ; Ry (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,31 ; 4,486 g ; 18,69 mmol ; 94 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 8= 7,11 (d, J = 3,6 Hz, 1H, Hihio), 6,69 (d, J = 3,6 Hz, 1H, Hihio), 4,80
(s, 2H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 150,3, 136,8, 127,1, 73,5, 60,0 (C1) ppm.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CsHalS [M-H20+H]* 222,9073 ; trouvé 222,9083.
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Procédure spécifique pour la synthése du composé 16b :

1) DMAP (10 % mol.),
Et3N (2 équiv.)
DCM, -10 °C, 15 min
| 2) MsCl (2,5 équiv.), |

S 5°C,1h S
| |
OH cl

Mettre sous argon l'alcool 15a (720 mg ; 3 mmol ; 1 équiv.) ainsi que la DMAP (37 mg;
0,1 équiv.). Introduire 15 mL de DCM et mettre le milieu a -10 °C. Ajouter la triéthylamine
(810 uL; 6 mmol ; 2,0 équiv.) au goutte-a-goutte et laisser agiter 20 min. Rajouter le chlorure
de mésyle (580 uL; 7,5 mmol ; 2,5 équiv.) a -10 °C au goutte-a-goutte et laisser agiter 1 h. La
réaction est désactivée par HCI 1 M (10 mL). La phase organique est extraite avec du DCM (3 x
10 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure (30 mL) puis séchée avec MgSOQa,

filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (5 % éther diéthylique dans de I'éther de

pétrole).

s Formule brute : CsH4CIIS

|
7 1% | M=258,50 g.mol?

2-(chlorométhyl)-5-iodothiophéne (16b).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (95/5)) = front éluant ; 667 mg ; 2,58 mmol ; 86 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=7,10 (d, J = 3,6 Hz, 1H, Hinio), 6,76 (d, J = 3,6 Hz, 1H, Hinio), 4,75
(s, 2H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6=146,2, 136,9, 129,2, 75,1, 39,9 (C1) ppm.
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Procédure spécifique pour la synthése du composé 16c¢ :2%?

DMAP (15 % mol.),
EtsN (1,1 équiv.),

S CIPO(OEt), (1,1 équiv.) s
| 4 W
OH THF, t.a,3h30 OP(OEt),

o

Mettre sous argon l'alcool 15a (4,144 g; 17,26 mmol ; 1 équiv.) ainsi que la DMAP
(320 mg; 2,6 mmol; 0,15 équiv.). Introduire 100 mL de THF et rajouter la triéthylamine
(2,56 mL; 19 mmol; 1,1 équiv.). Introduire le chlorophosphate de diéthyle (2,79 mL;
19 mmol ; 1,1 équiv.) au goutte-a-goutte et laisser agiter 3 h 30 a température ambiante. La
réaction est désactivée par une solution saturée de NH4Cl (50 mL). La phase organique est
extraite avec Et;0 (3 x 50 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure (100 mL) puis

séchée avec MgSQOy, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice désactivée par 10 % massique de

triéthylamine (gradient d’éluant de 98/2 a 50/50 d’acétate d’éthyle dans de I'éther de pétrole).

S 2 3| Formule brute : CoH14104PS
g f

-0 _ 1
\oJ23 M = 376,15 g.mol

((5-iodothiophén-2-yl)méthyl)phosphate de diéthyle (16c).

Huile jaune ; Rt (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,09 ; 4,601 g ; 12,25 mmol ; 71 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=7,13 (d, J = 3,7 Hz, 1H, Hthio), 6,79 (d, J = 3,7 Hz, 1H, Hthio), 5,15
(d, J = 8,9 Hz, 2H, H1), 4,13-4,04 (m, 4H, Hy, Hy), 1,31 (td, J = 7,1, 0,9 Hz, 6H, Hs, Hz) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6= 144,6 (d, J = 6,9 Hz), 136,8, 129,6, 75,3, 64,1 (d, J = 5,9 Hz, C;,
C2), 63,1 (d, J=5,3 Hz, C1), 16,2 (d, J = 6,8 Hz, C3, C3’) ppm.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CoH14INaO4PS [M+Na]* 398,9287 ; trouvé 398,9294.
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Procédure spécifique pour la synthése du composé 16d a partir de 15b :

Br I S DIBAL-H (1,2 équiv.) Br\@_\
7" Ny Toluene, 60 4-10°C. 2 h 7 on

O

Mettre sous argon le 5-bromothiophéne-2-carbaldéhyde (2,38 mL; 20 mmol ; 1 équiv.)
puis ajouter 50 mL de toluene. Refroidir a -60 °C puis introduire au goutte-a-goutte le DIBAL-H
(24 mL; 24,0 mmol ; 1,2 équiv.) dilué dans du toluéne (15 mL). Remonter a -10 °C et laisser
sous agitation pendant 2 h. Désactiver la réaction avec HCI 1 M (20 mL) au goutte-a-goutte.
Ajouter 20 mL d’eau distillé pour dissoudre les sels de métaux. La phase organique est extraite
avec Et;0 (3 x 30 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure (50 mL) puis séchée

avec MgSO0., filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (20 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

Br__s Formule brute : CsHsBrOS

|
7 1%y | M=193,06 g.mol

(5-bromothiophén-2-yl)méthanol (15b).

Huile brune ; Re (Ether de pétrole/Ether diéthylique (8/2)) = 0,19 ; 3,762 g ; 19,49 mmol ; 98 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 6,92 (d, J = 3,7 Hz, 1H, Hinio), 6,78-6,73 (m, 1H, Hinio), 4,74 (s,
2H, Hi), 1,80 (bs, 1H, Hon) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 8= 145,7, 129,7, 125,8, 112,3, 60,1 (C1) ppm.
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DMAP (10 % mol.),
EtsN (1,1 équiv.),

\ES)_\ CIPO(OEt), (1,1 équiv.) Br\@_\
7" “on THF ta,3h30 7 op(oEt),

(0}

Br.

Mettre sous argon l'alcool 15b (1,930 g; 10,0 mmol; 1 équiv.) ainsi que la DMAP
(122 mg; 1,0 mmol; 0,1 équiv.). Introduire 60 mL de THF et rajouter goutte a goutte la
triéthylamine (1,49 mL; 11 mmol; 1,1 équiv.). Introduire le chlorophosphate de diéthyle
(1,59 mL; 11 mmol; 1,1 équiv.) au goutte-a-goutte et laisser agiter 3 h 30 a température
ambiante. La réaction est désactivée par une solution saturée de NH4Cl (30 mL). La phase
organique est extraite avec Et,0 (3 x 30 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure

(80 mL) puis séchée avec MgSQ, filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (20 % d’acétate d’éthyle dans de I'éther

de pétrole).

A

Br@_\ o 23| Formule brute : CoH14BrO4PS
VAR 1]
O_

w2 /3 | M=329,14 g.mol
2

((5-bromothiophén-2-yl)méthyl)phosphate de diéthyle (16d).

Huile brunatre ; Rt (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle (8/2)) = 0,24 ; 2,629 g ; 7,986 mmol ; 80 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=6,93 (d, J = 3,7 Hz, 1H, Hthio), 6,86 (d, J = 3,7 Hz, 1H, Hthio), 5,11
(d, J =9,0 Hz, 2H, H1), 4,12—4,04 (m, 4H, Hy, Hy), 1,31 (td, J = 7,1, 0,9 Hz, 6H, Hs, Hz) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 5= 140,1 (d, J = 6,9 Hz), 129,7, 128,4, 114,0, 64,1 (d, J = 6,0 Hz, Cy,
Cz), 63,4 (d, J=5,2 Hz, C1), 16,2 (d, J = 6,9 Hz, C3, Cz) ppm.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CoH14BrNaO4PS [M+Na]* 350,9426 ; trouvé 350,9428.
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[. 2. Synthese des produits 17

Procédure générale :

1) (RN)3ZnLi (2 équiv.)
2-MeTHF, -85 °C, 2 h

0 2) E-X (1,5 équiv), -40 °C, 3 h 1
I\_s OP(OEt), 3)HCI, -40°C R_s H
- )
16¢c 17

A une solution de ZnCl, (164 mg ; 1,2 mmol ; 2,0 équiv) dans le 2-MeTHF (8 mL) a-10 °C
est ajoutée une solution d’organolithien (3,6 mmol ; 6,0 équiv). Le mélange est laissé sous
agitation a -10 °C pendant 15 min. Une solution de 16¢ (226 mg; 0,6 mmol ; 1,0 équiv) dans
du 2-MeTHF (2 mL) est ajoutée a -85 °C. Le mélange est agité 2 h a -85 °C. L'électrophile E-X
(0,9 mmol ; 1,5 équiv) est ajouté a -40 °C et le mélange est laissé sous agitation pendant 3 h.
8 mL d’une solution de HCl a 1 M sont ajoutés et la phase organique est extraite avec AcOEt (3
x 15 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure (30 mL), puis séchée avec MgSQOa4

et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (10 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

Formule brute : C13H2,0S

67
v ly 8| M-=226,38g.mol?

1-(5-butylthiophén-2-yl)-3-méthylbutan-2-ol (17as).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,3 ; 98 mg ; 0,433 mmol ; 73 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 8= 6,66 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hihio), 6,60 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hhio), 3,54
(ddt,/=9,1,5,5, 3,5 Hz, 1H, He), 2,97 (dd, J = 14,7, 3,5 Hz, 1H, Hs), 2,82-2,73 (m, 3H, Ha, Hs),
1,75 (pd, J = 6,8, 5,5 Hz, 1H, H7), 1,68-1,60 (m, 3H, Hown, Hs3), 1,38 (dt, J = 14,7, 7,4 Hz, 2H, H»),
0,99 (d, J = 6,8 Hz, 6H, Hsg, Ho), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 144,9, 138,6, 125,6, 123,8, 77,3 (Cs), 35,4 (Cs), 33,9 (C7), 33,0
(Ca), 30,0 (C3), 22,4 (C2), 19,0 (Co), 17,7 (Cs), 14,0 (C1) ppm.
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IR (ATR) Vmax/cm_:L . 3381 (V O‘H), 2954 (V C‘chiophéne), 2927 (V C‘Halkyl), 2870 (V C‘Halkyl), 1633
(V C=C), 1464 (8 C'Halkyl), 1039 (V C'O), 993 (8 C'chiophéne), 790 (8 C'chiophéne).
SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C13H2;NaOS [M+Na]* 249,1284 ; trouvé 249,1274.

2 4 HO 10 | Formule brute : C14H240S

9
T3 ) 567 8 M = 240,40 g.mol*!

1-(5-butylthiophén-2-yl)-3,3-diméthylbutan-2-ol (17at).

Huile incolore ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,77 ; 93 mg ; 0,387 mmol ; 65 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=6,66 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hinio), 6,60 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hinio), 3,41
(dd, J=10,7, 2,0 Hz, 1H, He), 3,01 (d, J = 14,7 Hz, 1H, Hs), 2,76 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ha4), 2,67 (dd, J
=14,7, 10,7 Hz, 1H, Hs), 1,67-1,60 (m, 3H, Hs, Hon), 1,43-1,34 (m, 2H, H2), 0,98 (s, 9H, Hs, Ho,
H10), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : &= 144,9, 139,7, 125,5, 123,8, 80,4 (Cs), 34,9 (C7), 33,9 (Cs), 33,2
(C4), 30,0 (C3), 26,0 (Cs, Co, C10), 22,3 (C2), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3481 (v O-H), 2953, 2927, 2868, 1477, 1458, 1361, 1066, 1006, 798, 777.
SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C14H24NaOS [M+Na]* 263,1440 ; trouvé 263,1415.

2 4 HO Formule brute : Ci1gH240S

5 M = 288,45 g.mol™*

1-(5-butylthiophén-2-yl)-4-phénylbutan-2-ol (17au).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,25 ; 98 mg ; 0,340 mmol ; 57 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 7,31-7,26 (m, 2H, Har), 7,23=7,16 (m, 3H, Har), 6,64 (d, J = 3,3
Hz, 1H, Hihio), 6,60 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hio), 3,80 (tt, J = 8,2, 4,3 Hz, 1H, He), 2,98 (dd, J = 14,7,
3,9 Hz, 1H, Hs), 2,87-2,68 (m, 5H, Ha, Hs, Hs), 1,84 (dddd, J=9,4, 7,5, 5,4, 3,8 Hz, 2H, H7), 1,67-
1,62 (m, 3H, Hs, Hon), 1,38 (dt, J = 14,6, 7,4 Hz, 2H, H2), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : § = 145,1, 142,1, 137,7, 128,6, 128,5, 126,0, 125,8, 123,9, 71,7
(Ce), 38,5 (Cs), 38,2 (C7), 33,9 (Ca), 32,2 (Cs), 30,0 (C3), 22,3 (C2), 14,0 (Cy1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™! : 3354 (v O-H), 2926, 2854, 1494, 1454, 1049, 796, 744, 696.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CigH23S [M-H,0+H]* 271,1515 ; trouvé 271,1515.
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2 4 HO | Formule brute : C16H200S
6

M = 260,39 g.mol*

2-(5-butylthiophén-2-yl)-1-phényléthan-1-ol (17ab).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1) = 0,36 ; 107 mg ; 0,411 mmol ; 69 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,41-7,33 (m, 4H, Har), 7,31-7,28 (m, 1H, Har), 6,68—-6,62 (m,
1H, Hinio), 6,60 (dt, J = 3,4, 1,0 Hz, 1H, Hinio), 4,87 (dd, J = 8,4, 4,6 Hz, 1H, Hs), 3,20-3,09 (m, 2H,
Hs), 2,76 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ha), 1,67-1,60 (m, 3H, Hs, Hon), 1,42-1,36 (m, 2H, Hz), 0,93 (t, J =
7,4 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6 = 145,2, 143,5, 137,5, 128,6, 127,8, 126,0, 126,0, 123,8, 75,1
(Ce), 40,6 (Cs), 33,9 (C4), 30,0 (Cs), 22,3 (C2), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3365 (v O-H), 2954, 2926, 2854, 1452, 1043, 1026, 794, 756, 698.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour Ci6H19S [M-H20+H]* 243,1202 ; trouvé 243,1213.

Formule brute : C1gH240S

M = 288,45 g.mol*!

2-(5-butylthiophén-2-yl)-1-(2-éthylphényl)éthan-1-ol (17ad).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,33 ; 70 mg ; 0,243 mmol ; 41 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,59-7,53 (m, 1H, Har), 7,26-7,17 (m, 3H, Har), 6,68 (d, J = 3,3
Hz, 1H, Hthio), 6,61 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hinio), 5,13 (dd, J = 7,4, 5,3 Hz, 1H, Hs), 3,15-3,07 (m, 2H,
Hs), 2,80-2,74 (m, 2H, Ha), 2,73-2,63 (m, 2H, H7), 2,08 (bs, 1H, Hon), 1,65 (p, J = 7,5 Hz, 2H, Hs),
1,44-1,36 (m, 2H, Hy), 1,24 (t, J = 7,6 Hz, 3H, Hg), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : § = 145,2, 141,0, 140,8, 138,1, 128,7, 127,8, 126,5, 125,8, 125,6,
123,9, 71,2 (Cs), 40,2, 33,9 (Ca), 30,0 (C3), 25,4 (Cy), 22,3 (C2), 15,8 (Cs), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3360 (v O-H), 2956, 2926, 2856, 1456, 1028, 794, 752.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CigH23S [M-H,0+H]* 271,1515 ; trouvé 271,1530.
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s 9 Formule brute : C;0H280S

M = 316,50 g.mol™*

1-(4-(tert-butyl)phényl)-2-(5-butylthiophén-2-yl)éthan-1-ol (17af).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1) = 0,33 ; 134 mg ; 0,423 mmol ; 71 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,42-7,38 (m, 2H, Hagr), 7,36-7,32 (m, 2H, Har), 6,69 (d, J = 3,4
Hz, 1H, Hinio), 6,62 (t, J = 4,1 Hz, 1H, Hwio), 4,85 (dd, J = 8,3, 4,6 Hz, 1H, Hs), 3,21-3,09 (m, 2H,
Hs), 2,78 (9, = 6,6, 5,8 Hz, 2H, Ha), 2,17 (bs, 1H, Hon), 1,69-1,62 (m, 2H, Hs), 1,46—1,37 (m, 2H,
Hz2), 1,34 (d, J = 6,7 Hz, 9H, Hs, Ho, H10), 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : & = 150,8, 145,1, 140,6, 137,9, 125,9, 125,7, 125,5, 123,8, 74,9
(Ce), 40,5 (Cs), 34,7 (C7), 33,9 (Ca), 31,5 (Cs, Co, Ci0), 30,0 (C3), 22,3 (C3), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3354 (v O-H), 2954, 2927, 2868, 1508, 1458, 1361, 1267, 1107, 1045, 1016,
831, 794, 574.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CxoH27S [M-H,0+H]* 299,1828 ; trouvé 299,1848.

Formule brute : C;0H2,0S

M = 310,45 g.mol™*

2-(5-butylthiophén-2-yl)-1-(naphtalén-2-yl)éthan-1-ol (17ak).

Huile jaunatre ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,27 ; 116 mg ; 0,374 mmol ; 63 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : 6= 7,86—7,80 (m, 4H, Hag), 7,54-7,45 (m, 3H, Har), 6,67 (d, J = 3,4
Hz, 1H, Hio), 6,60 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Htnio), 5,05 (dd, J = 8,5, 4,5 Hz, 1H, He), 3,27 (dd, J = 14,8,
4,4 Hz, 1H, Hs), 3,20 (dd, J = 14,8, 8,5 Hz, 1H, Hs), 2,76 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H4), 1,68-1,59 (m, 3H,
Hs, Hon), 1,42-1,35 (m, 2H, H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 145,3, 140,9, 137,4, 133,4, 133,2, 128,4, 128,1, 127,8, 126,3,
126,1, 126,0, 124,8, 124,1, 123,9, 75,2 (Ce), 40,5 (Cs), 33,9 (Ca), 30,0 (C3), 22,3 (C2), 14,0 (Cy)
ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3550 (v O-H), 2954, 2926, 2868, 2854, 1055, 864, 817, 808, 779, 738, 472.
SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CaoH22NaOS [M+Na]* 333,1284 ; trouvé 333,1285.
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Formule brute : C15H200S;

M = 280,44 g.mol*

2-(5-butylthiophén-2-yl)-1-(5-méthylthiophén-2-yl)éthan-1-ol (17av).

Huile jaunatre ; Re (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,38 ; 113 mg ; 0,403 mmol ; 68 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 6,77 (d, J = 3,5 Hz, 1H, Hinio), 6,67 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Htnio), 6,60
(td, J=3,5, 3,0, 1,8 Hz, 2H, Hthio), 5,02 (dd, J = 7,8, 5,0 Hz, 1H, He), 3,28-3,18 (m, 2H, Hs), 2,75
(t,J=7,6 Hz, 2H, Ha), 2,47 (d, J = 1,1 Hz, 3H, H7), 1,65-1,60 (m, 2H, Hs), 1,41-1,35 (m, 2H, H,),
0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : & = 145,3, 144,7, 139,5, 137,0, 126,2, 124,8, 124,1, 123,8, 71,2
(Ce), 40,4 (Cs), 33,9 (Ca), 30,0 (C3), 22,3 (C2), 15,5 (C7), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™* : 3365 (v O-H), 2953, 2922, 2854, 1456, 1436, 1028, 794, 532.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour Ci5H19S; [M-H,0+H]* 263,0923 ; trouvé 263,0915.

2 4 HO sI Formule brute : Ci5H200S;

W > M=280,44 g.mol?

2-(5-butylthiophén-2-yl)-1-(4-méthylthiophén-2-yl)éthan-1-ol (17aw).

Huile incolore ; Re (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,43 ; 122 mg ; 0,435 mmol ; 73 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : §=6,82 (dd, J = 6,3, 1,3 Hz, 2H, Hthio), 6,68 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Hinio),
6,61 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Hinio), 5,05 (dd, J = 8,1, 4,7 Hz, 1H, He), 3,27 (dd, J = 14,8, 4,7 Hz, 1H, Hs),
3,21 (dd, J = 14,7, 8,2 Hz, 1H, Hs), 2,76 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ha), 2,23 (d, J = 0,8 Hz, 3H, H7), 1,63
(tt, /=7,7, 6,4 Hz, 2H, Hs), 1,42-1,35 (m, 2H, Hy), 0,93 (t, /= 7,4 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : & = 146,9, 145,4, 137,4, 136,9, 126,5, 126,2, 123,8, 120,0, 71,1
(Ce), 40,5 (Cs), 33,9 (C4), 30,0 (C3), 22,3 (C2), 15,9 (C7), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3360 (v O-H), 2953, 2924, 2856, 1458, 1436, 1028, 796, 731, 594.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CisH19S; [M-H,0+H]* 263,0923 ; trouvé 263,0920.
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2 4 HO o-7| Formulebrute : CisH2002S

M = 264,38 g.mol*!

2-(5-butylthiophén-2-yl)-1-(5-méthylfuran-2-yl)éthan-1-ol (17ax).

Liquide jaune ; Re (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,29 ; 102 mg ; 0,386 mmol ; 65 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 6,66 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Hinio), 6,59 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Hinio), 6,14
(d, J=3,1Hz, 1H, Hsur), 5,91 (dd, J=3,1, 1,1 Hz, 1H, Htyr), 4,82 (dd, J = 7,6, 5,5 Hz, 1H, He), 3,32—
3,22 (m, 2H, Hs), 2,75 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ha), 2,30 (s, 3H, H7), 1,65-1,59 (m, 2H, Hs), 1,41-1,34
(m, 2H, Hz), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : § = 153,6, 152,0, 145,2, 137,0, 126,1, 123,8, 107,6, 106,3, 68,6
(Cs), 36,8 (Cs), 33,9 (Ca), 30,0 (Ca), 22,3 (C2), 14,0 (Cy), 13,7 (C7) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3419 (v O-H), 2954, 2924, 2856, 1558, 1456, 1219, 1056, 1018, 781.
SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C1sH190S [M-H20+H]* 247,1151 ; trouvé 247,1143.

2 4 HO  0--g| Formule brute : C16H2,05S

W > 1 M=278,41g.mol?

2-(5-butylthiophén-2-yl)-1-(4,5-diméthylfuran-2-yl)éthan-1-ol (17ay).

Huile jaune ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,31 ; 95 mg ; 0,341 mmol ; 57 %.

14 RMN (400 MHz, Toluéne-Ds) : 5= 6,55-6,49 (m, 1H, Hinio), 6,46—6,42 (m, 1H, Hinio), 5,82 (s,
1H, Hsur), 4,66 (dd, J = 7,4, 5,5 Hz, 1H, Hs), 3,20 (dd, J = 14,7, 5,4 Hz, 1H, Hs), 3,14 (dd, J = 14,8,
7,5 Hz, 1H, Hs), 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ha), 1,98 (s, 3H, Hs), 1,73 (s, 3H, H7), 1,52-1,44 (m, 2H,
Hs), 1,21 (dq, J = 14,6, 7,4 Hz, 2H, H,), 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6 = 152,4, 147,1, 145,1, 137,1, 126,0, 123,8, 114,6, 110,0, 68,6
(Ce), 36,7 (Cs), 33,9 (C4), 29,9 (Cs), 22,3 (C2), 13,9 (Cy), 11,5 (Cs), 10,0 (C7) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3365 (v O-H), 2954, 2922, 2856, 1456, 1436, 1220, 1029, 796.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C16H210S [M-H,0+H]* 261,1308 ; trouvé 261,1320.
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2 4 . 6\8/1© Formule brute : C17H24SSi
I
1/\3/\£/>_/5 M = 288,52 g.mol!

((5-butylthiophén-2-yl)méthyl)diméthyl(phényl)silane (17az).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole) = 0,72 ; 143 mg ; 0,496 mmol ; 83 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 7,52-7,46 (m, 2H, Hag), 7,36 (tt, J = 4,1, 2,6 Hz, 3H, Har), 6,51—
6,47 (m, 1H, Htio), 6,32 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Htio), 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ha), 2,43 (s, 2H, Hs),
1,63-1,57 (m, 2H, Hs), 1,39-1,33 (m, 2H, H2), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1), 0,31 (s, 6H, Hs, H7)
ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6=142,1,138,9, 138,4 133,8, 129,2, 127,9, 123,7,123,2, 34,0 (Ca),
29,9 (C3), 22,3 (Cy), 19,8 (Cs), 14,0 (C1), -3,2 (Cs, C7) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 2954, 2926, 2856, 1425, 1247, 1112, 1066, 829, 813, 794, 725, 696, 464.
SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C17H25SSi [M+H]* 289,1441 ; trouvé 289,1430.

2 4 o) 10| Formule brute : C14H220S

S 9
T3 )% | M=23839gmol?

1-(5-butylthiophén-2-yl)-3,3-diméthylbutan-2-one (17aa.).

Huile blanchatre ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (98/2)) = 0,55 ; 85 mg ; 0,357 mmol ; 60 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=6,66—6,62 (m, 1H, Hthio), 6,60 (dt, J = 3,3, 1,0 Hz, 1H, Hinio), 3,93
(s, 2H, Hs), 2,76 (t,J = 7,6 Hz, 2H, Ha), 1,67—1,60 (m, 2H, Hs), 1,42-1,35 (m, 2H, H2), 1,20 (s, 9H,
Hs, Ho, H10), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5=211,7 (Cs), 145,5, 133,5, 126,1, 123,5, 44,7 (C7), 37,6 (Cs), 33,8
(Ca), 29,9 (G3), 26,5 (Csg, Co, C10), 22,3 (C2), 13,9 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 2956, 2927, 2870, 1712 (v C=0), 1647, 1477, 1458, 1365, 1058, 999, 804,
781.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C14H21S [M-H,0+H]* 221,1358 ; trouvé 221,1351.
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2 4 o | Formule brute : C16H130S
6

{ M = 258,38 g.mol*

2-(5-butylthiophén-2-yl)-1-phényléthan-1-one (17ap).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (98/2)) = 0,42 ; 22 mg ; 0,085 mmol ; 15 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 8,07-8,02 (m, 2H, Har), 7,65—7,56 (m, 1H, Hag), 7,54-7,45 (m,
2H, Har), 6,74 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Hinio), 6,64 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Htnio), 4,43 (s, 2H, Hs), 2,78 (t, J =
7,6 Hz, 2H, Ha), 1,65 (q, J = 7,7 Hz, 2H, H3), 1,44-1,36 (m, 2H, H), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H, Ha)
ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : & = 196,4 (Cg), 145,9, 136,3, 133,4, 132,9, 128,8, 128,8, 126,5,
123,9, 39,8 (Cs), 33,8 (Ca), 29,9 (C3), 22,3 (C2), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : non réalisée

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C16H170S [M-Ha+H]* 257,0995 ; trouvé 257,0986.

Formule brute : C>5H3,0S;

M = 412,65 g.mol?

1,3-bis(5-butylthiophén-2-yl)-2-phénylpropan-2-ol (17af}’).

Huile incolore ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,42 ; 57 mg ; 0,138 mmol ; 46 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,40-7,26 (m, 5H, Hag), 6,54—6,49 (m, 2H, Henio, Hini), 6,47 (d,
J =3,4 Hz, 2H, Hthio, Hthio'), 3,41-3,19 (m, 4H, Hs, Hs), 2,72-2,63 (m, 4H, Ha, Ha), 1,61-1,52 (m,
4H, Hs, Hz), 1,33 (dt, / = 14,8, 7,4 Hz, 4H, H2, H2), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 6H, H1, Hy') ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : § = 145,5, 145,1, 135,4, 128,1, 127,4, 127,0, 125,9, 123,4, 76,1
(Ce), 42,9 (Cs), 33,8 (Ca), 29,8 (C3), 22,3 (Ca), 13,9 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : non réalisée

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CasH3;NaOS; [M+Na]* 435,1787 ; trouvé 435,1796.
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2 HO 9 Formule brute : C13H2,0S

| ) 567 s | M=226,38g.mol?

1-(5-(tert-butyl)tiophén-2-yl)-3-méthylbutan-2-ol (17bs).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,5 ; 81 mg ; 0,358 mmol ; 60 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 6,67—6,63 (m, 2H, Hinio), 3,55 (ddd, J = 9,1, 5,5, 3,3 Hz, 1H, He),
2,97 (dd, J=14,7, 3,3 Hz, 1H, Hs), 2,78 (dd, J = 14,7, 9,1 Hz, 1H, Hs), 1,75 (ddd, J = 13,6, 6,8, 5,5
Hz, 1H, H7), 1,67 (bs, 1H, How), 1,36 (s, 9H, H1, Ha, H3), 0,99 (d, J = 6,8 Hz, 6H, Hs, Hs) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 156,5, 138,2, 125,3, 121,1, 77,3 (Cs), 35,4 (Cs), 34,6 (C7), 33,1
(Ca), 32,6 (Cy, C2, C3), 19,0 (Co), 17,7 (Cs) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm : 3385 (v O-H), 2957, 2868, 1460, 1363, 1257, 1043, 993, 794.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C13H2;NaOS [M+Na]* 249,1284 ; trouvé 249,1277.

2 HO Formule brute : C16H200S

Yar' M = 260,39 g.mol

2-(5-(tert-butyl)thiophén-2-yl)-1-phényléthan-1-ol (17bb).

Huile incolore ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,36 ; 90 mg ; 0,346 mmol ; 58 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 7,41-7,34 (m, 5H, Har), 6,66 (d, J = 0,9 Hz, 2H, Hinio), 4,88 (dd,
J=8,8,4,2 Hz, 1H, He), 3,20-3,14 (m, 1H, Hs), 3,11 (dd, J = 14,9, 8,8 Hz, 1H, Hs), 2,22 (s, 1H,
Hon), 1,37 (s, 9H, H1, Hz, H3) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6 = 156,9, 143,6, 137,2, 128,6, 127,8, 126,0, 125,7, 121,1, 75,1
(Ce), 40,7 (Cs), 34,6 (Ca), 32,6 (Cy, Cz, C3) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3394 (v O-H), 2958, 2900, 2864, 1489, 1456, 1361, 1255, 1043, 1024, 794,
698.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour Ci6H19S [M-H,0+H]* 243,1202 ; trouvé 243,1216.
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2 4 HO 9 Formule brute : C13H2,0S

1 | )= '8 | M=22638g.moll

1-(5-isobutylthiophén-2-yl)-3-méthylbutan-2-ol (17cs).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,5 ; 73 mg ; 0,322 mmol ; 54 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 6,66 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hinio), 6,58 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hinio), 3,54
(ddd, J=8,9, 5,5, 3,4 Hz, 1H, He), 2,97 (dd, J = 14,7, 3,1 Hz, 1H, Hs), 2,79 (dd, J = 14,7, 9,1 Hz,
1H, Hs), 2,62 (d, J = 7,0 Hz, 2H, Ha), 1,86 (dt, J = 13,5, 6,8 Hz, 1H, H3), 1,75 (pd, / = 6,8, 5,5 Hz,
1H, H7), 1,65 (bs, 1H, Hown), 0,99 (d, J = 6,8 Hz, 6H, Hg, Ho), 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 6H, H1, H2) ppm.
13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 8= 143,5, 138,9, 125,6, 124,8, 77,3 (Cs), 39,6 (Ca), 35,5 (Cs), 33,1
(C7), 30,7 (C3), 22,4 (Cy, C2), 19,0 (Co), 17,7 (Cg) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3381 (v O-H), 2955, 2868, 1463, 1382, 1365, 1039, 993, 790.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C13H2;NaOS [M+Na]* 249,1284 ; trouvé 249,1262.

HO 8 Formule brute : C12H200S

1
1 ) 45 6\, M = 212,35 g.mol*

1-(5-isopropylthiophén-2-yl)-3-méthylbutan-2-ol (17ds).

Huile incolore ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,48 ; 88 mg ; 0,414 mmol ; 70 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=6,66 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hinio), 6,63 (dd, J = 3,4, 1,0 Hz, 1H, Hinio),
3,55(ddd, J=9,0, 5,5, 3,3 Hz, 1H, Hs), 3,11 (hept, J = 6,8 Hz, 1H, H3), 2,97 (dd, J = 14,7, 3,2 Hz,
1H, Ha), 2,79 (dd, J = 14,7, 9,1 Hz, 1H, H4), 1,80-1,72 (m, 1H, Hs), 1,71 (bs, J = 9,1 Hz, 1H, Hon),
1,31 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H3, H2), 0,99 (d, J = 6,8 Hz, 6H, H7, Hs) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6= 152,4, 138,2, 125,4, 121,7, 77,3 (Cs), 35,4 (Ca), 33,1 (Ce), 30,1
(Cs), 24,8 (C1), 24,8 (C2), 19,0 (Csg), 17,6 (C7) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3385 (v O-H), 2958, 2870, 1460, 1382, 1363, 1039, 993, 794.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C12H19S [M-H20+H]* 195,1202 ; trouvé 195,1206.
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2 4 ¢ HO T Formule brute : C15sH»60S

89
)7 10| M=254,43 g.mol?

1-(5-hexylthiophén-2-yl)-3-méthylbutan-2-ol (17es).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,55 ; 95 mg ; 0,374 mmol ; 63 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 6,66 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hinio), 6,60 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Hinio), 3,54
(ddd, J=9,0, 5,5, 3,4 Hz, 1H, Hs), 2,97 (dd, J = 14,7, 3,2 Hz, 1H, H7), 2,82-2,73 (m, 3H, He, H7),
1,80-1,71 (m, 1H, Ho), 1,64 (dd, J = 13,3, 5,5 Hz, 3H, Hs, Hon), 1,38-1,28 (m, 6H, Ha, Hs, Ha),
0,99 (d, J = 6,8 Hz, 6H, Hio, H11), 0,92-0,86 (m, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6= 145,0, 138,6, 125,6, 123,8, 77,3 (Cs), 35,4 (C7), 33,0 (Co), 31,8
(Ce), 31,7 (Cs), 30,3 (Ca), 29,0 (Cs), 22,7 (C2), 19,0 (Co), 17,7 (C10), 14,2 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3387 (v O-H), 2955, 2924, 2854, 1465, 1379, 1365, 1041, 993, 792.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CisH3sS [M-H,0+H]* 237,1671 ; trouvé 237,1649.

2 4 0 12 | Formule brute : C1H260S
11

89
)77 "0 | M=266,44 g.mol?

1-(5-hexylthiophén-2-yl)-3,3-diméthylbutan-2-one (17eq).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (98/2)) = 0,62 ; 91 mg ; 0,325 mmol ; 55 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 6,64 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Htnio), 6,59 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Hznio), 3,93
(s, 2H, Hy), 2,75 (t,J=7,7 Hz, 2H, He), 1,64 (p, /= 7,4 Hz, 2H, Hs), 1,38-1,27 (m, 6H, Hz, Hs, Ha),
1,20 (s, 9H, Hio, H11, H12), 0,90-0,86 (m, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 6=211,7 (Cs), 145,6, 133,5, 126,1, 123,5, 44,7 (Co), 37,6 (C7), 31,7
(Cs, Cs), 30,2 (Ca), 28,9 (C3), 26,5 (C1o, C11, C12), 22,7 (C3), 14,2 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 2954, 2926, 2854, 1714 (v C=0), 1475, 1458, 1363, 1058, 999, 781.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CigH270S [M+H]* 267,1777 ; trouvé 267,1795.
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Formule brute : C16H260

/725 | M =184,29 g.mol?

3-méthyl-1-(5-méthylthiophén-2-yl)butan-2-ol (17fs).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,43 ; 40 mg ; 0,217 mmol ; 37 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 6= 6,64 (d, J = 3,3 Hz, 1H, Htnio), 6,60—6,57 (m, 1H, Hinio), 3,53 (ddd,
J=9,0,5,5,3,5Hz, 1H, H3), 2,96 (dd, J= 14,7, 3,5 Hz, 1H, H>2), 2,78 (dd, J = 14,7, 9,0 Hz, 1H, H>),
2,44 (s, 3H, H1), 1,79-1,71 (m, 1H, Ha), 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 6H, Hs, Hg) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6=139,0, 138,7, 125,9, 125,0, 77,3 (Cs), 35,4 (C2), 33,0 (Cs), 19,0
(Ce), 17,6 (Cs), 15,4 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm™ : 3385 (v O-H), 2956, 2918, 2870, 1465, 1365, 1238, 1045, 993, 790.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CioH16NaOS [M+Na]* 207,0814 ; trouvé 207,0821.

2 4 HO 5. | Formule brute : CigH15BrOS

5 M = 339,29 g.mol™*

1-(4-bromophényl)-2-(5-butylthiophén-2-yl)éthan-1-ol (17ah).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,47 ; 76 mg ; 0,224 mmol ; 38 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5=7,49-7,46 (m, 2H, Har), 7,25 (d, J = 6,4 Hz, 2H, Har), 6,62 (d, J =
3,4 Hz, 1H, Hwio), 6,60 (dt, J = 3,4, 1,0 Hz, 1H, Hinio), 4,83 (dd, J = 8,3, 4,6 Hz, 1H, Hg), 3,14 (ddd,
J=1438,4,6,0,8 Hz, 1H, Hs), 3,10-3,04 (m, 1H, Hs), 2,78-2,73 (m, 2H, Ha), 2,22 (d, J = 11,0 Hz,
1H, Hon), 1,67-1,59 (m, 2H, Hs), 1,41-1,34 (m, 2H, H2), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl5) : 5= 145,5, 142,4, 136,9, 131,6, 131,6, 127,9, 127,7, 126,2, 123,9,
121,6, 74,4 (Cs), 40,5 (Cs), 33,9 (Ca), 30,0 (C3), 22,3 (C2), 14,0 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3336 (v O-H), 2954, 2926, 2856, 1487, 1068, 1008, 819, 796, 536.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CigH18BrS [M-H20+H]* 321,0307 ; trouvé 321,0285.
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[. 3. Synthese des produits 18

Procédure générale :

1) (R"),ZnLi, (2,2 équiv.)
THF, -85 °C, 30 min

2)-60 °C, 1h
3) E-X (3 équiv.),
o -85 °C, 5 min
4)-60°C,16 h
B 1l ) 1 s
"~S. OP(OEt), 5) HCI, -60 °C R | ’
| / /
16d 18

A une solution de ZnCl, (180 mg ; 1,32 mmol ; 2,2 équiv) dans le 2-MeTHF (8 mL) a -10 °C est
ajoutée une solution d’organolithien (5,28 mmol ; 8,8 équiv). Le mélange est laissé sous
agitation a -10 °C pendant 15 min. Une solution de 16d (197 mg; 0,6 mmol ; 1,0 équiv) dans
du 2-MeTHF (2 mL) est ajoutée a -85 °C. Aprés 30 min d’agitation a -85 °C, le mélange est agité
1 ha-60 °C. Lélectrophile E-X (1,8 mmol ; 3,0 équiv) est ajouté a -85 °C et le mélange est laissé
sous agitation pendant 16 h a -60 °C. 8 mL d’une solution de HCl a 1 M sont ajoutés et la phase
organique est extraite avec AcOEt (3 x 15 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure

(30 mL), puis séchée avec MgS04 et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (10 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

Formule brute : C13H220S

/79 M= 226,38 g.mol*

2-méthyl-1-(5-pentylthiophén-2-yl)propan-1-ol (18as).

Huile incolore ; R (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,42 ; 89 mg ; 0,393 mmol ; 66 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 6,74 (dd, J = 3,4, 0,7 Hz, 1H, Hnio), 6,61 (dt, J = 3,4, 1,0 Hz, 1H,
Htnio), 4,51 (d, J = 7,1 Hz, 1H, He), 2,79-2,74 (m, 2H, Hs), 1,97 (dq, J = 13,6, 6,8 Hz, 1H, H7), 1,70—
1,62 (m, 2H, Ha), 1,34 (hept, J = 3,7, 3,2 Hz, 4H, Hy, Hs), 1,04 (d, J = 6,6 Hz, 3H, Hs), 0,92-0,85

(m, 6H, H1, Hg) ppm.
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13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 145,4, 144,9, 124,2, 123,3, 76,4 (Cs), 35,9 (C7), 31,5 (C4), 30,3
(Cs), 22,5 (C2), 19,2 (Co), 18,6 (Cg), 14,1 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cm'! : 3354 (v O-H), 2954, 2926, 2856, 1458, 1004, 796.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour Ci3H21S [M-H20+H]* 209,1358 ; trouvé 209,1369.

1 3 5
I S, OH Formule brute : C14H240S
4 J e\7
101 M =240,40 g.mol?
8 9

2

2,2-diméthyl-1-(5-pentylthiophén-2-yl)propan-1-ol (18at).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,37 ; 87 mg ; 0,362 mmol ; 61 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 6,73 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Hinio), 6,62 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Hinio), 4,56
(s, 1H, He), 2,76 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Hs), 1,66 (p, J = 7,4 Hz, 2H, Ha), 1,34 (dq, J = 7,2, 3,7 Hz, 4H,
Hs, H2), 0,98 (s, 9H, Hs, Hg, H10), 0,92-0,88 (m, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 145,0, 143,0, 125,1, 123,0, 79,3 (Ce), 35,7 (C7), 31,5 (Cs), 31,4
(Ca), 30,2 (C3), 26,1 (Cs, Co, C10), 22,5 (C2), 14,1 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3429 (v O-H), 2953, 2926, 2856, 1477, 1458, 1361, 1045, 1001, 800, 759.
SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C14H23S [M-H20+H]* 223,1515 ; trouvé 223,1523.

s OH Formule brute : C1sH260S

- -1
W/ » M = 254,43 g.mol

1-(5-heptylthiophén-2-yl)-2-méthylpropan-1-ol (18es).

Huile incolore ; R (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1) = 0,54 ; 102 mg ; 0,402 mmol ; 67 %.

14 RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 6,74 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Henio), 6,61 (d, J = 3,4 Hz, 1H, Henio), 4,51
(d, J=7,2 Hz, 1H, Hg), 2,76 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H7), 1,97 (dq, J = 13,5, 6,8 Hz, 1H, Ho), 1,65 (p, J =
7,7 Hz, 2H, He), 1,35-1,26 (m, 8H, Hy, Hs, Ha, Hs), 1,04 (d, J = 6,7 Hz, 3H, H11), 0,90-0,85 (m, 6H,

H1, Hio) ppm.
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13C RMN (100 MHz, CDCls) : &= 145,4, 144,9, 124,2, 123,3, 76,4 (Cs), 35,9 (Cs), 31,9 (C7), 31,8

(Ce), 30,3 (Cs), 29,2 (Ca), 29,2 (C3), 22,8 (C2), 19,2 (C11), 18,6 (C10), 14,2 (C1) ppm.
IR (ATR) Vmax/cmt : 3385 (v O-H), 2954, 2922, 2852, 1465, 1458, 1049, 1022, 794,
SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CisHasS [M-H20+H]* 237,1671 ; trouvé 237,1685.

s OH Formule brute : C10H160S

1
/3 76| M=184,30g.mol"!
5

1-(5-éthylthiophén-2-yl)-2-méthylpropan-1-ol (18fs).

Huile incolore ; Re (gther de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,32 ; 58 mg ; 0,315 mmol ; 53 %.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3365 (v O-H), 2960, 2926, 2872, 1456, 1018, 1002, 800, 698.

1 P Formule brute : C13H140S

M = 218,31 g.mol!

(5-éthylthiophén-2-yl)(phényl)méthanol (18fb).

Huile incolore ’ Rf (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,35 ’ 64 mg,; 01293 mmol ; 49 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : 5= 7,48-7,43 (m, 2H, Hag), 7,40-7,28 (m, 3H, Har), 6,70 (d, J = 3,3

Hz, 1H, Htio), 6,61 (d, J = 3,5 Hz, 1H, Htnio), 5,99 (s, 1H, H3), 2,79 (q, J = 7,5 Hz, 2H, H,), 1,27 (t,

J=7,5Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 6 = 148,0, 145,3, 143,3, 128,6, 128,0, 126,3, 124,9, 122,8, 72,6

(G3), 23,6 (C2), 15,9 (C1) ppm.
IR (ATR) Vmax/cm™ : 3392 (v O-H), 2962, 2924, 1490, 1450, 1024, 906, 796, 729, 696.
SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour Ci3H13S [M-H,0+H]* 201,0732 ; trouvé 201,0746.
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[. 4. Synthese des produits 19

Procédure générale :

1) (RN)3ZnLi (2 équiv.)
o 2-MeTHF, -85°C, 2 h
2) E-X (1,5 équiv), -40 °C, 3 h

1]
S.  OP(OEt);  3)HCI, -40 °C S
O -

16¢ 19 Ly

A une solution de ZnCl, (164 mg; 1,2 mmol ; 2,0 équiv) dans le 2-MeTHF (8 mL) a -10 °C est
ajoutée une solution d’organolithien (3,6 mmol; 6,0 équiv). Le mélange est laissé sous
agitation a -10 °C pendant 15 min. Une solution de 16¢ (226 mg; 0,6 mmol ; 1,0 équiv) dans
du 2-MeTHF (2 mL) est ajoutée a -85 °C. Le mélange est agité 2 h a -85 °C. L'électrophile E-X
(0,9 mmol ; 1,5 équiv) est ajouté a -40 °C et le mélange est laissé sous agitation pendant 3 h.
8 mL d’une solution de HCl a 1 M sont ajoutés et la phase organique est extraite avec AcOEt (3
x 15 mL). La phase organique est lavée avec de la saumure (30 mL), puis séchée avec MgSQOa4

et évaporée sous pression réduite.

Le produit est obtenu par purification sur gel de silice (10 % éther diéthylique dans de I'éther

de pétrole).

Formule brute : C13H2,0S

M = 226,38 g.mol*

1-(5-butyl-2-méthylthiophén-3-yl)-2-méthylpropan-1-ol (19as).

Huile incolore ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,34 ; 30 mg ; 0,133 mmol ; 23 %.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 6,63 (s, 1H, Hio), 4,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H, He), 2,71 (t, J = 7,6 Hz,
2H, Ha), 2,34 (s, 3H, Hs), 1,93 (dp, J = 8,1, 6,7 Hz, 1H, H7), 1,65-1,61 (m, 2H, Hs), 1,37 (dq, J =
14,5, 7,3 Hz, 2H, Ha), 1,06 (d, J = 6,6 Hz, 3H, Ho), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H1), 0,76 (d, J = 6,8 Hz,
3H, Hs) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : 8= 142,1, 139,3, 132,0, 123,0, 74,3 (Cs), 35,3 (C7), 33,8 (Ca), 29,9
(C3), 22,3 (Cy), 19,2 (Co), 19,0 (Cs), 14,0 (C4), 13,2 (Cs) ppm.
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Formule brute : C14H240S

M = 240,41 g.mol?

1-(5-butyl-2-méthylthiophén-3-yl)-3-méthylbutan-1-ol (19aa).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,3 ; 53 mg ; 0,220 mmol ; 37 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 6,66 (s, 1H, Hnio), 4,78 (t, J = 6,9 Hz, 1H, He), 2,71 (t, J = 7,7 Hz,
2H, Ha), 2,36 (s, 3H, Hs), 1,74 (dd, J = 13,3, 7,2 Hz, 1H, Hg), 1,65-1,59 (m, 2H, Hs), 1,48 (dt, J =
13,0, 6,7 Hz, 2H, H7), 1,38 (q, J = 7,4 Hz, 2H, H;), 0,95-0,91 (m, 9H, H1, Hs, H10) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 8= 142,3, 140,4, 131,6, 122,6, 66,7 (Cs), 47,1 (C7), 33,8 (Ca), 29,9
(C3), 25,0 (Ca), 23,2 (Co), 22,5 (C10), 22,3 (C2), 13,9 (C1), 12,9 (Cs) ppm.

2 4
{5 S/ Formule brute : C1oH13NS
5

G\kl M = 179,28 g.mol

5-butyl-2-méthylthiophéne-3-carbonitrile (19ag).

Huile incolore ; R (Ether de pétrole/Ether diéthylique (98/2)) = 0,59 ; 27 mg ; 0,156 mmol ; 25 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 5= 6,74 (s, 1H, Hnio), 2,72 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ha), 2,58 (s, 3H, Hs),
1,61 (dtd, J = 8,6, 7,8, 6,3 Hz, 2H, Hs), 1,37 (dq, J = 14,6, 7,3 Hz, 2H, H2), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H,
H1i) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 149,4, 144,7, 124,5, 115,4 (Ce), 108,3, 33,4 (C4), 29,5 (C3), 22,1
(C2), 14,8 (Cs), 13,8 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 2956, 2927, 2856, 2220 (v C=N), 1456, 1436, 825, 640, 455.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CigH1aNS [M+H]* 180,0841 ; trouvé 180,0837.
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Formule brute : C13H2,0S

M = 226,38 g.mol*

1-(5-(sec-butyl)-2-méthylthiophén-3-yl)-2-méthylpropan-1-ol (19gs).

Huile incolore ; Rt (ether de pétrole/Ether diéthylique (9/1)) = 0,42 ; 62 mg ; 0,274 mmol ; 46 %.

14 RMN (400 MHz, CDCl3) : 8= 6,64 (s, 1H, Hwnio), 4,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H, He), 2,80 (h, J = 6,8 Hz,
1H, Hs), 2,35 (s, 3H, Hs), 1,94 (ddt, J= 13,4, 8,0, 6,8 Hz, 1H, H7), 1,65-1,53 (m, 2H, H>), 1,26 (dd,
J=6,9, 1,1 Hz, 3H, Ha), 1,06 (d, J = 6,5 Hz, 3H, Ho), 0,97-0,94 (m, 1H), 0,92-0,84 (m, 3H, Hi),
0,76 (d, J=6,8 Hz, 3H, Hg) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : 5= 148,1, 139,0, 131,6, 121,8, 74,4 (Cs), 37,2 (C3), 35,3 (C7), 32,1
(C2), 22,4 (C4), 19,2 (Co), 19,0 (Cg), 13,2 (Cs), 12,0 (C1) ppm.

IR (ATR) vmax/cm™ : 3361 (v O-H), 2956, 2920, 2870, 1456, 1377, 1168, 1004, 833, 586.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour C13H21S [M-H20+H]* 209,1358 ; trouvé 209,1374.

Formule brute : CioH13NS

M = 179,28 g.mol*

5-(sec-butyl)-2-méthylthiophéne-3-carbonitrile (19gg).

Huile incolore ; Re (gther de pétrole/Ether diéthylique (96/4)) = 0,83 ; 54 mg ; 0,305 mmol ; 51 %.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) : 6=6,74 (s, 1H, Hnio), 2,82 (sext, J = 6,9 Hz, 1H, Hs), 2,59 (s, 3H, Hs),
1,60 (p, J=7,3 Hz, 2H, Hy), 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 3H, Ha4), 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H1) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCl3) : §=150,7, 149,0, 123,3, 115,5 (C), 108,1, 37,1 (C3), 31,8 (C2), 22,3
(C4), 14,9 (Cs), 11,8 (C1) ppm.

IR (ATR) Vmax/cmt : 2962, 2924, 2873, 2222 (v C=N), 1456, 1379, 825, 640, 457.

SMHR (ESI-MS) m/z calculé pour CigH14NS [M+H]* 180,0841 ; trouvé 180,0835.
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2

s
3 p Formule brute : CoH11NS
5\ M = 165,25 g.mol*

N

1

5-isopropyl-2-méthylthiophéne-3-carbonitrile (19dg).

Huile incolore ; Rt (Ether de pétrole/Ether diéthylique (98/2)) = 0,54 ; 60 mg ; 0,363 mmol ; 61 %.

1H RMN (400 MHz, CDCls) : 8= 6,75 (s, 1H, Hihio), 3,06 (sept, J = 6,8 Hz, 1H, Hs), 2,58 (s, 3H, Ha),
1,28 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H1, H2) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) : §=152,1, 149,0, 122,6, 115,5 (Cs), 108,1, 30,0 (Cs), 24,5 (C1, Ca),
14,9 (C4) ppm.
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Depuis les travaux pionniers de Breslow sur les réactions de fonctionnalisation a
distance ouvrant la voie a des modifications structurales sur un site a priori peu réactif distant
d’un site d’initiation en interaction avec un réactif, de nombreux progrés ont été réalisés. Alors
gue ces réactions ont longtemps été considérées comme nécessitant la synthése d’agrafe
externe covalente pour diriger le réactif ou le catalyseur depuis son site d’initiation jusqu’au
site de fonctionnalisation, une partie de la communauté des chimistes organiciens de synthése
s’est orientée vers d’autres moyens de communication entre le site d’initiation et le site de
fonctionnalisation, notamment via I'exploitation de différents phénomenes de propagation
intrinséques du réactif. Les travaux concernant cette approche donnent lieu a un nombre de
publications en croissance exponentielle, peut-étre parce que cette tactique permet de
s'affranchir de la synthése de l'agrafe (parfois colteuse en temps et argent) et de mieux
respecter le principe d’économie d’étapes. Dans ce contexte, la stratégie de fonctionnalisation
a distance par isomérisation d’alcénes, soit au moyen d’un hydrure métallique (par
déplacement 1,2-H), soit a I'aide de métaux de transition disposé a faire des activations de
liaison C-H allylique (donc par déplacement 1,3-H), est désormais fort documentée. Dans cette
these, nous nous sommes intéressés a un procédé de communication encore peu exploité en
synthése et donc moins connu, les réarrangements métallotropique sur cycle aromatique. Nos
travaux avaient pour point de départ I'étude pionniére, restée unique jusqu’a ce jour, de
Harada menée sur le mésylate de 4-iodobenzyle. Il s'agit d’'une séquence élégante faisant
intervenir ce procédé de communication et permettant la formation d’une liaison C(sp3)-C(sp?)
et C(sp3)-C(sp3) sur des sites distants de 5 atomes en une seule opération et avec un seul réactif
a base de métal abondant. Le caractére unique et encore inexploré de cette transformation a

été une source de motivation pour ces travaux de thése.

Dans un premier temps, nous avons développé des conditions réactionnelles visant a
amplifier I'étude préliminaire de Harada de facon a proposer a la communauté des chimiste
une méthode a spectre large compatible avec tout type de dérivés du 4-iodobenzyle. Les
conditions opératoires inédites que nous rapportons sont basées sur 'utilisation d’un solvant
biosourcé, le 2-MeTHF, ayant un effet promoteur de toutes les étapes élémentaires composant
la séquence réactionnelle. La portée synthétique de la méthode est sans précédent avec pas

moins de 36 exemples produits, incluant un dérivé du naphtaléne.
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| R 1) RgZnlLi R
2) R
GP
2-MeTHF

a Compatible avec des aldéhydes
aromatiques et/ou énolisables

a CGrande tolérance a 2-MeTHF comme promoteur
aux groupements R’ "vert" de la réaction

® 36 exemples

Le mécanisme des trois premieres étapes élémentaires de cette transformation, a
savoir (1) un échange halogéne/métal, (2) une migration-1,2 de ligand, (3) un réarrangement
métallotropique, a été étudié par calculs DFT sur la base de nos résultats expérimentaux et de
I'état de I'art disponible. Etant donné I'importance du solvant en chimie organométallique
polaire, celui-ci a été minutieusement pris en compte, de facon implicite et explicite. Selon
cette approche, nous avons revisité le mécanisme d’échange |I/Zn promu par un trialkylzincate
dans son solvant de prédilection, le THF, alors qu’un tel mécanisme n’avait été investigué par
voie théorique que dans le Me;O. Cette approche a abouti a des conclusions originales selon
lesquelles des espéces organométalliques insolites promues par effet de solvant conduisaient
plus facilement a I'état de transition présentant un iode hypervalent. Au-dela de la prise en
compte du THF, il s’agit aussi de la premiére étude théorique sur un mécanisme d’échange I/Zn
entre un zincate de lithium et un aromatique halogéné. L'homologation par migration-1,2 d’'un
ligand avec groupement partant distant a été étudié pour la premiére fois. Nous avons proposé
une voie préférentielle selon laquelle cette opération se déroule selon un mode anti-Sy2’ et
gu’une interaction Li-Groupe Partant intramoléculaire était indispensable. Enfin, nous avons
montré que le réarrangement métallotropique était en fait une succession de deux
réarrangements métallotropiques-[1,3] suprafaciaux assisté par le mésylate de lithium. Ce
dernier a pu étre identifié comme un agent stabilisant des intermédiaires par interaction Li —
double liaison exocyclique et comme un groupe directeur permettant de guider le métal vers
son terminus benzylique. C’est la premiere étude théorique du genre menée sur un systéme
conjugué croisé et a fortiori la premiére avec prise en compte minutieuse du solvant. Au bilan,
une voie préférentielle pour la séquence menant du mésylate de 4-iodobenzyle au
benzylzincique a pu étre définie sur la base de 12 scénarios et la localisation de 24 états de

transition.
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Nous avons étendu cette méthodologie de fonctionnalisation a distance a un dérivé
hétéroaromatique, le thiophéne halogéné en position 5 et porteur d’un phosphate de diéthyle
en position benzylique. Nous sommes parvenus a la création de deux liaisons carbone-carbone
sur sites distants de 5 atomes en une seule opération et avec un seul réactif mis en jeu. 21
exemples sont fournis en guise d’illustration. En tirant profit du degré élevé de polyvalence
d’un trialkylzincate, nous avons développés une stratégie bi-site d’addition-1,2 de ligand R /
zincation conduisant a des produits homologués sur position benzylique et fonctionnalisé sur
site aromatique initialement porteur de [I'halogene en utilisant des alkylzincates
tétracoordonnés dianioniques. 5 exemples viennent appuyer cette stratégie a ce jour. Nous
avons enfin relevé le défi d’effectuer une fonctionnalisation a distance sur site non-préactivé
(4 exemples). Bien que la méthode semble encore limitée a des organozincates possédant des
ligands encombrés, nous mettons en lumiere ici une réactivité inédite. Au bilan, 30 exemples

illustrent cette approche globale de fonctionnalisation a distance sur thiophéne benzylique.
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Une boite a outils pour plusieurs
opportunités synthétiques
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Parmi les nombreuses perspectives qui s’offrent a nous, celle de pouvoir créer
séquentiellement une liaison C(sp3) C(sp?) et C(sp3) C(sp3) sur des sites distants de 5 atomes
avec génération concomitante d’un centre asymétrique a été abordée, mais reste encore au
stade exploratoire. Des premiers essais pour le développement d’une fonctionnalisation
diastéréosélective a partir de 1a ont été conduit avec des électrophiles porteurs de sulfoxydes
chiraux en guise d’inducteur. Ainsi, la fonctionnalisation a distance par métallotropie de 1a
impliquant le (R)-2-(p-tolylsulfinyl)acétaldéhyde (re. = 88/12) 2L comme électrophile et
BusZnLi comme électrophile méne au composé 3af avec une diastéréospécificité intéressante

de 90/10 (Schéma 119). Ce résultat est encourageant malgré des rendements faibles.

1) (nBu)3ZnLi (2 équiv.)
THF, -85 °C, 30 min

2)-40°C,1h

3) 2C (1,2 équiv.)

! -85°C, 2h "B“\©\/ H
oms _4)HCl.-85°C
r.d. =78/22
1a ds = 90/10 3ag

,r.e. =88/12

1) SOCI, (5 équiv.) -
H toluéne, 0 °C, 1 h

2) pyridine (2,4 équiv.) (0]
Q EtO, 1h a
+ N -Tol 770"
p-Tol~>~ONa HO' 33 %, r.d. = 88/12 p-10

(aprés une seule
recristallisation)

MeMgl (1,6 équiv.),
toluéne, 0 °C, 3 h
1) (TMSCH,),NLi (1,1 équiv.) 88 %
THF, -35 °C, 30 min
o 2) N-formylpipéridine o
CHO (0,5 équiv.), -30 °C, 30 min

wn=

_S.
p-Tol -

(R

p-Tol™ " "“Me

mélange 55/45 produit/réactif
33 % produit

Schéma 119 : Fonctionnalisation diastéréosélective par métallotropie a distance en utilisant le (R)-
sulfinylacétaldéhyde comme électrophile.

Lorsque le (S)-sulfinamide chiral 2n est employé comme électrophile, les composés 3am et 21
sont obtenus avec un ratio 78/22. l'analyse RMN indique que 21 présente un r.d. de 98/2
(Schéma 120). Bien que le r.d. soit bon, le benzylzincate de lithium semble peu disposé a réagir
avec cet électrophile, le rendement obtenu ayant été faible en plus des probléemes de

sélectivité.
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1) (nBu)3ZnLi (2 équiv.)
THF, -85 °C, 30 min

2)-40°C, 1h nBu H H
3) 2n (1,2 équiv.)
I -85°C,2h + nBu”
oms 4 HCI -85°C

rd. = 98/2
1a 3an/21 = 78/22 3an 2

Schéma 120 : Fonctionnalisation a distance en utilisant un sulfinamide chiral comme électrophile.

Lorsque le centre électrophile est activé par un groupement CF3, seul le composé 3ab est
obtenu avec un rendement prometteur de 50 % (Schéma 121). L'analyse RMN indique
également un excellent r.d. de 98/2. Ce rendement moyen peut étre expliqué par le fait que le
(S)-sulfinamide 20 a été utilisé sans purification. Il ne nous a pas été possible de le purifier par

colonne ou par distillation une fois sa synthése achevée.

1) (nBu);ZnLi (2 équiv.)
THF, -85 °C, 30 min

2)-40°C,1h

3) 20 (1,2 équiv.)

! -85°C, 1h nBu H
oms _4)HCI, -85°C

50 %, r.d. = 98/2
1a 3a6

Schéma 121 : Fonctionnalisation a distance en utilisant un sulfinamide chiral activé par CFs.
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Résumé

Ce mémoire présente un développement de la réaction de fonctionnalisation a distance par
réarrangement métallotropique sur des dérivés benzyliques. Le travail repose sur l'utilisation d’un
unique réactif métallique, un triorganozincate de lithium, lequel permet la formation de deux liaisons
C(sp3)-C(sp?) et C(sp3)-C(sp?) sur des sites distants de 5 atomes en une seule opération.

Le premier chapitre se focalise sur les dérivés benzyliques iodés en position 4 du cycle aromatique. Des
conditions réactionnelles inédites basées sur I'utilisation d’un solvant biosourcé sont proposées. Elles
permettent d’atteindre une portée synthétique sans précédent pour une telle réaction a partir de ces
substrats. L'influence du solvant est discutée.

Le deuxieme chapitre est consacré a I'étude mécanistique par DFT de chacune des étapes composant
la séquence réactionnelle étudiée précédemment. Ainsi, I'échange halogéne/métal, la migration-1,2
de ligand ou encore le réarrangement métallotropique sont investigués avec prise en compte
minutieuse du solvant de prédilection de la réaction. Un apport expérimental vient compléter cette
étude.

Enfin, I'extension de cette transformation aux dérivés hétéroaromatiques benzyliques, en particulier
les thiophenes, est l'objet de I'ultime chapitre de ce manuscrit. Les travaux rapportés définissent une
approche de fonctionnalisation a distance ou une méme boite a outils, composée d’une plateforme
unique (thiophéne halogéné porteur d’un phosphate benzylique) et d’un réactif organométallique de
méme nature (organozincate de lithium), offre plusieurs opportunités synthétiques selon les désirs de
I'expérimentateur.

Abstract

This thesis presents a development of the remote functionalization reaction by metallotropic
rearrangement on benzyl derivatives. The work is based on the use of a single metal reagent, a lithium
triorganozincate, which allows the formation of two bonds C(sp3)-C(sp?) and C(sp*)-C(sp3) on sites 5
atoms apart in a single operation.

The first chapter focuses on benzyl derivatives with an iodine in position 4 of the aromatic ring. Novel
reaction conditions based on the use of a bio-based solvent are proposed. They allow to reach an
unprecedented synthetic scope for such a reaction from these substrates. The influence of the solvent
is also discussed.

The second chapter is devoted to the mechanistic study by DFT of each step composing the reaction
sequence studied previously. Thus, the halogen/metal exchange, the 1,2-migration of ligand or the
metallotropic rearrangement are investigated with careful consideration of the solvent of the reaction.
An experimental contribution completes this study.

Finally, the extension of this transformation to benzylic heteroaromatic derivatives, in particular
thiophenes, is the subject of the last chapter of this manuscript. The reported work defines an
approach of remote functionalization where a same toolbox, composed of a unique platform
(halogenated thiophene bearing a benzyl phosphate) and an organometallic reagent of the same
nature (lithium organozincate), offers several synthetic opportunities according to the experimenter's
desires.
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