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Introduction Générale

Le Cobalt est un métal de transition relativemesdnalant dans la crolte terrestre (environ
10ppm), isolé en 1735 par Georg Brdn@'est un coproduit de I'extraction du Nickel et d
Cuivre, et sa production est d’environ 80 000 tenpar af Il est principalement utilisé en
métallurgie (superalliages) et dans la fabricatitaccumulateurs (cathodes), mais une part
non négligeable (environ 10%) est utilisée pour cktalyse, principalement pour la
désulfuration des pétroles (CoMOX, oxyde mixte déyimdéne et de cobalt), la formation de
I'acide téréphtalique et du diméthyl-téréphtalaeétate ou bromure de Cobalt (II) combiné a
du Manganése), et I'hydroformylation des alcéndsC@(CO)], formé in situ)®. Il est
également présent en faible quantité dans certiganismes vivants (notamment chez

I’'homme, dans la vitamine B12 par exemple).

Le cobalt est également d’un intérét particulienpla chimie organique. En effet, nombre de
réactions utilisent ce métal comme catalyseur. ddgiement, les réactions les plus
importantes ayant utilisé ce métal sont probablénterréaction de Pauson-Khdndt la
cycloaddition [2+2+2] des alcynegoutes deux utilisant la capacité particuliérecobalt &
former, a partir de substrats insaturés, des cballopenténes. Egalement d’'un intérét
notable est la réaction de Nichdlagui permet de protéger une triple liaison sousméod’un
complexe avec le dicobalt octacarbonyle, tout etivaat la position propargylique de

I'alcyne ainsi protégée.

Plus intéressant dans le cadre de nos recherchis@gpacité, découverte par Kharasch des
les années 194Gnais surtout explorée au cours des trois dernigééesnnies, du cobalt en

tant que catalyseur pour les réactions de couplagéses. De fait, plusieurs groupes se sont
intéressés aux halogénures de cobalt comme caialpseir des réactions de couplage des

! Brandt, G Acta Lit. Sci. Sveciae 1735 4, 1

2 Données industrielles, Cobatittp://www.societechimiquedefrance.fr/extras/Dorstaec.htm (consultée le
13/05/13)

3 « Cobalt in chemicals », The Cobalt Developmenitirst
http://www.thecdi.com/cdi/images/documents/facts/ CQBAFACTS-Chemicals.pdfconsultée le 13/05/13)
4. Blanco-Urgoiti, L. Afiorbe, L. Pérez-Serrano, @Gnfinguez, J. Pérez-Castelleem. Soc. Rev. 2004 33, 32
®N. Agenet, O. Buisine, F. Slowinski, V. Gandon, @b&rt, M. MalacrigOrg. React. 2007, 68, 1

® B.J. Teobaldetrahedron 2002, 58, 4133

" M.S. Kharasch, E.K. Fields Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2316
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organomagnésiens avec divers halogénures et psgudéhures organiquesNotre groupe a

également exploré certaines possibilités de réeetinilisant la capacité du cobalt a s’insérer
dans les liaisons carbone-halogénes. Ceci a peoutie la synthése des arylzinciques (voir
plus bas) et leur couplage subséquent avec divecsr@philes, la réalisation de couplages

réducteurs.

Finalement, il a été montré récemment que de senpbenplexes de cobalt, préformés ou
formés in situ, permettaient de réaliser I'actiontidirigée de liaisons C-H aromatiqties

ouvrant ainsi de nouvelles possibilités a une ahiddja riche.

De plus, le cobalt peut également étre utilisé daes réactions impliquant les
organozinciques, tant pour leur synthése que maurractivité. Découverts par Frankland en
1848, les organozinciques ont été largement Wwil@é cours de la deuxieme moitié du
XIXéme siécle suite, notamment, aux travaux de Ifeamf°® et ZaitseV’. Supplantés par
leurs congéneres organomagnésiens, plus aisémenthétigés et manipulés, les
organozinciques sont tombés dans un relatif owdidant prés d’'un demi siécle, mais ont fait
un retour fracassant sur le devant de la scénea @hiinie organique avec l'apparition de
nouvelles réactions utilisant leur nucléophilieatelement peu prononcée pour réaliser des
réactions catalytiques hautement chimiosélectivestamment l'addition stéréosélective
d’alcynures de zinc sur les aldéhylfest le couplage catalysé par le palladium avec les
halogénures vinyliquédet aromatiqué$, ou couplage de Negishi, récemment récompensés

par le prix Nobel.

Dans l'optique de ces dernieres, l'intérét printighes organozinciques provient de leur faible
réactivité intrinseque envers la plupart des ébpttiles, qui permet des réactions catalytique
hautement sélectives, et permet de tolérer une laagiété de fonctionnalités relativement
sensibles, telles les esters, nitriles, sulfoxidesre méme les cétones. Cependant, ces
composés sont également suffisamment réactifs peamettre des couplages dans des

conditions douces, et sans nécessiter d’additifal&ment, I'innocuité des sels métalliques

8a) G. Cahiez, A. Moyeu€hem. Rev. 201Q 110, 1435
b) C. Gosmini, J.-M. Begouin, A. Moncomb&hem. Commun. 2008 28, 3221
® Pour un exemple récent, voir, entre autres : AgPN. YoshikaiAngew. Chem. Int. Ed. 2012 51, 4698 et les
références citées.
% v/oir D. SeyferthOrganometallics 2001, 20, 2940 et les références citées.
" voir D.E.LewisAngew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6452 et les références citées.
123) K. Soai, S. Niw&hem. Rev. 1992 92, 833
b) L. Pu, H.-B. Y/Chem. Rev. 2001, 101, 757
13 A.0. King, N. Okukado, E.-I. Negisti Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 683
14 A.0. King, E.-I. Negishi, F. J. Villani Jr., A. I8gira Jr.J. Org. Chem. 1978 43, 358
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(halogénures de zinc) produits par ces réactionka &acilité de leur élimination, présente

également un avantage non négligeable.

Depuis maintenant une décennie, I'étude la syntbész réactivité des bromures d’arylzinc
est devenue I'un des principaux axes de recherehetie équipe, et notamment I'utilisation
de la catalyse par le cobalt. L'objectif de celtése est d’explorer les possiblités offertes par
la catalyse au cobalt pour la réaction des aryigues avec les dérivés présentant une triple

liaison.

Dans un premier temps, l'utilisation de deux comete préformés de cobalt (I) pour la
synthese des arylzinciques sera présentée, aiadiequechniques utilisées pour obtenir des
solutions d’arylzinciques ne contenant plus de métallique, ainsi que les conséquences de

cette absence sur la réactivité.

Seront ensuite présentés les travaux effectués pamhda synthése des dérivés du
phénylacétylene par couplage croisé entre lesiacptpies et les bromoalcynes, catalysé par
le cobalt. Cette réaction permet une synthéseaeffiest rapide d’alcynes aromatiques portant
une large variété de fonctionnalités. Les deuxepaites engagés dans le couplage sont
aisément obtenu dans des conditions douces etesmpette méthodologie a pu étre adaptée
afin de réaliser le couplage avec les alkylzincgqugermettant la formation de

dialkylacétylénes.

Deux réactions de carbométallation seront ensudsemtées. La réaction avec les alcynes
internes, permettant la formation de vinylzinciquesubstitués, ouvre la voie vers des
alcénes tetrasubstitués de stéréochimie contralfédefi important pour la chimie organique.
Cette méthodologie a ensuit été adaptée a deseasl@ortant un atome d’azote, les ynamides,

permettant la formation stéréosélective d’énamjmtesant un groupe aromatique en position

B.






Chapitre 1 : Synthese et réactivité des arylzinciques

Deux principales voies existent pour la formatias @rylzinciques : soit I'insertion
directe du zinc dans une liaison carbone-halogsoi¢,la transmétallation depuis une autre
espéce organométallique. La méthode mise au pamterinne Gosmini, utilisant la catalyse

au cobalt, consiste en quelque sorte en une syndeses deux voies.

I. Synthese des arylzinciques

A. Par insertion directe

Il s’agit, au premier abord, de la facon la plusy@e de former les halogénures
d’arylzinc. Le principe est proche de celui, biemigu, de la synthése de Grignard : le zinc
métallique s’insére directement dans la liaisoi@ae-halogéne. Dans ce cas, le zinc doit étre
activé afin de pouvoir s’incérer de facon efficaPdusieurs méthodes d’activation ont été
mises au point au cours du X¥siécle, mais les plus couramment utilisés aujdurdpour

la synthese des arylzinciqgues sont les méthod&salke et de Knochel (Schéma 1).

ZnR;
x Rieke
| X ou Zn, LiCl | N X
& >
GF THF GF/ =
X=Br, |

Schéma 1: Formation des arylzinciques par insertiodirecte

La méthode de Rieke consiste en I'obtention d'wrené de zinc déja activé, cette forme de
zinc étant appelée « Zinc de Rieke ». Il est fopaéréduction du chlorure de zinc (ll) par le
lithium en présence d’'une quantité catalytique aphtalén& Le zinc ainsi activé peut alors

étre stocke, et est d’'ailleurs commercial. Les Ité®iobtenus par Knochel, et qui sont

présentés ci-dessous laissent supposer que lanpeéda chlorure de lithium, produit lors de

LL. Zhu, R.M. Wehmeyer, R.D. RiekleOrg. Chem. 1991, 56, 1445



Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

cette réaction, peut participer a l'activité remaagle du zinc de Rieke. Il a d'ailleurs été
montré que le zinc activé obtenu par la réductiorcklorure de zinc par le potassium était
moins réactif que celui obtenu par la méthode tcridessus.

La réaction de formation des arylzinciques estsakffectuée en mettant un bromure ou,

préférentiellement, un iodure aromatique en préseczinc de Rieke dans un solvant éthéré,
en général le THF (Schéma 2). Si la réaction awsc dromures d’aryle nécessite un

chauffage, celle avec les iodures aromatiques @eetréalisée a température ambiante. Cette
méthode a permis & Rieke d’obtenir une large \@riBarylzinciques fonctionnaliséset

certains sont aujourd’hui commerciaux, en tantsplation dans le THF.

ZnCly + Li
Naphtaléne 10 mol%
THF
X .
| AN Zn ©/an
A o =
GF THF GF

X=Br, |

Schéma 2: Utillisation du Zinc de Rieke

La méthode de Knochel consiste également en l'abir du zinc, cette fois par I'addition de
chlorure de lithium (Schéma?®)La présence de celui-ci permet la formation diatidentre

le sel alcalin et I'arylzincique. Dans ce cas,ilecanétallique, sous forme de poudre de haute
surface spécifique, est activé par l'addition d’ugeantité catalytique de chlorure de
triméthylsilane et de 1,2-dibromoéthane, qui petemttde « nettoyer » la surface de la
poudre des oxydes de zinc qui la recouvrent. Coairent au zinc de Rieke, le zinc n’est pas

stocké, mais est utilisé directement, en le mettenprésence de I'halogénure aromatique

choisi.
Zn, LiCl
X (BrCHy) 5 mol% |
| A TMSCI 1 mol% ©/an.|_|0|
A >
GF THF o

X=Br, |

Schéma 3: Utilisation du chlorure de lithium commepromoteur

2 A. Krasovskiy, V. Malakhov, A. Gavryushin, P. Krim Angew. Chem. Int. Ed. 200§ 45, 6040
9



Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

B. Par transmétallation

La formation de larylzincique peut également éptgenue par transmétallation a
partir d’'un autre organomeétallique. Ainsi, un dtiglen ou un arylmagnésien est additionné a
un halogénure de zinc anhydre, permettant la foomate I'arylzincique sous forme d’un

adduit avec les sels de lithium ou de magnésiuuside la transmétallation (Schéma 4).

Il va sans dire que dans ce cas, les fonctionsgtitéivant étre introduites sont alors limitées
par la formation préalable d’espéces organométeigfort réactives. Cependant, Knochel,
entre autres, a pu montrer qu’un contrdle stricladéeempérature, ainsi que I'utilisation de
I'échange halogene-magnésium, permettait d’obteeitaines fonctionnalités considérées
comme sensibles sur le magnésien de départ, pamhdd formation d’arylzinciques

présentant diverses fonctionnalités.

M
| N 20X | o ZNXMX
AP ~
GF THF G =
M= Li, MgX

Schéma 4: Synthése d'arylzinciques par transmétalfimn

C. Utilisation de la catalyse au cobalt

Notre équipe a pu montrer, il y a maintenant ureedaie, que la présence de simple
sels de cobalt permettait une synthése simplefieaeé des arylzinciqudsCette synthése,
dérivée des synthéses des arylzinciques par éamiE’, posséde plusieurs avantages : tout
d’abord, I'activation conjointe du zinc et du cdbabkt simple, rapide, et facile a suivre
(évolution de gaz et de la température, changendmtsouleurs). Les espéces utilisées ne
nécessitent aucune précaution particuliere damsnanipulation. Finalement, I'utilisation de
solvants distillés et d'une atmosphere inerte n'e@sis nécessaire, n‘apportant pas

d’amélioration notable des rendements.

L’activation est réalisée en ajoutant & un mélgihgeérogene) de cobalt et de poudre de zinc
dans I'acétonitrile du chlorure d’allyle et desci&a d’acide trifluoroacétique. Cette étape

%a) H. Fillon, C. Gosmin, J. PérichdnAm. Chem. Soc. 2003 125, 3867
b) I. Kazmierski, C. Gosmini, J.-M. Paris, J.iBléon Tetrahedron Lett. 2003 44, 6417
c) C. Gosmini, M. Amatore, S. Claudel, J. Périct®ynlett 2005 2171

“ H. Fillon, E. LeGall, C. Gosmini, J. Périch@atrahedron Lett. 2002 43, 5981
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Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

accomplit trois objectifs : tout d’abord, elle painta formation d’especes de cobalt réduit, au
degré d’oxydation +l; la réduction du cobalt (Bp cobalt () est réalisée par le zinc
métallique, et libere des halogénures de zinc ¢H)qui évite la manipulation de ces especes
fortement hygroscopiques. Finalement, l'activatipermet de « nettoyer» le milieu
réactionnel, notamment des traces de protons aaidegui permet de réduire la quantité de
produit d’hydrolyse a une portion congrue, augmenpar la méme les rendements obtenus.
Le role de l'acide est de décaper la surface descpies de zinc, tandis que le chlorure
d’allyle, introduit a raison de trois équivalentar gapport au cobalt, permet de faciliter la
réduction du cobalt (Il) en consommant le cobatturé pour former un complexe allyle-

cobalt, qui libére ensuite du propéne.

Une fois I'étape d’activation effectuée, I'halogémuaromatique est ajouté au milieu
réactionnel. La formation de I'arylzincique durdrerB0 minutes et 1h, et s’effectue avec des
rendements compris entre 70% et 95%, selon laea&iula position des substituants. Deux
sous produits sont obtenus en plus de l'arylzineigle produit de réduction formelle de

I'halogénure aromatique (« ArH »), et le produit@modimérisation (« ArAr »).

CoBry + Zn°

l AllylCI, TFA,

MeCN, 5-10 min
| XX [CoBr], ZnBr,, Zn° - ZnX “ «
A > | + + 2

GF MeCN, ta,05-th  GE~F —— GF|//
70-95%

X=Br, |

Schéma 5: Formation d'arylzinciques par catalyse agobalt

Le mécanisme de la formation est le suivant (Sehd&n le cobalt (I) formé lors de
I'activation subit tout d’abord I'addition oxydantde I'halogénure aromatique, formant un
arylcobalt (II). Cet intermédiaire est réduit parzinc moléculaire, formant un arylcobalt (11),
qui effectue ensuite la transmétallation avec lmure de zinc (Il) présent dans le milieu
pour former le bromure d'arylzincique désiré etéméyer le bromure de cobalt (), alors

réduit en bromure de cobalt (1).
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Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

(|30
Br ArBr
1/, Zn®
Addition
Réduction oxydante
Br< . Ar
Br _Br 1/, ZnBr, + 1/, ZnBr, Co
Co Br
Réduction
ArZnBr
0
Transmétallation Br\ /Ar 1/2 Zn
Co

Schéma 6: Mécanisme de la formation des arylzinciegs par catalyse au cobalt

Ce cycle permet d’expliquer la formation des sousipits observés : en effet, les diverses
especes arylcobalt intermédiaires peuvent étreohyafres par des protons suffisamment
acides présents dans le milieu. De plus, larylttolff peut également s’additionner

oxydativement dans un second équivalent d’halogédiaryle, formant un diarylcobalt (1)

qui peut alors libérer, par élimination réductrileebiaryle symétrique et le bromure de cobalt
(). Cependant, cette voie réactionnelle est en @éitign avec la transmétallation, et la
présence d’'une quantité suffisante de sels de(#indormes pendant I'activation) permet de

favoriser cette derniére.

Cette méthode apparait comme une insertion dieacteu de son bilan, mais repose sur une
transmétallation & partir d’'un organométalliquernfé de facon catalytique. Finalement, il
convient de noter que la synthése des arylzincicuesartir des chlorures et triflates
aromatiques est également possible a l'aide datlyse au cobalt. Dans ces deux cas, les
conditions sont Iégérement différentes (additionpgiegdine comme cosolvant, plus grande

guantité de cobalt).

II. Réactivité des bromures d’arylzinc

Les arylzinciques ainsi synthétisés ont une ré@éetiviche, notamment comme

partenaire pour les couplages croisés (couplag@&efgishi). Un apercu des possibilités

12



Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

offertes par ces réactifs pour la formation desbas carbone-carbone est montré dans le

Schéma 7 .
R

(0]
|\ @*Ar

A M] IM] FG
FG C(O)X
O))zo /
[M] (M]
L |

=
FG FG*

M]
X——R
/M] R
X/\J‘R 4
X xR | X

FG

Schéma 7: Couplages croisés des Arylzinciques awdieers électrophiles carbonés

Ainsi, outre les couplages avec les halogénurepseudohalogénures aromatiques ou
hétéroaromatiques, les bromures d’arylzinc peuggatement réagir avec les halogénures et
pseudohalogénures acétyléniques, vinyliques, qinaiques. Il est également possible, par
réaction avec les chlorures d'acyle ou les anhwdrid’acide, de former des cétones
aromatiques. Finalement, il est possible de fordesr diarylméthanes par couplage avec les
halogénures benzyliques. Si la pluspart de cedioéacutilisent les métaux du groupe X

(nickel et palladium), il est également possiblatitiser les métaux des groupe VIl et IX

(fer, cobalt et rhodium).

Il est également possible de former des liaisongboree-hétéroatomes a partir des
arylzinciques : ainsi, les aryl(pinacol)boranesylsiannanes, ou halogénures aromatiques

peuvent étre formeés a partir des arylzinciques.

Les arylzinciques peuvent également étre utilisgraroe nucléophiles dans des allylations
(réactions de type Tsuji-Trost), en utilisant destamx tels que liridium ou le palladium,

pouvant former des complexesllyls.
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Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

Finalement, ces réactifs peuvent étre utilisés ahassréactions d’addition nucléophile sur
divers liaisons multiples, notamment le dioxydecdebone, les aldéhydes. Contrairement au
cas des réactifs de Grignards, ces réactions ritergsane catalyse par des métaux de

transition.

III. Résultats préliminaires

La présente thése ayant fait usage de complexeslokdt (1) préformés pour la
synthese et la réactivité des bromures d’arylzlrest nécessaire de les présenter brievement,

en particulier la synthese des arylzinciques atilises complexes.

A. Complexes bidentes du bromure de Cobalt (II)

Les deux complexes utilisés pour la plupart destigas présentées dans cette these
sont le dibromo-(2,2’-bipyridine) cobalt (II) ([CaRBbpy)]) et le dibromo-(1,10-
phénanthroline) cobalt (1) ([CoBiphen)]). Le premier avait déja été utilisé, formésitu,
par notre groupe pour des réactions de couplageftiet d’addition de Micha8l Il a
également pu étre étudié par électrochimie qui a permis de montrer sa capacité, une fois

réduit, & s'insérer dans les liaisons Csp2-Br.

Ces complexes sont préparés de facon tres simpleajautant le ligand en quantité
staechiométrique a une solution de bromure de cg¢bpilans un solvant approprié. Si les
premiéres réactions ont utilisés des complexesapéépdans I'éthanol absolu, I'acétonitrile,
utilisé ensuite pour les réactions étudiées, aienste choisi comme solvant afin de ne pas
introduire d’autres solvants dans le milieu. Lesbxdeomplexes étant partiellement solubles
dans l'acétonitrile, le rendement de la synthese cdamplexes est limité, une partie du

complexe restant en solution, mais reste tres @omoyenne 85%).

5 M. Amatore, C. GosmirChem. Eur. J. 201Q 16, 5848
® M. Amatore, C. Gosmini, J. PérichdnOrg. Chem. 2006 71, 6130
L. Polleux; E. Labbé; O. Buriez; J. Périch@hem. Eur. J. 2005 11, 4678

14



Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

Poudre grise (bpy)
ou
Poudre bleue (phen)

Schéma 8: Synthése des complexes CgB{L= Bpy ou Phen)

L’analyse de ces complexes pose de nombreux presledinsi, ils sont tous les deux
presque totalement insolubles dans les solvantelsis(fHF, CHCl,, EtO, CHCE,
Toluéne...). Les solvants les plus polaires (DMSO,R)Mrovoquent une décomposition des
complexes. Seul l'acétonitrile permet de les sdikdni sans les dénaturer trop rapidement.
Cependant, I'analyse par spéctrométrie de massbklséndiquer la présence dans ce solvant
de plusieurs especes en équilibre. En particuléeeicomplexe ou le cobalt est lié a deux
équivalents de ligand est présent. Toutes lestieesade cristallisation de ces complexe se
sont révélées infructueuses du fait méme de cedlibkga: seuls ces sous produits
cristallisent. De fait, des résultats récents pség@ar le groupe de Séverin sur les complexes
d’halogénures de cobalt avec des ligands diphosphsemblent indiquer qu’il s’agit la d’'un
probléme général des complexes de cobalt avetesds bidentatésL'analyse de spectres
RMN 'H ne permet que de conclure & la présence de ligidgsdau cobalt, mais le
paramagnétisme des complexes de cobalt (II) caneetalle distorsion des signaux qu'il
serait hasardeux de conclure quant au nombre décmies de ligand présentes sur ces

complexes.

Malgré l'impossibilité d’analyser ces complexesjrie aspects correspond aux descriptions
existantes et, plus important, leurs analyses élénres correspond a la présence d’'une seule
molécule de ligand. Dans le cas du complexe bipyeiddeux molécules de solvant

(acétonitrile) sont également présentes. Notonkeggat que ces complexes ne perdent pas
leur activité catalytique apres plusieurs semadestockage sans précaution particuliere, ce

gui suggere une certaine stabilité, notamment wis-ae I'humidité.

8 G. Kiefer, H. Vrubel, R. Scopellit, K. SeverirEur. J. Inorg. Chem. 2013 sous presse,
DOI:10.1002/€jic.201300551
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Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

B. Syntheése de bromures d’arylzinc avec [CoBrz(bpy)] et [CoBrz(phen)]

La synthése des arylzinciques utilisant les conmgsderécrits ci-dessus nécessite
guelques aménagements par rapport a celle pulp@e, tenir compte de leur solubilité
partielle dans 'acétonitrile. En effet, celle-ctecomprise entre 0.05 et 0.1 mdl.LLes
guantités de solvant, et, afin de conserver unecardration proche de 1 mol.L-1, les
guantités de bromure aromatique, ont été légeremexlifices. La nécessité de filtrer les
arylzinciques (voir ci-dessous) nous a finalememigsés a réduire I'exces de zinc, de 2.6
equivalents a 2 équivalents, ce qui est possibts gapact sur le rendement final de la
réaction de synthese de l'arylzincique. Seul le ®dréaction est sensiblement influencé, et
seulement dans le cas du ligand bipyridine. Ledesrents obtenus en arylzinciques, mesurés
par CPG, sont donnés dans le Tableau 1. Certainegarylzinciques ayant été synthétisés a

de nombreuses reprises, une gamme de rendemeioneste.
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Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

[CoBry(L)] 10 mol%

Br Zn 2 equiv

| X AllyICI 30 mol% - N ZNnBr
GF/ = TFA traces B @/
MeCN (1M), ta.  GF
Entrée Ar Temps Rendement Temps Rendement
[CoBrx(bpy)] | [CoBrx(bpy)] | [CoBr(phen)] | [CoBr(phen)]
1 H 1h 76-88 % 45 min 80-91 %
2 4-MeO-GH, 1h30 73-89 % 55 min 75-90 %
3 4-Me-GH,4 1h15 67-81 % 55 min 70-79 %
4 4-MeS-GH, 1h20 82 % 55 min 84 %
5 4-EtQC-CeH, 50 min 83-91 % 45 min 85-93 %
6 4-NC-GH4 45 min 85-93 % 40 min 87-95 %
7 4-KC-CsH,y 50 min 85 % 45 min 87 %
8 4-F-GH,4 55 min 86 % 45 min 89 %
9 4-Cl-GH4 55 min 87 % 45 min 84 %
10 4-MeSQ-CgH, 50 min 90 % 40 min 92 %
11 2-MeO-GH, 1h30 85 % 1h 89 %
12 2-Me-GH,4 1h20 87 % 1h 85 %
13 2-NC-GH4 45 min 95 % 40 min 97 %
14 2-F-GH, 45 min 90 % / /
15 3-RC-CsH, / / 40 min 87 %
16 3-EtQC-CsH, / / 45 min 89 %
17 3,5-(RC),-CgsH,4 45 min 92 % / /
18 <Oji>;el 1h15 79 % 1h 77 %
O

Tableau 1: Synthése des Arylzinciques avec les corapés CoBs(bpy) et CoBry(Phen)

C. Filtration des bromures d’arylzinc

Pour les réactions effectuées lors de cette tlilesété nécessaire d’éliminer du milieu
I'exces de zinc métallique utilisé pour la synthdsebromure d’arylzinc. Les exemples de la
littérature utilisant des solutions d’organozin@gsans zinc ne sont pas rares, la méthode
utilisée pour éliminer ce dernier consistant askiisse déposer le zinc et a prélever le

surnageant qui est ensuite titré. Dans le cadraoderéactions, ou le catalyseur de cobalt
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Chapitre 1 : Synthese des arylzinciques

utilisé pour la synthése de l'arylzincique doiteétonservé dans le milieu, cette méthode nous
a paru périlleuse, car il est possible que le einles autre espéces insolubles ‘emprisonnent’
une partie non négligeable du catalyseur. En rédnegneelui-ci étana priori soluble dans le

milieu réactionnel, une simple filtration, devrimiter la quantité de cobalt perdue.

De fait, nous avons pu utiliser trois méthodesirtitsés pour la filtration des arylzinciques :

filtration a I'aide de filtres de seringues, filti@ sur célite (le milieu réactionnel étant alors
refroidi a 0°C avant filtration), et filtration paanule filtrante. La méthode préférentiellement
utilisée est la premiére, mais elle n’est utiligaljue pour les quantités inférieures a 10

millimoles de bromure aromatique de départ.

S'il est évident que le transfert par canule filteapermet une filtration sans la moindre perte,
nous avons pu montrer que les deux autres méthwelesmusent qu’'une perte négligeable

d’arylzincique (< 5%).

Il convient finalement de noter que la filtratioréaessite une dilution de la solution

d’arylzincigue, due au ringcage du réacteur de dépdve Shlenck ou ballon).

La réactivité observée pour ces solutions d’argigines contenant du cobalt est Iégerement
différente de celle usuellement observé. De fagaabie, un certain nombre d’électrophiles
ne réagissent plus avec l'arylzincique lorsque ilec z2st éliminé du milieu : ainsi, les
chlorures benzyliques, anhydrides d’aciidgromostyrénes et 2-chloropyrimidines ne sont

pas consommes lorsque le zinc métallique est adsemilieu (Schéma 9).

P

Ph Cl
O O
CoBr; ou [CoBry(L)] cat
N Br 2 70 2 N Br )kO)J\
|// > |// > Pas de réaction
GF AllylCI cat, TFA traces GF A BY
MeCN Ph
Filtré

Schéma 9: Baisse de réactivité die a la filtration

Cependant, pour certaines réactions, I'éliminatierfexcés de zinc métallique est nécessaire
afin d’obtenir de bons rendements : le couplage d&® bromoalcynes et I'arylzincation des

alcynes.
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Chapitre 2 : Arylation des Bromoalcynes

I. Formation de phénylacétylénes: rappels bibliographiques

Les dérivés du phénylacétylene sont des synthonsedgrande importance pour
divers domaines de la chimie, que ce soit commernmddiaires dans la synthése de
molécules complexes (Schéma 1®u comme motif structuraux dans des produitss fini
(Schéma 19

BnO
| BnO [PdCl,(PPhs),] 5 mol%
. Cul 5 mol% | ‘
OAc NEt; 3 equiv -
+ > —
| DWF.ta.12n OAc
AcO 94%
OMe )
1.1 equiv AcO

OMe

(-) - Kendomycin

Schéma 10: Le motif phénylacétylene comme intermédia : synthése de la Kendomycin

7 /
/ N I (’N
=N\ L)
HN
@) CF3
Ponatinib

(leucémie lymphoblastique aigue)
Schéma 11: Le motif phénylacétylene comme motif stetural

1 K.B. Bahnk, S.D. Rychnovsky Am. Chem. Soc. 2008 130, 13177

2 W.-H. Huang, C.A. Metcalf, R. Sundaramoorthi, Y. Wab. Zou, R.M. Thomas, X. Zhu, L. Cai, D. Wen, S.
Liu, J. Romero, J. Qi, I. Chen, G. Banda, S.P. LenBnDas, Q. Xu, J. Keats, F. Wang, S. WardwellNihg,
J.T. Snodgrass, M.l. Broudy, K. Russian, T. Zhou,dammodore, N.l. Narasimhan, Q.K. Mohemmad, J.
luliucci, V.M. Rivera, D.C. Dalgarno, T.K. Sawyer, Tlackson, W.C. ShakespealteMed. Chem. 201Q 53,
4701



Chapitre 2 : Arylation des Bromoalcynes

Cette importance a poussé les chimistes a mettrpoaut une large variété de méthodes

permettant I'introduction de triples liaisons sesdnotifs aromatiqués

Pour ce faire, la plupart des méthodologies se $ooalisées sur lintroduction d'un

nucléophile acétylénique sur un électrophile ardooat

A. Réactions de couplage impliquant des électrophiles aromatiques

1. Obtention des alcynes terminaux et des acétylures

Les alcynes terminaux peuvent aisément étre obtermpestir de I'aldéhyde adéquat,
soit par homologation avec un composé dig8chéma 12), soit par la réaction de Corey-
Fuchs (Schéma 13). Notons que cette derniére permetemgak d'obtenir, par

transmétallation, un acétylure métallique qui p&we utilisé directement pour des réactions
de couplages.

o 10u2 g o Q ?P?
~ e ~
S S
N, N,
1 2
base: {-BuOK base: K,CO3
(Seyferth-Gilbert) (Bestmann-Ohira)

Schéma 12: Obtention des alcynes terminaux par hortagation

M
=
Li y R/
H+
H
\ /

R

\=0

CBry PPh3 Br  n-BuLi (2 equiv.) /
Br R

Schéma 13: Réaction de Corey-Fuchs

Les acétylures de différents métaux peuvent égalemde obtenus par déprotonation de
I'alcyne terminal, le plus souvent par une bagsedd ou par un réactif de Grignard, suivi par
la transmétallation vers le métal choisi.

% Pour une revue focalisée sur les méthodes utilisapalladium, voir: E.-I. Negishi, L. Anastasem. Rev.
2003 103, 1979
“a) D. Seyferth, R.S. Marmor, P. HilbértOrg. Chem. 1971, 36, 1379
b) J.C. Gilbert, U. WeerasooriyaOrg. Chem., 1982 47, 1837-1845
¢) S. OhiraSynth. Commun. 1989 19, 561
d) S.G. Miller, B. Liepold, G.J. Roth, H.J. Bestm&gnlett. 1996 521
®E.J. Corey, P.L. Fuchietrahedron Lett. 1972 13, 3769
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Chapitre 2 : Arylation des Bromoalcynes

Finalement, il convient de noter que certainesré@astions de couplage décrites ci-dessous
permettent I'introduction d’alcynes terminaux, masfprotégés par un groupement aisément
clivable, qui restitue I'alcyne vrai, utilisable ypod’autres réactions (Schéma 14).

(:5;7‘ \ X + Y—=—_Gp Couplage= ("\ — op Déprotection= (:’,;7'"\\, — 4
X=1, Br, Y=H, ZnCl, - -
Cl, OTf... Sn(n-Bu)s...
Gpe Protecteur Déprotection
SiMe3 F; K;CO3/MeOH
Si(i-Pr)3 F
C(Me),OH KOH

Schéma 14: Formation d'alynes terminaux par une ségnce couplage/déprotection

2. Réactions impliquant un nucléophile steechiométrique

Le couplage entre un acétylure métallique et usti@phile aromatique est le plus
recommandé lorsque l'alcyne a été formé par latidade Corey-Fuchs. En effet, dans ce
cas, le composé obtenu est un acétylure de lithairtg transmétallation, suivi du couplage
permet d’éviter la purification de l'alcyne termind.e passage par certains dérivés
métalliques stables (par exemple dérivés du Borel@WEtain) peut parfois permettre le
stockage du dérivé acétylénique sous une forme gihlde et plus aisément utilisable que
I'alcyne terminal, par exemple dans le cas de tertdérivés du bore qui sont des solides

stables a l'air.

Une écrasante majorité des méthodologies permdéaduplage croisé entre les acétylures
métalliques et les halogénures et pseudo-halogenamematiques utilisent le palladium
comme catalyseur. Dés le début des années 198@nbance des possibilités existantes a
poussé Negishi & comparer les rendements obteegsdifférents acétylures métalliqlesn
utilisant un catalyseur de palladium (0) formésitu par réduction du Pd&PPh), (Schéma
15).

® E.-I. NegishiAcc. Chem. Res. 1982 15, 340
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Chapitre 2 : Arylation des Bromoalcynes

I [PACIx(PPh3),)/ DIBAL-H 5 mol%
+ S - __
M CgH14 - > CsH14
THF, t.a. ou reflux, 1 a 6h

M= Li, MgBr, ZnCl,
HgCl, B(n-Bu)s,
Al(i-Bu),, SiMes,
Sn(n-Bu)s

Schéma 15: Comparaison des réactivités des acétybsrmétalliques

Son étude montre que les dérivés du Zinc, du Barde I'Etain permettent une conversion
importante (supérieure a 90%), et I'obtention duifpphénylacétyléne souhaité avec de bons
rendements (supérieurs a 80%). La transmétallateva ces métaux est nécessaire, car les
acétylures de lithium ne permettent pas le coupldiga été montré par la suite qu'ils
formaient avec le palladium des tetra-alcynyl-mghkes non réactifsCependant il convient
de noter que les dérivés du cuivre permettent guale cette réaction, et que des conditions
ont ensuite été mises au point permettant le cgepéapartir des dérivés acétyléniques du

silicium (Schéma 16).

- cat -
—_— + , _— R—— /
R M X@FG \C’\ FG

M= ZnX, SiR3 SnRj;
BR, BF3K, Cu ...
X=Cl, Br, I, OTf...
Schéma 16: Formation de phénylacétyleénes par arylan d'acétylures

Un mécanisme général a été proposé dans le ca®aeons catalysées par le palladium
(Schéma 17) Tout d’abord, le palladium effectue une additiozxydante dans la liaison
Csp2-X pour former l'intermédiair de type Ar-Pt-X. Cet intermédiaire subit alors une
transmétallation avec le dérivé acétylénique poumér l'intermédiairell , qui élimine de
facon réductrice le dérivé de phénylacétylene. @eamisme permet de rendre compte de
certains faits expérimentaux, notamment la diffiedl effectuer le couplage avec les dérivés
aromatiques effectuant lentement I'addition oxydaiehlorures aromatiques par exemple). I
impligue également I'importance de la présence I'swetylure d’'un métal permettant la

transmétallation de facon efficace.

" E.-l. Negishi, K. Akiyoshi, S. TakahashiChem. Soc., Chem. Commun. 1987, 477
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L,Pd°
Ar—————R 1 ArX
Elimination Addition
réductrice oxydante
L Pd”‘Ar _Ar
" LnPd"
f X
11 R 1
IIMXII M : R

Transmétallation
Schéma 17: Mécanisme général pour les couplagesalgsés par le Palladium

a. Dérivés du Zinc : Couplage de Negishi
Les premieres descriptions de la réaction entraadtylure de zinc et un halogénure
aromatique ont étés publiés par Negishi dés 1¢86héma 18). Le catalyseur utilisé est un
complexe de palladium (0) obtenu a partir de [PA¢RPou de la réduction in situ de
[PACL(PPhR),]. Le nickel, pourtant utilisé comme catalyseur mpaliautres couplages
impliquant des organozinciguesie donne qu’une faible conversion pour cettetigacDans
cette réaction, seuls les bromures aromatiquegéacfappauvris en électrons) ou les iodures

aromatiques donnent de bons résultats.

[Pd(PPhs)4] ou
[PACly(PPhs),l/DIBAL-H

(1-5 mol%)
[N+ o= : _—
FG\— THF, rt, 0.5 - 4h FG \—

66-94% (CPG)

AN
7
|
pu)

X=Br, | R=H, Me,
FG= Me, OMe, nPent, Ph
CN,NO,

Schéma 18: Couplage de Negishi avec les acétyludeszinc

Pour des raisons pratiques (notamment leur cola é&cilité de leur obtention), d’autres

conditions ont été développées permettant le cgapiavec des triflates aromatigtfedans

8 A.O. King, N. Okukado, E.-I. Negishi Org. Chem, 1978 43, 358
° E:-I. Negishi, A.O. King, N. Okukada Org. Chem. 1977, 42, 1821
9'Q.-Y. Chen, Y.-B. H&etrahedron Lett. 1987, 28, 2387
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ce cas, I'ajout de chlorure de lithium comme afléist nécessaire pour obtenir le couplage
avec un bon rendement. Il semble que l'effet dés & lithium serait de faciliter 'addition
oxydante du palladium dans la liaison Csp2-0O.

La présence de groupes électro-attracteurs sgytialen fait un mauvais nucléophile du fait
de I'appauvrissement électronique de la triplesbai menant a des réactions parasites de type
addition de Michadf'. La formation d’'un acétylure métallique sur cedbsitats permet
cependant de contourner le probléme et d’obtenirdeluit de couplage souhdft¢Schéma
19).

1) LDA
puis ZnCl,
0°C ata.
EWG——H > EWG—Ar
2) Arl (0.83 equiv),
EWG: CO,Me,  [Pd(PPh3)s] 4 mol%
CF3 C(O)n-Pent, THF, ta.
C(O)Cy, C(O)Ph 82-95%
Schéma 19: Couplage avec les acétylures de zinc appris en électrons

Le groupe de Negishi a également pu mettre au poi@tméthodologie permettant d’obtenir
in situ l'acétylure de zinc pour le couplage dares adonditions douces, en utilisant la
triéthylamine comme base, et généralisables égaleaux alcynes terminaux non appauvris
en électron (Schéma 20).

NEt3’ ZnCIz
puis
Arl (0.83 equiv),
[Pd(PPh3)4]
ou [PdC|2(PPh3)2]
R———H > R—Ar
THF, ta ou 60°C
R= n-Hex, 75-97%
SiMeg, COzMe

Schéma 20: Couplage dans des conditions douces

b. Dérivés du Bore : Couplage de Suzuki-Miyaura
Comme indigqué précédemment, les ate-complexes drdmmstituent une excellente
classe de substrats pour la formation de phénylacn&ts par couplage croisé. Différents
alcynyle-borates ont été utilisés depuis les prestegemples proposés par Nedigisichéma
21).

1 N. Yoneda, S. Matsuoka, N. Miyaura, T. FukuharaSAzukiBull. Chem. Soc. Jpn. 1990 63, 2124
2. Anastasia, E:-I. NegishDrg. Lett. 2001, 3, 3111
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, - [Pd] cat,
R\ M(R)sB—==—R additif A\
®7x + ou _— < ——R
FG\=— solvant, T°C FG\—

(R,B——R
Schéma 21: Couplage de Suzuki-Miyaura

Le principal probleme s’opposant a l'utilisatiorsdecides alcynylboroniques semble étre leur
stabilité dans les conditions classiques utiliggms le couplage de Suzuki. Par conséquent,
d’autres réactifs dérivés du bore ont été concliisceBains sont supposés permettre la
transmétallation vers le centre palladium (lesalgoxy)alcynylboronates), d’autres, plus
stables, s’hydrolysent plus ou moins rapidemens demnilieu réactionnel pour libérer I'acide
alcynylboronique permettant le couplag@lusieurs dérivé du bore ont ainsi pu étre utilisé
comme partenaire pour cette réaction. Leur stébitjitii permet leur stockage en vue d’'une
utilisation ultérieure, les rend particulierementéressants . Quelques exemples de ces

dérivés du bore sont présentés ci-dessous (Sch&ma 2

Me
O N
Li(OR)3B———R B——R KFsB——R O;ﬁ)‘\? —
o 423
R=Aryl, Alkyl R= Aryl, Alkyl R= Alkyl, vinyl,
R'= j-Pr, Me aryl

Schéma 22: Alcynes borées stables utilisables poerdouplage de Suzuki-Miyaura

Ces dérivés permettent le couplage, moyennantidation de promoteur stcechiométriques
(bases, sels inorganiques) ou catalytiques (selsudege), ainsi qu’un chauffage parfois
vigoureux (jusqu'a 120°C dans le cas du pinacoBcessaire a la formation de l'acide

boronique.

Le couplage avec les chlorures d'aryles, désirahteces especes sont en général largement

moins onéreuses que les bromures ou iodures conéapts, peut étre effectué en utilisant

13 A.J.J. Lennox, G.C. Lloyd-JondsAm. Chem. Soc. 2012, 134, 7431
14 (a) A.-S. Castanet, F. Colobert, T. Schlabrg. Lett. 200Q 2, 3559.
(b) C.H. Oh, S.H. Juntgetrahedron Lett. 200Q 41, 8513.
(c) F. Colobert, A.-S. Castanet, O. Abilld&dr. J. Org. Chem. 2005 3334.
(d) D. Ogawa, J. Li, M. Suetsugu, J. Jiao, Wagdaki, Y. Nishihardetrahedron Lett. 2013 54, 518.
(e) G.A. Molander, B.W. Katona, F. MachrodhOrg. Chem. 2002 67, 8416.
(f) G.W. Kabalka, M. Al-Masum, A.R. Mereddy, BadushTetrahedron Lett. 2006 47, 1133.
(g) G.W. Kabalka, A. Naravane, L.L. Zh&@etrahedron Lett. 2007, 48, 7091.
(h) J.R. Struble, S.J. Lee, M.D. Burkerahedron 201Q 66, 4710.
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un ligand de type carbéne N-Hétérocyclique (NHCEn présence de sels de fluorures
(Schéma 23).

Pdy(dba)s 3 mol%
SIPr.HCI 6 mol%

CsF 1 equiv
@—m * Li(MeO);B—=—=—CgH13 > /</ \>7—_ CeH13
FG\— DME/dioxane (1:1) FG\—

reflux, 2-3h
FG= CN, CF3’ 1.3 equiv 60-94%
Me, OMe .

i-Pr i-Pr
N N
+
NA cl
i-Pr i-Pr

SIPr.HCI
Schéma 23: Couplage de Suzuki avec les chlorurearatiques

c¢. Dérivés de I'Etain : Couplage de Stille

Malgré leur toxicité et la difficulté a traiter ledactions les impliquant, les dérivés de
I'étain restent une alternative trés intéressamtatite, du fait, notamment, de leur grande
stabilité, qui permet des les isoler et de les k&bcsans précautions particuliéres. lls
présentent également une large tolérance des grodipectionnels. Ces dernieres
caractéristiques ont fait de la réaction de Stillee des méthodes de couplages croisé les
plus populaire. Finalement, de tous les groupewvg@uétre portés par I'atome d’étain, le
groupement alcynyle est le plus rapidement traé$fési les premiéres études portaient sur
I'utilisation des iodures aromatiques acti¥/ésl a ensuite été montré que des conditions
similaires permettent le couplage de triflates etbdomures aromatiques, activés par leur

positionnement eartho d’une fonction aming.

[Pd] cat
@X + MesSn———R —— ﬁ \ ——R
FG\— solvant FG\—

Schéma 24: Couplage de Stille

15F. Colobert, A.-S. Castanet, T. SchlaB. J. Org. Chem. 2006 1450

16 J.K. StilleAngew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986 25, 508

' N.A. Bumagin, I.G. Bumagina, I.P. Beletskayekl. Chem. (Engl. Transl.) 1984 274, 39
18D.E. Rudisill, J.K. Stille). Org. Chem. 1989 54, 5856
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Une application intéressante du couplage de S8ké la substitution de complexes
organométalliques : ainsi, Stitfea montré que des complexes cyclopentadiényleftéretits
métaux pouvaient étre utilisés comme substratséf8ais).

1 ) EtzNSI’]R;;
2) [PdCly(PPhs),] cat

[PdCIy(PPh3),] cat DMF, 25°C, 2h
! *BusSn—= T I = Al =
: DMF, 25°C, 2h ] — | |
ML, ML, | MLy MLa
ML,

Rendement global:
M= Fe, Mo, W, Mn, Re 68-96%

L= (CO),Me, (CO)sMe, (CO)s

Schéma 25: Formation de complexes bis-cyclopentadideacétylene

d. Dérivés du Silicium : Couplage de Hiyama

La stabilité, la facilité d’acces, la faible toxej et la diversité des dérivés du silicium
font de ces molécules des substrats extrémemenact#d. Bien sdr, la stabilité
susmentionnée fait que les conditions réactionsel@vent étre soigneusement choisies afin
d’activer les groupes silylés tout en conservastdatres fonctionnalités. Il est nécessaire,
dans la majorité des cas d’activer le silicium,deganosilanes lié a quatre groupes carbonés
ne pouvant pas transférer un des ces groupes. Ma®feurs biens choisis (ions fluorures,
notamment) permettent de former les especes hylpatea du silicium capables de transférer

un groupement organique.

Dés 1989, Hiyanfd décrit une procédure « one-pot » incluant un cmplde Stille suivi
d’'un couplage avec un iodure aromatique, lui petanétd’obtenir un enyne de fagon simple
et efficace (Schéma 26).

BusSn—=—SiMe; OO
C3H7 1.2 equiv C3H7 C3H7

[ [Pd(PPhs)s] 5 mol% _ —

1 equiv

I DMF, 50°C i \\ (Et2N)3S+Me3SiF2‘V \\
2.4 equiv

SiMes 63% sur 2 étapes OO

Schéma 26: Séquence couplage de Stille/ couplageHigama

19°C. Lo Sterzo, J.K. Still©rganometallics 199Q 9, 687
20Y. Hatanaka, K. Matsui, T. Hiyamgetrahedron Lett. 1989 30, 2403
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A la suite de travaux sur la synthése totale derlroxaminé" (Schéma 27), Nagas&ka pu
généraliser cette méthodologie, montrant que |sgmée de sels d’argent fournissait une

bonne alternative aux ions fluorures, qui peuvéarsaétre remplacés par des ions chlorures.

OBz < D\ O/\ Q
1.3 equiv OBz
Me;S:i g [Pd(OAC),] 5 mol% O O g O

\\ HN PPh3 20 mol%
Ag>CO3 1 equiv
(n-Bu)4NCI 1 equiv \ HN 0 N
NEt3 3 equiv —_— o
> —_—
THE, ta { NHome
85% OMe
OMe OMe

Lennoxamine
Schéma 27: Couplage de Hiyama dans la synthése dd_ennoxamine

Najera&® a concu un catalyseur de palladium permettanédkser le couplage dans I'eau, en
utilisant la pyrrolidine comme base et une sourab-stcechiométrique d’ions bromure
(Schéma 28).

[Pd] 0.1-1 mol%
Pyrrolidine 1.5 equiv

Bu4NBr 0.5 equiv AN AN
FGQl + MesSi———R > FGAQ%R | |
H,0, 100°C, 1-4h N N~

o N
FG=Cl,OMe  R= Aryl, Alkyl 85-93% Pd
. ClI” ¢l
1.2 equiv

Schéma 28: Couplage de Hiyama dans I'eau

Récemment, un exemple de couplage n'utilisant magdlladium a été proposé par
Nishihar&®. Dans ce cas, le cuivre suffit & catalyser latiéacdans des conditions cependant
assez dures (Schéma 29). Dans cette réaction, ¢aniséne supposé implique le couple
Cu(l)/ Cu(lll), dans une séquence formation d’umyaylcuivreux/ addition oxydante/

élimination réductrice. Le benzoate de potassiummpe de transformer I'halogénure de

LY. Koseki, T. Nagasak@hem. Pharm. Bull. 1995 43,1604

22y, Koseki, K. Omino, S. Anzai, T. Nagasaketrahedron Lett. 200Q 41, 2377

23 ). Gil-Molto, C. NajeraAdv. Synth. Catal. 2006 348, 1874

4Y. Nishihara, S. Noyori, T. Okamoto, M. Suetsulju,lwasakiChem. Lett. 2011, 40, 972
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cuivre (CuCl en début de réaction, Cul aprés I'élation réductrice) en benzoate de cuivre,

plus réactif.
CuCl 5 mol%
PPh3 5 mol%
PhCO,K 1 equi
/\|+MS'_ ZQUIV‘ /\_R
FG\— DMI, 120°C, 12h FG\—
44-94%

FG= OMe, Me, NH,, R= Alkyl, Aryl,
CN, Ac, NO, ClI, Br, Hetaryl
CO,Me 1.2 equiv
Schéma 29: Couplage avec les alcynylsilanes catalysar le Cuivre

Finalement, il est également possible d'utilises @écynylsilanols comme réactifs, en les
engageant dans des réactions en présence d’unétésoechiométrique d’ions fluorufés

ou d'un cocatalyseur de cuivre et d’'une Base

e. Autres organométalliques

i.  Organomagnésiens
La réaction entre un réactif de Grignard et untébile, connue sous le nom de
couplage de Kumada-Corriu, et d’'une grande utitéchimie organique, du fait de la facilité
d’obtention du nucléophile. Malgré cela, et bier quombre d’acétylures de magnésium sont
commerciaux, peu d’exemples existent de couplagts &s halogénures aromatiques et les
acétylures de magnésium. En effet, leur forte mptidie peut mener a 'empoisonnement du

catalyseur (de fagon similaire aux aceétylures tiéulin).

Un résultat notable a cependant été décrit par $t&yaqui a pu montrer qu'il était possible,
en utilisant un catalyseur de palladium portantligand amino-posphine, de coupler des
Grignards acétyléniques avec des triflates aromesigde facon chimiosélective, le noyau

aromatique portant un substituant bromure ou chéofBchéma 30).

%53, Chang, S.H. Yang, P.H. L&etrahedron Lett. 2001, 42, 4833
%6 S.E. Denmark, S.A. Tymonkb Org. Chem. 2003 68, 9151
>’ T. Kamikawa, T. HayasHi. Org. Chem. 1998 63, 8922
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[PdCly(alaphos)] 5 mol% Me\NMe
LiBr 1 equiv
@ OTf + BrMg———R - £ == PdCl,
Br\— THF/Tol Brii— R
90-99% Ph" ph
R= Ph, n-Pent,
tBu, SiEty PdCl,(alaphos)
2 equiv

Schéma 30: Couplage de Kumada-Corriu chimiosélectif

ii.  Organocuivreux
Le couplage de Castro-Steph®nsot un acétylure de cuivre et un halogénure
aromatique sont couplés (Schéma 31), constitugetaipre méthodologie d’alcynylation d’'un

halogénure aromatique a avoir été rapportée.

> — < > . </ > 4<— >
FG\— pyridine, reflux, 6h  Fg\=—

74-90%

FG= OMe, NO,
Schéma 31: Couplage de Castro-Stephens

Si cette réaction est parfois utilisée, elle a dapient été supplantée par des réactions

catalytiques, et n’a pas occasionnée de dévelopgemethodologiques.

3. Réactions des alcynes terminaux

S'’il peut étre utile d’utiliser un acétylure méialle pour former la liaison entre une
triple liaison et un aromatique, le passage pdcylfee terminal reste la méthode la plus
utilisée a ce jour, entre autre du fait du granchinee d’alcynes terminaux commerciaux, ainsi
gue de l'existence de réactifs permettant de forwes motifs efficacement dans des

conditions doucés

Dans ces réactions, I'obtention d’'un complexe ajtynétal se fait directement a partir de
I'alcyne terminal, ou d’'un acétylure métallique fa¥ in situ, en quantité catalytique. Si le
métal le plus utilisée dans ces réactions est lladdam, notamment pour les couplages de

Sonogashira (avec le cuivre comme co-catalyseugeeHeck-Cassar (souvent également

?83) C.E. Castro, R.D. Stepheh®rg. Chem. 1963 28, 2163
b) C.E. Castro, R.D. Stepheh®rg. Chem. 1963 28, 3313
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nommeé « couplage de Sonogashira sans cuivre »)trékamétaux ont fait leur apparition

dans les derniéres décennies.

a. Couplage de Sonogashira
La plus couramment utilisée de ces méthodologesolplage de Sonogashira (ou
Sonogashira-Hagihard)y® la réaction entre un acétylure de cuivre, forméifu & partir de
I'alcyne terminal et de sels de cuivre, et un hétage aromatique, catalysée par le palladium
en présence d'une base (Schéma 32), représeniesaulupresque 20% des réactions de
formations de liaison carbone-carbone dans l'imiigtharmaceutiqdé et la publication

séminale de 1975 a été cité plus de 1605%ois

[PdACI>(PPh3)2] 5 mol%
Cul 10 mol%
O = - (=
EtoNH, ta, 3-6h
R=H, Ph, 80-90%
CH,OH

Schéma 32: Couplage de Sonogashira

La présence des sels de cuivre permet de réaiséattion dans des conditions généralement
douces, mais nécessite de travailler en excesyd@let en absence d’oxygene, pour limiter
la dimérisation de l'acétylure de cuivre (couplade Glaser?. De plus, le dérivé
alcynylcuivreux est généralement celui permettamétiuction du palladium (Il) en palladium
(0). Dans le cas des iodures aromatiques et desubes aromatiques appauvris en électrons,

les principaux facteurs influencant la réactivigipent étre résumeés comme sulit :

» La réaction est souvent conduite en utilisant lsebazotée (pyrrolidine, NEtetc...)
comme solvant, mais d’autres solvants (acétonitbldF, toluéne...) ont été utilisés.
Il est a noter que la présence de traces d’eaene gas la réaction, qui ne nécessite
donc pas de solvants distillés ;

* Les bases azotées (HMRr)p, NEt, pyrrolidine, DABCO...) ont été les plus

employées, mais peuvent étre remplacée par desredds (notamment,KO;) ;

29 K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihdirahedron Lett. 1975 16, 4467
30a) H. Doucet, J.-C. Hiersangew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 834
b) R. Chinchilla, C. Najer&hem. Rev. 2007, 107, 874
¢) R. Chinchilla, C. Najer@hem. Soc. Rev. 2011, 40, 5084
315.D. Roughley, A.M. Jordah Med. Chem. 2011, 54, 3451
32 Source : Web of Science
3 (a) C. GlaseBer. Dtsch. Chem. Ges. 1869 2, 422
(b) C. Glasejustus Liebig Ann. Chem. 187Q 154, 137
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» De facon générale, les substituants présents simdume aromatique n’influencent
pas, ou tres peu, la réactivité. Il en va de méow [@s bromures actives ;

e« L'alcyne a un role prépondérant sur la réactivi@elles portant des groupes
attracteurs (par exemple @ou CE) posent des problemes particuliers, notamment
lorsqu’une base nucléophile est utilisée, qui peiaes réactivités de types addition de
Michaél®® Les substituants particuliérement encombrants é@mple SitPr))
peuvent nécessiter des températures de réactisrefduées, des charges catalytiques
plus importantes, et nécessitent parfois d’étm@dhtits en exces important;

» Le sel de cuivre le plus couramment utilisé estllire de cuivre, mais le chlorure et le
bromure ont parfois fait leur apparition ;

* Les catalyseurs de palladium les plus fréquemmamtantrés sont [PdgPPh),] et
[PA(PPh)4] (le premier est réduit situ par I'alcynure de cuivre). De nombreux autres
sources de palladium ([Rdba}], [PACL(PhCNY}]...) ont été utilisés en conjonctions
avec d’autres ligands phosphorés. Les ligandsylplaosphines sont les plus utilisés,
et tres efficaces, mais les trialkylphosphinesamwhent encombrées (FHRu)s, PCys)
permettent I'obtention de meilleurs TON. Il est wnfant de noter que la plupart des
NHC ne permettent pas la réaction de couplage doddshira. Cela a pu étre

expliqué par leur décomposition en présence deeeivde traces d'edl

Le systeme catalytique mis au point par Sonogast@meure I'un des plus utilisé a ce jour.
Cependant, si cette réaction est trés versatile, mbsséde certaines limitations (exces
d’alcyne, utilisation d’'iodures aromatiques onéresensibilité a I'encombrement stérique de

I'alcyne...).

Les principales améliorations apportées I'ont @@érgaciliter le couplage dans le cas des
bromures et chlorures aromatiques, moins réaddis. nombreuses pistes ont ainsi été

explorées pour améliorer I'efficacité de la réattio

Dans le cas des bromures aromatiques, les ligaadgpes trialkylphosphines encombirés
permettent de réaliser la réaction avec de trédefaicharges catalytiques (jusqu’a 0.005% de
palladiuni®), et d’excellents rendements. Deux avantages leotd ces ligands est qu'ils

sont commerciaux, et peuvent étre stockés et égilsous forme de sels de phosphonium

3 R.-Z. Ku, J.-C. Huang, J.-Y. Cho, F.-M. Kiang, K.Reddy, Y.-C. Chen, K.-J. Lee, J.-H. Lee, G.-H. Lee, S.
M. Peng, S.-T. LitOrganometallics 1999 18, 2145

% T, Hundertmark, A.F. Littke, S.L. Buchwald, G.C. Brg. Lett. 200Q 2, 1729

3 A. Kéllhofer, H. PlenicAdv. Synth. Catal. 2005 347, 1295
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(RsPH" BF), qui sont stables vis-a-vis de l'oxydatianlls sont également les seuls a
permettre la réaction avec les chlorures aromatigne€me si dans ce cas les charges
catalytiques doivent étre largement augmentédeseendements sont inférietitsEnfin, en
contrdlant finement I'encombrement stérique autwrigand, il est possible de contourner
certaines limitations inhérentes au couplage deo@ashird”. Les ligands de type « NHC »,
usuellement utiles dans nombre de réactions cifabg, se révélent modérément efficdtes
L'utilisation de ligands chélates permet I'obtentide rendements quantitatifs avec de faibles
charges catalytiqués*?

Le cas des chlorures aromatiques mérite une mermgasticuliere : pour ces substrats,
I'addition oxydante dans la liaison Csp2-X est matment difficile, et la présence de cuivre
permet a lalcyne de réagir selon des voies réagéles parasites (homo-dimérisation,

oligomérisation...).

[Pd]/ Ligand
Cul
FG . . base, solvant FG\=
1.05-2 equiv : .
X=l, Br, CI rendements: jusqu'a 99%

TON jusqu'a 18400

Quelques ligands et complexes utilisés:
— PRy
O ©/ Ph,P PPh
Fe ’
| ;E | < PR Ph,P PPh;
Tedicyp
N ﬂ
N
/

Schéma 33: Quelques systemes catalytiques utiliggsur la réaction de Sonogashira

%" M.R. Netherton, G.C. FOrg. Lett. 2001, 3, 4295

3 A, Kollhofer, T. Pullman, H. Plenidngew. Chem. Int. Ed. 2003 42, 1056

39M. Schilz, H. Plenia). Org.Chem. 2012 77, 2798

“0R.A. Batey, M. Shen, A.J. Loudbrg. Lett. 2002 4, 1411

41 3.-C. Hierso, A. Fihri, R. Armadeil, P. Meunier, Boucet, M. SantellTetrahedron 2005 61, 9759
42 M. Feuerstein, F. Berthiol, H. Doucet, M. Santéltig. Biomol. Chem. 2003 1, 2235
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b. Couplage de Heck-Cassar

La réaction de couplage entre un alcyne terminalrethalogénure ou un pseudo-
halogénure aromatique a été proposée simultanépemtHeck® et Cassdf dés 1975
(Schéma 34).

[Pd(OACc)2] 1Tmol%
PPh3z 2 mol%

QX+ — r (ou [Pd(OAc)z(PPhg)z]ZmoI%)= ( > — R Heck

NE:t3 ou piperidine,

= 100°C, 1-2.5h
X=Br,| KO0 51-64%
1.25-2 equiv
[Pd(PPh3)s] 5-6 mol%
(ou [PACI>(PPh3),] 6 mol%
PPh3 12 mol%)
@X + —R > // \ ——R Cassar
FG\— NaOMe, FG\—
DMF, 50-100°C, 1-8h
R= Ph ’ ’
X=Br, |, Cl ’ 64-97%
FoON, | nPrH, '

Me, OMe CH0H
Schéma 34: Couplage de Heck et Cassar

Du fait de I'importance de la réaction de Sonogastiependant, cette réaction est souvent
nommeée « Couplage de Sonogashira sans cuivre $ cdoume cette derniere, le couplage de
Heck-Cassar a connu un développement importantisiepo apparition, avec 'avénement de

nombreuses améliorations permettant notamment éaetion efficace avec des substrats

bromés, chlorés ou tosylés (Schéma 35).

Parmi les nombreux ligands utilisés pour cette tiéac il est a noter que les
trialkylphosphines encombrées restent parmi less phuatique®*® étant efficaces et
commercialisées. Le systeme le plus efficace ppuoluplage des chlorures aromatiques a été
mis au point par Buchwald, en utlisant le ligand-PKos (dicyclohexyl(2',4’,6'-
triisopropylbiphenyl-2-yl)phosphineE) *', qui permet d’obtenir des TON importants, de
I'ordre du millier. Ce systéme est également ajpplie aux tosylates aromatiques, mais avec

de TON beaucoup plus faibles. Contrairement audsada réaction de Sonogashira, les

“3H.A. Dieck, F.R. Hecl. Organomet. Chem. 1975 93, 259

44|, Cassad. Organomet. Chem. 1975 93, 253

“SV.P.W. B6hm, W.A. HerrmanBur. J. Org. Chem. 200Q 3679

6 C. Yi, R. Hual. Org. Chem. 2006 71, 2535

4"D. Gelman, S.L. Buchwaldngew. Chem. Int. Ed. 2003 42, 5993
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ligands NHC peuvent étre utilisés pour le coupldgeHeck-Cass&t*® Andrus a montré
gu’un encombrement stérique important sur le NHE@ng¢tait d’obtenir de bons rendements
et des TON acceptables, mais largement moins sg&ng¢s que les ligands trialkylphosphines.
L'utilisation de ligands multidentes s’est révélagressante : ainsi, I'utilisation d’un ligand
bis-pyridine a permis a Najera de réaliser des leg@s hautement efficaces dans le NMP
(TON jusqu'a 2 millionsy®, tandis que le ligand Tedicy) permet le couplage avec les

chlorures aromatiques avec une efficacité intéreesgON jusqu’a 1500

Pd)/ Ligand
5% — " S —
FG\— 112 equi base, additif, FG\—
X= | Br -1mc equiv solvant

Rendements jusqu'a 99%
Cl, OTs TON jusqu'a 2.108

Quelques ligands et complexes utilisés:

Y

NVN\Ar (PFe)

PCy, N—{ Me Ar

i-Pr i-Pr Pd Ar=
N Cl
@ & O

i-Pr O
X-Phos

_Cy
L
Ph,P
HN™ Y0 2 /X\PPW /N Me
N _ Ph,P PPh, pd\‘
| N N 2

Schéma 35: Quelques systemes catalytiques utiligggsur le couplage de Heck-Cassar

Certains palladacycles sont également utilisabégspermettent les réactions les plus
efficaces : ainsi, le palladacycle issu de la adpatladation du 3-(dimethylamino)-1-phenyl-
prop-1-yne, permet d’'obtenir des TON de plusietzaides de milliers d’unité¥, ce qui en
fait 'un des catalyseurs les plus actifs pourdaplage de Heck-Cassar.

“8D.C. McGuinness, K.J. Cavelrganometallics 200Q 19, 741

“9Y. Ma, C. Song, W. Jiang, Q. Wu, Y. Wang, X. Liu,BMAndrusOrg. Lett. 2003 5, 3317
*0J. Gil-Molto, C. Najerd&ur. J. Org. Chem. 2005 4073

> M. Lehmadri, H. Doucet, M. Santelletrahedron 2005 61, 9839

%2 C.S. Consorti, F.R. Flores, F. Rominger, J. Dupaivt Synth. Catal. 2006 348, 133
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Najera® a également pu montrer que le ligand bis-pyridihéSchéma 35) permettait le
couplage de Heck-Cassar dans l'eau (au lieu du NMP¢c des TON élevés avec les

bromures, et excellents avec les iodures (Schéma 36

[PdCI,(H)] 0.01-0.2 mol%
(n-Bu)4NBr 50 mol%

Pyrrolidine 2 equiv
FG X + =R - FG@%R
H,0, 100°C

TON 325-425 (X=Br
FG=CI, Ac, CHyNMe;
Me, OMe Si(i-Pr)3
1.5 equiv
Schéma 36: Couplage de Heck-Cassar dans I'eau, @idle d'un ligand bis-pyridine

Afin de pouvoir réaliser cette réaction dans I'eBuchwald® a modifié le ligand X-Phos, lui
attachant un substituant sulfonate permettant urikeore solubilité dans ce solvant (Schéma
37). Dans ces conditions, les chlorures et les bresnaromatiques peuvent étre couplés avec

de bons rendements.

[PACI,(MeCN),] 2.5 mol% O
@X+ =R ittt S/ NS =P =P
FGX— MeCN/H,0 1:1 FG = O
60-100°C
X=Br, Cl R= Ph, n-Oct, 69-96% e
FG=F, MeO, CO5H, SOz Na
CO,H (CHy)sCOH Ligand
1.3-1.5 equiv

Schéma 37: Couplage de Heck-Cassar dans I'eau aves chlorures et bromures aromatiques

Certains systemes existent permettent le coupkage gout de ligand. Notons cependant que
la présence dans ces systémes de bases azotéadditifsl pouvant interagir avec les centres
métalliques rend I'appellation « sans ligand » treoge. Parmi ces systemes, le plus efficace
a été proposé par ] et utilise le DABCO (1,4-Diazabicyclo[2.2.2]ocgyrcomme base, qui

pourrait également jouer le réle de ligand faiblatrmordinant.

53 K.W. Anderson, S.L. Buchwaldingew. Chem. Int. Ed. 2005 44, 6173
¥ J.-H. Li, Y. Liang, Y.-X. XieJ. Org. Chem. 2005 70, 4393
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[Pd(OAc),] 0.01-2 mol% %

DABCO 3 equiv
O = o e |
FG— MeCN, ta, 55-100 % FG \— N

TON jusqu'a 9200

FG= OMe, R= Ph, DABCO
Me, NO, n-Oct
1.2 equiv

Schéma 38: Couplage de Heck-Cassar avec le DABCO

Finalement, un systéme intéressant, utilisant jlaspyrrolidine comme base, dans l'eau, a été
proposé par Yarig Ce systéme n'utilise que le chlorure de pallad{llincomme catalyseur,

et constitue donc un des systemes les plus simplaésle couplage de Heck-Cassar (Schéma
39).

PdCl, 1 mol%

rrolidine 5 equiv
@| + —R i d > / \ — R
FG\= H,0, 25-50°C, 24h FG \—

65-97%

FG= Ac, CN, R= Aryl,
NOZ’ CF3’ Br A|ky|
Me, OMe 1.2 equiv
Schéma 39: Couplage de Heck-Cassar dans I'eau, sdigand

c¢. Couplages catalysés par le Cuivre
Le prix €leve, et sans cesse croissant, du paltadiypoussé les chimistes a chercher d’autres
métaux permettant de le remplacer. La réaction dstr@-Stephens montrant qu’il était
possible de coupler les halogénures aromatiqueslaseacétylures de cuivre sans recourir a
d’autres métaux de transition, il n’est pas étohigae ce métal ait attiré I'attention. Ainsi, un
certain nombre de méthodologies pour I'arylatios dicynes terminaux utilisant la catalyse

au cuivre ont étés décrités

Le premier couplage de ce type a été rapporté pamaM dés le début des années 1990. Dans
cette réaction, seuls les iodures aromatiques amigebons rendements, les bromures, méme
activés, ne fournissant le produit désiré qu’'avedaible rendement. Il est également a noter

gue ni l'alcool propargylique, ni le propionateméthyle ne réagissent.

5 B. Liang, M. Dai, J. Chen, Z. YanhOrg. Chem. 2005 70, 391
56 Pour une revue récente, voir : G. Evano, N. BlarttHd. ToumiChem. Rev. 2008 108, 3054
" K. Okuro, M. Furuune, M. Enna, M. Miura, M. NomukeOrg. Chem. 1993 58, 4716
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Cul 10 mol%
PPh3 10 mol%
KoCOg4 1.5 equiv
) Sp— - (==
FG\=— DMF ou DMSO, 120°C FG\—
21-96%

FG=NO,, Cl, R= Aryl,
Me, OMe Alkyl
Schéma 40: Premier exemple d'arylation d'alcyne catysé par le cuivre

L'utilisation du chauffage par microond@s avec ce systéme catalytique, a permis de
largement réduire les temps de réaction (de plusieeures a quelques dizaines de minutes).
De plus, I'addition den-BusNBr permet de réaliser cette transformation damsu®.
Finalement, I'utilisation d’un solvant coordin&h{NMP) ou d’'un medium différeft (poly-
éthyléne glycol) a également été étudiée, et péemee couplage sans ligand, dans le cas de
la synthese des diphénylacétylenes a partir dearésdaromatiques, toujours avec un

chauffage utilisant les microondes.

Cependant, la plupart des systémes catalytiqugmopés ensuite utilisent des ligands bidentes
incluant au moins un atome d’azote (Schéma 41). f&wn générale, ces méthodes
nécessitent un chauffage vigoureux (entre 100 &°A)} des charges importantes de
catalyseur (10 a 20 mol%) qui peut étre du cuilje(Cul ou CuBr) ou du cuivre (II)
([Cu(OAc)]). Le proton et I'halogéne issu respectivement Iddcyne terminal et du
partenaire aromatique est capté par une base, rdfoduecarbonate de potassium ou de

césium.

8 J.-X. Wang, Z. Liu, Y. Hu, B. Wei, L. Kangynth. Commun. 2002, 32, 1937
*9G. Chen, X. Zhu, J. Cai, Y. W&ynth. Commun. 2007, 45, 1355

®0H. He, Y.-J. WuTetrahedron Lett. 2004 45, 3237

®1E. Colacino, L. Daich, J. Martinez, F. Lam&lett 2007, 1279
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[Cu]
Ligand
Base
Oy =2 o e
FG\— ) Solvant, T°C FG\—
X=1, Br 1:2-1.6 equiv Rendement jusqu'a 99%
Ligands utilisés:
N A~ /N
[NJ MeoN™ “CO5H HoN NH,
OMe
=N AR\ —
)@ v Seen (N
MeO~ N NH, N N=

Schéma 41: Alcynylation catalyséa par le cuivre :tilisation de ligands azotés

d. Autres métaux
Si le cuivre se présente comme une bonne alteenativ palladium, les conditions
réactionnelles utilisées sont souvent assez dnotamment la nécessité d’'un chauffage élevée
(100 a 140°C). D’autres métaux de transition omcdété étudiés pour I'alcynylation des

dérivés aromatiques.

Le nickel est souvent utilisé comme une alternativens onéreuse au palladium. Cependant,
dans le cadre de I'alcynylation des aromatiques,dexemples existent. Ainsi, Beletsk&ya
a pu montrer que le complexe [N¥EPh),] permettait la formation de phénylacétylenes

substitués en présence d’'un cocatalyseur de c{Bateéma 42).

[NiClx(PPhgz)2] 5 mol%

Cul 10 mol%
K>CO3 2 equiv
FG@I + =—Ar > @%Ar
Dioxane:H,0 (3:1), FG\—
reflux
FG= Me, OMe 1.2 equiv 51-99%

Schéma 42: Couplage de Sonogashira catalysé paNekel

Parmi les résultats les plus intéressants, I'usigsimples sels de Fer, proposé par Bjlm

permet le couplage entre les iodures aromatiquésseaticynes terminaux. Cependant, cette

2| P. Beletskaya, G.V. Latyshev, A.V. Tsvetkov, NI\ikashevTetrahedron Lett. 2003 44, 5011
63 M. Carril, A. Correa, C. BolnAngew. Chem. Int. Ed. 2008 47, 4862
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méthodologie nécessite une importante charge tajady de hautes températures qui ne
peuvent étre atteintes qu’en tube scellé (Schémal43DMEDA peut étre remplacée par
PPh®* et I'usage d'autre sources de fer (Ill) ([Fe(3ghcavec la 2,2-bipyridine comme
ligand, a également été déttit

FeClz 15 mol%
DMEDA 30 mol%

Cs,CO3 2 equiv
@I =R N =
FGR— Toluene, 135°C  FG \—

51-99%

FG=NO, Cl, FG=Ary|,
F,NH, OMe,  Alkyl, SiEt;
NHBn
1.5 equiv
Schéma 43: Alcynylation catalysée par le Fer

Il est possible d'utiliser avec le fer un cocatalysde cuivr®®. La réaction nécessite aussi de
hautes températures. Il est a noter que dans cektions, 'omission des sels de fer résulte
en une large baisse du rendement, tandis que ¢daéan I'absence de sels de cuivre ne
fournit pas méme une trace du produit désiré. @esiars résultats tendent a indiquer une
cocatalyse qui pourrait également étre I'origindaleéactivité observé par Bolm et Bhanage
(ci-dessus), la présence d’'impuretés de cuivre Bensources de fer, en quantités suffisantes
pour permettre la catalyse, ayant déja été tenuergsponsable de la réactivité dans le cas de
certaines réactions utilisant ce derffier
Fe,O3 10 mol%

Cu(acac); 10 mol%
TMEDA 20 mol%

@I + =R €o200s Tequy, // V==
FG\— DMF, 135°C FG\—

79-96%
FG=Me, OMe, R=Anyl,
CN, NO, Alkyl,

Hetaryl

Schéma 44: Couplage de Sonogashira catalysé pafFier

% D.N. Sawant, P.J. Tambade, Y.S. Wagh, B.M. Bhaffagahedron Lett. 201Q 51, 2758
%5 C. Pan, F. Luo, W. Wang, Z. Yu, M. LiliChem. Res. 2009 478

6 H. Huang, H. Jiang, K. Chen, H. LiluOrg. Chem. 2008 73, 9061

®7S.L. Buchwald, C. Bolmngew. Chem. Int. Ed. 2009 48, 5586
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L'utilisation de sels d’argent est également pdsSib La réaction avec les iodures et les
bromures activés aromatiques fournit I'alcyne adectrés bons rendements (Schéma 45),
mais I'utilisation d’'un bromure aromatique enrichn électron résulte en une baisse
significative de l'efficacité de la réaction. Si farmation d’'un acétylure d’argent a été

montrée comme étant possible, le mécanisme de m@tttion reste ambigu, car I'addition

oxydante sur un centre Ag est peu probable. Cepgntds auteurs ont pu montrer que la
contamination des diverses composantes du miliactichnel par des traces de palladium

n'étaita priori pas assez importante pour permettre une catadysdeg traces de ce métal.

Agl 10 mol%
PPh3 30 mol%
KoCO3 2 equiv
@—x =R = N =g
N N
FG\— DMF, 100°C FG\—
62-99%
X=1, Br R= Aryl,
FG= Me, OMe, Alkyl
NO, CF3 CN,
Ac

Schéma 45: Alcynylation catalysée par des sels dgant

e. Méthodes sans métaux

Il est bien évident que l'alternative la moins anée a I'utilisation de métaux de
transition est l'absence de meétaux. Certaines mdéthgies récemment découvertes
permettent en effet de se passer de métaux afifeckeer le couplage entre un électrophile
aromatique et un alcyne terminal. En particuli@rradiation a une fréquence bien choisie
(254 ou 310 nm) permet cette réactionl’irradiation permet, en présence d'un
sensibilisateur (acétone), d’obtenir un carbocatimmatique a partir d’halogénures d’aryle
enrichis en électrons qui effectue ensuite le camyplavec des alcynes terminaux, mais
également avec des alcynes protégés par un gronpdiks (Schéma 46). Notons toutefois

gue dans cette réaction I'alcyne doit étre présarites large exces.

hv
Acétone

CF3CH,OH/ NEt3
X=Cl, OMs, OTf,  R= Alkyl, 44-90%
OPO(OEt), F SiMes
FG= OMe, SMe, 10 equiv
OSiR3 (OCH0)
Schéma 46: Alcynylation par photoactivation

8 p. Li, L. Wang Synlett 2006 2261
%9's. Protti, M. Fagnoni, A. Albifhngew. Chem. Int. Ed. 2005 44, 5675
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L'utilisation de microondes a également été décdtenme permettant le couplage en
I'absence de métalfk De plus, cette réaction peut étre conduite daasi] en un temps trés
court. Il est cependant difficile d’anticiper lestdtat de la réaction sur un substrat donné, du

fait de I'absence de tendances fortes dans lef{atssdécrits.

B. Réactions de couplage impliquant des nucléophiles aromatiques
Si la plupart des méthodologies pour former la flmmcentre un cycle aromatique et
un dérivé acétylénique utilisent le premier comnagtgnaire électrophile, il existe une
approche alternative consistant en l'utilisatidonddérivé électrophile de l'alcyne. Deux
types de dérivés ont ainsi été utilisés : les glaynes et les halo-alcynes.

1. Formation des dérivés d’alcynes électrophiles

La méthode de formation la plus évidente pour fanfdion des dérivés électrophiles
d’alcynes passe par la formation de l'acétylurelitteum, auquel est ensuite ajouté un
électrophile adéquat. L'acétylure peut étre obtpau déprotonation de l'alcyne terminal,
mais également directement par le réarrangemehtitdeh-Buttenberg-Wiechel utilisé dans

la réaction de Corey-Fuchs.

R———SMe
____ n-BuLiou
R—= Meli
R———X X=louBr
lR — Lil
Br / \Nxs" R—==—X X=1,Br,Cl
R \/\B 2 n-Buli SAr, SMe
r PhSO,CI
R———CI

Schéma 47: Synthése de dérivés acétyléniques éleptriles a partir de l'acétylure de lithium

Les haloalcynes peuvent également étre obtenusaigé partir degem-dihalooléfines, en
utilisant un systeme base/solvant adapté. Plusiggstemes ont été mis au point, et cette
transformation peut donc étre effectuée de mardeta@érer une grande variété de groupe

0a) N.E. Leadbeater, M. Marco, B.J. Tomin&ig. Lett. 2003 5, 3919
b) P. Appukkuttan, W. Dehaen, E. van der Eydkan J. Org. Chem. 2003 4713
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protecteurs et de groupes fonctionnels, en fonaleria base choisie. Si ces systémes ont
principalement été mis au point dans le cas desdjpromooléfines, du fait de la facilité de
leur formation, une large proportion d’entre eukégmalement utilisable lorsque les atomes de

brome sont remplacés par des atomes de chlore.

X
Base _
[ Bases: NaHMDS, LDA, DBU, BnNMe3;OH,
. o o
R\/\X Solvant, T°C R—=—X (n-Bu)sNF...
’ X= Cl, Br

Schéma 48: Synthése des bromoalcynes a partir dgsn-dibromooléfines

Récemment, le groupe de Charrétta proposé une méthode simple et efficace pour la
synthese des iodoalcynes a partir des bromuresylisues ou allyliques et de I'iodoforme
(Schéma 49).

NaHMDS

Et,O/THF 5:1
S Br puis P

& o~ 4+ CHly, — > { j—=——
L/ t-BuOK _//
-20°Cao0°C
Schéma 49: Formation des iodoalcynes a partir de bmures activés

Finalement, les alcynes iodés et bromés sont dbEs®n une étape, a partir des alcynes
terminaux correspondant, par halogénation par Haslbisuccinimides catalysée par le nitrate
d'argenf?. Cette méthode est de loin la plus douce et la pimple & utiliser, et permet

généralement d’obtenir I'haloalcyne désiré de fagoasiment quantitative.

AgNO; cat

R———X | * H—N
Acetone

X=Br, |
Schéma 50: Halogénation des alcynes terminaux cayaé par 'argent

L G. Pelletier, S. Lie, J.J. Mousseau, A.B. Chaz@ty. Lett. 2012, 14, 5464
"2 H. Hofmeister, K. Annen, H. Laurent, R. Wiecha&ngew. Chem. 1984 96, 720
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2. Réactions impliquant un nucléophile steechiométrique

Si les réactions de couplages impliquant des deréléctrophiles d’alcynes et des
nucléophiles stcechiométriques ont été parmi lesmigres a étre découvertes, les
nucléophiles aromatiques n’ont que rarement étiségi Cependant, les derniéres décennies
ont vu 'avéenement de quelques méthodologies utilgsartir, principalement, de dérivés

aromatiques du cuivre, du magnésium, du bore, etrdu

a. Couplage avec les Thioalcynes
Le groupe de Liebeskidtla étudié la possibilité d'utiliser des thioalcyradiphatiques
(R= Méthyle) ou aromatique (Rpara-Tolyle) dans des réactions de couplages avec des
acides boroniques, en utilisant la catalyse auagalin conjointement avec un additif
stoeechiométrique de cuivre (Schéma 51). Dans asteion, il est nécessaire d'utiliser I'acide

boronique et I'additif de cuivre (I) en égale qunpour obtenir le produit désiré.

[Pd] 3-10 mol%

[Cu] 1-1.5 equiv
@*B(OHb +RS——WR ——  —* // N = R
FG\— THF, 45-50°C  FG\—
54-91%
FG= MeO, R= Alkyl,
NO, CF; Aryl, vinyl [Pd]= [Pd(PPh3)4] ou
1-1.5 equiv [Pdy(dba);)/ P(o-furyl); ou P(OEt);

[Cul= g o} 0
\ ou
E/>_<O—Cu O-Cu
OH

Schéma 51: Couplage entre les thioalcynes et lesdss boroniques

Le couplage des thioalcynes peut étre égalemestttalf avec un partenaire organozincigue
Dans ce cas, des alcynes thiométhylées sont gfikdde catalyseur est obteimusitu a partir
d’acétate de palladium (1) et du ligand DPE-PHashgma 52).

3 C. Savarin, J. Srog|, L.S. Liebeskifug. Lett. 2001, 3, 91
L. Melzig, J. Stemper, P. Knoch®/nthesis 201Q 2085
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[Pd(OAC),] 2,5 mol%

DPE-Phos 5 mol%
@ZnCI.LiCI + MeS——R > @%R O
FG\— THF, 25-50°C FG \—

PPh,  PPh,

64-91%
FG= OMe, F, R= Alkyl, DPE-Phos
CO,Et, CI, CN Aryl, Vinyl
1.5 equiv

Schéma 52: Couplage entre les thioalcynes et leganozinciques

b. Couplage avec les haloalcynes
Si les haloalcynes ont tres tot été utilisés pag tactions de couplages croisés, leur
utilisation dans les couplages avec des nucléaplatematiques est relativement récente,
etant utilisés principalement dans des réactionsc astes nucléophiles vinyliques ou
aliphatiques. Cependant, le groupe de Negishivait exploré cette possibilité dés la fin des
années 1970, réalisant le couplage entre un iogloalet un arylzincique utilisant le

palladium comme catalyseur (Schéma 53).

[PdL,] cat
ZnCl + ——nBu —— ——n-Bu

Schéma 53: Premier exemple d'utilisation d’un haloleyne dans une réaction d'arylation
La plupart des méthodologies se sont cependantigéea sur I'utilisation des acides
arylboroniques, ceux-ci étant stables et souvembnoerciaux, et d'un usage largement
répandu. Ainsi, il est possible de coupler ceséujhiles avec des bromo- ou iodoalcyfes

en présence d'une base et d’'un catalyseur de patia@chéma 54).

PdCl, 1 mol%

K2C03 2 equiv
//\ B(OH), + X——Ar > //\ ——Ar
FG\— MeOH/Toluene/H,O0 FG\—
(3:3:1), reflux
FG= CO,Me, Ac, ClI, X=1, Br 49-92%
OMe, Me, CN, CF:;
1.5 equiv

Schéma 54: Couplage d'acides boroniques avec le balcynes catalysé par le palladium

5 A.O. King, Travaux de théses non publiés, Unitérde Syracuse, Rochester, NY, 1979
@) Y. Shi, S. Li, J. Liu, W. Jiang, L. Siietrahedron Lett. 201Q 51, 3626
b) Y. Shi, S. Li, J. Liu, W. Jiang, L. Séppl. Organomet. Chem. 2011, 25, 514
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Il a également été démontré que le couplage defesdioroniques avec les iodo- et
bromoalcynes était possible dans des conditions gimples et doucés ainsi, une large

variété d’haloalcynes, incluant des haloalcynestgmbr des groupes électroattracteurs,
pouvaient étre couplées a température ambiant&, dee acides arylboroniques. De plus,

cette réaction n'utilise que de faibles quantitédtalyseur et pas de ligand (Schéma 55).

[Pd(OACc),] ou [Pdy(dba)s] 0,1 mol%

CsyCO3 2 equiv
¢ H—BOH), + x—="R - N — Rr
FG\— MeOH, ta FG\—
54-94%

FG=CO,Me, Ac,Cl, X=1I,Br
OMe, Me, CN, CF; R= Aryl, Alkyl,
1.5 equiv Amide, Ester

Schéma 55: Couplage de Suzuki-Miyaura avec les haleynes a température ambiante

Une méthodologie tres utile permet le couplageeedivers réactifs de Grignard, dont des
arylmagnésiens, avec les chloroalcyfieka catalyse est dans ce cas assurée par dedesels
cuivre associés a la NMP comme ligand. Cependar@&rignard doit dans ce cas étre ajouté
au goutte a goutte tout au long de la réaction peamettre I'obtention de bons rendements
(Schéma 56).

CuCl; 3 mol%

NMP 10 mol%
@MgBr+C|:R =/\:R
FG\= THF, 0°C FG\=
48-85%
FG= OMe, Me, R= Alkyl, Ester
NMe, CI, F
1.2 equiv

Schéma 56: Couplage de Kumada-Corriu avec les chlmalcynes catalysé par le cuivre

Les arylcupromagnésiens, formé par transmétallatidapuis les arylmagnésiens
correspondant, peuvent étre couplés avec les btoymes”®, en utilisant le fer comme

catalyseur, a température ambiante, et sans ligdditionnel (Schéma 57).

(@) J.-S. Tang, Y.-X. Xie, Z.-Q. Wang, J.-H.$jnthesis 2011, 2789

(b) J.-S. Tang, M. Tian, W.-B. Sheng, C.-C. Gyathesis2012 541
8 G. Cahiez, O. Gager, J.Buendiagew. Chem. Int. Ed. 201Q 49, 1278
"9D. Castagnolo, M. BottBur. J. Org. Chem. 201Q 3224
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Chapitre 2 : Arylation des Bromoalcynes

[Fe(acac)z] 10 mol%
@CuCI.MgBr + Br———R > < \ ——R
FG\— THF, ta FG\—

46-82%

FG= OMe, SMe, CF; R= Aryl, Ester,
2.2 equiv Si(i-Pr)3

Schéma 57: Couplage avec les organocuprates cataysar le Fer

II. Réaction de couplage catalysée par le Cobalt entre les

arylzinciques et les bromoalcynes

L'étude de la réaction de couplage croisé entre Hesmures d’arylzinc et les
bromoalcynes est issue d'un projet ou larylzineiqserait couplé avec ungem-
dibromooléfine. En effet, il est connu que ces espépeuvent étre couplés avec certains
nucléophiles afin d’obtenir directement l'alcyndeime. Cette approche a été utilisée avec
succeés dans le cas de nucléophiles azotés ou pitésphmais également avec des
nucléophiles carbon®s Selon le métal utilisé comme catalyseur, le romhde et les
conditions précises de la réaction, plusieurs cher@actionnels permettent d’explique la

formation de l'alcyne interne.

Dans le systeme tel que nous I'envisagions, I'oogartique pourrait étre introduit en large
exces et servir a la fois de partenaire de coupktgde base pour I'élimination d’un
équivalent de HBr, soit directement a partir du stt#dt dibromé, soit a partir d’un
intermédiaire vinyl-cobalt, par analogie avec lecamsme dans certains couplages au

palladium (Schéma 58).

Br
+ArZnBr
R~
R
r
-ZnB ArZnB
R~ T R—= [Co] A R—=—nr
w‘ /
ArH R—=— Br [Col

-ZnBr,
Schéma 58: Schéma réactionnel supposé pour la réiact avec leggem-dibromooléfines

8 pour une revue récente sur les réactions des geonwoléfines, voir : G. ChelucoGhem. Rev. 2012 112,
1344
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Cependant, dans le cas ou un arylzincique prép@ee g la catalyse au cobalt et mis en
présence d’'ungem-dibromooléfine, le produit formé, plutdét que d&te diphénylacétylene
attendu, est lerans-stilbéne correspondant (Schéma 59).
Ph
=

Br 0%
CoBrz 13 mol%

Q _Zn26equiv_ N
—_— +
MeCN MeO 0.5 equiv

XN Ph
61%
MeO

Schéma 59: Réaction du bromure de-anisylzinc avec Ie,p-dibromostyréne

Si cette réaction parait intéressante en soi, lée pgdes deux atomes de brome, et les
rendements somme toute moyens obtenus en limitéit€u Apres avoir tenté une large

variété de modification pour soit obtenir le tolaatéendu, soit améliorer le rendement, soit
réaliser le couplage d’'un des atomes de brome Eaunsautant cliver le second, nous nous
sommes intéressés a la réaction avec I'un desmstéiaires postulés pour cette réaction : le

bromoalcyne.

A. Optimisation des conditions réactionnelles

De fait, lorsque le méme arylzincique est mis eresence du 1-bromo-2-
phénylacétylene, a température ambiante, le toddm@ndu est obtenu avec un rendement

moyen, mais encourageant, de 48%.

Br CoBr, 13 mol% Br————Ph

Zn 2.6 equiv ZnBr 0.5 equiv
e oV MeOO%Ph
MeO MeCN MeO ta.

45%
Schéma 60: Réaction du bromure de p-anisylzinc avée 1-bromo-2-phénylacétylene

Sachant que la réaction était possible, restait aloobtenir un rendement acceptable pour
I'obtention de ce type de produit.
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Le fruit de ce travail d’optimisation est présemans le Tableau 2. Tout d’abord, la
diminution de l'excés d’arylzincique est possiblens aucune perte de rendement, mais
seulement jusqu’a un certain point : si la quard#énucléophile introduite est trop faible, le
bromoalcyne tend a dimériser rapidement (entré&x liomparer avec le Schéma 60).
L’élimination de I'excés de zinc utilisé lors de dgnthése du zincique, possible par simple
filtration du mélange réactionnel, permet d’augreei¢ rendement de fagcon importante, en
réduisant considérablement la quantité I'alcynenieal produit par réduction de la liaison
Csp-Br (entrée 2). Différents ligands ont ensuite téstés pour orienter la réaction vers le
produit de couplage de facon plus efficace. Leanlits hétéroaromatiques azotés pyridine
(entrée 3) ou 1,10-phenanthroline (entrée 5) peemiet’obtenir le produit de couplage avec
de bons rendements. L'usage de la 2,2'-bipyridieetrée 4), en revanche, conduit a la
formation importante de produit de dimérisation Iddcyne, ce qui est cohérent avec les

résultats obtenus dans notre laboratoire avgei®mostyrén¥.

Filtration, puis:

CoBr, 13 mol% Br—=——Ph

Zn 2.6 equiv 0.6 equiv
MeO@Br —_— MeO@ZnBr B —— MeO@%Ph
MeCN, ta ligand,

0°Cata
Entrée Conditions Rendement CPG

1 Sans filtration du zincique 48%
2 Sans ligand 57%
3 Pyridine (cosolvant) 78%
4 2,2’-bipyridine (13 mol%) 55%
5 1,10-phenanthroline (13 mol%) 79%
6 CoBp(1,10-phenanthroline) (10 mol%b) 79%

7 PPh (26 mol%) 89%’

8 DPPE (13 mol%) 70%
9 PPR (26 mol%), réaction a t.a. 42%

@La synthése de l'arylzincique a été effectuée de@omplexe CoB(L)

® Rendement isolé
Tableau 2: Optimisation des conditions réactionnelke

L'utilisation de ligands phosphorés s’est cependaviéré des plus efficaces: la

triphénylphosphine permet I'obtention du 4-méthabyhénylacétylene avec un excellent

81 J. Berthe Travaux de stage de Master non publ@39j2
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rendement (entrée 7). De facon surprenante, siuk/agnts de ce ligand (par rapport au
cobalt) sont nécessaires a la réaction, l'utiligatid’'un ligand bidente proche (1,2-
bis(diphénylphosphino)éthane, dppe) ne permet ‘pagehtion de rendements comparables
(entrée 8). Finalement, I'importance de la tempgeata pu étre vérifiée : l'addition du
bromoalcyne a température ambiante résulte en arssebimportante du rendement de la

réaction (entrée 9).

Il est & noter que, dans le cas de la triphényiphiog, le ligand doit impérativement étre
introduit apres la filtration. En effet, la présemde triphénylphosphine durant la synthese de
I'arylzincique résulte en une proportion bien piogortante de produit d’homocouplage, et

rend la filtration par les méthodes usuellemetiségs bien plus difficile.

B. Etendue de la réaction
Ayant établi les meilleures conditions pour la té&acde couplage (Schéma 61), nous
avons exploré son étendue, et notamment la tolérguocelle montrait envers différents

groupes fonctionnels.

Filtration, puis:

=)
CoBra 13 mol% —° FG'

@Br —>2n 2.6 equiv 7 N ZnBr —>0.6 cauv 7N\ — 7 N\

X < ¢ ~

FG\— MeCN, ta FG\= PPh3 (26 mol%), FG\— —7FG'
0°Cata

Schéma 61: Couplage entre les arylzinciques et lesboromo-2-arylacétylenes

1. Arylzinciques

Afin d'étudier l'influence des groupes fonctionngdsésents sur l'arylzincique, un
grand nombre d’arylzinciques fonctionnalisés ot gfnthétisés et leur réaction avec le 1-
Bromo-2-Phénylacétylene a été effectuée, dansoledittons décrite préecédemment (Schéma

62), et résumées dans le Tableau 3.

Cette réaction se révele particulierement efficgmmur les arylzincigues portant des

groupements électro-donneurs (entrées 1 et 2)é€idtat est peu surprenant, les arylzincique
enrichis en électrons étant souvent les plus féa®@ans le cas du groupement thiométhyl
(entrée 3), il est possible que la présence duesampoisonne le catalyseur, réduisant donc
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le rendement. Les arylzinciques portant des grogpésnélectroattracteurs permettent, eux
aussi, I'obtention de bons rendements, malgré Héaictivité plus faible (entrées 4 et 5). Le
méme groupe fonctionnel introduit en positigera ou meta permet la formation du tolane

avec un rendement comparable (entrées 4 et 8).

Filtration, puis:

CoBr, 13 mol% Br—=—=—Ph
Zn 2.6 equi 0.6 equiv
//\:\>—Br S 4 Nz —— - 7 N—=—pn
e p pre
FG\=— MeCN, ta FG\— PPh; (26 mol%), FG \—
0°C ata

Schéma 62: Couplage entre les arylzinciques et [eBtomo-2-phénylacétylene

Entrée Arylzincique Produit Rendement

(FG) isolé (%)

1 4-MeO MeO O — O 89
2 4-AcO AcO 88
3 4-MeS MeS Q — O 58
4 4-NC NC Q — O 80
5 4-EtQC EtO,C O — O 77

6 2-MeO Q T O 75
OMe
7 2-NC Q T O 55
CN
8 3-NC Q o O 75
NC
0
9 4-CHO \ Q — O 48
- ~ / PR
10 3-thiophene s/ 67

® Rendements GC
Tableau 3: Etendue de la réaction: arylzinciques

L’introduction d’'un groupe fonctionnel a la posiiiortho sur I'arylzincique a cependant un

effet beaucoup plus important sur le rendementéent6 et 7). En effet, les arylzinciques
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ortho-substitués sont bien moins réactifs, et le brooya a alors tendance a réagir selon
d’autres voies réactionnelles, fournissant une fdoge proportion d’alcyne terminal et de
1,3-diyne que dans les autres réactions, ainsi djaetres produits de plus haut poids
moléculaire non identifiés, mais pouvant résulten’dligomérisation du motif acétylénique,
abondamment décrite dans le cas des alcynes temniba cas de I'arylzincique portant une
fonction aldéhyde (entrée 9) mérite une mentiorti@diere : dans ce cas, le zincique est
formé avec un rendement assez faible, si bienaju&alkction de couplage est réalisée dans des
conditions pratiquement staechiométriques en cobealfaible rendement obtenu indique une

forte inhibition de la réaction par ce groupe fomubel.

2. Bromoalcynes
Apres avoir étudié l'influence de l'arylzinciquersia réaction, nous nous sommes

intéressés a l'influence des substituants présemtte bromoalcynes (Tableau 4).

Les réactions avec le bromoalcyne portant un gnoepe méthoxy erpara fournissent le
diphénylacétylene souhaité avec un bon rendementparable a celui obtenu avec le 1-
bromo-2-phénylacétyléene dans les cas du bromumgadetolylzinc (entrée 1). Le couplage
avec un groupement attracteur sur le zincique dbrfuns ce cas a une augmentation du
rendement (entrée 2): la présence d’'un groupenhectt@édonneur sur I'électrophile semble le
rendre moins réactif vis-a-vis des voies non-prtiglas, et la moindre réactivité de

I'arylzinciqgue semble donc avoir moins d’influence.

La présence d’un groupement électroattracteur &ectrophile, le rendant plus réactif, cause
une légere baisse du rendement dans le cas d'lzinaigue activé, dle a une plus grande
importance des réactions parasites du bromoalogmieée 3). Cette baisse est plus notable
lorsque I'arylzincique est rendu moins réactif spiar la présence d'un substituant
électroattracteur epara (entrée 4), soit d’'un substituant ertho, sur I'arylzincique (entrée
5). Ce dernier exemple montre cependant un exeim@ieessant de tolérance de groupement
fonctionnel, le brome présent sur le bromoalcyneéagissant pas dans les conditions de la
réaction. Finalement, un certain encombrement ggtérireste toléré sur I'électrophile, la
présence d’'un groupement erho sur le bromoalcyne ne modifiant pas le rendememtrée

6).
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Entrée| FG FG’ Produit Rendement
isolé (%)

1 4- RC 4-MeO FsC O — O OMe 78
2 4-Me 4-MeO Q — O OMe 81
3 4-MeO | 4- MeGC | MeO Q — O CO,Me 84

4 4- KC | 4-MeQC | F5C O — O CO,Me 65
==
66

5 2-MeO 4-Br

6 2-Me 2-MeO 66
MeO

Tableau 4: Couplage entre les arylzinciques et leskfomo-2-arylacétylenes

C. Seconde génération de systeme catalytique : Optimisation

Apres avoir exploré les possibilités ouvertes pairen nouvelle méthodologie pour les
couplages entre les arylzinciques et les 1-bronaoylcétylenes, nous nous sommes
intéressés au cas des 1-bromo-2-alkylacétylénesl-beomooctyne a ainsi été mis en
présence du bromure g¢hara-anisylzinc, dans les conditions optimisées misepa@int ci-
dessus. Cependant, le systeme catalytique utilisatriphénylphosphine comme ligand ne

permet I'obtention de I'alcyne désirée qu’en faildadement (Schéma 63).

Filtration, puis:

CoBr, 13 mol% Br—==—n-Hex
Zn 2.6 equiv 0.6 equiv
@Br —_— ZnBr ——M> ——n-Hex
MeCN, ta PPh3 (26 mol%),
0°Cata

35 %
Schéma 63: Couplage avec le 1-bromooctyne en présermie PPh

Le couplage avec les 1-bromo-2-arylacétylenes gyarétre réalisé également en utilisant la
1,10-phénanthroline comme ligand, cette méthodel@gité testée, et le couplage entre le
phénylzincique et le 1-Bromooctyne a permis la fation du 1-Phényl-1-octyne, mais avec

une proportion conséquente d’un sous-produit. Ligeade la RMN'H du brut réactionnel a
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permis de déterminer qu’il s’agissait du produitarglizincation du phénylacétylene

pY

nouvellement formé (voir chapitre 2), d0 a la pnese dans le milieu d'un excés
d’arylzincique. La réduction de cet exces au mimma permis d’obtenir le 1-Phényl-1-

octyne avec un tres bon rendement (Schéma 64).

Filtration, puis:

CoBry 13 mol% Br—==—n-Hex

Zn 2.6 equiv 0.6 equiv
QBr _— @—ZnBr —
MeCN, ta 1,10-Phenanthroline
(13 mol%),
0°Cata

Filtration, puis:

CoBr, 13 mol% Br—==—n-Hex

Zn 2.6 equiv 0.95 equiv
Br ——m— QZnBr - @%n—Hex
MeCN, ta 1,10-Phenanthroline
(13 mol%), o
0°C ata 88%
Schéma 64: Couplage entre le bromure de phénylziret le 1-Bromooctyne en présence de 1,10-Phenanthrai

Il avait été observé que la formation du zinciqoevait étre réalisée a I'aide d’'un complexe
préformé de dibromo-(1,10-phénanthroline)cobaly (ToBr(phen)), moyennant quelques
aménagements dans les conditions réactionnelles fenir compte de la solubilité

relativement faible de ce complexe dans le soldara réaction. L'utilisation de ce complexe
préformé, stable a l'air, donnant exactement le mé&ésultat que I'ajout du ligand apres
filtration, ces conditions ont été adoptées poucdaplage entre les arylzinciques et le 1-

bromo-2-alkylacétylenes (Schéma 65).

Filtration, puis:

[CoBry(phen)] 10 mol% Br———R
Zn 2 equiv 0.95 equiv
@—Br —_— 5 \ ZnBr —_—  » / \ — R
FG\= MeCN, ta FG = 0°Cata FGR—
1h30-2h

Schéma 65: Couplage avec les 1-bromo-2-alkylacétyés, conditions optimisées
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D. Etendue de la réaction

1. Bromoalcynes portant un groupement alkyl
L'étendue de cette réaction a ensuite été étudigeléau 5). En particulier, il a pu étre établi
gue ce couplage fournit des résultats remarqualsiersienilaires pour les arylzinciques
électroniquement neutres ou enrichis en électroras également pour les groupements

mésomeres attracteurs introduits en positieta (entrée 5).

La présence d'un groupement encombrant en posditito ralentit considérablement la
réaction (6h avant consommation compléte du brocgoal contre 1h30 a 2h dans le cas du
phénylzincique), mais n’influence que peu le rendenjentrée 3). Cela semble indiquer que,
dans ces nouvelles conditions réactionnelles, mbalcyne ne subit que tres peu de
décomposition. En effet, la vitesse de disparilarbromoalcyne semble intimement liée a la
réactivité de I'arylzincique, ce qui peut étre diaaéactivité intrinséque du bromoalcye,
priori moindre lorsque celui-ci porte un substituanttreifigue qu’aromatique, mais il ne peut
étre exclut que le complexe utilisé se comportédimment. Un groupement incluant des
hétéroatomes eortho sur 'arylzincique conduit & un rendement largetrdos faible, sans
pour autant rallonger le temps de réaction, poarrdissons qui restent mal comprises (entrées
4 et b).

De nombreux groupes fonctionnels sensibles ont fne éntroduits sur le
bromoalcyne : nitrile (entrée 6), chlorure (entrgesilyloxy (entrée 8) ou acétate (entrée 9),
ainsi qu’un phtalimide (entrée 10). Il est notatples le ligand phénanthroline permet d’éviter
I'empoisonnement du catalyseur lorsqu’un groupdréaest présent sur I'arylzincique (entrée
11), et le méme exemple indique une grande tolérarsea-vis de I'encombrement stérique
présent sur l'alcyne, le 1-bromo-2-cyclohexylacgétyd réagissant de maniére tout a fait

similaire au 1-bromo-1-octyne.
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Rendement
isolé (%)

Entrée Produit

3 < 2 =\ / \ 82

4 <:2 O/ \ 65
OMe

5 <:2 T \LoAc 48
CN

6 ;:> T/ N\ 85

EtO,C

OMe
OAc
11 L © \ 91
(Z o o)

Tableau 5: Couplage avec les 1-bromo-2-alkylalcynes

Finalement, les chloroalcynes peuvent étre utdiseens aucune perte de l'efficacité de la
réaction (Schéma 66). Cependant, ces substratentepas aussi aisément accessibles que
leurs analogues bromés : lgam-dichlorooléfines sont plus difficiles a former gles gem-
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dibromooléfines, I'halogénation de I'alcyne terminaest pas possible avec le systeme nitrate
d’argent/N-chlorosuccinimide, et la chloration dacétylure de lithium elle-méme est plus
difficile que dans le cas du brome ou de l'iode.sibEux de rester fideles aux mémes
principes tant pour la synthese des produits dartiéue pour la synthése des arylzincique,
notamment le fait de ne pas utiliser de bases dfaree supérieure a celle de I'arylzincique,

nous n’avons pas cherché a étudier plus avanatdiod des chloroalcynes.

Filtration, puis:

[CoBry(phen)] 10 mol% Cl—==—n-Hex

Zn 2 equiv 0.95 equiv
MeOQBr 4’Me04©—2n8r - MeO—@%n—Hex
MeCN, ta 0°C ata
88%
Schéma 66: Couplage avec le 1-Chlorooctyne

2. Bromoalcynes portant un groupement aryl

Le systeme utilisant la phénanthroline comme ligasidparticulierement pratique : en
effet, le complexe CoBr2(phen) est tres simplertnéy, et semble stable a I'air (il ne perd pas
de son activité catalytique aprés plusieurs moistdekage sans précautions particuliéres). Le
fait qu’'il permette la synthese de l'arylzinciquel& filtration de la solution sans perte de
rendement ou allongement de la durée de la réanbos ont poussés a revisiter la réaction

de couplage avec les bromoalcynes portant un graxgueatique (Schéma 67, Tableau 6).

Dans ce cas, les rendements obtenus avec lesnaigjlzes enrichis en électrons sont bons,
mais inférieurs a ceux présentés précédemment karm®s d'un groupement donneur
mésomere (Méthoxy, entrée 1, a comparer avec €eritrdu Tableau 3), ou comparables dans
le cas d’'un groupement donneur inductif donneurtfifié, entrée 2, a comparer avec l'entrée
2 du Tableau 4). La réaction avec les arylzincicamgsauvris en électrons est cependant plus
efficace, notamment dans le cas d'un 1-bromo-Zaadtylene portant un groupement
attracteur (entrée 3, a comparer avec l'entrée 4Tahbieau 4). La encore, de nombreux
groupes fonctionnels peuvent étre introduits subremoalcynes ou l'arylzincique : ester
(entrées 3 et 4), sulfone (entrée 5), chlorureileifentrée 6), fluorure, pinacol-borane (entrée
7). Le couplage est également efficace dans lel'cessbromoalcyne portant un groupement
hétéroaromatique (entrée 8).
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Filtration, puis:

Br— 7\
[CoBra(phen)] 10 mol% — 7 FG'
Zn 2 equiv 0.95 equiv
@Br — > ﬁ N ZinBr ———> // N — / i
FG\— MeCN, ta FG\— 0°Cata FG\— —/"FG'
1h30-2h

Schéma 67: Couplage avec les 1-bromo-2-aryl-acétyks catalysé par CoBj(phen)

Entrée FG FG’ Produit Rendement
isolé (%)

1 4-MeO H MeO Q — O 79
2 4-Me 4-MeO Q — O OMe 80
3 4-RC | a-meoc | M€ Q — O COMe 95

4 | 4EQC | 40Me | FOC Q = O OMe| 4,

5 4-MeQS | 2,3,5-Meg MeO,S O — O 92

6 4-Cl 4-CN cl O — O CN 85
. o)

7 4-F 4-Bpin FB’ ﬂg 88
0

8 4-FC 3-pyridine FSCM 78
N

Tableau 6: Couplage avec les 1-bromo-2-aryl-acétylén catalysé par CoBs(phen)

E. Limitations

Si la réaction de couplage entre les arylzincigeedes bromoalcynes fonctionne

admirablement bien, il existe une famille de casrgesquels le produit désiré, le dérivé de

phénylacétylene, n'est pas obtenu de facon saisfte. En effet, lorsqu’'un arylzincique
appauvri en électrons (par la présence d’'un groepemttracteur mésomere (¢€d, CN) en

para, ou attracteur inductif (gFen meta ou para) est mis en présence d'un braycal
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substitué par un groupement aliphatique peu enagdmbr mélange de deux produits est
obtenu, qui ne sont pas séparables de facon ssdiste. Il a été cependant possible d’obtenir
une faible quantité de chacun des deux produitquiea permis leur identification. Si le
produit majoritaire est bien le phénylacétyleneréese sous-produit est celui d’arylzincation

Ewc;é/;\>%R

[Co] cat
@ZnBr + X—R > + R
EWGA= 0°C, <30min M
EWG=m-CFy p-CF;  X=C,Br,1  PUSHChg  Ewe<=/ \ g

p-CN, p-CO,Et R= alkyl non
encombré
Schéma 68: Réaction des arylzinciques appauvris éfectrons avec les haloalcynes

(voir chapitre 2), c'est-a-dire @abromostyrénex-alkylé.

La réaction est rapide, et la totalité du bromoadcgst consommé en moins de 30 minutes a
0°C : la réaction est donc plus rapide qu’avecatgkinciques enrichis en électrons, pourtant
généralement plus réactifs. Un arylzinciqgue sulsstienortho par un groupe attracteur
mésomere (nitrile), comme indiqué précédemmentrdend, Tableau 5), fournit le produit
souhaité, mais avec un rendement mediocre. Un groapt Ck en ortho, s’il permet la
réaction, ne réagit gqu’extrémement lentement, lemmalcyne n’étant pas totalement
consommé apreés une semaine a température amblbrgst également notable que la
présence d’'un groupement ester en positieta sur I'arylzincique permet le couplage de
facon efficace, comme décrit ci-dessus (entréealebu 5). Comme nous le verrons plus
tard (chapitre 2), les arylzincigues substitués @tho n’effectuent pas la réaction
d’arylzincation sur les alcynes internes, ce qupliexie que l'absence du sous-produit

correspondant a cette voie réactionnelle.

Plusieurs ligands ont été testés afin d’orienteésction de maniére totale vers I'un ou I'autre
des produits, au vu de I'impossibilité d’'une séparaefficace : les résultats varient entre un
rapport de 3 pour 1 en faveur du produit de coupkag méme rapport en faveur du produit
d’arylzincation, mais sans jamais permettre I'obtande I'un des deux produits de maniere
satisfaisante. De méme, |'utilisation du chloroakeyu du iodoalcyne fournit exactement les

mémes résultats que le bromoalcyne.

60



Chapitre 2 : Arylation des Bromoalcynes

F. Mécanisme proposé
En premier lieu, nous avons voulu nous assurea dédessité de la présence du cobalt
dans le milieu réactionnel. A cette fin, nous avoéalisé la réaction entre le bromure de

phénylzinc avec le 1-bromo-2-phénylacétyléne et @égples rendements obtenus par CPG

(Schéma 69, Tableau 7).

PhzZnBr + Br

0°Cata

——Ph

- Ph

Ph

Schéma 69: Réle du cobalt dans la formation du diginylacétyléne

] Préparation _
Entrée Solvant Ajout cobalt Rendement CP
PhzZnBr
1 Avec CoBs MeCN non 70%
2 Avec CoBs MeCN/THF non 63%
3 Commercial MeCN/THF non 0%
4 Commercial MeCN/THF 10% CoBr 57%

Tableau 7: Réle du cobalt dans la formation du diphéylacétylene

Dans ce cas, l'arylzincique n’est disponible queste une solution dans le THF, et la
réaction est donc effectuée dans un mélange atdemHF (1:1), mais ne fournit pas le
diphénylacétyléene. Lorsque le méme arylzincigue eghthétisé un utilisant notre
méthodologie, avec un catalyseur de cobalt, ledaments sont de 70% dans I'acétonitrile
pur, et de 63% dans le mélange acétonitrile/THR)(IFinalement, lorsque l'arylzincique
commercial est mis en présence de 1-bromo-2-phéstyléne dans un mélange
acétonitrile/THF (1:1), mais en ajoutant 10 mol%QEBr, le diphénylacétyléne est obtenu
avec un rendement de 57%. Ceci prouve sans équvgael le couplage n’est possible que
lorsque le catalyseur de cobalt est présent damsilieu, et la perte modeste d'efficacité
lorsque la réaction est effectuée dans un mélangectonitriie de de THF élimine la

possibilité d'un effet du seul solvant.

Au vu des résultats, notamment dans le cas desraigjues appauvris en électrons, il
est possible de proposer un mécanisme plausible lowéaction utilisant le complexe
CoBry(phen) (Schéma 70).

61



Chapitre 2 : Arylation des Bromoalcynes

R
Br = R
AanBr ZnBr, ZnBr AanBr Br A
r
LCo' Co'L

Ar——R Br
I
LCo'—Ar

Ar

L(lio”'

BI LCo —Ar
| |

Schéma 70: Mécanisme plausible pour la réaction d@eylzmuques avec les bromoalcynes (L= 1,10-Phentimoline)

Tout d’'abord, il convient de noter que la naturesdibstituant présent sur le bromoalcyne
(aromatique riche ou pauvre en électron, groupemi&gle plus ou moins encombré) n’influe
guasiment pas sur la vitesse et le rendement déaletion, et il peut étre remplacé par
I'iodoalcyne ou le chloroalcyne sans changemenalletdans les rendements et vitesses de
réaction. En revanche, la richesse électroniquéad@zincique a une grande importance,
avec, étonnamment, une réaction plus rapide darmdedes arylzinciques appauvris en
électrons, pourtant généralement moins réactifs.deeix constatations pourraient s’expliquer
si le transfert du cycle aromatique depuis le ziexs le cobalt intervient en premier (c'est-a-
dire, avant I'addition oxydante dans la liaison B3 et représente I'étape cinétiquement
déterminante. En particulier, cet intermédiairetp&oluer vers le produit de couplage ou
vers le produit d’arylzincation, ce qui n’est pasgible dans le cas ou I'addition oxydante du
cobalt dans la liaison Csp-Br interviendrait avdd. plus en supposant que l'intermédiaire
arylcobalt est plus haut en énergie que l'arylzjoei (ce qui semble étre le cas, puisque la
synthese de l'arylzincique repose sur la transiadiah inverse), il serait également plus
facilement accessible a 0°C dans le cas d’'un aique&fportant un groupement attracteur
stabilisant, ce qui permettrait d’expliquer la sge de réaction plus importante pour ces

COMpOSEs.

A partir de l'arylcobaltl, deux chemins réactionnels sont alors possibkest: addition
oxydante dans la liaison Csp-Br pour former le clexypll, qui est possible dans les deux
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cas, mais plus favorable dans le cas d’'un centraltdche en électrons, comme dans le cas
ou l'aromatique est porteur d’'un substituant domneoit chélation par la triple liaison,
formant le complexdV, ce qui serait favorisé dans le cas d’'un aryldobapauvri en

électron.

Dans la premiere voie, une rapide élimination rédtes & partir du complexg fournit le
phénylacétylene et un intermédiaire bromocoddlt qui, apres transmétallation avec

I'arylzincique, régénére l'arylcoballt

Dans la seconde voie, I'alcyne lié au cobalt dantermédiairelV s’insérerait ensuite dans la
liaison Co-Csp2 pour former un intermédiaire vimyalt V, suivi par une transmétallation

avec l'arylzincique pour régénérer l'intermédiadrgicobaltl .

Ces mécanismes se trouvent confortés par le faitegbromoalcyne se décompose nettement
moins rapidement en présence du complexe de cdmhlit issu du complexe Cofgphen),

indiquant que I'addition oxydante est dans ce camsfavorisée.

Dans le cas ou la triphénylphosphine est utilisgaroe ligand, I'addition oxydante semble
beaucoup plus facile, et le bromoalcyne est rapgigroonsommé. Un mécanisme plausible,
conforme a ce qui est usuellement accepté powdeglages de Negishi, est montré dans le
Schéma 71 .

L,Co'

pr— o —
I'
A il
L,Co' — A LyCo' = ar
Br Br
III' II'

ZnBr;

Schéma 71: Mécanisme plausible pour le couplage daylzinciques avec les bromoalcynes (L= PRh

Dans ce mécanisme, I'addition oxydante du compldxecobaltl’ dans la liaison Csp-Br

fournirait l'intermédiaire II’, qui, aprés transmétallation avec Iarylzinciqumrme
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I'intermédiairelll’ , d’ou serait issu, par élimination réductricediphénylacétylene. Dans ce
cas, l'intermédiairdl’ serait capable de réagir selon des voies altggsmthotamment dans le
cas des arylzinciques les moins réactifs vis-adgita transmétallation.

G. Extension de la réaction aux bromures d’alkylzinc

Les alcynes internes substitués par deux groupenatkygles sont des substrats plus
difficiles a synthétiser par des réactions de cagglcroisés. S’il est possible de les obtenir
par substitution nucléophile en utilisant un aasitylmétallique et une électrophile aliphatique
adapté, cette réaction nécessite souvent desnlitlie des magnésiens comme nucléophiles,
avec toutes les limitations usuelles que ces coégpasduisent (température, groupes
fonctionnels...). Devant I'efficacité de notre réaatide couplage au cobalt, nous avons tentés
d’appliquer la catalyse au cobalt au cas des bresndialkylzinc, et de coupler ces derniers a

des bromoalcynes aromatiques et aliphatiques.

De rapides premiers essais, en utilisant les dgsteisies décrits ci-dessus (avec CoBr2(phen)
et CoBr2(PPh3)2, nous ont permis de conclure quweriain excés d’organozincique (2
equivalents) était nécessaire a la conversion cgeplu bromoalcyne, et que le THF (dans
lequel est vendu le bromure d’hexylzinc) était otvant adéquat pour cette réaction. Le réle
du ligand a ensuite été étudié en utilisant leslitimms décrites dans le Schéma 72.
CoBry 10 mol%
L Ligand

n-Hex—zZnBr + Br———~Ph > n-Hex———~Ph
THF, t.a.

2 equiv
Schéma 72: Couplage croisé avec les bromures d'alkinc

Tout d’'abord, la réaction sans ligand ne permet lpasormation de l'alcyne avec un

rendement acceptable (entrée 1). La triphénylphosplpermet I'obtention d'un bon

rendement en un temps assez court (entrée 2)lisatibn de ligands bidentes azotés (1,1-
phénanthroline et 2,2’-bipyridine), si elle perniatréaction, n'assure pas I'obtention de
rendements intéressants (entrées 3 et 4). L'isotjn@ dont la capacité a accélérer les
réactions de couplages catalysées par le cobédt @eérite par le groupe de Knochel, permet
dans cette réaction une accélération de la réaatiais au prix de son efficacité (entrée 5).
Finalement, le 1,2-(diphénylphosphino)éthane (DPBEjnet la réaction avec un rendement

moyen, dans un temps assez court (entrée 6).
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Entrée| Bromoalcyne (R) Ligand Temps Rendemen
1 Ph Aucun 50 min 33 %
2 Ph PPk (20 mol%) 40 min 91 %
3 Ph Phen (10 mol%) 55 min 73 %

4 Ph Bpy (10 mol%) 55 min 68 %

5 Ph Isoquinoline (20 mol%) 20 min 55 %

6 Ph DPPE (10 mol%) 30 min 45 %

7 n-Hex Phen (10 mol%} 1h 30 %

8 n-Hex Bpy (10 mol%)" 1h 21 %

9 n-Hex Quinoline (20 mol%) 55 min 22 %

10 n-Hex PPh (20 mol%) 45 min 2%

11 n-Hex PPh3 (20 mol%) 2h nd
NMP (cosolvant)

12 n-Hex DPPE (10 mol%) 1h 75 %

13 n-Hex DPPE (10 mol%) 1h 85 %

? Rendement CPG vs Decane ; ® CoBr,(phen) préformé ; © CoBr,(bpy) préformé ; ¢ réaction a 0°C
Tableau 8: Optimisation du ligand pour le couplage @ec les bromures d'alkylzinc

Dans le cas des bromoalcynes portant un groupéealieg ligands hétéroaromatiques azotes,
qui donnaient de tres bons rendements avec les besndlarylzinc, ne permettent pas

d’obtenir le produit souhaité de fagcon satisfaisgentrées 7,8 et 9). En revanche, I'utilisation
de la triphénylphosphine permet d’obtenir le prodwiec un rendement intéressant (entrée
10). La NMP, souvent utilisée comme cosolvant desgéactions des bromures d’alkylzinc,

inhibe ici totalement la réaction (entrée 12). Gelant, le ligand phosphoré bidente DPPE
permet d’obtenir le produit de couplage avec urdeement correct (entrée 12). Effectuer la

réaction a 0°C permet, dans ce cas d’obtenir urréotiement (entrée 13).

Des conditions optimisées ont donc été obtenues lpazouplage entre les alkylzinciques et

les bromoalcynes (Schéma 73).
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R= Ph:
CoBrs 10 mol%
PPh3 20 mol%
THF, t.a, 40 min
91%
n-HexZnBr + Br———R > n-Hex———R
. R= n-Hex:
2 equiv CoBr, 10 mol%
DPPE 10 mol%
THF, 0°C, 1h
85%
Schéma 73: Couplage avec les alkylzinciques, condits optimisées

III. Conclusion et perspectives

En conclusion, une nouvelle méthode permettant damdition de dérivés de
phénylacétylene a été développée. Cette méthogpus&asur la synthése d’un arylzincique a
partir d’'un bromure aromatique et du zinc molégelagn présence d’'une quantité catalytique
de cobalt. Les especes de cobalt réduit assuréminfeation de I'arylzincique peuvent ensuite
étre utilisées pour assurer le couplage avec desidalcynes, substrats avantageux car

aisément accessibles dans des conditions douces@#arge variété de méthodes.

Les caractéristiques de la réaction sont les stegaria nature du substituant du bromoalcyne
n’influe que tres peu sur le rendement et la véads la réaction, tandis que les substituants
présents sur l'arylzincique ont, eux, une imporéaoruciale. En particulier, les arylzinciques
substitués en ortho constituent de mauvais subsette quel que soit le bromoalcyne. Les
arylzinciques appauvris en électrons ne peuverd étilisés avec des 1-bromo-2-alkyl-

alcynes peu encombrés, du fait de la compétiti@t v réaction d’arylzincation de I'alcyne.

Il est intéressant de mettre en contraste ces téaidijues avec les méthodes les plus
utilisées pour l'arylation des alcynes, et en palier le couplage de Sonogashira. Ainsi,

notre nouvelle méthodologie semble étre particelieant efficace dans les cas ou la réaction
de Sonogashira est la plus problématique, c'eseaddns le cas des bromures aromatiques
riches en électrons, et dans les cas ou l'alcynereombré. Si notre méthodologie nécessite
la formation préalable d’'un bromoalcyne, celui-st aussi aisément accessible que 'alcyne
terminal correspondant, et dans des conditionsguses que celles le plus souvent utilisés,
a savoir la réaction de Corey-Fuchs. Notre métragdel permet donc d’étendre les options

ouvertes aux chimistes pour la formation de phé@gdenes substitués, notamment dans le

choix des groupes protecteur et I'ordre d’introdutdes fonctionnalités.
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Finalement, les observations expérimentales nodispermis de proposer un mécanisme
plausible, dont la particularité principale, le g@ge par un intermédiaire Cobalt(l)-Aryl a pu
étre exploitée pour expliquer d’autres résultateobs au laboratoire.
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I. Introduction, rappels bibliographiques

Les alcénes, ou oléfines, demeurent I'un des mtagsplus couramment rencontrés
dans tous les domaines de la chimie. Leur obtetgofagon simple a donc naturellement fait
I'objet de trés nombreuses recherches, pour prepas, moins de trois prix Nobel ont
récompensés des chimistes ayant mis au point deésodes efficaces pour I'obtention

d’alcénes disubstitués (réaction de Wittig, réactie Heck, métathese des oléfines).

Cependant, l'obtention d'alcenes tri- ou tétrasitiss demeure un défi synthétique
important, I'utilisation de I'une des trois méthodologiessstitées n’étant dans ces cas pas
toujours efficace ou séléctive. En effet, la pyrate difficulté réside alors dans la formation

de la double liaison de facon régio- et stéréotigkc
Ry

FGy-
= Rs

Styrenes Stilbénes
Schéma 74: Styrénes et stilbenes

De nombreuses méthodologies ont étés développéésifigpement pour I'obtention
d’alcénes trisubstitués. Nous nous focaliseronsucil’'une d’entre elles : I'addition sur une
triple liaison disubstituée d'un nucléophile orgaraallique, ou carbométallation des
alcyne$. Ainsi, le groupement carboné et le métal sonstlms deux greffés sur la triple
liaison, permettant, dans le cas des alcynes iegefobtention de dérivés « vinylmétal »
trisubstitués pouvant étre fonctionnalisés en poar I'obtention de composés tétrasubstitués,

ou alors hydrolysés pour fournir les alcenes tsitipes.

1a) A.B. Flynn, W.W. OgilvieChem. Rev. 2007, 107, 4698
b) E.-I. Negishi, Z. Huang, G. Huang, S. Moh@nWang, H. HattorAcc. Chem. Res. 2008 41, 1474
2 J.-F. Normant, A. AlexakiSynthesis 1981, 841
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La carbométallation peut se produire de deux facemanti, les deux parties du nucléophile
étant introduites etrans sur la double liaison, ou exin, les deux parties étant alors@gasur
I'alcéne obtenu (Schéma 75).

R1 _ R2 E R1 L M R1 R2 R1 R4
RsM R M | R R R4X
_ (catalyseur) 3 N 2 (catalyseur) Rs R4 R R
R1 — R2 > ! —_—
R1 _ RZ E R1 _ R3 R1 R2 R1 R3
M Rs M R, R, Rs R, R,
carbométallation carbométallation
syn anti

Schéma 75: Principe de la carbométallation des alogs pour I'obtention d'alcynes tri- ou tétrasubstitiés

Dans le cas des alcynes dissymétriques, quatreuipgodeuvent alors étre obtenus. La
sélectivitésyn ouanti observée selon la nature du nucléophile utiliséisnt le plus souvent
ce nombre a deux, résultant de l'introduction dougement carboné sur I'un ou l'autre des
atomes de la triple liaison. Le probléme de laoggjiéctivité est le plus souvent contourné par
I'introduction de groupes directeurs sur lalcyn€es groupes peuvent, par leur

encombrement stérique, leur influence électronique,leur capacité a se lier au métal

introduit, orienter la régiosélectivité de la réawt

A. Réactions avec les alcynes substitués par des groupements carbonés

1. Carbolithiations

Les organolithiens étant souvent les réactifs &irpdesquels les autres especes
organométalliques sont formés (par transmétallptimur utilisation pour des réactions de
carbométallation est particulierement utile, cée permet d’éviter I'étape de transmétallation
sus-citée. Les principaux obstacles a l'efficaali®& cette réaction, outre les limitations
usuelles dues a l'usage d’organolithiens, sontidigc des protons acétyléniques et
propargyliques, et I'instabilité configurationnetle vinyllithien formé. La carbolithiation est
usuellemenanti, et nécessite le plus souvent la présence de TMEpEAnettant d’activer le
lithien en cassant les agrégats qu'il forme entemiuSi la présence d’'un groupe directeur sur

I'alcyne permet une réaction efficace et sélectnetfe derniére n'est efficace qu'avec les
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alcynes portant un aromaticqu&i ce groupe est remplacé par un groupementeglKgliéne

issu de la déprotonation de la position propargyigst obtenu.

Des sels de fer (Iif)ont pu étre utilisés pour catalyser la carbongdialh d’alcynes portant
un groupe directeur (ether ou amine) (Schéma 7@hs[xe cas, I'assistance anchimérique
assure la régiosélectivité et le rendement dedati@n, tandis que la présence du métal de
transition induit une sélectivitéyn. L'espece catalytiguement active supposée esttemn a
complexe du fer.

n-BuLi 3 equiv

FeCl3 ou [Fe(acac)s]
10 mol% n-Bu

%\_ > ):\_/OBH
OBn Toluéne, -20°C

97 %
Schéma 76: Carbolithiation catalysée par le fer

L'étude plus approfondie de cette réaction a pedigs étendre I'applicabilité aux alcynes ne
possédant pas de groupes directewsaux aryllithiens Dans ces cas, la sélectivit a de

nouveau été observée.

2. Carbomagnésiations

Les réactifs de Grignard ont longtemps été conégléomme adéquats pour réaliser la
réaction de carbométallation. Seuls les alcoolpgngyliques réagissent de facon efficace
avec les bromures d’allylmagnésium ou, avec uneeraht plus faibles, avec les chlorures de
vinylmagnésium La distance entre le groupe directeur et la drifinison peut-étre
augmentée, et détermine la régiosélectivité, naargaction n’est efficace que lorsque I'allyl
est introduit sur le carbone le plus proche dectal (Schéma 77). L'utilisation d’autres
Grignards (alkyle, aryle) est possible en utilidanbenzeéne chauffé au reflux comme solvant,

mais les rendements restent limités (inférieurd0%)6 toujours avec les mémes régio- et

3 L.-1. Olsson, A. Claessofetrahedron Lett. 1974 25, 2161
* M. Hojo, Y. Murakami, H. Aihara, R. Sakuragi, Y. BatA. HosomiAngew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 621
° E. Shirakawa, D. Ikeda, T. Osawa, S. WatanabkayashiChem. Commun. 2009 1885
® E. Shirakawa, S. Masui, R. Narui, R. Watanabe, Bd# T. HayashChem. Commun. 2011, 47, 9714
"a) J.J. Eisch, J.H. Merkley. Organomet. Chem. 1969 20, P27

b) F.W. von Rein, H.G. Richey J.Organomet. Chem. 1969 20, P32

c) F.W. von Rein, H.G. Richey Jretrahedron Lett. 1971, 41, 3777
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stéréosélectivités Bien entendu, I'utilisation d’au moins deux éalants de Grignard est

nécessaire, le premier équivalent étant utilisé géprotonner l'alcool.

o)
o MgBr oH Mg Mg
T n Et,0, reflux _ o
AN / n
n=1 85% n=10%
n=2 50% n=2 25%
n=3 0% n=3 7%

Schéma 77: Carbomagnésiation des alcynols

L'addition de sels de cuivre (I) comme catalySquermet d’accélerer la réaction, et permet
également d’utiliser un plus large éventail de ti&ade Grignard (alkyle, aryle, allyle) sans
nécessiter de cosolvant ou de chauffage. La réaséqroduit emnti, et reste restreinte aux
alcools propargyliques (Schéma 78). Finalementédation est largement plus efficace dans

le cas des alcynes conjugués.

OH 0
R_— / + R—MgBr Cul 10 mol% . R R
Et,0, 0°C a t.a. \2&
R= Ph R'= Ph’ Bn, puis Hgo OH
Bh : i-Pr,Et, Me,  4786%
allyl
n-Pent %

=

Schéma 78: Carbomagnésiation des alcools propargylies catalysée par le cuivre

Plus récemment cette réaction a pu étre exploitdér @ synthése de dérivés d’'intérét
pharmaceutiques, parmi lesquels le Vifiole tamoxiféne et certains de ses dériésu
encore le squelette carboné du taxanBe plus, d'autres applications & la synthése de

diénes® ou de structures cycliques ont étés propo¥&és

8 R. Mornet, L. GouirBull. Soc. Chim. Fr. 1977, 737

°a) B. Jousseaume, J.-G. Duboudli®rganomet. Chem. 1975 91, C1
b) J.-G. Duboudin, B. Jousseauin®rganomet. Chem. 1979 168, 1

0p, Forgione, P.D. Wilson, A.G. Falligtrahedron Lett. 200Q 41, 17

1P E. Tessier, A.J. Penwell, F.E.S. Souza, A.QisFatg. Lett. 2003 5, 2989

2p_ Forgione, P.D. Wilson, G.P.A. Yap, A.G. FaSiisithesis 200Q 921

133) T. Wong, M.J. Tjepkema, H. Audrain, P.D. Wils#nG. FallisTetrahedron Lett. 1996 37, 755
b) P. Forgione, P.D. Wilson, A.G. Fallietrahedron Lett. 2000 41, 11

1T, Kunz, P. Knochehngew. Chem. Int. Ed. 2012 51, 1958
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L'utilisation d’'une quantité catalytique de mangs@mé permis & Oshirtade réaliser layn-

allylmagnésiation des éthers d’alcools homoprodayggs (Schéma 79). Ceci permet de
réduire I'excés de Grignard nécessaire a la réactia capture du vinylgrignard résultant de
I'addition par des nucléophiles activés (aldéhydesmure d’allyle) permet d’obtenir des

oléfines tétrasubstitués avec de bons rendements.

1) AllyIMgBr
ORq\ [Mn] cat. R1O
R24< Toluéne ou Et,0, 3h, t.a. Rs
— R3 > Rz J—
2) H30*
R;= Me, Bn, THP 72-93% A\

Ro=H, Et

Rs= n-Hex, Ph, n-Pr

Mn: Mnl, [Mn(acac)s],
[MeC5sH4Mn(CO)3], [Mn3(CO)12]

Schéma 79: Allyilmagnésiation des ethers homoallyliggs catalysée par le manganése

Il est également possible, dans le cas d’étherdigires ou allyliques, d’obtenir directement
des polyoléfines par transfert intramoléculairegdoupement présent sur I'oxygene. De plus,
dans le cas des alcynes substitués par un groupanoenatiqgue portant un alcool benzylique
ou un phénol en positioortho, la catalyse au mangan&semais également la catalyse au
nickel’, permettent, respectivement, I'alkylmagnésiatianla vinylmagnésiation de facon
régiosélective (le magnésium est introduit sur Iasition proche de l'aromatique) et

stéréosélectivesyn).

La catalyse au fer, a également été rapporté, pemmela syn-addition de magnésiens
aromatiques ou aliphatiques sur les alcools profigrees ou homopropargyliqu&s Cette
réaction est notable car la régiosélectivité olfsemst opposée a celle usuellement obtenue,
I'atome de magnésium étant introduit sur la posite plus proche de I'atome d’oxygene du
substrat (Schéma 80). Les auteurs proposent l'tapiin d’'un dérivé organo-fer pour
expliquer cette régiosélectivité, par analogie aeecas de la carbolithiation catalysée par le

méme métal, ol la méme stéréoséléctivité est obderv

15a) K. Okada, K. Oshima, K. Utimotb Am. Chem. Soc. 1996 118, 6076

b) J. Tang, K. Okada, H. Shinokubo, K. Oshifstahedron 1997, 53, 5061
18 3. Nishimae, R. Inoue, H. Shinokubo, K. Oshi@hem. Lett. 1998 27, 785
K. Murakami, H. Ohmiya, H. Yorimitsu, K. Oshin@hem. Lett. 2007, 36, 1066
18D, Zhang, J.M. Ready. Am. Chem. Soc. 2006 128, 15050
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R'MgX 5 equiv
[Fe" 15-30 mol%
ligand OH
OH additif R |
R—+{/) - =/ "
e Al n THF, 0°C, 7h R
= 0.1 y 61-81%
R'= Alkyl, Aryl

Schéma 80: Inversion de la régiosélectivité en coitidns de catalyse au Fer

Cette réaction a ensuite pu étre étendue a demeslicge présentant pas de possibilité
d'assistance anchimérique, grace a l'utilisatiomndigand de type NHE, mais uniquement

dans le cas des phénylacétylenes, et avec unestéétivité moindre (Schéma 81).

Fe(acac)s 5 mol%

IPr 20 mol% Ar,
R———Ar; + Ar,—MgBr > —
THF, 60°C, 16h R A
puis H,O
59-93 % E/Z: 82/18
a95:5

Schéma 81: Arylmagnésiation des phénylacétylénestalysée par le fer

L’'addition de sels de cuivre et d’'un ligand tridiidyosphine a permis d’obtenir lgyn-

carbométallation sur des alcynes internes nonégtjimais avec des rendements inférieurs.

Finalement, Oshima a pu constater que l'utilisatilensels de chrome comme catalyseurs,
associés a un acide carboxylique, permettayiearylmagnésiation des alcynes internes non
activé$®. La réaction est effectuée au reflux du toluéndoernit le dérivé de styréne ou de

stilbéne régio- et stéréosélectivement, avec deferaents moyens a tres bons (Schéma 82).

CrCly 7.5 mol%

t-BuCO,H 10 mol% R R
R——R' * ArMgBr g /\
Toluéne, 110°C Ar
. puis HoO
R, R": alkyl, Ph 51-81%

Schéma 82: Arylmagnésiation catalysée par le chrome

197, yamagami, R. Shintani, E. Shirakawa, T. Hay&®lu. Lett. 2007, 9, 1045

20 3) E. Shirakawa, T. Yamagani, T. Kimura, S. YanwhguT. Hayashil. Am. Chem. Soc. 2005 127, 17164
b) E. Shirakawa, D. Ikeda, S. Masui, M. Yoshidl. Hayashi. Am. Chem. Soc. 2012 134, 272

1 K. Murakami, H. Ohmiya, H. Yorimitsu, K. Oshin@rg. Lett. 2007, 9, 1569
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3. Carbocuprations

La carbocupration des alcynes est probablementdaxitionnue des carbométallation
Elle possede l'avantage d'étre exclusivemeyn, fournissant un dérivé vinyl-cuivre de
géomeétrie prévisible. Divers dérivés organiquesuiure ont été utilisés : les organocuivreux
dérivés des réactifs de Grignard (ie RCu.MgXar exemple, ont été utilisés par Normant,
mais la majorité des cas décrits concernent laocaéballation des organocuprates (ie
RCu(R’)M). Dans les deux cas la réactivité dépeartement de la nature du contre cation, et

donc de la nature du composé organométalliqueéiour leur formation.

a. Dérivés du cuivre formé a partir d’organolithiens
Dans le cas des organocuivreux formés a partirodgganolithiens (ie RCu.LiX, X=
halogéne, OR’, SR”, Alcynyl), seuls la réaction Bacétyléné” et sur les alcynes termingtix
ont été décrites. Le cas des alcynes internes mélsepas étre synthétiquement utile, ne

fournissant le produit qu’avec des rendements £tdkectivités tres faibles.

L’'addition d’un trialkylborane permet I'obtentiored’alcene trisubstitué aprés réaction du
vinylcuivreux avec l'eatf. La stabilité observée est généralement meillegwe celle

observée dans le cas des vinylcuprates (voir geles) : certains des vinylcuivreux restent
stable a température ambiante pendant plusieure$iemais aucune autre fonctionnalisation

menant aux alcénes tetrasubstitués n'a été efie¢Behéma 83).

o [MBUCUBRY] . Q .
o THF 1 2
R1T< —_—  » ):?;

R2 puis HO n-Bu H
67-98%
R4= COs;Me, Ph, H
R,= OMe, OH, H, Me
Schéma 83: Carbocupration en présence de trialkylranes

Dans le cas des organocuprates de lithium, en cbeahes exemples sont plus nombreux. La
réaction n’est efficace que dans I'ether, ou un amgeé de solvant moins polaire
(pentane/ether par exemple). Seuls les alkyls tegpraont réactifs, et la réaction est de

stéréosélectivitdyn, quoique l'utilisation d’alkyls secondaires outi@res conduise souvent

22 A Alexakis, J. F. Normant, J. Villieraketrahedron Lett. 1976 28, 3461
23 H. Westmijze, H. Kleijn, P. Vermedktrahedron Lett. 1977, 29, 2023
4y, Yamamoto, H. Yatagai, K. MaruyandaOrg. Chem. 1979 44, 1744
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a un mélange d’'isoméres. La régiosélectivité nsenue que dans le cas ou un groupe
directeur est présent sur l'alcyne. Ce groupe paanter la réactivité soit en différenciant la
nature électronique des carbones de la tripleola{galcynoates ou phénylacétylénes), soit en

apportant une assistance anchimeérique stabilisanitivre dans I'un des produits obtenus.

Le cas des alcynoates et de leurs dérivés a érdabonent étudiée, et ce des la fin des
années 1960. Dans ce cas, il s'agit d’'une addition exclusivetrsyn, mais le vinylcuprate

obtenu s’isomérise facilement des que la températidleve, en passant par I'allénoate de
cuivre, ce qui réduit les possibilités de post-tmmmnalisation. Cependant, cette méthodologie

permet la préparation d’esters insaturés avec d’excellents rendements (Schéma 84)

1) Me,CulLi
THF, -78°c  n-Hept COzMe
n-Hept%COQMe —— —
2)H* Me

95%
Schéma 84: Premier exemple de carbocupration d'alopates

Si un substituant halogéne est présent sur la el@irboné de l'alcyne, il a été observé que
I'échange halogéne-métal permettait la carboméimfiantramoléculair®. Dans ce cas, la

réaction n'est efficace que dans les cas ou |'égphahalogene-métal est favorisé par
I'encombrement stérique du cuprate et par la rééetile I'halogene (Schéma 85). La encore,
la composition exacte du solvant est un facteuromamt dans la répartition des produits

obtenus.

n-Bu),CulLi Ph
— = pp, B E>:<

Et,O/pentane Cu

Schéma 85: Carbocupration intramoléculaire utilisar les cuprolithiens

Alexakis et Normant ont proposé dutiliser les étheu les acétals comme groupe
directeuf”?® Dans ce dernier cas, la température peut-étre @levée sans pour autant
provoquer lI'isomérisation. L’addition de THF perntatréaction du vinylcuivre obtenu avec
des électrophiles activés (iodométhane, bromurdlys mais la réaction avec des

électrophiles carbonés non activés nécessiteisation du HMPA comme additif, et permet

25 E.J. Corey, J.A. Katzenellenbog&rAm. Chem. Soc. 1969 91, 1852

26 3 K. Crandall, P. Battioni, J.T. Wehlacz, R. Bindram. Chem. Soc. 1975 97, 7171

2" A. Alexakis, A. Commercon, J. Villiéras, J.F. Nomhaetrahedron Lett. 1975 27, 2313
8 A. Alexakis, A. Commercon, C. Coulentianos, J.F. NamtTetrahedron 1984 40, 715
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de former des acétals allyligues hautement suBstitiout en conservant la stéréochimie issue
de la carbocupration (Schéma 86). Il est égalempessible, en présence de bromure de zinc
(I, de réaliser un couplage catalysé par le palla. Finalement, les homo- et
hétérocuprates (RCuf{@®u).Li et RCu(SPh).Li) ont également été utilissec de bons

rendements dans cette réaction.

MeO._ _OMe Me
RQCULi MeO O\ MeO OMe
Et,0, -78°C /Li R3X, HMPA
‘ | Z~Cu = Rs
R2 2

A

I s

ZnBr,

[Pd(PPhs3)4] cat

MeO OMe
= \ S
R, /

Schéma 86: Synthése d'oléfines tetrasubstituées arpr d’acétals propargyliques

Dans le cas des alcynes substitués par un groupegmeeifuorés, il a été montré que la
carbocupration était possible en utilisant des atasr d’ordre supérietir Dans ce cas, le
groupe fluoré oriente la régiosélectivité de lacti@m, et le vinylcuprate réagit ensuite avec
divers électrophiles activés, fournissant des a&seiétrasubstitués portant un groupement
fluoré (Schéma 87). Par contre, le rendement etnf@nt réduit lorsque I'un des atomes de

fluor en position propargylique est remplacé paproton.

R= n-Bu
T1I-)|I§2-gg‘(’g\l¢)1l—_;32h FaG _ Ar Me. Ph
FiC—=—Ar - =
2)Electrophile E R Electrophiles:
-45°C bromures allyliques,
73-98% bromure propargylique,
NH3ag/MeOH,

I2
Schéma 87: Carbocupration des alcynes portant un gupement Ck avec les cyanocuprates

2T Konno, T. Daitoh, A. Noiri, J. Chae, T. IshinaH. Yamanakaetrahedron 2005 61, 9391
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b. Dérivés du cuivre formés a partir d’'organomagnésiens
Lorsque les cupromagnésiens sont utilisés pourathoenétallation sur les alcynes
internes, la réaction est plus difficile, et daitfaire & température ambiaifteDans ce cas,
I’hydrocupration devient compétitive avec la carbtatiétion, et le vinylcuprate ne peut étre
obtenu qu’avec un rendement limité, et dans cetagas particuliers: seul le
diphénylacétylene permet la réaction dgn-carbométallation, tandis que les alcools

propargyliques permettenaliti-carbométallation (Schéma 88).

(n-BupCuMgsr  Ph. Ph

Ph———~Ph
THF, t.a., 5h n-Bu
puis H,0O
70%
(R),Cu.MgBr Ph R
Ph———= \ > —
OH THF, ta., 5h OH
puis H,O
quantitatif R= Et, n-Bu

Schéma 88: Carbocupration avec les cupromagnésiens

La réaction avec les alcynes portant un grouperperfiuoré & également été déciite
Contrairement au cas ou le cuprate est préparéiagalithien, dans ce cas l'utilisation d’un
cupromagnésien d’ordre supérieur conduit a deserardts plus. Dans ce cas, la variété des
Grignards disponibles permet la formation d'une spliarge variété d'alcene tri ou
tetrasubstitués (Schéma 89). Il est a noter gleersiaction avec un substituant £Hau lieu

de CR) résulte en un rendement plus faible, celui-cisegiérieur au cas des cuprolithiens

d’ordre supérieur (voir ci-dessus).

R= n-Bu, s-Bu, c-Bu,

;&FZ%%“(A;QEL FsC Ar Ph, Bn, allyl, vinyl
FiC—=—Ar - =
2)Electrophile E R Electrophiles:
-78°C bromures allyliques,
41-98% bromure propargylique,
NHzaq/MeOH,

l2
Schéma 89: Carbocupration des alcynes portant un gupement fluoré avec les cupromagnésiens

%0 J.K. Crandall, F. Collongek Org. Chem. 1976 41, 4089
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c¢. Dérivés du cuivre formés a partir des organozinciques
La formation des organocuprates a partir des omjacigues permet d’introduire plus

aisément des fonctionnalités sensibles (esteilenit) sur le dérivé du cuivre.

Ainsi, I'organocuprate de zinc formé par la réact@iun homoénolate de zinc sur I'adduit
bromure de cuivre-diméthylthioéther permet layn-addition sur le diméthyl
acétylénedicarboxylate Le méme cuprate, mis en présence d’une cétongylé&ugue,
fournit cependant la cétonrgB-insaturée avec une faible stéréosélectivité, dipassage par

I'alléenol (Schéma 90).

MeO,C  CO,Me

_ 63%
MeOL™=—"COMe  Lio,c E:Z : 98:2
EtOZCV\ZnCI [CuBr.SMeZ] o
Et \__
- _ 73%

Y EZ:3:2
Et4/<__
EtO,C

Schéma 90: Carbocupration avec un homoénolate deigte

Knochel a pu généraliser cette réaction a une gnasde variété d’organocuprate de zinc en
utilisant le cyanure de cuivre, en présence deratode lithium, pour la transmétallatfén
Dans ce cas, la réaction peut étre effectuée sutdavés d’esters propioliques, en utilisant le
chlorure de triméthylsilyl comme additif. La réaxtinécessite une température plus élevée,
ce qui permet une certaine isomérisation. Seloncbembrement de l'alcyne, le temps de
réaction et la quantité de TMSCI utilisée, la réactfournit, aprés hydrolyse, l'alcéne
trisubstitué pur ou en meélange avec l'alcéne siigiéhéma 91). Cette méthodologie a ensuite
pu étre largement étendue, notamment vis-a-vis fdestionnalités introduites sur le
cupraté®, mais également pour la synthése de cyclopentdmes carbocupration

intramoléculairé’,

3LE.-I. Nakamura, S. Aoki, K. Sekiya, H. OshinokuwajimaJ. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 8056
$2M.C.P. Yeh, P. Knochdletrahedron Lett. 1989 30, 4799
% a) T.-S. Chou, P. Knochdl Org. Chem. 199Q 55, 4791
b) C. Retherford, T.-S. Chou, R.M. Shelkun, P. KabGetrahedron Lett. 1990 31, 1833
¢) H.P. Knoess, M.T. Furlong, M.J. Rozema, Pod¢frelJ. Org. Chem. 1991, 56, 5974
d) S. Achyuta Rao, T.-S. Chou, loana SchipoKriachelTetrahedron 1992 48, 2025
% S. Achyuta Rao, P. Knoch&l Am. Chem. Soc. 1992 114, 7579
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1) Zn, THF n-Hex—=—=—CO,Me n-Hex CO,Me n-Hex CO,Me
RI > RCu(CN).Znl - >=/ s —
2) Cu(CN) 1 equiv TMSC', t.a., 3-18h R R SiMe'g
LiCl 2 equiv :

Schéma 91: Carbocupration avec des organocuprateg @inc fonctionnalisés

4. Carboboration
La carboboration des alcynes internes n’'est passjbe dans les cas ou l'alcyne est
particulierement activé (distannylacétylenes pamngxe), ou ceux ou le triorganoborane est

tres réactif (triallylborane avec certains alcytesinaux).

Cependant, un cas intéressant a récemment été gécrErket>. Dans cet exemple, des
boranes fortement activé par des substituantsyseddryl s’additionnent sur les alcynes
internes. La migration simultanée de I'un des stasits du bore et d’'un substituant de
I'alcyne fournit alors un vinylborane trisubstityggr 1,1-carboboration. La réaction nécessite
des températures élevées (110 a 125°C), et des t@enpeaction importants (3 & 9 jours !) »
Le vinylborane alors obtenu ne permet malheureusefeecouplage de Suzuki qu'avec des

rendements modestes.

L R B(CeFs)2
R—==-R * R—B(Cefs)y —— )=
R R'
R= n-Pr, R'= Me,
Ph,p—TOl CGF5

Schéma 92: 1,1-Carboboration des alcynes internes

Les cyanoboranes sont également suffisamment acpeér s’additionner sur les triples
liaisons internes, sous I'action d’un catalyseupetadium ou de nick#. La cyanoboration
est alors de stéréosélectivi, et le dérivé d’acrylonitrile obtenu présente énivE du bore
pouvant étre engagé dans des réactions de coudlmyes le cas de la cyanoboration
intramoléculaire, la réaction tolere divers catelys de palladium (Pd(PBh Pd(dbay) ou
de nickel (Ni(COD)). Elle nécessite tout de méme des températureéedg110°C), et reste
lente lorsque des substrats ne bénéficiant pa%fiet IThorpe-Ingold sont utilisés (Schéma
93).

35 C. Chen, G. Kehr, R. Frohlich, G. ErkkerAm. Chem. Soc. 201Q 132, 13594
% M. Suginome, A. Yamamoto, M. MurakahiAm. Chem. Soc. 2003 125, 6358
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N(i-Pr), N(-Pr)
O-B [Pd(PPha)a] 5 mol% o-B. CN

{ ©N - l\):<
— Et Toluéne, 110°C, 43h Et

_ 94%
Schéma 93: Cyanoboration intramoléculaire

Le palladium permet également la cyanoboratiorrimééculairé’. En fonction des alcynes
utilisés, différents cyanoboranes sont nécesspoas assurer un bonne régiosélectivité, mas

la réaction est toujours stéréoselectsyg{carboboration).

En conditions de catalyse au nickel, il est possibéffectuer I'alcynylboration des alcynes
interned®. La réaction favorise lsyn-addition mais peut n’étre que marginalement siélect
et, dans le cas des dérivés dissymétriques du mijfdEtylene, la régiosélectivité peut

descendre jusqu’a environ 4 :1 (Schéma 94).

Me3Si
Me-Si—=—=—Bpin  [Ni(COD),] 5 mol%
3 . P PCys 20 mol% N\ Bpin
R———R' Toluene, 80°C R R'

51-92%
régio: 81:19 a4 94:6
E/Z: 73:27 2 94:6
Schéma 94: : Alcynylboration catalysée par le nicke

5. Carbostannylation
La réaction de carbostannylation est possible disautt soit la catalyse par les

métaux de transitions, soit par addition radicelair

Dans le premier cas, un catalyseur de nickel (Oympe Il'acylstannylation ou
lallylstannylation des alcynes internes, avec uneellente stéréosélectivigyn®. Si la
régiosélectivité est modeste dans le premier cass & second I'atome d’étain est introduit
sélectivement sur le carbone de la triple liaisoplus pauvre en électrons. Seule la réaction

avec le butynoate d’éthyle résulte en un mélang@gieisomeéres.

3 M. Suginome, A. Yamamoto, M. Murakaingew. Chem. Int. Ed. 2005 44, 2380
% M. Muginome, M. Shirakura, A. YamamodoAm. Chem. Soc. 2006 128, 14438
39 E. Shirakawa, K. Yamasaki, H. Yoshida, T. HiyailnAm. Chem. Soc. 1999 121, 10221
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R, . R, R
[Ni(COD),] 5 mol% 2 3
R1\/\/8nBU3 + R3 e R4 > "N~ X R4
Toluéne, 80-100°C
64-87% SnBuj

R1’ R2= H, Me
R3, R4= n-Pr, SiMe; Ph,
CO,Et, n-Bu, CCSiMe; CCn-Bu
Schéma 95: Allylstannylation des alcynes catalys@ar le nickel

Un exemple isolé d’alcynylstannylation a égalemétdt rapporté par le méme groupe, en

utilisant un catalyseur de palladium dans des dimmdi similaires”.

L'utilisation d’'un cocatalyseur acide de Lewis (BRbOPF), en quantité relativement
importante (20 mol%), a permis d’effectuer la cathanylation des alcynoafésSeuls les
propiolates et les alcynes substitués par deuxtifore esters ont été utilisés, et les derniers
donnent des rendements beaucoup plus importantss Pette méthode, le vinyl- et le 2-
furanylstannane ont pu étre introduits dans dedditions douces, avec des tres bons

rendements (Schéma 96).

[PPhsAuPFg] 20 mol% MeO,C  CO,Me

MeO,C———CO,Me + RSn(n-B >
2 2 n(n-Bu)s Pdy(dba)g26mol% (v s R
DCM, 30-54h, t.a. 3

R= CHCH, : 87%
R= 2-furyl : 81%
Schéma 96: Carbostannylation par cocatalyse or etgfladium

Dans le cas de lallylstannylation radicalaire ddsynes, une stéréosélectivigiti est
observée. Dans ce cas, 'alcyne doit porter unggment électroattracteur, et, si les esters et
nitriles peuvent diriger la réactith les groupes fluord% permettent les réactions les plus
efficaces et sélectives (Schéma 97). La réaction cependant limitée vis-a-vis de

I'allylstannane, qui doit porter un groupement éleattracteur.

R AIBN 5 mol% Rf
Rf———Ar + /I‘\/S”(”'Buk ouar . —/ &

Benzene, reflux, 2-12h  (n-Bu),Sn Ar
Rf= CF3 CF2H, (CF2),CF,H 79-99%
R= CO,Me, CN

Schéma 97: Allylstannyilation radicalaire

“0E. Shirakawa, H. Yoshida, T. Kurahashi, Y. NakaoHiyamaJ. Am. Chem. Soc. 1998 120, 2975
41y, Shi, S.M. Peterson, W.W. Haberaecker 11l, ®Am J. Am. Chem. Soc. 2008 130, 2168

42 K. Miura, D. Itoh, T. Hondo, H. Saito, H. Ito, AlosomiTetrahedron Lett. 1996 37, 8539

“3T. Konno, T. Takehana, J. Chae, T. Ishihara, H. &taakal. Org. Chem. 2004 69, 2188
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6. Carboalumination

La carboalumination des alcynes internes a éteudectes des les années 1960, et
Eischer a pu montrer que les dérivés triphénylatium® et tribenzylaluminiurf?
s’additionnait stéréosélectivemesyr{ addition) sur les diphénylacétylenes. Dans ledsss
alcynes dissymétriques substitués par un seul groapt aromatique, les facteurs stériques
orientent la régiosélectivité de la réaction (Sché®gyf**® La réaction avec des
diphénylacétylenes dissymétriques ne montre qufaii@e régiosélectivité (au mieux 4 :1),
I'aluminium étant alors introduit sur le carbonepleis pauvre en électrolis Dans tous les
cas, la réaction nécessite un chauffage, parfgisuveux (jusqu’a 200°C dans certains cas),

dans un solvant aromatique (benzene, xyléne ouytes).

AlPhg R R
7 N ——R > i_<— + :—<_
— Benzéne ou xyléne PH

PhoAl Ph AlPh,
R= Me: 2:98
R= t-Bu: 100:0

Schéma 98: Régiosélectivité de la phénylaluminatiagialcynes dyssymétriques

Les vinyl(dialkyl)aluminium, résultant de I'hydraahination d'un alcyn& peut, lui aussi,
s’additionner sur une triple liaison, permettantoldenir des 1,2 dienes densément
substitué®.

La réaction des trialkyl aluminium est en revanpbssible dans des conditions plus douces,
en utilisant un additif steechiométrique métalligluegroupe IV (Schéma 99). Dans le cas des
dialkylacétylénes, le dichloro-bis(cyclopentadidmiytonium est le plus efficat® tandis que
les diarylacétylénes nécéssitent I'utilisation dehibro-bis(cyclopentadiényl)titafe La
nature du métal présent sur le vinylmétal formé paa pu étre confirmée de facon certaine

dans le second cas, du fait de la présence dangidel d’espéces de titane paramagnétiques.

44 3.J. Eisch, W.C. Kaskh Am. Chem. Soc. 1966 88, 2976

%5 3.J. Eisch, J.-M. BiedremadnOrganomet Chem. 1971, 30, 167

46 3.J. Eisch, R. Amtmann, M.W. FoxtdnOrganomet. Chem. 1969 16, P55

47 3.J. Eisch, C.K. Hordi& Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2974

8 G. Wilke, H. MiillerJustus Liebig Ann. Chem. 1958 618, 267

9 G. Zweifel, N.L. Poston, C.C. Whitnely Am. Chem. Soc. 1968 90, 6243

*0D.E. van Horn, E.-I. Negiski Am. Chem. Soc. 1978 100, 2252

1 D.E. van Horn, L.F. Valente, M.J. Idacavage, B\gishiJ. Organomet. Chem. 1978 156, C20
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Dans le cas du mélange triméthylaluminium/ zircema; il s’agit de I'aluminium, et la

réaction a pu étre conduite en utilisant une qt@nttalytique de zirconocéne.

S R R
AMe; *+ MCl, + R—==—R - > M=A,ZrouTi

) Me M
R= n-Bu; M= Zr; 89%
R=Ph, M= Ti; 84%

Schéma 99: Methylalumination en présence de métawuki groupe IV

Une étude plus approfondie a permis de montrer I@glieylalumination est possible en

utilisant d’autres trialkylaluminium ou des chloesrde dialkylaluminiurf.

7. Carbozirconation

Outre son r6le comme catalyseur dans la réactioméldylalumination décrite ci-
dessus, le zirconium peut également étre utiliséagen stoechiométrique pour effectuer la
carbométallation des alcynes. De fait, un alkytmiracéne obtenu par hydrozirconation d’'un
alcene avec le réactif de Schwarz £¥H)CI) peut s’additionner sur un alcyne interne
substitué par des groupements aryl ou alkyl (SchEDO&>. Cette réaction est effectuée dans
des conditions douces, et nécessite un catalysgabte de former un dérivé cationique du
zirconocene.

1) (Ph3C)(B(CgF5)4 10 mol%

R R
o B CH,Cly o
R R + Clzrecpy” e -

pr— >

2) MeOH, puis H,0 n-Hex H
R= n-Pent: 25°C, 1h, 92%
R= Ph: 40°C, 4h, 87%
Schéma 100: Carbozirconation des alcynes internes

Si les premiers exemples concernaient des alcyrastaques, il a par la suite été montré
gue la réaction avec des alcynes dissymétriquagg@isisélective, le zirconium étant introduit

sur le carbone le moins encomijré

La formation d’'un complexe alcyne-zirconocéne pérdesréaliser la carbozirconation avec

|56

d’'autres substrats : alfj] vinyl®® acyP’, alkynyP® (Schéma 101). Cette réaction permet

2E -I. Negishi, D. Y. Kondakov, D. Choueiry, K. Kas. Takahashi. Am. Chem. Soc. 1996 118, 9577
533, Yamanoi, H. Ohrui, K. Seki, T. Matsumoto, K z8ki Tetrahedron Lett. 1999 40, 8407
** 3. Yamanoi, K. Seki, T. Matsumoto, K. SuzukDrganomet. Chem. 2001, 624, 143
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également la formation de cyclopropanes allyliieka stéréosélectivité observée est
toujours celle d’'une additiosyn. Lorsque des arylalkylacétylénes sont utiliségileonium
est introduit sur le carbone portant I'aromatiques rendements, selon la fonction introduite,

vont de moyens (dans le cas des haloalcynes) #amsgdans le cas des ethers vinyliques).

R—=—R,

+[CpoZrEty], - CHCH,
ou
+[szZF(PM63)2], -2 PMej3

R, R _
1_ 2/ /\/X Ry S Ry  X—R,
XZrCp2 X= OR, Cl Z1Cp2 - c1 Br

/\/A)/ \
Ry Ry )J\

):<§<] ClI” “OEt Ri Ro
Ri Ry =
BrzrCp, ):<§ CIZGCz_;\OEt
== o)

(RO)ZrCp»
Schéma 101: Carbozirconation via formation d’un comlexe alcyne-zirconocene

8. Carbozincation

La carbozincation des alcynes internes a longte@t@gestreinte au cas de I'alkyl-
zincation en présence d’une quantité stoechiométritgudiiodure de zirconocé&fiéSchéma
102).

[Cp2Zrly] 1 equiv
ta., 6h n-Bu n-Bu
n-Bu———n-Bu + ZnEt, > >:<
puis I, Et |
88%
Schéma 102: Alkylzincation du 5-Decyne utilisant CgZrl ,

Cependant, le groupe de Knochel a proposé d'utilinecatalyseur de nickel pour effectuer la
syn-carbozincation des alcynes internes non activéans cette réaction, un diorganozinc

°>N. Suzuki, D.Y. Kondakov, M. Kageyama, M. KotoRa,Hara, T. TakahasHitrahedron 1995 51, 4519
%6 T. Takahashi, D.Y. Kondakov, Z. Xi, N. SuzukiAm. Chem. Soc. 1995 117, 5871
T, Takahashi, C. Xi, Y. Ura, K. NakajindaAm. Chem. Soc. 200Q 122, 3228
Y. Liu, Z. Zhong, K. Nakajima, T. TakahashiOrg. Chem. 2002, 67, 7451
9 E.-I. Negishi, D. E. van Horn, T. Yoshida, C. L. Rarganometallics 1983 2, 563
0a) T. Stidemann, P. Knochfhgew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 93
b) T. Stidemann, M. Ibrahim-Ouali, P. Knochetrahedron 1998 54, 1299
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aromatique ou aliphatique peut effectuer, a bamsgdrature, layn-addition sur des dérivés
de phénylacétylene, avec d’excellentes stéréosétést Le zinc est introduit de facon
régiosélective en position benzylique, mais un refirepargylique permet d’inverser cette
séléctivité (Schéma 103). L'utilité de cette méth@dété démontrée par une synthése courte
et efficace du (Z2)-Tamoxifene, le médicament lespltilisé contre la récidive du cancer du
sein hormono-dépendant.

[Ni(acac),] 25mol% Ar. R1 Ph OR
Ar———R; + Zn(R,), > \:< ou >J

THF/NMP, -35°C R, R,
56-90%
régio: >9:1
Schéma 103: Carbozincation des dérivés de phénylagénes catalysée par le nickel

Les scientifiques de Bristol-Myers-Squibb ont d&airs adapté cette méthodologie pour
effectuer la synthése du (Z)-1-Bromo-2-éthylstiéfén un intermédiaire pour divers
modulateurs sélectifs des récepteurs d’'cestrogeémesaison de plusieurs dizaines de
kilogrammes (Schéma 104).

1) ZnPhy 0.7 equiv
ZnEt, 1.5 equiv

[Nl(acaczz)éléS mol% Et Ph

Et———~Ph > —
2) Br 1.5 equiv Ph Br
N
=0
N
Br

65% sur 2 étapes
57.4 kg

Schéma 104: Synthese a grande échelle du (Z)-1-Bror@eéthylstilbéne (Bristol-Myers-Squibb)

0]

La catalyse au cobalt pour la réaction sya-arylzincation des alcynes non activés a été
décrite par Oshinfa et par Yoshik&". Cependant, les résultats sont trés différents ¢
conditions mises au point par ces deux groupeta: miéthode d’Oshima permet d’obtenir le
vinylzincique de facon stéréosélective avec dedements moyens a excellents, dans le cas

du systeme mis au point par Yoshikai, un transiedt de I'atome de cobalt fournit un

1R 0. Cann, R. E. Waltermire, J. Chuklj,Oberholzer). Kasparecy. K. Ye, R. Wethmar©Org. Process.
Res. Dev. 201Q 14, 1147

62 K. Murakami, H. Yorimitsu, K. Oshim@rg. Lett. 2009 11, 2373
®3B.-H. Tan, J. Dong, N. Yoshik&ingew. Chem. Int. Ed. 2012 51, 9610
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arylzinciqueortho-vinyl (Schéma 105). Dans les deux cas les rendensemt meilleurs avec
les dérivés de phénylacétylénes, et la régioseitrin’est assurée que dans ce cas précis,

I'encombrement stérique induit par un groupe isppl® ne suffisant pas a assurer une
guelconque sélectivité.

R——R' + ArZnX
R R' R R' R R' R R'
— - __ AN o
— ZnX — Co — H —
\ \ H \ Co \ ZnX
Fa<_/ Fa<_/ Fa<_7/ FG<_/
_ o Co= [CoCly(Xantphos)] 5 mol%
)C(Jg I I(_:igl3r2 o mol% X= CH,SiMe;
MeCN, 60°C, 1.5-6h THF, 60°C, 4-12h

Schéma 105: Arylzincation des alcynes catalysée plarcobalt

Oshima a également décrit la benzylzincation deynak internéd. Dans le cas des
dialkylacétyléenes, la réaction doit étre effectdéas un mélange de THF et de propionitrile
(le THF pur ou un mélange de THF et d’acétonitnéedonnent pas de résultats satisfaisants).
Cependant, lorsque les dérivés de phénylacétylemmisutilisés comme substrats, I'addition
de propionitrile cause un effondrement de la régaxgivité, et la réaction doit étre effectuée
dans le THF pur. L'organozincique doit étre formé partir de I'organomagnésien
correspondant pour obtenir de bons rendements if&cho6).

R= Ar R=R'
(Ar'CHy)2Zn.2CIMgBr (Ar'CHy)ZnBr
CoBry 5 mol% CoBrs 5 mol%

Ar. R P(4-MeOCgH4)3 10 mol%

P(4-MeOCgH4)3 10 mol% R R
— - R——R' - \=
THF, 25°C, 12h THF/EtCN, 25°C, 12h
puis H*

: puis H* '
Ar 40-96% 60-94% Ar
régio >9:1 E/Z: >96:4

E/Z: >92:8

Schéma 106: Benzylzincation des alcynes internes alyiséee par le cobalt

64 K. Murakami, H. Yorimitsu, K. Oshim&hem. Eur. J. 201Q 16, 7688
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Le cobalt permet également la syn-allylzincatios dérivés de phénylacétylenes, mais les
rendements sont dans ce cas moins élevés. Lesyldiadkylenes ne donnent que des

rendements faiblé3

II. Arylzincation des alcynes internes catalysée par le cobalt

A. Premieére approche
L’arylzincation des alcynes internes non activéangpossible par catalyse au cobalt, des
travaux ont étés menés afin de réaliser cetteiodaen utilisant la méthode de synthése des
arylzinciques mise au point au laboratoire. Enteffa utilisant cette méthode, le catalyseur
de cobalt nécessaire a la carbométallation est pi&aent dans le milieu a lissu de la
synthese du zincique, ce qui pourrait permettraéddiser en « one-pot » la synthése des
zinciques vinyliques trisubstitués a partir d’ucyale interne et d’'un halogénure aromatique

(Schéma 107).

R
CoBrs cat
Br 2 ZnBr — R'
X Zn N R———~R’ X
FG MeCN, t.a. FG FG// nBr

Schéma 107: Schéma de principe pour la synthése daylzinciques par arylzincation des alcynes

Les premiers travaux réalisés dans ce sens ontigpderconfirmer la stéréosélectivité de la
réaction : en effet, seul le produit dgn-addition est obtenu, et lisomere issu de la
carbométallatioranti n'a jamais été détecté. Ces travaux ont égalepentis d’appréhender

les difficultés liés a cette réaction : elle n'est effet que peu efficace, et plusieurs sous-
produits sont formés et ont pu étre identifiés. dffet, en présence de cobalt réduit, les
alcynes peuvent former, par cyclisation oxydantemétallacyclopentadiéne, qui peut mener

a plusieurs sous produits (Schéma 108) :

» produit de cyclotrimérisation de I'alcyne, par wéxuence insertion d’un troisieme
équivalent d’alcyne puis élimination réductricepar une séquence cyclisation [4+2]
(le troisieme équivalent d’alcyne jouant le réle di&nophile) puis élimination

réductrice du cobalt favorisée par la formatiorndémomatique ;

®5a) T. Nishikawa, H. Yorimitsu, K. Oshin®ynlett. 2004 1573
b) H. Yasui, T. Nishikawa, H. Yorimitsu, K. BismaBull. Chem. Soc. Jpn. 200§ 79, 1271
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e produit de « double addition », par éliminationuéttice puis transmétallation avec
I'arylzincique encore présent dans le milieu ;
« dérivé du naphtaléne, aprés isomérisation s-giafstdu diene et transmétallation ou

aromatisation directe.

|
Cyclisation Co'll

R R
oxydante
2 R—=—R =5, M

+ Co'X R R

X=Ar
élimination

réductrice

R R R R Co'
R = \ Transmétallation R = \ R NG R
- _
R R R
ZnBr Co

\iromatisation Transmétallation

R R ZnBr
R R NG R
OO R
R
R

Schéma 108: Voies réactionnelles possible menantxaspus-produits observés

Les deux facteurs ayant étés identifiés comme padrant®® sont la présence de zinc (0)
dans le milieu (due a la synthése de l'arylzincjgee I'excés d’arylzincique par rapport a

I'alcyne.

% Juliette Berthe2009 Rapport de stage de Master
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B. Optimisation des conditions réactionnelles

L'étude approfondie de la réaction de synthése'atglzincique avait montrée que

cette formation nécessite un exces de zinc (0) diains 1,3 équivalents par rapport a la

somme des especes halogénées présentes danele(@dBg, Bromure d’'aryle, et chlorure

d’allyle utilisé pour I'activation). En adaptantleonditions de la synthese de I'arylzincique,

et en utilisant un excés de ce réactif par rappdeicyne, il a été possible d’obtenir le produit

de carbométallation avec des rendements moyenss maaijours avec une parfaite

stéréosélectivitéyn.

. o _ n-Bu
Br CoBr; 10 mQIA) ZnBr n-Bu———n-Bu -BU
/©/ Zn 1.8 equiv /©/ (0.5 equiv vs ArZnBr) A
R
EG MeCN, ta. FG puis FG E
Electrophile
Schéma 109: Arylzincation "one-pot" du 5-Decyne
) _ _ Rendemen
Entrée | ArzZnBr (FG)| Electrophile Produit
CPG
n-Bu
1 4-Me HClq N HBu 59%
H
n-Bu
2 4-Me b N HBu 51%
I
n-Bu
3 4-MeO HClq /@)\/n-Bu 5506
H
MeO
n-Bu
n-Bu
4 4-EtQC HCl,q N 65%
H
EtO,C
n-Bu
n-Bu
5 4- EtQC I, A 57%
I
EtO,C

Tableau 9: Arylzincation "one-pot" du 5-Decyne

Outre les rendements moyens obtenus, la réacti@t d8s arylzinciques portant des

groupements plus fortement attracteurs que I'esterlique (nitrile, trifluorométhyle) résulte
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surtout en la formation des sous-produits mentisrsiélessus, et ce méme en augmentant
I'excés d’arylzincique. De plus ces sous produtsisommant entre deux et trois équivalents
d’alcyne chacun, limitent fortement le rendementetdent les séparations impossibles.

Une autre possibilité était d’éliminer I'exces deczpar filtration. Dans ce cas les conditions
« classiques » de synthése du zincique sont uiisa(Schéma 110). Cependant, les
rendements restent globalements inchangés, maigaldion est possible avec un groupe

trifluorométhyle (Tableau 10).

Filtration puis:

CoBr; 13 mol% n-Bu—==—n-Bu n-Bu
Br ~9°2 12 Mol ZnBr MBUT—"0" i
/©/ r Zn 2.6 equiv ©/ (0.5 equiv vs ArZnBr) X N-Bu
—> »
FG MeCN, ta. FG puis FG
HClaq
Schéma 110: Arylzincation du 5-Decyne: filtration @ I'arylzincique
_ Rendemen
Entrée | ArZnBr (FG) Produit
CPG
n-Bu
1 4-Me N HBu 55%
H
n-Bu
3 4-MeO mwu 57%
H
MeO
n-Bu
n-Bu
4 4-EtQC Q)\( 65%
H
EtO,C
n-Bu
n-Bu
5 4- RC /©)\( 58%
H
F5;C

Tableau 10: Arylzincation du 5-Decyne: filtration del'arylzincique

Les travaux réalisés précédemment au laboratomeiatvégalement permis de montrer que
les ligands phosphorés favorisent la formation degs-produits (notamment la double
addition). En revanche, le ligand 2,2’-bipyridinensblait alors orienter modestement la
réaction vers la formation du produit d’arylzincetisouhaité. Un autre avantage de ce ligand
est la possibilité de I'introduire des I'étape aenfiation du zincique : en effet, celle-ci est
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alors légérement plus lente (entre 1h et 1h30 #&vdigand, au lieu de 45min a 1h sans le
ligand), mais reste tout aussi efficace, tandis tuidisation de ligands phosphorés (eg
triphénylphosphine) résulte en une plus grande tiféade produit d’homocouplage du
bromure aromatique. Finalement, la filtration destalution d'arylzincique est, pour des
raisons restant encore peu claires, plus diffiadec la triphénylphosphine, tandis que le

méme traitement, appliqué a la solution d'arylzijpe contenant le complexe cobalt-

2,2’bipyridine, est aisé et ne cause aucune pertentique.

La réaction a donc été conduite en utilisant unplere préformé de cobalt avec le ligand
2,2’-bipyridine (Tableau 11).

Ces résultats montrent sans ambiguité que les fiamiteurs (filtration, large excés
d’arylzincique et utilisation de la bipyridine) deint &tre utilisés conjointement afin d’obtenir
de bons rendements pour la réaction darylzincati®s alcynes internes non activés.
L'utilisation de 3 équivalents de zincique sembie ®&ptimale, et nous pouvons proposer des
hypothéses pour I'expliquer: si I'exces est supdériéa proportion de cobalt par rapport a
I'alcyne devient trop importante et la formation dwobaltacyclopentadiene devient
importante, résultant en une grande quantité de poaduits. Si I'excés de zincique est plus
faible, 'augmentation de la concentration en atcgause également la formation d’'une plus

grande quantité de sous produits.

n-Bu
[Co] cat ZnBr 1) Traitement

Br X _ N-Bu
/©/ Zn N /©/ 2) 5-Decyne
- —_—
MeO AllyICI (3 equiv vs [Col) MeO

3) HClaq MeO
CF3CO,H (Traces)
MeCN, t.a., 1h-1h30

Schéma 111: Arylzincation du 5-Décyne, optimisatiodes conditions réactionnelles
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] Conditions Equivalents _ L
Entrée R Traitement| Rendemen
synthese ArZnBr | Alcyne (vs ArZnBr)
13 mol% CoBj _
1 ) 0.33 equiv Aucun 53 %
2.6 equiv Zn
10 mol% CoBj _
2 ) 0.33 equiv Aucun 55 %
2 equiv Zn
13 mol% CoBs _ o
3 _ 0.33 equiv Filtration 57 %
2.6 equiv Zn
10 mol% CoBj(bpy) _
4 . 0.33 equiv Aucun 59 %
2 equiv Zn
10 mol% CoBj(bpy) _ o
5 _ 0.33 equiv Filtration 75 %
2 equiv Zn
10 mol% CoBj(bpy) _ o
6 _ 0.25 equiv Filtration 53 %
2 equiv Zn
10 mol% CoBj(bpy) , o
7 _ 0.5 equiv Filtration 49 %
2 equiv Zn

Tableau 11: Arylzincation du 5-Decyne: optimisatiordes conditions

C. Etendue de la réaction
Les conditions optimales pour l'arylzincation ayatés mises au point, Il a alors été possible

d’explorer I'étendue de la réaction vis-a-vis deymes internes.

CoBra(bovil 10 Mol 1) Filtration R
- Br [Co r%(n F2)y;]quivmo 0 - ZnBr 2) Alcyne o X R
| - | (0.33 equiv vs ArZnBr)_ |
S AllyiCI (3 equivvs [Co]) £~ FG/ =
CF3CO2H (Traces) 3) HClyq

MeCN, t.a., 1h-1h30
Schéma 112: Arylzincation des alcynes internes, coitions optimisées

1. Dialkylacétylénes
Dans un premier temps, nous avons exploré conjoene I'étendue de la réaction vis-a-vis
des alcynes ne portant que des substituants atjpleat Les résultats sont rapportés dans le
Tableau 12

Diverses fonctionnalités sont ainsi tolérées sarylzincique : les groupes électrodonneurs

(méthoxy) ou neutres réagissent le plus rapidenfentrées 1 et 2), et fournissent les
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meilleurs rendements. Lorsque des groupes életaoturs (ester, nitrile) sont présents sur
I'arylzincique, la réaction est plus lente, ce ggsulte de plus en des rendements Iégerement
moins bons (entrées 3 et 4). Les arylzinciquestigubs en position ortho ne participent pas a
la réaction, méme lorsque ce substituant apporteasrfaible encombrement stérique (entrée
5).

La régiosélectivité de la réaction n'est que faidat influencée par I'encombrement
stérique : ainsi, un groupement isopropyle n’oger& régiosélectivité que de fagon
négligeable (entrée 6). Par contre, un groupenetibbutyle, largement plus encombrant,
réduit considérablement le rendement, mais orieficacement I'addition, I'aromatique
étant alors introduit en position distale par rappo groupement le plus encombré (entrée 7).
Finalement, des rendements similaires sont obtkmague des groupes pouvant se lier aux
métaux sont introduits en position propargyliquetr@s 8 et 9). L’'augmentation Iégere du
rendement dans ce dernier cas provient de la plusdg facilité de purification du produit

obtenu.
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Entrée ArZnBr Alcyne Produit Temps _Rdt
(FG) isolé
n-Bu
1 | 4-MeO n-Bu—=—n-Bu /@AWWBU 05 | 73%
MeO
n-Bu
2 H n-Bu—=—=—n-Bu ~__n-Bu 0.5 76 %
Ph
n-Bu
3 4-NC n-Bu—=—n-Bu W”’BU 15 | 69%
NC
n-Bu
4 | 4EQC|  nBu—=—nBu W MU 105 | 719
EtO,C
F n-Bu
5 2-F n-Bu—=—=—n-Bu @2\/[7_8“ 24 Nd
Me/(i-Pr)
6 4-Cl = iPr N HPriMe) 2 | 61%
Cl
7 H — — tBu or J\/t-Bu 15 | 56%
PMBO
8 |a4-Eqc|PMBQ _ OPMB N0PMB| 15 | 709%
o EtO,C
PMBO
o | ap |PMBQ___ OPMB N~opug | 075 | 76%
F

? Non détecté ; ° régiosélectivité : 6/(4) ;  PMB : paraméthoxybenzyl
Tableau 12: Arylzincation des dialkylacétylenes
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2. 1-aryl-2-alkylacétylenes
La réaction étant efficace avec les dialkylacétggemous nous sommes ensuite portés vers
les dérivés de phénylacétylenes. Dans ce casgilasgdectivitée de la réaction est totale, et le

produit formé est le trans-stilbene, résultant’idérdbduction du métal en position benzylique
(Schéma 113).

, 1) Filtration R

gr [CoBra(bpy)] 10 mol% N ZNBr 2) Alcyne >~ AT

| N Zn 2 equiv . O (0.33 equiv vs ArZnBr) | | ~

A Z AllyICI (3 equiv vs [Co]) £ ~F S MF

3) HCI
FG CF3CO2H (Traces) FG ) ad FG
MeCN, t.a., 1h-1h30
Schéma 113: Arylzincation des dérivés de phénylagétne

| ArZnBr _ Rdt
Entrée Alcyne Produit Temps =
(FG) isolé

1 4-MeO

Ph
5—/ 1 80%
MeO
o-Tol
NC —
1 82 %
FiC
OMe
1 73 %
NC —
p-Tol

SO,Me

] -
4 | 4-Mes o cl 25 | 91%
— SO,Me O
MeS

3 4-Me

CN
2 4-RC < . E::
CN
<:—©70Me
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ArZnBr _ Rdt
Entrée Alcyne Produit Temps =
(FG) isolé

CO,E

Cy !

3,5- —
6 Cy—@COZEt 5 | 489%
(FsC):.
Fs;C

cl 7\
5 H < o :Nj =N 4 77 %
— N\ / Cl —
PH

CF5
AcO Ph
7 H _\%Q ACO/_>:J 0.75 | 75%
Ph
Ph
8 H }@ Ph/ﬂ 075 | 63%

2 Réaction a 50°C ; ° Rendement GC
Tableau 13: Arylzincation des phénylaétylénes

La réaction sur les dérivés du phénylacétylenglest efficace que sur les dialkylacétylénes
(entrée 1, a comparer avec I'entrée 1 du TableauPl@sieurs groupes fonctionnels ont pu
étre introduits sur I'alcyne, permettant de montnee grande tolérance vis-a-vis des groupes
fonctionnels : ainsi, les nitriles (entrées 2 etcB)orures (entrées 4 et 5) et acétates (entrée 7)
aliphatiques ne sont pas dégradés lors de la odachDe méme, des dérivés soufrés
(thiométhyl et sulfone méthylique, entrée 4) peterdtd’obtenir le produit souhaité, avec un
excellent rendement. Si un certain encombremeritjg&est toléré sans perte de rendement
sur le groupe aromatique (entrée 1), un grouperogabhexyle nécessite un chauffage
modéré et un temps de réaction plus long, pouronenir le produit désiré qu'avec un
rendement modeste (entrée 6). Il est égalemenibposbeffectuer la réaction sur des dérivés
incluant des hétérocyles aromatiques (entrée Balé&inent, I'arylzincation peut également

s’effectuer sur le phénylacétyléne, mais avec ndement moyen (entrée 8)
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On peut également retirer des tendances plus déséta ces exemples : ainsi, les alcynes
enrichis en électrons (entrées 2 et 3) réagisdantyite, mais moins efficacement que ceux

dont le cycle aromatique porte un groupe électraetiur (entrées 4 et 6).

D. Fonctionnalisation des vinylzinciques
Les vinylzinciques obtenus par 'arylzincation @ésynes internes ont pu étre engagés

dans plusieurs réactions, afin d’obtenir directetnges alcenes tetrasubstitués.

Ainsi, les vinylzinciques peuvent étre neutralipés une source d’halogene éléctrophile (12,

Schéma 114 ou N-Bromosuccinimide, Schéma 115), fmauni des halogénures vinyliques

trisubstitués.
Filtration
[CoBra(bpy)] 10 mol% puis
Zn 2 equiv 5-Décyne (0.33 equiv) ~ N-Bu n-Bu
PhBr ~ PhZnBr - =
AllyICI 30 mol% puis I Ph I
CF3CO2H (traces)
MeCN, t.a., 1h 64 %
(vs 5-Décyne)
Schéma 114: lodation du produit de carbométallation
Filtration puis
AcO
[CoBra(bpy)] 10 mol% N — AcQ o
Zn 2 equiv 0.33 equiv
PhBr - Phznpr — 200 —
AllylCI 30 mol% puis Ph Br
CF3CO2H (traces) 0
MeCN, t.a., 1h 66 %

(vs alcyne)

N—Br
0]

Schéma 115: Bromation du produit de carbométallation

Il est également possible d’effectuer un couplagéNdgishi, catalysé par le palladium, avec
le vinylzincigue obtenu. Dans ce cas, larylzin@questant étant plus réactif que le
vinylzincique, il est nécessaire d’utiliser un largxces de partenaire électrophile, et du THF

est ajouté au milieu réactionnel (Schéma 116).
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MeO@Br

[CoBra(bpy)] 10 mol%
Zn 2 equiv
AllylCl 30 mol%
CF3CO3H (traces)
MeCN, t.a., 1h

MeO@—ZnBr Cl O
o \=—{ )—SOMe Sequv —
puis Ph
Phl 5 equiv O
Pd(dba); 5 mol%
PPh3 10 mol%
THF/MeCN, 16h, t.a.

82 %
Schéma 116: Séquence Arylzincation-couplage de Nelgji

Dans ce cas, le produit final cristallise spontanémee qui a permis d’obtenir une structure
par diffraction des rayons X (Schéma 117). Dantecgtucture, on peut mettre en évidence

I'effet de torsion autour de la double liaison, gat observé dans les alcénes tétrasubstitués

Schéma 117: Structure RX du produit de la séqueno#rylzincation-Couplage de Negishi (ellipsoides a 80 de
probablilité)
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Finalement, en utilisant la réaction de formaties drylalcynes présentée au chapitre 1, nous
avons voulu effectuer une séquence couplage-acgtion en « one-pot », en utilisant un seul
catalyseur de cobalt pour les deux étapes (cougdagecarbométallation). Aprés quelques
essais infructueux utilisant le méme catalyseucatslt (soit CoBi(phen), soit CoBXbpy))
pour les deux étapes, nous avons pu, en rajoal@uxieme arylzincique aprées la formation
du dérivé du phénylacétyléne, effectuer la séqusnabaitée et obtenir le chlorure vinylique
désiré avec un trés bon rendement.

PhZnBr 4.5 equiv
[Co(phen)] ou Ph

ACO—\ — 5 [Co(bpy)l cat  AcO —
— °f PH  ZnBr

PhzZnBr 1,05 equiv

AcO [Co(phen)] cat AcO
= Br > _\%Ph

PhZnBr 3 equiv

[Co(bpy)] cat
Ph R Ph
ACO/_>:< M ACO/_>:<
Ph Cl Ph ZnBr

75% depuis
le bromoalcyne
3 étapes "one-pot"
Schéma 118: Séquence couplage-arylzincation-chloiar

D’autres substrats, réagissant avec les arylziesiqarmés par catalyse au cobalt, ont étés
testés afin de fonctionnaliser le vinylzincique,isnsans résultats (Schéma 119). Plusieurs
raisons peuvent étre responsables de ces échagsdabord, la plupart des réactions des
arylzinciques catalysées par le cobalt rapportéesptre équipe, et essayées dans le cadre de
cette étude, se font directement dans le mélaraygioé@nel issu de la synthése du zincique,
dans lequel il reste du zinc métallique. Il sentple la présence de ce dernier soit nécessaire
pour obtenir une quelconque réactivité, et queltiation de la solution d’arylzincique et la
présence du ligand inhibe sa réactivité enversaicertélectrophiles (chlorure benzylique,
anhydride acétique par exemple). De plus, I'argizjone étant apparemment plus réactif que

le vinylzincique, il serait consommé en premier,denc dans le cas ou la réaction avec
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I'électrophile choisi serait possible, encore fauwgu'il reste du cobalt actif dans le milieu

apreés la réaction de I'arylzincique avec I'électribg

ArZnBr 3 equiv
Rl

R R . R
Co(b t > 9 ( \
R—— R [Co(bpy)] cat ) ( Electrophile

Ar ZnBr Ar E

Eléctrophiles: CIB(catéchol), CISn(n-Bu); Ac,0O, CIBn
Schéma 119: Tentatives infructueuses de fonctionnsdition du vinylzinciques

E. Limitations
Il a déja été indiqué que la réaction d’arylzingatin’était pas possible avec les
arylzinciquesortho-substitués (voir Tableau 12, entrée 5), ce quiotmre les observations
d’Oshim&2 De plus, I'encombrement stérique de l'alcyne,ssaermettre d’obtenir une
régiosélectivité acceptable (a part dans le casatigmes les plus stériguement contraints),

géne considérablement la réaction, et cause ussebmnportante des rendements.

De plus, d’autres substrats que ceux présentésssiud ont été testés, sans fournir de résultats
intéressants (Schéma 120).

ZnBr
/O -
Cl/_\—:—©_/ QZ”BI’
@)
pas de réaction pas de réaction pas de réaction
AcO
‘<: > n-Hex—=—=—CO,Et R—
. R= n-Hex ou t-Bu
p inséparable inséparable

Schéma 120: Arylzinciques et alcynes ne donnant pes résultats

Ainsi, la présence d'un aldéhyde sur le substratbi la réaction, l'alcyne n’étant pas
consommé. De méme, les arylzincique formés a pddi3-bromothiophéne ou de la 4-
bromoacétophénone ne sont pas réactifs, ce quisfytliquer par une liaison du cobalt par
le substrat, immobilisant le catalyseur. Un alcymésentant un groupe partant en position

propargylique fournit un mélange de produits, pbdment du fait de la formation
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compétitive d’alléne. Les alkylalcynes terminauxy portant des groupes attracteurs, ne
fournissent, eux aussi, que des mélanges de psodoit séparables, les seconds a cause de
I'addition conjuguée compétitive et non sélectiles premiers du fait de la facilité avec
laquelle le cobaltacyclopentadiéne peut étre forme, qui résulte en une proportion
importante d’oligomérisation et de cyclotrimérisati Il est notable que le phénylacétylene,
étant largement plus réactif vis-a-vis de ces vodestionnelles parasites, permettent tout de
méme la réaction de carbométallation, avec un raeede utile. Ceci est une indication de

I'efficacité de cette derniere.

Finalement, lorsqu’'un éther propargylique peu erm@mest présent sur l'alcyne, le
vinylzincique peut facilement s’isomériser du faié la stabilisation du produit d’anti-

carbométallation par chélation du métal (Schémg.121

\ O/
0] / / e
c Cy 0] Cy o O Brzn _
y—— — — v +
Ar ZnBr BrZn Ar Cy Ar

Schéma 121: Perte de la stéréosélectivité en préserd'un OMe en position propargylique

Un cas relativement proche a été décrit ci-desdans le cas d'un alcool propargylique
protégé par un groupement aceétyl, et cette isoat@isn’a pas été observée, probablement
car elle menerait alors a la formation ds-stilbene, moins stable que son isom#&ans
(Schéma 122).

@)

PhZnBr
AOTN_ ., [Cotwyjeat

AcO %
Q
Ph ZnBr
— < —
Ph ZnBr PH Ph

non observé
Schéma 122: Cas du 1-Acétoxy-4-Phényl-But-3-yne

F. Mécanisme proposé
Au vue de la proximité du systeme catalytique sdilavec celui utilisé pour le couplage entre
les arylzinciques et les bromoalcynes, il est pobdbaue le mécanisme soit proche de celui
décrit au chapitre 1. De plus, Yoshikai proposemécanisme similaire dans le cas de sa

réaction de carbométallatidh
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I commence par la transmétallation de l'arylzinmqvers le cobalt, pour former un
intermédiaire arylcobalt(l)VVI. Ce complexe se lie ensuite a l'alcyne, pour farme
I'intermédiaire VIl . L’alcyne peut alors s’insérer dans la liaison Z&§w pour former le

vinylcobaltVIII , qui, apres transmétallation avec I'arylzincigagénererait le complexd .

Ce mécanisme permet d’expliquer la plus faible tiéide des alcynes encombrés, pour
lesquels la liaison avec l'intermédiaivé serait plus difficile. De plus, les arylalcynes$l
riches en électrons effectueraient cette étape nalpisliement, ce qui permet d’expliquer la
plus grande rapidité de la réaction avec ces atbstEn revanche, ces mémes arylalcynes
pourraient alors plus facilement intégrer un demrdééquivalent d’alcyne afin de former le
cobaltacyclopentadiene permettant de former certdes sous-produits comme présenté ci-
dessus (Schéma 108). Dans le cas des arylalcypaswafs en électrons, I'étape de formation
de lintermédiaire Il serait plus difficile, explignt les temps de réaction plus long, mais
I'intégration du deuxieme équivalent d’alcyne sgraigalement plus difficile, favorisant

I'insertion de I'alcyne donnant le compleXél .

Ce mécanisme permet également dexpliquer linfbgendu ligand et de [I'excés

d’arylzincique : ceux-ci permettraient de favorisarformation de l'intermédiaire | devant

celle de l'intermédiaire cobaltacyclopentadidXe en accélérant la transmétallation, mais
également en défavorisant la formation I du fait de I'encombrement stérique plus
important autour du centre métallique. Ces deuetefipeuvent également favoriser la
formation de l'intermédiair&/Ill (en favorisant sa consommation pour reformMEr devant

celle de I'intermédiaire.
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R
%Ar
Co'L
VIII
ZnBr,
Ar

LCol — = | Co—Ar
Br VI

2 R— R R———R _ R__co
) R—="R .
LCo—Ar —— /

i v R
R X

Co
MR
R

R
IX

Schéma 123: Mécanisme proposé pour l'arylzincatiodes alcynes internes (L=2,2’-bipyridine)

A. Extension a I'arylzincation des ynamides
Suite a l'apparition de méthodes simples pour Eurthése, les ynamides se sont
imposés, dans la derniere décennie, comme desrasbdtune grande versatilité, attirant
I'attention de nombreux chimis€sDans le cadre de notre étude sur la carbométalldes
alcynes internes, ces substrats nous ont attirés lfpatérét des produits alors obtenus, des

enamidesa-arylées, d’'un intérét certains dans nombre de dweade la chimie (Schéma

124).

Ry,.. _EWG
EWG ArZnBr >N R2\N’E\NG
) [Co] cat R
R——N _— 1\%\ZnBr + R1ﬁ/\Ar
Rz MeCN Ar ZnBr

Schéma 124: Arylzincation des ynamides

6" a) K.A. DeKorver, H. Li, A.G. Lohse, R. Hayashi, [Zu, Z. Yang, Y. Zhang, R.P. Hsur@hem. Rev. 201Q

110, 5064
b) G. Evano, A. Coste, K. Jouvimgew. Chem. Int. Ed. 201Q 49, 2840
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1. Rappels bibliographiques : carbométallation des ynamides
La réaction de carbométallation des ynamides a édtélice dans le cas des

nucléophiles organocuprates, organomagnésiengjatazinciques.

a. Carbocupration
Le groupe de Marek a extensivement étudié la mactle carbocupration des

ynamide&®. Dans cette réaction, I'addition est toujours &iéélective §yn addition). La
régiosélectivité observée dépend de la nature darsto Lorsque le THF est utilisé, un
mélange de régioisomeére est obtenu, mais l'utiisatdu diéthyléther permet un
précomplexation du cuivre par le carbamate, peemetine réaction régioseélective, I'atome
métallique étant introduit en position géminale pgwport a 'atome d’azote, découle alors
d’'une chélation du métal par le groupe électroetitia porté par I'atome d’azote (Schéma
125). Cette orientation est observée dans le caymesulfonamides et des yne-carbamates

cycliques ou acycliques.

RMgBr + CuX
O>\—o/ Cu=0
RCu.MgBrX
Ri——N = R~ N/ko/
R, Et,0, -50°C a t.a. R, Ry

Régiosélectivité >95:5

Schéma 125: Carbocupration des yne-carbamates

La nature de I'organocuprate ne semble pas avaiflaénce, et si les organocuprates de
magnésium ont été utilisés dans la plupart desleagrganocuprates de lithium peuvent étre
utilisés, au moins dans le cas des yne-carbamgtigues. La nature du sel de cuivre utilisé
est en revanche importante, les halogénures deecdonnant de meilleurs régiosélectivités.
Dans le cas des carbamates cycliques (oxazolidohad)sation de CuBr.SMg fournit les

meilleurs résultats.

%8 a) Y. Minko, M. Pasco, H. Chechik, |. MarBkilstein J. Org. Chem. 2013 9, 526
b) A. Basheer, |. MareReilstein J. Org. Chem. 201Q 6, No. 77 et les références citées.
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b. Carbomagnésiation
La réaction de carbométallation présentée ci-dessituégalement possible en utilisant
une quantité catalytique de sel de cuifteDans ce cas, la réaction doit étre effectuéesa de
températures légerement plus élevées (-30°C audketb0°C). De plus, seul le complexe

CuBr.SMe, fournissant un vinylcuprate plus stable thermimaet, permet la réaction.

RMgX MgX
EWG  cyBr.sMe, 10 mol%
R——N - - R%N’EWG
R, Et,0, -30°C a t.a. R, Flaz

Régiosélectivité >95:5

Schéma 126: Carbomagnésation catalysée par le cugvr

¢. Carbozincation
Le groupe de Lam a pu montrer que la catalyse parcdmplexes de rhodium permettait la
carbozincation régio et stéréosélectiveyn( addition) des ynamid&s Différents
organozinciques peuvent étre utilisés (aryl ou lalRZnBr ou RZn). La régiosélectivité
observée est la méme que dans le cas des carbioupret carbomagnésiation. Dans ce cas
cependant, il est supposé qu'un intermédiaire andadium soit I'espéce effectuant la

carbomeétallation.

(0]
RZnBr ou RyZn C\lko
[Rh(cod)(acac)] 5 mol%
Ri—— N/\' - R1%H

>fo THF, 0°C a t.a.
0 15min R

Schéma 127: Carbozincation des yne-carbamates cyplies catalysée par le rhodium

La réaction est cependant limitée au cas des ymextetes cycliques, les yne-carbamates

acycliques et les yne-tosylamides ne permettahtdition que de régiosélectivités limitées.

Au vu de la facilité et de l'efficacité de leur $lgase, nous nous sommes tout d'abord

intéressés a la réaction des ynamides portant sapgment sulfone comme groupe

%9a) B. Gourdet, H.-W. Lard. Am. Chem. Soc. 2009 131, 3802
b) B. Gourdet, M.E. Rudkin, C.A. Watts, H.-W.rhd. Org. Chem. 2009 74, 7849
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électroattracteur. Lorsque ces réactifs sont mispe¥sence d'un arylzincique, dans les
conditions développées pour larylzincation desymés internes, de premiers résultats
encourageants ont étés obtenus : en effet, darsoodgions, I'énamide est obtenue avec un
tres bon rendement. Cependant, la régioséléctieiti réaction est faible, avec seulement un
rapport de 3 pour 1 en faveur du produit résul@tlintroduction du zinc en position

géminale par rapport a I'atome d'azote. La réactimec un ynamide substitué par un
groupement aromatique résulte en un rendement @rouhis la régiosélectivité s’effondre

totalement, résultant en un mélange équimolaireldas régioisoméres (Schéma 128).

MeOOZnBr

3 équiv. Bn. .Ts Bn. _Ts
,Bn [Co(bpy)] cat N N
R— N\ > R\%Z B RW/\A
Ts 0°C ata. nor r
Ar ZnBr
R=Ph 1 1 81%
R= n-Hex 3 1 83%

Schéma 128: Arylzincation des Tosylynamides

Plusieurs aménagements ont alors été amenés aditiaos réactionnelles : tout d’abord, la
température a été maintenue a 0°C tout au longadeédction. De plus, le complexe
CoBry(phen) a été utilisé au lieu de Cefipy). Ces modifications permettent alors d’obteni
une régiosélectivité de 5 pour 1 dans le cas ounR4ex. Cependant, la réaction avec

I'ynamide portant un groupe phényle reste résolumen sélective dans ces conditions.

MeOOZnBr

3 équiv. Bn.,  _Ts Bn.,  Ts
Bn [Co(phen)] cat N N
— > R R
R N\T 0°C W/\ZnBr W/\Ar
s
Ar ZnBr

R= Ph 1 1 81%
R= n-Hex 5 1 87%

Schéma 129: Arylzincation des yne-tosylamides, coitidns optimisées
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L'utilisation des yne-carbamates permet cependattehir des résultats bien meilleurs dans
le cas des substrats portant des substituantealks@ns améliorer la régiosélectivité dans le

cas des substituants aryles.

MeOOZnBr

0] 0]
3 équiv. Bn. )k Bn. J\

Bn [Co(phen)] cat N~ "OMe N~ “OMe
R—=— N - R% R %
)—OMe 0°C ZnBr Ar
o Ar ZnBr
R=Ph 1 1 83%
R= n-Hex 10 1 85%

Schéma 130: Arylzincation des yne-carbamates

La réaction avec les carbamates cycliques s’effeetvec une régioseéléctivité nettement
moins bonne. L'utilisation du tertio-butylcarbamdsa lieu du méthylcarbamate) résulte en

une inhibition totale de la réaction.

O
ArZnBr 3 equiv. C\lko

75 %

/\| [Co(phen)] cat
n-Hex———N — > n-Hex_—~ Régiosélectivité:
O ° ZnBr .
7/ 0°C 3:1
(o) Ar
Bn ArZnBr 3 equiv.
n-Hex———N [Co(phen)] cat o
}*Ot-Bu pas de reaction
o) 0°C

Schéma 131: Réaction avec un carbamate cycliquelet-Butylcarbamate

Finalement, la réduction de I'excés d'arylzinciqael,05 équivalents, dans la réaction
d’arylzincation des yne-carbamates catalysée paBr{uhen), si elle permet une

consommation compléte de I'ynamide, résulte, condiaues le cas des alcynes internes, en

une baisse significative du rendement (57%, rétgoteité 10 :1).
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Du point de vue mécanistique, les observations raxpatales vont dans le sens d'un
mécanisme similaire a celui proposé pour les akyinternes (ci-dessus). Dans ce cas, la
régioseélectivité en faveur de l'insertion du coleit position géminale par rapport a I'amine

s’explique par la stabilisation du métal par chétapar le groupe électroattracteur.

OMe
R,

N0 OMe
o Rey o

Ar isomere
\H\COIL majoritaire

R1

VI
ZnBr,

LCo ———" > ColL—Ar

|
Br VI

Ro

————N
OM
O}_ °

Schéma 132: Mécanisme plausible pour l'arylzincatio des ynamides

Dans ce cas, la moins bonne régiosélectivité obseatans le cas des carbamates cycliques ou
des tosylamides peut s’expliquer par une distaggérement plus importante des atomes
pouvant se lier au cobalt (due, dans le premieraés géométrie cyclique, dans le deuxieme,
a la longueur de la liaison N-S). Notons cependahine baisse somme toute peu importante
de la température permet une augmentation sighifecae la régiosélectivité, ce qui semble
indiquer un écart d’accessibilité des deux intenaiégs assez important. Finalement,
I'absence de réactivité deButylcarbamate pourrait s’expliquer par une pltenge difficulté

de I'approche de I'ynamide due a 'encombremenicgié.
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En conclusion, le systeme catalytique utilisanCleBr,(phen) permet, moyennant un large
exces d’arylzincique, d’obtenir une carbométaliatrapide et efficace des yne-carbamates,
avec une bonne régiosélectivite. Sachant que lde seéthodologie existante pour la
carbozincation des ynamides est limitée aux seatbarnates cycliques, en utilisant un
catalyseur de rhodium, cette méthodologie sembéealternative prometteuse, et I'extension

a une plus grande variété d’'ynamides et d’arylgines est actuellement en cours.

III. Conclusion et perspectives

En conclusion, nous avons pu montrer que l'utilisatie la catalyse au cobalt permet
a la fois la synthese de l'arylzincique et l'arplzation d’alcynes internes avec de bons
rendements, et une trés large tolérance des gromperfanctionnels. Cette méthodologie
permet donc d’obtenir des dérivés de styrenes stiltdénes densément fonctionnalisés, en un
nombre réduit d’étapes. Utilisé en conjonction alesynthese, décrite au chapitre 1, des
dérivés de phénylacétylene, cette réaction periobtehtion rapide et efficace d'alcenes
tetrasubstitués a partir de bromoalcynes, par uoeession de réactions « one-pot », toutes

impliquant le cobalt.

Nous avons pu tenter d’appliquer ces principes aytghese de modulateurs sélectifs des
récepteurs d’cestrogenes (Schéma 133), mais, conmmnerd, le passage de substrats
modeles aux cibles réelles s’est avéré périllew@petdant, certains résultats que nous avons

obtenus donnent bon espoir d’aboutir a des syrshésrsatiles de ce type de composés.

AriZnBr AryZnBr R A
[Co(Phen)] cat Co(bpy)] cat I
R—=——Br ~ R—— A, [cobeyiical | TN
MeCN MeCN Ar ZnBr
AI’3|
Cl [Pd] cat
Et Ph Et Ph Ph
Ph Ph Ph R Ary
Ar2 AI"3
Me,N 0 O Me,N 0
_/ _ _/
HO,C

Schéma 133: Schéma de principe pour la synthese 8ERM
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Chapitre 3 : Arylzincation des Alcynes Internes

Finalement, l'arylzincation des ynamides semble étre réaction prometteuse, permettant un
acces facile a des molécules d’'une grande com@leRit a I'heure de la rédaction de cette
these, son étude n'en est qu’'a ses balbutiemergspremiers résultats présentés ci-dessus

permettent d’en envisager le développement etit&iavec confiance.
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Conclusion générale et Perspectives

En conclusion, nous avons donc pu utiliser la gatahu cobalt pour des réactions impliquant
les arylzinciques, formés en utilisant ce métal bmarché, et plusieurs dérivés d’alcynes.
Ainsi, il est possible de former des vinylzinciguasubstitués par arylzincation des alcynes,
de facon stéréosélective et, dans le cas des dé@e/phénylacétylénes, de facon parfaitement
régiosélective. Les substrats utilisés dans ceietecas peuvent également étre préparés en
utilisant le cobalt, par couplage croisé entredeganozinciques et les bromoalcynes. Si ces
derniers ne sont pas les plus courants des détiaéy/nes, ils sont aisément obtenus dans
des conditions douces, ne nécessitant le plus sbpas de purification au dela d’'une simple
extraction liquide-liquide. Ces deux réactions mniétre combinées dans une synthése ‘one-
pot’, stéréo et régiosélective, de trans-stilbdragement fonctionnalisés. Vu I'importance de
ces derniers, notamment du fait de leur activigogique (action sur les récepteurs des
oestrogenes), cette méthodologie pourrait étrdisg afin de produire de nombreux

analogues portant diverses fonctionnalitées susubstituants de la double liaison.

L'utilisation de complexes préformés de cobalt petrigle simplifier encore plus I'utilisation
de métal, les deux complexes présentés, [&bpy)] et [CoBg(phen)], étant stables vis-a-vis
de l'air et de I'humidité (contrairement au bromude cobalt, qui est fortement
hygroscopique). Si ces complexes ne permettent deagprogres pour la synthese des
arylzinciques, leur activité dans les réactionscaes dérivés d’alcynes est remarquable, et
notamment dans la suppression des voies réactleanesuellement observées dans les
réactions des alcynes avec les complexes de ddpaittamment le couplage oxydant

mentionné au chapitre 3.

Les deux méthodologies présentées font d'ors & tépjet d’extension actuellement a
I'étude au laboratoire : I'arylzincation des ynaesddevrait permettre I'acces a des eénamides
densément fonctionnalisées dans des conditionslesngh pratiques. La préparation de ces
molécules n’étant pas triviale, il est probable quette méthodologie se révéle
particulierement intéressante. La méme réactioricage a d'autres alcynes portant un
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hétéroatome devrait également permettre I'acces anainbreuses structures complexes,

fortement substituées et fonctionnalisées.

Le couplage croisé des alkylzinciques avec les bedoynes permet lui aussi un acces aisé a
des structures d’'une importance considérable dawersd domaines de la chimie, les

dialkylacétylenes dissymétriques. La encore, lpg@itides méthodologies petmettant I'accés
a ce type de motif sont moins directes et simplesaglle promises par les derniers résultats

obtenus.

Finalement, les complexes [CoBipy)] et [CoBg(phen)] semblent permettre une réactivité
spécifiqgue, hautement sélective dans le cas dégédéit’alcynes, mais dont le potentiel n'a
pu qu'étre effleuré au cours de cette these.
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Partie Expérimentale

General Information. Tetrahydrofuran and toluene were purified accaydmthe method of
Grubbs! Organic solutions were concentrated under reducedspre on a Biichi rotary
evaporator. Chromatographic purification of produatas accomplished using forced-flow
chromatography on Geduran Silica Gel 60 40-63 nastording to the method of Sll.
Thin-layer chromatography (TLC) was performed onrdkeD.20 mm silica gel 605 plates.
Visualisation of the developed chromatogram wasfopeed by UV (254 nm) and
fluorescence quenching using potassium permanganateosphomolybdic acid. Gas Liquid
Chromatography (GLC) assays to optimize the reacti@®re developed using standard
samples’H, and**C NMR spectra were recorded on Briicker AC-300 (86 and 75 MHz
respectively) as noted, and are internally refezdno residual solvent signals (CROF
CD.Cl,). Data for'H and *C NMR are reported as follows: chemical shiét gpm),
multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = tripley = quadruplet, hept = heptuplet, m =
multiplet), coupling constant, integration and gssient. IR spectra were recorded on a
Brucker Tensor (Attenuated Total Reflection) spmoieter and are reported in terms of
frequency of absorption (GH. Mass spectra were obtained from the Ecole Pdiiytieue
Mass Spectral facility. Gas Liquid Chromatograp®y.C) was performed on a Perichrom PR
2100 2317 Series gas chromatograph equipped wstiliamode, capillary injection system
and flame ionisation detectors using a SGE ap@leBP1 (25 m x 0.32 mm) column.
Filtration of arylzinc containing solutions was ad on using Whatman PTFE syringe filter
ReZist-30 0.45 pum.

Anhydrous CoBy was purchased from Alfa Aesar; Zinc dust was pased from Sigma-
Aldrich. Acetonitrile was purchased from Sigma-Adir and used without further
purification. Allyl chloride, trifluoroacetic acid?,2’-bipyridyl, all aryl halides, and terminal
alkynes were purchased from the usual suppliergn{&iAldrich, Alfa Aesar and Acros

Organics) and used as received.

! A.B. Pangborn; M.A. Giardello; R.H. Grubbs; R.K. TosErnl. Timmer®rganometallics 1996 15, 1518.
2W.C. still; M. Kahn; A. Mitra JJ. Org. Chem. 1978 43, 2923.
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I. Preparation of the catalysts [CoBr:(phen)] and [CoBrz(bpy)]

Note: This methodology was adapted from the syighet [CoBr(bpy)] by Labbé and

Buriez?

Anhydrous cobalt bromide (1 equiv) was dissolvedfrieshly distiled MeCN (ca 1M),

providing a dark blue solution, to which the ligaftl equiv.) was added, causing the
immediate precipitation of solids. The mixture wstgred overnight, then filtered over
sintered glass, to provide a blue-grey powder ([G@Ben)]) or a grey powder

([CoBry(bpy)]), that was dried under high vacuum at 808C24h.

Elemental analysis: [CoBphen)]: Calc.: C: 36.13%; H: 2.02%; N: 7.02%;
Found: C: 35.87%; H: 1.96%; N: 6.78%
[CoBr(bpy)(MeCN}]: Calc.: C: 36.79%; H: 3.09%; N: 12.26%

Found: C: 36.66%; H: 2.95%; N: 12.16%

5L Polleux; E. Labbé; O. Buriez; J. Périch@hem. Eur. J. 2005 11, 4678.
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II. Reaction used for Chapter 2: Arylation of bromoalkynes

A. Synthesis of starting materials:

General Procedure A: Bromination of terminal alksthe

AgNO3; 10 mol%
NBS 1.5 equiv
R———H > R——Br
Acetone, rt

To a solution of the alkyne (1 equiv) in acetone€2%0M) were added, at the same time,
AgNO; (10 mol%) and N-Bromosuccinimide (1.5 equiv). Thedium was stirred until full
consumption of the starting alkyne (observed by @Chydrolyzed aliquots). The reaction
mixture was the diluted with water, and extracteglesal times with petroleum ether. The
combined organic phases were washed with waterband, and dried over MgSOAfter
evaporation of the solvent, the purity of the brathgne was assessed by GC aHINMR.

If not acceptable, filtration of the crude mixtureer silica gel allowed adequate purification

for all the bromoalkynes used in this study.

For 1-Bromo-2-Phenylacetylene and 1-Bromo-octyhe, work-up procedure was modified
as follows: once all the starting material had beemsumed, the solvent was evaporated. The
resulting solids were taken in petroleum ether, flteked over celite. Evaporation of the

solvent afforded the pure bromoalkyne.

1-bromo-2-phenylacetylene (CAS: 932-87-6):

Prepared using General Procedure A ] = 4 5:6 Br

'H NMR (8, CD,Cl,, 300 MHz): 7.48-7.44 (m, 2H), 7.40-7.29

(m, 3H). Chemical Formula: CgHzBr

13C NMR (8, CD,Cly, 75 MHz): 132.5 (CH, §), 129.3 (CH, | ExactMass: 179,9575
Molecular Weight: 181,0293

Cy), 128.9 (CH, §), 123.1 (G, Cs), 80.4 (G, Cs), 50.1 (G,
Co).

L H. Hofmeister, K. Annen, H. Laurent, R. Wiecharigew. Chem. 1984 96, 721.
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(4-methoxycarbonylphenyl)ethynyl bromide (CAS: 2289
Prepared using General Procedure A

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.98 (d, J=8.6 Hz, 2H3H
7.50 (d, J=8.6Hz, 2H, i, 3.91 (s, 3H, K.

%C NMR (8, CDCh, 75 MHz): 166.5 (G Ci), 132.1 (CH,
Cs), 130.1 (G, Cy), 129.6 (CH, @), 127.4 (G, GCs), 79.6 (G,
Cs), 53.5 (G, C7), 52.4 (CH, Cy).

2-Bromoethynyl-1,3,5-trimethyl-benzene (CAS: 336F5H9):

Prepared using General Procedure A

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 6.86 (s, 2H, ¥, 2.40 (s, 6H,

He), 2.28 (s, 3H, H).

13C NMR (5, CDCk, 75 MHz): 141.1 (G Cs), 138.2 (G, Co),
127.7 (CH, G), 119.7 (G, Gs), 78.3 (G, Cq), 55.5 (G, C),
21.5 (CH, Cy), 21.0 (CH, Cy).

2-Bromoethynyl-1,3,5-trimethyl-benzene (CAS: 157-8200)

Chemical Formula: C4gH;BrO,
Exact Mass: 237,9629
Molecular Weight: 239,0654

Chemical Formula: C44H44Br
Exact Mass: 222,0044
Molecular Weight: 223,1090

Prepared using General Procedure A
'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.61 (d, J= 8.4 Hz, 2H,
Hs3), 7.53 (d, J= 8.4 Hz, 2H, M

13C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 132.7 (CH, @, 132.2 |Chemical Formula: CgH,BrN

(CH, G, 127.7 (CH, @), 118.4 (G, C)), 1123 (G Gs), |,

Exact Mass: 204,9527
olecular Weight: 206,0388

78.7 (G, Co), 55.5 (G, Cy).

117



Partie Expérimentale

2-(4-Bromoethynyl-phenyl)-4.4.5,5-tetramethyl-[PRBlioxaborolane:

Prepared using General Procedure A

8 2 3
'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 7.74 (d, J= 8.2 Hz, 2H, ;tOB 1©4 L
H,), 7.44 (d, J= 8.2 Hz, 2H,4}| 1.34 (s, 6H, k). o

3C NMR (3, CDCh, 75 MHz): 134.7 (CH, §, 131.3
(CH, G), 125.5 (G, Cs), 84.2 (G, C;), 80.4 (G, Cs), 51.3

Chemical Formula: C14H1¢BBrO,

Molecular Weight: 306,9906

~ 7’

Exact Mass: 306,0427

(Cqy, Cs), 25.0 (CH, Gg). (Note: the signal for Ccould not
be detected)

HRMS: Calculated for @H1sBBrO,: 306.0427; Found:306.0423

1-Octynyl bromide (CAS: 38761-67-0):

Prepared using General Procedure A

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 2.20 (t, J=7.0 Hz, 2H,3H
1.56-1.45 (m, 2H, k), 1.43-1.23 (m, 6H, K& He & H7), 0.89
(t, J= 6.8 Hz, 3H, b).

%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 80.7 (G C,), 37.6 (G, Cy),
31.4 (CH, ), 28.6 (CH, Gs), 28.4 (CH, Cy), 22.7 (CH, Cs),
19.8 (CH, Cy), 14.2 (CH, Gy).

6-Bromo-hex-5-ynenitrile

Prepared using General Procedure A

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 2.50 (t, J= 7.2 Hz, 2H,sH
2.41 (t, J= 6.8 Hz, 2H, $|, 1.88 (p, J= 7.0 Hz, 2H, M

¥C NMR (5, CDCk, 75 MHz): 119.0 (G Cs), 63.5 (G, C),
40.5 (G, C), 24.4 (CH, G5), 19.0 (CH, Cy), 16.3 (CH, Gj).

2Y. Li, J. Zhao, H. Chen, B. Liu, H. Jiar@ghem. Commun. 2012 48, 3545
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Chemical Formula: CgH43Br
Exact Mass: 188,0201

Molecular Weight: 189,0928

N 3
\\\65 Ve Br

Chemical Formula: CgHgBrN
Exact Mass: 170,9684
Molecular Weight: 172,0225
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1-bromo-5-chloro-pent-1-yne (CAS: 87750-57-0):
Prepared using General Procedure A

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 3.65 (t, J= 6.3 Hz, 2H,sH
2.42 (t, J= 6.8 Hz, 2H, §|, 1.97 (p, J= 6.6 Hz, 2H, H

%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 78.6 (G, C,), 43.6 (CH, GCs),
39.2 (G, Cy), 31.1 (CH, Gy), 17.3 (CH, Cy).

(3-Bromo-prop-2-ynyloxy)-triisopropyl-silane :

5 2 1
CI\E/TBr

Chemical Formula: CsHgBrCl
Exact Mass: 179,9341
Molecular Weight: 181,4581

Prepared using General Procedure A

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 4.40 (s, 2H, #), 1.15-1.04
(m, 21H, H, & Hs).

%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 78.9 (G C), 52.9 (CH,
Cs), 44.5 (G, Cy), 18.0 (CH, GCs), 12.1 (CH, Q).

HRMS: Calculated for H23BrOSi: 290.0702; Found

5 4

. S—=Br
5
iPriPr

Chemical Formula: C15,H,3BrOSi

Exact Mass: 290,0702
Molecular Weight: 291,2999

290.0706

1-Brom-4-acetoxy-1-butyne (CAS: 21565-83-3):
Prepared using General Procedure A

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 4.15 (t, J= 6.8 Hz, 2H,4H
2.54 (t, J= 6.8 Hz, 2H, §|, 2.07 (s, 3H, k).

%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 170.9 (G Gs), 76.1 (G, C),
62.0 (CH, Gs), 40.2 (G, C1), 21.0 (CH, Cy4), 20.3 (CH, GCy).

(Bromoethynyl)cyclohexane (CAS: 66684-39-7):
Prepared using General Procedure A

'H NMR (3, CDCk, 300 MHz): 2.39 (td, J=9.2 Hz, J= 4.6 H

1H, Hg), 1.83-1.74 (m, 2H), 1.73-1.62 (m, 2H), 1.56-1(87,
3H), 1.35-1.23 (m, 3H).

%C NMR (8, CDCh, 75 MHz): 84.6 (G, Cy), 37.9 (G, Cy),
32.5 (CH), 30.3 (CH, G), 25.9 (CH), 24.9 (CH).
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Chemical Formula: CgH;BrO,
Exact Mass: 189,9629
Molecular Weight: 191,0226

N

) 5

Chemical Formula: CgH44Br
Exact Mass: 186,0044
Molecular Weight: 187,0769
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N-(5-bromopent-4-ynyl) phthalimide (CAS: 156050-@p-
Prepared using General Procedure A 5
'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.84 (td, J= 5.3 Hz, J=2[0 4
Hz, 2H, H), 7.51 (td, J= 5.3 Hz, J= 2.0 Hz, 2Hg)H3.78
(t, J= 6.9 Hz, 2H, ¥), 2.30 (t, J= 7.0 Hz, 2H, $1 1.92 (t,
J=7.0Hz, 2H, . Chemical Formula: C43H4oBrNO,
¥C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 168.5 (GCs), 134.1 Exact Mass: 290,9895
(CH,Gy), 132.3 (G,Cy), 123.4 (CH,G), 79.1 (G,C2), 38.9 | Molecular Weight: 292,1280
(Ce,C1), 37.4 (CH,Cs), 27.1 (CH,C4), 17.8 (CH,Cy).

! % 2
O6N54 = Br

3-Bromoethynyl-pyridine (CAS: 218431-38-0):

Prepared using General Procedure A

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 8.69 (d, J= 1.5 Hz, 1H4H 6 7

8.56 (dd, J= 4.9Hz, J= 1.6 Hz, 1Hs)H7.73 (td, J= 7.9 Hz, J3 5 ’ — g
1.9 Hz, 1H, H), 7.25 (ddd, J= 7.9 Hz, J= 49 Hz, J= 0.8 Hz, N 4

1H, He). Chemical Formula: C;H,4BrN
3C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 152.8 (CH, ), 149.1 (CH,| ExactMass:180,9527

Molecular Weight: 182,0174
Cs), 139.1 (CH, @), 123.1 (CH, @), 120.1 (G, Cg), 77.1 (G,
Cy), 53.9 (G, Cy).

General Procedure B: Dehydrodebrominationenfi-dibromostyrene derivativess:

PPh3 2 equiv
CBr4 2 equiv Br
Zn 2 equiv TBAF.5H,0 5 equiv
RO R\/\Br ~ R—Br
CH,Cl, 0°C DMF, 60°C

To a solution of PPh(2 equiv), Zinc dust (2 equiv) and the aldehydeagetonitrile was
added, at 60°C, by portions, GRR equiv). The reaction was followed by GC on loygsed
aliguots. Once all the starting aldehyde was comrsljrthe solvent was evaporated, and the
residue was taken up in Petroleum Ether, filtenegt €elite. The solvent was evaporated, and
the crude thus obtained was purified by column weilatography to yield thegem-

dibromoolefine.

3 M. Okutani, Y. MoriJ Org. Chem. 2009 74, 442.
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To a solution of thgem-dibromoolefine (1 equiv) in DMF was added TBAF&H(5 equiv).
The medium was heated to 60°C until total consumnptif the starting material. The reaction
mixture was the diluted with water and extractethvitO. The combined organic phases
were washed several times with water, then withehrdried over MgS® Evaporation of the

solvent furnished a crude bromoalkyne, which wa#fipd by column chromatography.

1-bromo-2-(4-methoxyphenyl)acetylene (CAS: 33675%1

Prepared using General Procedure B 3 2

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.43 (d, J= 8.5 Hz, 2HH 02 5
7.28 (d, J= 8.5 Hz, 2H, 1 3.83 (s, 3H, h).
C NMR (8, CDC, 75 MH2): 160.0 (§ Cz), 133.6 (CH, @), |Chemical Formula: CgH;BrO

114.9 (G, Gs), 114.1 (CH, @), 80.1 (G, Cs), 51.4 (CH, Cy), | ExactMass:209,9680
G G (CH, § (G, Co) (CR. Q). |\ tolecular Weight: 211,053
47.8 (G, Cy).

1-bromo-2-(4-bromophenyl)acetylene (CAS: 934-94-1):

Prepared using General Procedure B 2 3

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 7.43 (d, J= 8.5 Hz, 2H,H | Br — Br
7.28 (d, J= 8.5 Hz, 2H, )

13 NMR (5, CDChk, 75 MHz): 133.6 (CH, §, 131.8 (CH, ChET;‘;f',\:;;?L;'§7%"6H8‘58rZ
Cyp), 123.2 (G, Cs), 121.8 (G, C1), 79.2 (G, Cs), 51.4 (G, Ce).  |Molecular Weight: 2599254

1-Octynyl chloride (CAS: 64531-26-6):

1) n-BuLi 1,1 equiv

\_/ \___ _THR-78Ctort \ =/
- —Cl

2) NCS 1,1 equiv
-0°Ctort

To a solution of 1-Octyne (1 equiv, 20 mmol) in diiF was added, dropwise, n-BuLi (1.2
M in hexanes, 1.1 equiv, 22 mmol), at -78°C. Thacten was slowly warmed to room
temperature and stirred for 1h. Then, the mediuns waoled to -40°C, and N-
Bromosuccinimide was added. The medium was slowdynved to room temperature and

stirred at room temperature for 1h, after which baction mixture was poured on ice. The

4 R.E.Murray Synth. Commun.. 198Q 10, 345.
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mixture was extracted with Et20, the combined oiggmases dried over MgSO4, and the

solvents were evaporated to provide the pureddtapound ().

'H NMR (3, CDCk, 300 MHz): 2.16 (t, J=7.0 Hz, 2H,3H
1.50-1.44 (m, 2H, &, 1.41-1.24 (m, 6H, K& He & H7), 0.89 5 4
(t, J= 6.8 Hz, 3H, b).

3C NMR (3, CDCh, 75 MHz): 69.9 (G C), 57.0 (G, Cy), |Chemical Formula: CgHy3Cl
Exact Mass: 144,0706

315 (CH, C), 28.6 (CH, Gs), 28.5 (CH, Cy), 22.7 (CH, Gs), |Molecular Weight: 144,6418
18.9 (CH, Cy), 14.2 (CH, Gy).

~

(o]
w
N
N

B. Synthesis of Arylzinc, and cross-coupling reaction:

General Procedure C : arylzinc preparation andsecosipling reaction with PRIas ligand:
Preparation of the arylzinc:

To an solution of CoBr(1 mmol, 220 mg, 13 mol%) and dast (20 mmol, 1.3 g, 2,6 equiv)
in MeCN (6 mL) were added AllylCI (0.25 mL, 3mmd0 mol%) and TFA (0.1 mL), at
room temperature under vigorous stirring. This edua rise in temperature, production of
gases, and a change of the color of the mixtune fintue to orange to dark grey. Once the
orange tinge of the mixture had disappeared, AiB5 (mmol, 1 equiv) was added. The
reaction was followed by GC on iodolyzed aliquoBnce all the starting bromide was
consumed, stirring was interrupted; the reactiomlioma was taken in a 10 mL syringe, and
filtered through a syringe filter. The startingdkawas rinsed with MeCN (6 mL), which was
filtered in the same manner, providing 12mL of daltcontaining arylzinc bromide solution.
An internal standard was added (decane or dodet@fgl ), and the solution was titrated by
GC on an iodolyzed aliquot.

Cross-coupling:

The solution of arylzinc bromide was cooled to ORPh (2 mmol, 2equiv vs CoBy was
added, and the mixture was stirred for ca. 5 mejusefore the bromoalkyne (0.58 equiv vs
ArZnBr) was added. The reaction was then stirredai temperature, and followed by GC

on hydrolyzed aliquots, until all of the bromoallkeywas consumed. Agueous hydrochloric
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acid (ca 2M, 20 mL) and ED (20 mL) were then added to the reaction mixtune stirred for
5 min. The phases were separated, and the aqubass was extracted 3 times with@&{(20
mL). The combined organic phases were washed watem20 mL) and brine (20 mL), dried
over MgSQ, and the solvents were evaporated to afford thelecrmaterial, which was
purified by column chromatography (Si@etroleum Ether/ Ethyl Acetate).

General Procedure D : arylzinc preparation andsecosipling reaction with CoBiphen) as
catalyst:

To an solution of [CoBfPhen)] (1 mmol, 399 mg, 10 mol%) and dumst (20 mmol, 1.3 g, 2
equiv) in MeCN (8 mL) were added AllylCI (0.25 mB8mmol, 30 mol%) and TFA (0.1 mL),
at room temperature under vigorous stirring. Tlagsed a rise in temperature, production of
gases, and a change of the color of the mixtune fintue to orange to dark grey. Once the
orange tinge of the mixture had disappeared, ArBY (mol, 1 equiv) was added. The
reaction was followed by GC on iodolyzed aliquoBnce all the starting bromide was
consumed, stirring was interrupted; the reactiomlioma was taken in a 10 mL syringe, and
filtered through a syringe filter. The startingskawas rinsed with MeCN (7 mL), which was
filtered in the same manner, providing 15mL of dalt-containing arylzinc bromide solution.
An internal standard was added (decane or dodecame Xhe solution was titrated by GC on
an iodolyzed aliquot. The solution was cooled tdaC Ofh a water/ice bath, and the
bromoalkyne (0.95 equiv vs ArZnBr) was added. Thaction was followed by GC on
hydrolyzed aliquots, until all of the bromoalkynesvconsumed. Aqueous hydrochloric acid
(ca 2M, 20 mL) and EO (20 mL) were then added to the reaction mixture stirred for 5
min. The phases were separated, and the aqueoses waa extracted 3 times with,&t(20
mL). The combined organic phases were washed watemi20 mL) and brine (20 mL), dried
over MgSQ, and the solvents were evaporated to afford thelecrmaterial, which was
purified by column chromatography (Si@etroleum Ether/ Ethyl Acetate).

Alternative methods for filtration of the arylzisolution:

While the method described above is well adaptedafscale inferior to ca 15mmol of
starting aryl bromide, other methods can be uskdrifig canula (eg a filter paper cone was
adapted to a Teflon canula using Teflon tape), fdtvdtion over Celite (packing the celite
with acetonitrile which was then discarded, andliogothe arylzinc solution to 0°C before
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filtration) have also been used with minimal (<5%3s of arylzinc (as shown by GC on

iodolyzed aliquots).

1-methoxy-4-(phenylethynyl)benzene (CAS: 7380-78-1)

Prepared using General Procedure C and D

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.53-7.44 (m, 4H,4%& [, - g 9
Hg), 7.38-7.31 (m, 3H, H& H>), 6.88 (d, J= 8.6 Hz, 2H|, 4 > ° 7100
Ho), 3.83 (s, 3H, Hh).
%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 159.8 (G Cig), 133.2 (CH, | Chemical Formula: C45H;,0
Cs), 131.6 (CH, G), 128.4(CH, G), 128.1 (CH, @), 123.8 Moi’;iﬁ;:\"vg\’/jgﬁfzggssz
(Cq, Ca), 115.5 (G, C7), 114.1 (CH, @), 89.5 (G, Gs or G),

88.2 (G, G or ), 55.5 (CH, C1y).

4-(phenylethynyl)phenyl acetate

Prepared using General Procedure C
'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.56-7.51 (m (overlap

with d, J= 8.5 Hz), 4H, k& Hg), 7.36-7.33 (m, 3H, H& | 2 34 . 6 78 9 )

Hy), 7.09 (dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 2.31 (s, 3H, ). 1 =S O Q11 12
%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 169.3 (G Cu1), 150.6 o>/_
(Ca Cuo), 1329 (CH, Gor g, 1317 (CH, Gor 9, 1285 | oy oical Formula: CrgHiyOs
(CH, G), 128.4 (CH, @), 123.3 (G, Cs), 121.8 (CH, ©), Exact Mass: 236,0837
121.1 (G, Cr), 89.6 (G, Cs or 9, 88.7 (G, Gs or 9, 21.3 Molecular Weight: 236,2653
(CHs, Cp).

® M. Bakherad, A. Keivanloo, B. Bahramian, S. Jajadpplied Catal. A: General 201Q 390, 135; J.R. Harjani,T.J.
Abraham, P.J. Scammels, A.T. Gomaez, R.D. SingeF, MarciaGreen Chemistry 201Q 12, 650
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Methyl(4-(phenylethynyl)phenyl)sulfan€AS: 33533-42-5

Prepared using General Procedure C

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.56-7.52 (m, 2H, 4} 7.46
(d, J= 8.6 Hz, 2H, k), 7.38-7.34 (m, 3H, H& H>), 7.23 (d,
J=8.5 Hz, 2H, k), 2.52 (s, 3H, Hh).

%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 139.5 (G Ci), 132.0 (CH,
Cg), 131.7 (CH, @), 128.5 (CH, @), 128.3 (CH, §), 126.1
(CH, &), 123.5 (G, C4), 119.7 (G, C7), 89.6 (G, Cs or o),
89.3 (&, Gsorg, 15.6 (CH, Cyy).

4-(phenylethynyl)benzonitrileCAS: 29822-79-5):
Prepared using General Procedure C

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.66-7.57 (m, 4H, 4&
Hg), 7.56-7.52 (m, 2H, B, 7.41-7.36 (m, 3H, H& H)).

¥C NMR (8, CDCk, 75 MHz):132.2 (CH,g), 132.1
(CH,G), 1319 (CH,g), 129.3 (CH,g), 128.6 (CH,Q),
128.4 (G,Cy), 122.3 (G,Cs), 118.7 (G,C11), 111.6 (G,Cio),
93.9 (G,GCs), 87.9 (G, Cs).

Ethyl 4-(phenylethynyl)benzoat€AS: 63164-96-5):

Chemical Formula: C45H42S
Exact Mass: 224,0660
Molecular Weight: 224,3208

3 8 9
—\4 5 6 ,/=—\10 11

"\ 7 \ /—N

2

Chemical Formula: C15HgN
Exact Mass: 203,0735
Molecular Weight: 203,2387

Prepared using General Procedure C

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 8.03 (d, J= 8.5 Hz, 2H
Ho), 7.59 (d, J= 8.5 Hz, 2H,d{ 7.57-7.53 (m, 2H, B),
7.38-7.35 (m, 3H, H& H>), 4.39 (q, J = 7.1 Hz, 2H
Hio), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H,4)

~

2

4

8 9
56 710 ?1 ”
o—/
12

Chemical Formula: C47H440,
Exact Mass: 250,0994
Molecular Weight: 250,2919

3

%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 166.2 (G Ci1), 131.9

(CH, Gy), 131.6 (CH, @), 130.0 (G, Cy), 129.6 (CH, @), 128.9 (CH, §), 128.6 (CH, @),
128.0 (G, Cuo), 122.9 (G, Cs), 92.4 (G, Cs), 88.8 (G, Ceo), 61.3 (CH, Cy2), 14.5 (CH, Cuo).
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Methyl 4-((4-(trifluoromethyl)phenyl)ethynylbenziea

Prepared using General Procedure C and D
'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 8.04 (d, J = 8.5

Hz, 2H, H), 7.70-7.55 (m, 6H, H& Hg & H1o), Q 25 6 7 811 FF
3.93 (s, 3H, Hb). 3—0 123

%C NMR (5, CDCk, 75 MHz): 166.5 (§ Cy), ,

Chemical Formula: C47H44F30,
132.1 (CH, @), 131.8 (CH, @), 130.5 (q, dr = 33 Exact Mass: 304,0711
HZ, Q], Cll)! 130.2 (91 CS)s 129.7 (CH, 6); 127.3 Molecular Welght 304,2632
(Cq &), 126.6 (G, Cg), 125.5 (d, dr = 4 Hz, CH, Gy), 124.0 (q, dr = 271 Hz, G, Ci2), 90.9
(Cq, &), 90.8 (G, Ce), 55.3 (CH, Cry).
HRMS: Calculated for GH1.F30,: 304.0711; Found:304.0710

1-methoxy-4-((4-(trifluoromethyl)phenyl)ethynyl)beene(CAS: 40474-01-9):
Prepared using General Procedure C

'H NMR (5, CDCkL, 300 MHz): 7.60 (m, 4H, H&
Hio), 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 2H,4] 6.91 (d, J = 8.8 Hz, o \e 8 7 8/~ \it /FF
2H, Hy), 3.84 (s, 3H, H). 1/ N/ N/
¥C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 160.2 (G C), 133.4 _

(CH, G), 131.7 (CH, ), 129.7 (q, J = 33 Hz,4oCyy), Cheg‘;i'tif;?:';gﬁgf3o
127.6 (d, J = 1.4 Hz, ££Gg), 125.4 (9, J = 4 Hz, CH Molecular Weight: 276,2531
Cio), 124.2 (q, J = 270 Hz,CCro), 114.8 (G, Gs), 114.3 (CH, G), 92.1 (G, Cs), 87.0 (G,
C;), 55.5 (CH, Cy).

1-methoxy-2-(phenylethynylbenzefl@AS: 41398-67-8):

Prepared using General Procedure C 2 3 8 9

5 6
'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 7.60-7.56 (m, 2H, 41 7.51 14 - 7 10
(d, J= 7.6 Hz, 1H, B), 7.39-7.29 (m, 4H, H& H, & Hjy), g

6.98-6.89 (m, 2H, Bl& H11), 3.93 (s, 3H, hb). "

3C NMR (5, CDCh, 75 MHz): 160.1 (§ Ciz), 133.7 (CH, |Chemical Formula: Cy5Hs,0
Exact Mass: 208,0888
Ce), 131.8 (CH, @), 129.9 (CH, &), 128.4 (CH, @), 128.2 | Molecular Weight: 208,2552

(CH, G), 123.7 (G, C), 120.6 (CH, §), 112.6 (G, Cy), 110.9 (CH, €y), 93.6 (G, Cq), 85.9
(Cq, Cs), 56.0 (CH, Cra).
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2-(phenylethynyl)benzonitrile (CAS: 32183-78-9
Prepared using General Procedure C
'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.64-7.57 (m, 4H,4& Hg &
Ho), 7.53 (td, J= 7.7 Hz, J= 1.2 Hz, 1HyH 7.41-7.34 (m, 4H,
Hi & H, & Hyo).
3C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 132.6 (CH, §), 132.4 (CH,

Chemical Formula: C1g5HgN
Cg), 132.0 (CH, @), 131.9 (CH, @), 129.2 (CH, Gy, 128.4 Exact Mass: 203,0735
(CH, Gy), 128.2 (CH, §), 127.1 (G, C), 122.0 (G, Cs), 117.5 |Molecular Weight: 203,2387
(Cq C13), 115.2 (G, C12), 95.9 (G, G5), 85.6 (G, Co).

1-methoxy-2-((4-bromophenyl)ethynyl)benzene:

Prepared using General Procedure C

'H NMR (3, CDCk, 300 MHz): 7.51-7.40 (m, 5H, +& Hs & 2 3 8 o

5 6
Hg), 7.32 (ddd, J= 8.3Hz, J= 7.6Hz, J= 1.7Hz, 1h)H5.98- |Br— 4 — 710
6.89 (M, 2H, H1 & Hg), 3.92 (s, 3H, k) g

13
3¢ NMR (6, CDCk, 75 MHz): 160.1 (G Ci2), 133.7 (CH, _
Chemical Formula: C45H44BrO

Cg), 133.2 (CH, @), 131.6 (CH, @), 130.2 (CH, G), 122.7 Exact Mass: 285,9993
(Cq C1), 122.4 (G, Cs), 120.7 (CH, @), 112.2 (G, C;), 110.9 [ Molecular Weight: 287,1512
(CH, Gy, 92.5 (G, &), 87.1 (G, C¢), 56.0 (CH, Cya).

HRMS: Calculated for gH1:BrO: 285.9993; Found:285.9970

1-methoxy-4-(p-tolylethynyl)benzed€AS: 24785-38-4):

Prepared using General Procedure C and D 3 4 9 10

IH NMR (3, CDCk, 300 MHz): 7.46 (d, J = 8.9 Hz, 2H, O 25 . 8“ 12
Ha), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H,d 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H

Hi0), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 4 3.83 (s, 3H, H), 2.39 Chemical Formula: C1gH140
3H Exact Mass: 222,1045
(s, » Ha). Molecular Weight: 222,2818

%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 159.6 (G C,), 138.1
(Cq Ci1), 133.1 (CH, @), 131.5 (CH, @), 129.2 (CH, Gy, 120.7 (G, Cg), 115.8 (G, GCs),
114.1 (CH, G), 88.8 (G, Ce), 88.3 (G, C7), 55.4 (CH, Cy), 21.6 (CH, Cu).
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3-(phenylethynylthiophen&CAS :131423-29-5):
Prepared using General Procedure C

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.55-7.51 (m, 3H, H& H,), [ 2 3 10
5 6
7.33-7.37 (m, 3H, K& Hy), 7.31 (dd, J= 5.0 Hz, 3.0 Hz, 1H, 1 - 7//8
9
Hy), 7.21 (dd, J= 5.0 Hz, 1.0 Hz, 1H)H 8

13 .

C NMR (6, CDCk, 75 MHz): 131.6 (CH, ¢, 130.0 (CH, Chemical Formula: C,HgS
Ci0), 128.7 (CH, @), 128.5 (CH, ¢), 128.3 (CH, @), 125.5 Exact Mass: 184,0347
(CH, Gy, 123.3 (G, Cy), 122.4 (G, Cs), 89.0 (G, C), 84.6 (G, Molecular Weight: 184,2569
Cs).

1-Methoxy- 4 -(oct-1-ynyl)-benzene (CAS : 14449314

Prepared using General Procedure D

'H NMR (3, CDCl, 300 MHz): 7.33 (d, J= 8.9 Hz, 2H; S
Hio), 6.81 (d, J= 8.9 Hz, 2H,43, 3.80 (s, 3H, k), 238 (t, | 2—° =% »2d

J= 7.0 Hz, 2H, Igb, 1.64-1.53 (m, 2H, ﬁ, 1.50-1.39 (m,
2H, Hy), 1.35-1.28 (m, 4H, k& H,), 0.93-0.87 (m, 3H, Chemical Formula: CqsHye0
Hl) Exact Mass: 216,1514
13 Molecular Weight: 216,3187

C NMR (6, CDCk, 75 MHZ): 159.1 (Q Clz), 133.0 (CH,
Ci0), 116.5 (G, Co), 113.9 (CH, Gy), 89.0 (G, C), 80.4 (G, Cs), 55.4 (CH, C13), 31.5 (CH,
Cs), 29.0 (CH, CJ), 28.8 (CH, Gs), 22.7 (CH, C,), 19.6 (CH, Cy), 14.2 (CH, Cy).

N
N
[6)]

1-(oct-1-ynyl)-benzene (CAS : 16967-02-5) :

Prepared using General Procedure D

IH NMR (8, CDCh, 300 MHz): 7.43-7.38 (m, 2H, &), 7.33- o
3 6 9
7.25 (M, 3H, Hy & H1p), 2.41 (t, J= 7.0 Hz, 2H, §} 1.67- | / — 12
1.57 (m, 2H, H), 1.52-1.41 (m, 2H, b, 1.39-1.30 (m, 4H,|' * 5
Hs& H,), 0.95-0.89 (m, 3H, i Chemical Formula: Cy4H4g
13 Exact Mass: 186,1409
C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 131.7 (CH, &), 128.3 (CH, | Molecular Weight: 186,2927

C11), 127.6 (CH, @), 124.3 (G, Co), 90.6 (G, C7), 80.7 (G, Cs), 31.5 (CH, C3), 28.9 (CH,
Cs), 28.8 (CH, Gs), 22.7 (CH, &), 19.6 (CH, Cg), 14.2 (CH, C)).
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2-methyl-1-(oct-1-ynyl)-benzene (CAS : 312708-99-9)
Prepared using General Procedure D

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 7.36 (d, J= 7.1 Hz, 1H.#)\
7.18-7.16 (M, 2H, & H1p), 7.14-7.07 (m, 1H, ), 2.45 (t, | — 7
J=7.0 Hz, 2H, K), 2.42 (s, 3H, ht), 1.67-1.57 (m, 2H, ), 15

1.56-1.43 (m, 2H, b), 1.35-1.30 (m, 4H, k& Hy4), 0.93-0.88| Chemical Formula: CysHzo
Exact Mass: 200,1565

(m, 3H, H). Molecular Weight: 200,3193
%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 140.1 (G Cis), 131.9 (CH,

Ci0), 129.4 (CH, &), 127.6 (CH, G1), 125.5 (CH, Gg), 124.0 (G, Co), 94.6 (G, C), 79.6
(Cq» Cg), 31.5 (CH, Cg), 29.0 (CH, Cs), 28.7 (CH, Cy), 22.7 (CH, &), 20.9 (CH, Ci5), 19.7
(CHy, ), 14.2 (CH, C)).

10 M

— 12

2-methoxy-1-(oct-1-ynyl)-benzene (CAS : 92991-35-0)
Prepared using General Procedure D

"M NMR (5, CDCh, 300 MHz): 7.38 (dd, J= 75 Hz, =16 | , ¢ 7 5 ¢/=\
Hz, 1H, Hyo), 7.27-7.21 (m, 1H, H), 6.92-6.83 (m, 2H, H = 12
& H13), 3.88 (5, 3H, ), 2.48 (t, J= 7.1 Hz, 2H, 4 1.69- |1 4 5  _ Ju 13
1.58 (M, 2H, W), 1.53-1.42 (m, 2H, B, 1.35-1.30 (m, 4H, 15

H3& Ha), 0.94-0.88 (m, 3H, ) Chemical Formula: C45H500
“C NMR (3, CDCk, 75 MH2): 159.9 (G Cid), 133.8 (CH, | ¢ aci Mass: 216,514

Ci0), 128.9 (CH, &), 120.5 (CH, &), 113.3 (G, &), 110.7 | Molecular Weight: 216,3187
(CH, G3), 94.9 (G, &), 76.7 (G, Cg), 55.9 (CH, Cis5), 31.5
(CHp, G3), 29.0 (CH, Gs), 28.8 (CH, Cy), 22.7 (CH, ), 19.9 (CH, G), 14.2 (CH, C)).

Ethyl-3-(oct-1-ynyl)-benzoate:

Prepared using General Procedure D

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 8.06 (s, 1H, H), 7.93
(d, J= 7.8 Hz, 1H, H), 7.56 (d, J= 7.7 Hz, 1H, 1),
7.35 (d, J= 7.8 Hz, 1H, 4, 4.37 (g, J= 7.1 Hz, 2H
Hig), 2.41 (d, J= 7.0 Hz, 2H,  1.66-1.56 (m, 2H,| ~ Chemical Formula: C47H5,0,
Exact Mass: 258,1620
Hs), 1.50-1.29 (m, 9H, k& H3& H4& Hy7), 0.93-0.88 Molecular Weight: 258,3554
(m, 3H, H).

C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 166.2 (G Cis), 135.8 (CH, Go), 132.8 (CH, G4, 130.8 (G,

Ciy), 128.6 (CH, &), 128.4 (CH, G, 91.7 (G, Cy), 79.8 (G, Cs), 61.2 (CH, Cie), 31.5
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(CH,, G3), 28.8 (CH, Gs), 28.7 (CH, Cy), 22.7 (CH, C), 19.6 (CH, Gg), 14.5 (CH, Cy7),
14.2 (CH;, Cy).
HRMS: Calculated for GH»,0,: 258.1620; Found: 258.1620

6-p-Tolyl-hex-5-ynenitrile:

Prepared using General Procedure D

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 7.29 (d, J= 8.1 Hz, 2HgH 5
7.10 (d, J= 7.9 Hz, 2H, § 2.62-2.53 (M, 4H, b& HJ), 2.34 |\ 4 22 7 1011
(s, 3H, Hi), 1.96 (p, J = 7.0 Hz, 2H, | 2 3

“C NMR (3, CDCh, 75 MHz): 138.2 (G Cio), 131.6 (CH, | Ghemical Formula: CysHysN
Cg), 129.2 (CH, @), 120.2 (G, Co), 119.4 (G, Cy), 86.2 (G, Moiii?; p"&:g;ﬁ;g‘ggo
Cs), 82.6 (G, Ce), 24.9 (CH, Cg), 21.6 (CH, Cy1), 18.7 (CH,

C,), 16.4 (CH, C,).

HRMS: Calculated for H13N: 183.1048; Found: 183.1051

1-(5-Chloro-pent-1-ynyl)-4-methoxy-benzéne

Prepared using General Procedure D

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.33 (d, J= 8.8 Hz, 2H/H
6.82 (d, J= 8.9 Hz, 2H, 41 3.8 (s, 3H, hb), 3.72 (t, J=6.4 Hz |y 3 = o 4
2H, Hy), 2.59 (d, J= 6.8 Hz, 2H, 4 2.05 (p, J= 6.6 Hz, 2H| >

Ho). Chemical Formula: C1,H;5CIO
%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 159.3 (G Co), 133.1 (CH, ©), Exact Mass: 208,0655

Molecular Weight: 208,6840
115.9 (Q, Cs), 114.0 (CH, @), 86.6 (Q, Cy), 81.4 (Q, Gs),
55.4 (CH, Cy0), 43.9 (CH, Cy), 31.7 (CH, C)), 17.0 (CH, G).

6 Urgaonkar, S.; Verkade, J.&.0Org. Chem. 2004 69, 5752
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Acetic acid 4-phenyl-but-3-ynyl ester (CAS : 856%%-5):
Prepared using General Procedure D

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 7.39-7.33 (m, 2H, d{{ 7.28-
7.22 (M, 3H, H& Hig), 4.22 (t, J= 6.9 Hz, 2H, §| 2.72 (t, J=
6.9 Hz, 2H, H), 2.06 (s, 3H, k).

%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 171.0 (G C,), 131.8 (CH, @),
128.4 (CH, G), 128.1 (CH, @), 123.5 (G, Cy), 85.5 (G, Gs),
82.1 (G, GCs), 62.5 (CH, C3), 21.0 (CH, Cy), 20.1 (CH, Cy).

Triisopropyl-[3-(2-methoxy-phenyl)-prop-2-ynyloxgHane:

Prepared using General Procedure D

o 8 9
5 6
0 3

Chemical Formula: C12H1202
Exact Mass: 188,0837
Molecular Weight: 188,2225

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.40 (dd, J= 7.5 Hz, J= 1[5
Hz, 1H, H), 7.28 (td, J= 7.9 Hz, J= 1.5 Hz, 1H;)H6.92-6.84
(m, 2H, H & Hyg), 4.66 (s, 2H, H), 3.86 (s, 3H, ht), 1.22-
1.07 (m, 21H, Hh & Hyj).

%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 160.2 (G Cg), 133.8 (CH,
Cs), 129.7 (CH, G), 120.5 (CH, @), 112.5 (G, Cy), 110.8

Chemical Formula: C4gH3¢O,Si

Lo

Exact Mass: 318,2015
Molecular Weight: 318,5258

(CH, G), 92.3 (G, C2), 81.0 (G, C3), 55.9 (CH, Cuo), 52.9 (CH, Cy), 18.1 (CH, Cyp), 12.3

(CH, Guy).

HRMS: Calculated for @H300,Si: 318.2015; Found: 275.1467 (ki)

1-Cyclohexylethynyl-4-methylsulfanyl-benzene:

Prepared using General Procedure D
'H NMR (8, CDChk, 300 MHz): 7.31 (d, J= 8.5 Hz, 2HgH |"
7.14 (d, J= 8.5 Hz, 2H, §i 2.62-2.65 (m, 1H, B, 2.47 (s,

3H, H), 1.9-1.84 (m, 2H), 1.8-1.7 (m, 2H), 1.55-1.45 (in

3H), 1.41-1.28 (m, 3H).

Chemical Formula: C45H4gS
' Exact Mass: 230,1129
Molecular Weight: 230,3684

3C NMR (3, CDCh, 75 MHz): 138.1 (G Cio), 132.0 (CH, §), 126.2 (CH, @), 120.8 (G,
C7), 94.7 (G, Gs), 80.3 (G, Ce), 32.9 (CH, C11), 29.9 (CH, G), 26.1 (CH), 25.1 (CH), 15.8

(CHy,).
HRMS: Calculated for GH1sS: 230.1129; Found: 230.1135
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2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-pent-4-ynyl)-isoindoledtdione:

Prepared using General Procedure D
'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 7.82 (dd, J= 5.5 Hz, J=
3.0 Hz, 2H, Hy), 7.68 (dd, J= 5.4 Hz, J= 3.0 Hz, 2Hi°

His), 6.80 (dd, J= 8.0 Hz, J= 1.6 Hz, 1HgH6.71 (d, | al O 45 /=,

J= 1.4 Hz, 1H, W), 6.66 (d, J= 8.0 Hz, 1H,H 5.93 | O - )O
(s, 2H, Hy), 3.85 (t, J= 6.9 Hz, 2H, ) 2.46 (t, J= 7.0 te " o7
Hz, 2H, H), 1.99 (p, J= 7.1 Hz, 2H, M Chemical Formula: CyoH15NO4

13 Exact Mass: 333,1001
C NMR (5, CDChk, 75 MHz): 168.5 (& Ci3), 147.4 Molecular Weight: 333,3374

(Cq Cio), 147.3 (G, Gg), 134.0 (CH, @), 132.3 (G, Ci4), 126.0 (CH, @), 123.4 (CH, Cis),
117.1 (G, Ce), 111.7 (CH, @), 108.3 (CH, @), 101.2 (CH, Cy), 87.1 (G, Cs), 81.2 (G,
Cs), 37.6 (CH, Cy), 27.5 (CH, ), 17.4 (CH, Gy).

HRMS: Calculated for gH1sNO,4: 333.1001; Found: 333.1000

3-(4-Trifluoromethyl-phenylethynyl)-pyridin€CAS: 1099604-17-7):

Prepared using General Procedure D

"H NMR (3, CDCh, 300 MHz): 8.8 (s, 1H, H), 8.60-8.58| "0 . ¢ 54 8 F
(dd, J= 4.8 Hz, J= 1.2 Hz, 1H.#}, 7.83 (dt, J = 7.9 Hz, J3"" \_/ — 1 FF
1.8 Hz, 1H, H), 7.67-7.60 (M, 4H, K& H.), 7.31 (dd, J= 12
7.7 Hz, J= 4.9 Hz, 1H, X). Chemical Formula: C14HgF3N
” ' T Exact Mass: 247,0609

C NMR (5, CDCk, 75 MHz): 152.5 (CH, ©), 149.2 | wolecular Weight: 247,2152

(CH, Ciy), 138.7 (CH, @), 132.1 (CH, G), 130.6 (g, J = 33
Hz, G, C»), 126.5 (d, J = 1.4 Hz,(CCs), 125.5 (g, J = 3.8 Hz, CH35 124.0 (q, J = 272 Hz,
Cq C1), 123.3 (CH, G), 120.0 (G, Cg), 91.2 (G, Cs), 88.4 (G, Cy).
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Ethyl 4-(4-Methoxy-phenylethynyl)-benzote

Prepared using General Procedure D
'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 8.01 (d, J = 8.9 3 4 9 10
0] 2 56 7 8 11 /12

Hz, 2H, H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H,4 7.49 (d, 14\_ ] O — O )
J=8.9 Hz, 2H, k), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 2H,1b), 13 ©
4.38 (9, J = 7.1 Hz, 2H, 19, 3.84 (s, 3H, Hhb), Chemical Formula: C1gH1503
1.40 (t, J=7.1 Hz, 3H, 4. Exact Mass: 280,1099
13 Molecular Weight: 280,3178

C NMR (5, CDCk, 75 MHz): 166.5 (G Cy),
160.1 (G, Ci1), 133.4 (CH, @), 131.4 (CH, @), 129.6 (G, Cs), 129.6 (CH, @), 128.4 (G,
Cy), 114.9 (G, Gg), 114.2 (CH, &), 92.6 (G, &), 87.7 (G, Cs), 61.2 (CH, Ci3), 55.5 (CH,
Ci12), 14.5 (CH, Cu).

1-methansulfonyl-4-((2,4,6)trimethylphenylethynyd)izene:

Prepared using General Procedure D

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.92 (d, J= 8.4Hz, 2H
Ho), 7.68 (d, J= 8.4Hz, 2H, 4} 6.92 (s, 2H, H), 3.07 (s,
3H, Hu1), 2.48 (s, 6H, hb), 2.31 (s, 3H, hb).

%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 140.7 (G Cs), 139.3 (G,

Chemical Formula: C4gH450,S
Cy), 139.0 (G, Cy), 132.0 (CH, @), 130.1 (G, Cyo), 127.9 Exact Mass: 298,1028

Molecular Weight: 298,3993

(CH, &), 127.5 (CH, @), 119.1 (G, C), 95.4 (G, Cy),
91.9 (G, Gs), 44.7 (CH, Cy1), 21.5 (CH, Cyp), 21.1 (CH, Cpa).
HRMS: Calculated for GH150,S: 298.1028; Found: 298.1028

7 Bellina, F.; Lessi, MSynlett 2012 23, 773 ; He, H. ; Wu, Y.-Jletraedron Letters 2004 45, 3237
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4-(4-Chloro-phenylethynyl)-benzonitrite

Prepared using General Procedure D 3 2 9 10

'H NMR (3, CDCl, 300 MHz): 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2Hn= 2/\_/\5 . 8@0
1\ /

Hs), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 2H,4] 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 2H
Ho), 7.35 (d, J = 8.6 Hz, 2H,1). Chemical Formula: C15HgCIN
13 Exact Mass: 237,0345

C NMR (5, CDCk, 75 MHz): 135.4 (g Cu), 133.1 Molecular Weight: 237,6837
(CH, Gy), 132.3 (CH, Gow), 132.2 (CH, Go), 129.0
(CH, Ci), 128.0 (G, Cy), 120.8 (G, Co), 118.6 (G, Cs), 111.9 (G, Cy), 92.7 (G, C7), 88.7

(Ca Go).

2-[4-(4-Fluoro-phenylethynyl)-phenyll-4,4,5,5-tammathyl-[1,3,2]dioxaborolane:

Prepared using General Procedure D

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.80 (d, J= 8.1Hz 2 3 5 6 8 9 o 12
2H, Ho), 7.55-7.49 (m, 4H, K& Hg), 7.05 (t, J= FBi ﬂg
8.7Hz, 2H, H), 1.36 (s, 12H, k). °
13 NMR (5, CDChk, 75 MHz): 162.7 (d, g= 250 Cherg)f:lf&g‘;:':aézcﬂ'gi%BF02
Hz, G, Ci), 134.8 (CH, @), 133.7 (d, d= 8.4 Hz, Molecular Weight: 322,1810
CH, G), 130.8 (CH, @), 125.9 (G, C;), 119.4 (d, = 4 Hz, G, C4), 115.8 (d, = 22 Hz,
CH, G), 89.7 (G, Cs), 89.4 (d, 3= 1 Hz, G, Cy), 84.1 (G, C11), 25.0 (CH, Ci2). (Note: the
signal for Go could not be detected)

HRMS: Calculated for ggH-0BFO,: 322.1540; Found: 322.1547

8 a) Nishihara, Y.; Inoue, E.; Ogawa, D. ; Okada; Moyori, S.; Takagi, KTetrahedron 2012, 68, 4869

b) Nishihara, Y.; Inoue, E.; Noyori, S.; Ogavia,; Okada, Y. ; lwasaki, M.; Takagi, Retrahedron Letters 2009 50,
4643

¢) Melzig, L.; Stemper, J.; Knochel, Bnthesis 201Q 2085
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III. Reaction used for Chapter 3: Arylzincation of alkynes

A. Synthesis of starting materials:

General Procedure E, Sonogashira coupling:

[PACIy(PPh3)s] 5 mol%

_ Cul 10 mol% -
R— + X > — )
@FG R \_VFG

NEts, 40°C

To a solution of [PdG(PPh);] (351 mg, 0.5 mmol, 5 mol%), Cul (190 mg, 0.1 mmtd
mol%) in NEg (20 mL), were added ArBr (f&h, 2i and2j) or Arl (for 2e and2f) (10 mmol,

1 equiv), and the terminal alkyne (12 mmol, 1.2iequ he medium was stirred at 40 °C until
total consumption of the starting aryl halide (G& bydrolysed aliquots). The reaction
mixture was cooled to rt, and saturated aqueougONEIO mL) was added. The mixture was
extracted 3 times with ED (40 mL). The combined organic phases were washgdH,O

(40 mL) and Brine (40 mL), dried over Mga(and the solvents were evaporated to afford
the crude material, which was purified by colummochatography (Si@) Petroleum Ether/
Ethyl Acetate).

6-0-Tolyl-hex-5-ynenitrile (CAS: 1352643-10-7)

'H NMR (5, CD,Cl,, 300 MHz): 7.36 (dJ=7.4Hz, 1H, H), 7.2

12
(m, 2H, H&H1g), 7.12 (M,1H, Hu), 2.64 (1,J=6.8Hz, 2H, H), | | 13
2.57 (t,J=7.2Hz, 2H, H), 2.41 (s, 3H, ), 2.64 (qtI=7Hz, 2H, | ° 7 7 X\ N
H3) ° 4 3 2 !

13 .

129.9 (CH, Gy), 128.5 (CH, &), 126.1 (CH, G), 123.7 (G, | FExactMass: 183,1048
Molecular Weight: 183,2490

C7), 119.8 (G, C), 91.8 (G, GCs), 81.47 (G, Cs), 25.5 (CH, Cy),

21.0 (CH, Ci3), 19.2 (CH, Cy), 16.8 (CH, Cy)

IR (neat, crit): 3052, 2946, 2831, 2249, 2194, 1486, 1455

HRMS Calculated for gH13N: 183.1048; Found: 183.1048
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6-(4-Methoxy-phenyl)-hex-5-ynenitrile (CAS: 748770-9)

'H NMR (5, CD:Cl,, 300 MHz): 7.33 (dJ=8.9Hz, 2H, H),
6.83 (d,J=8.9Hz, 2H, H), 3.30 (s, 3H, ht), 2.56 (m, 4H
H2& Hy), 1.95 (qtJ=7Hz, 2H, H)

%C NMR (3, CD,Cl,, 75 MHz): 159.6 (G Cio), 133.1 (CH
Cs), 119.4 (G, Cy), 115.5 (G, C7), 114.1 (CH, ), 85.5 (G,
Cs), 82.4 (G, Gs), 55.4 (CH, Cu), 24.9 (CH, Cy), 18.7
(CHz, Gy), 16.4 (CH, Cy)

' 9

//N
5 3 2 1
Chemical Formula: C43H43NO

Exact Mass: 199,0997
Molecular Weight: 199,2484

IR (neat, cri): 3056, 2940, 2838, 2248, 2245, 1607, 1509, 12895

HRMS Calculated for gH1sNO: 199.0997; Found: 199.1

1-(5-Chloro-pent-1-ynyl)-4-methanesulfonyl-benzene

003

'H NMR (8, CD,Cl,, 300 MHz): 7.84 (dJ= 8.5 Hz, 2H,
Hg), 7.58 (d,J= 8.5 Hz, 2H, H), 3.72 (t,J= 6.4 Hz, 2H,
Hi), 3.02 (s, 3H, ht), 2.65 (t,J= 6.8 Hz, 2H, H), 2.08 (t,
J= 6.6 Hz, 2H, H)

¥%C NMR (3, CD,Cl,, 75 MHz): 140.1 (§ Co), 132.9
(CH, G), 130.0 (G, Gs), 127.9 (CH, @), 93.4 (G, C),
80.5 (G, Gs), 44.9 (CH, Cy), 44.3 (CH, Cy), 31.8 (CH,
Cy), 17.5 (CH, Gy

o D=0

P

10
8 6 X\

7 5\ Cl

2
4 3 1

Chemical Formula: C15,H43CIO,S
Exact Mass: 256,0325
Molecular Weight: 256,7484

IR (neat, crﬁ): 3018, 2926, 2854, 2232, 1593, 1576, 1307, 1840,
HRMS Calculated for @H1:CIO,S: 256.0325; Found: 256.0325

2-(5-Chloro-pent-1-ynyD)-pyridine (CAS: 872368-11-1

IH NMR (8, CD:Cl, 300 MHz): 8.53 (dJ=4.2Hz, 1H, Ho),
7.61 (td,J=7.7Hz, J=1.8Hz 1H, H), 7.36 (m,1H, Hg), 7.19

(m, 1H, H), 3.7 (t,J=6.3Hz, 2H, H), 2.63 (t,J=6.9Hz, 2
Ha), 2.08 (qtJ=6.6Hz, 2H, H)

136
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%C NMR (3, CD,Cly, 75 MHz): 150.0 (CH, &), 143.7 (G, Cs), 136.2 (CH, §), 127.0 (CH,
C7), 122.6 (CH, @), 88.8 (G, Gs), 81.4 (G, C4), 43.8 (CH, Cy), 31.3 (CH, ), 16.9 (CH,
Cs)

IR (neat, crif): 3051, 2960, 2230, 1582, 1561, 1464, 1427, 854

HRMS Calculated for H;10CIN:179.0502; Found: 179.0502

4-Cyclohexylethynyl-benzoic acid ethyl ester

'H NMR (8, CD.Cl,, 300 MHz): 7.95 (dJ=8.6Hz, 2H,
Hio), 7.44 (td,J=8.5Hz, 2H, H), 4.37 (q,J=7.1Hz, 2H,
Hiz), 2.60 (m, 1H, H), 1.89 (m, 2H, H), 1.76 (m, 2H, H),
1.65-1.5 (m, 4H, b), 1.45-1.3 (2 signals coalesce, 5H, &l
His) 2

%C NMR (3, CD:Cl,, 75 MHz): 166.4 (G Ci1), 131.6 (CH, | Chemical Formula: C47H200,

Exact Mass: 256,1463
Cg), 1295 (CH, G), 1293 (Q, C]_O), 1291 (G, C?), 980 MOleCUlar Welght 256,3395

(Cq, Co), 80.3 (G, Cs), 61.2 (CH, C1o), 32.7 (CH, C3), 29.9
(CH, Gy, 26.1 (CH, C)), 25.0 (CH, C,), 14.5 (CH, C19)

IR (neat, crﬁ): 2982, 2932, 2855, 2229, 1716, 1606, 1270
HRMS Calculated for &H»¢0,: 256.1463; Found: 256.1470

Synthesis of 1,4-bis((4-methoxybenzyl)oxy)but-2-¥ne

HO NaH. DMF— pyBo

— then p—

OH /©/\CI OPMB
MeO

To a solution of 1,4-bishydroxy-butyne () in DMFwpas added NaH (suspension in mineral
oil, ). After stirring for h, para-methoxybenzyl londe was added, and the mixture was
stirred overnight. After the quench (), the mixtuwas extracted with (). The combined

organic phases were washed with water () and Ifjindried over MgSO4, and the solvent

°k.C. Nicolaou; E.W. Yue; S. la Greca; J.E. Leresdhefsuri; Y. Naniwa; F. de Riccard@em. Eur. J. 1995 1, 467-494.
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was evaporated. The crude material was then pdirifie column chromatography to afford

the titular compound in % yield.

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.36 (dJ=7.4Hz, 1H, H), ; K
7.2 (m, 2H, H&H 1), 7.12 (M,1H, Hiy), 2.64 (t,J=6.8Hz, |2 ?
2H, Hy), 2.57 (t,J=7.2Hz, 2H, H), 2.41 (s, 3H, ), 2.64 6
(qt, J=7Hz, 2H, H) 0 o—* °
%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 140.6 (G Ci2), 132.4 (CH, \%Zf

Ce), 129.9 (CH, Gy, 128.5 (CH, Go), 126.1 (CH, ©), |  Chemical Formula: CygHzOy
123.7 (G, G), 119.8 (G, C1), 91.8 (G, GCs), 81.47 (G, o), Moiﬁ; l\/lvtslgsfi);g;%%
25.5 (CH, Cg), 21.0 (CH, Ci3), 19.2 (CH, C;), 16.8 (CH,

Ca)

General Procedure F: Hsung Coupling

Cu(S04),.5H,0
R, T.10-Phenanthroline Ro
R—==—Br * HN’ > R—=N
EWG K2CO3 or K3_E’O4 EWG
toluene, 65°C

To a heterogeneous mixture of Cu@Ex®H,O (10 mol%), 1,10-Phenanthroline (20 mol%),
the amide (1 equiv) and,KO; or K3POy (2 equiv) in dry toluene (0.1-0.2 M), under niteog

was added the bromoalkyne (1.2 equiv). The mixivae stirred at 65°-70°C for 24-72h, until
all the starting amide had been consumed (as shgwii.C). The reaction mixture was then
cooled down to room temperature, diluted with,CH, filtered over Celite, and the solvent

was evaporated. The crude material was then pditifjecolumn chromatography.

N-benzyl-4-methyl-N-(phenylethynyl)benzenesulfondeni

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz):5 =7.80 (d, J= 8.2 Hz, 9
8
2H), 7.35-7.30 (m, 6H), 7.26-7.23 (m, 6H), 4.59 ZHl), .
___ 13 14
2.46 (s, 3H) 6 3 5 o 12/ \15 16

%C NMR (3, CDCh, 75 MHz):8= 144.8 (G), 1349 (G), | ° *#
2C), 128.7 (CH, 2C), 128.5 (CH), 128.3 (CH, 2C)7.®2 Exact Mass: 361,1136

Molecular Weight: 361,4568
(CH, 2C), 127.8 (CH), 123.0 (L 82.8 (G), 71.5 (Q),
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55.9 (CH), 21.8 (CH)

N-benzyl-4-methyl-N-(oct-1-yn-1-yl)benzenesulfondmi

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 7.73 (d, J= 8.4 Hz, 2H
7.30-7.26 (m, 7H), 4.44 (s, 2H), 2.44 (s, 3H), 2(1,5)=

6.9 Hz, 2H), 1.37-1.15 (m, 8H), 0.85 (t, J = 6.9 Bi).

%C NMR (8, CDChk, 75 MHz): 144.3 (©), 134.9 (Q),

134.7 (CH), 129.5 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 1124
(CH), 127.7 (@), 73.3 (G), 70.8 (G), 55.4 (CH), 31.1

(CHy), 28.5 (CH), 28.1 (CH), 22.3 (CH), 21.4 (CH),

18.2 (CH), 13.8 (CH).

15 16

14< >17 18
\

-

/7

)

Chemical Formula: CyoH,7NO,S

Exact Mass: 369,1762
Molecular Weight: 369,5203

Methyl benzyl(oct-1-yn-1-yl)carbamate :

'H NMR (3, CDCk, 300 MHz): 7.38-7.30 (m, 5H), 4.60 ($

2H), 3.80 (s, 3H), 2.25 (t, J= 7.0 Hz,2H), 1.45Jg,7.0 Hz,
2H), 1.22-1.35 (m, 6H), 0.89 (t, J= 7.0 Hz, 3H);

%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 8= 156.3 (G), 136.4 (Q),
128.5 (CH), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 73.9,(C70.7 (G), 54.0
(CHy), 54.0 (CH), 31.5 (CH), 29.0 (CH), 28.5 (CH), 22.7
(CH,), 18.5 (CH), 14.2 (CH)

13

Py

12
11

;8 10

< ’ 15
6 ——N /
3 2 1 }1&0
5 4 o

Chemical Formula: C47H23NO,

Exact Mass: 273,1729
Molecular Weight: 273,3700

Methyl benzyl(phenylethynyl)carbamate :

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.44-7.26(m, 10H), 4.73 ($

2H), 3.86(s, 3H).

%C NMR (3, CDCh, 75 MHz): 155.8 (@), 131.3 (G), 128.7
(CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.7 (CH), 123.2,)(C78.9
(Cy), 71.2 (G), 63.0 (CH), 47.0 (CH).

1110

9
8

7
3 9 1 }—O
(0]

5 4

Chemical Formula: C47H45NO,
Exact Mass: 265,1103
Molecular Weight: 265,3065
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3-(oct-1-yn-1-yoxazolidin-2-one :

'H NMR (5, CDCk, 300 MHz): 4.44-4.38 (m, 2H), 3.90-3.8F - s »

(m, 2H), 2.30 (t, J=7.2Hz, 2H), 1.58-1.47 (m, 2&1}}1-1.26 6<:/3%N/\‘0
2 1

(m, 6H), 0.89 (t, J=6.6Hz, 3H); 5 4 oM

¥%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 156.7 (§), 71.4 (G), 70.0
Chemical Formula: C14H{7NO5

(Cy, 62.9 (CH), 47.2 (CH), 31.5 (CH), 28.9 (CH), 28.7 Exact Mass: 195,1259
(CHy), 22.7 (CH), 18.6 (CH), 14.2 (CH). Molecular Weight: 195,2582

t-Butyl benzyl(oct-1-yn-1-yl)carbamate :

IH NMR (5, CDCh, 300 MHz): 7.40-7.30 (m, 5H), 4.59 (s, 1312

2H), 2.29(t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.57-1.46 (m, 11H}1L1.28 o

(m, 6H), 2.98 (t, J = 7.1 Hz,3H) 7C8 )9 %
%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 156.3 (@), 136.4 (G), 128.5 ° — 35 1 N)/!io 15 16
(CH), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 73.9 {C 70.7 (), 54.0 ©
(CH), 52.3 (G), 31.5 (CH), 29.0 (CH), 28.5 (CH), 27.1 |Chemical Formula: CaoHzgNO,

Exact Mass: 315,2198
(CH3), 22.7 (CH), 18.5 (CH), 14.2 (CH) Molecular Weight: 315,4498

B. Synthesis of Arylzinc, and carbozincation :

General Procedure G: arylzinc preparation and eaétallation of internal alkynes:

Preparation of the arylzinc:

To a solution of [CoBAbpy)] (1 mmol, 375 mg, 10 mol%) and dast (20 mmol, 1.3 g, 2
equiv) in MeCN (8 mL) were added AllylCI (0.25 mB8mmol, 30 mol%) and TFA (0.1 mL),
under vigorous stirring. This caused a rise in terapure and a change of the color of the
mixture from blue to orange to dark grey. Once thange tinge of the mixture had
disappeared, ArBr (10 mmol, 1 equiv) was added. fidection was followed by GC on
iodolysed aliquots. Once all the starting bromideswonsumed, stirring was interrupted; the
reaction medium was taken in a 10 mL syringe, aleréd through a syringe filter. The
starting flask was rinsed with MeCN (7 mL), whichasvfiltered in the same manner,
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providing 15mL of a cobalt-containing arylzinc brigi® solution. An internal standard was

added (decane or dodecane), and the solution tkaeti by GC on an iodolysed aliquot.
Carbozncation:

The solution of arylzinc bromide was cooled to 0a@d the alkyne (0.33 equiv vs ArZnBr)
was added. The reaction was then stirred at roanpeeature, and followed by GC on
hydrolysed aliquots, until all of the alkyne wasxsomed. Aqueous hydrochloric acid (ca 2M,
20 mL) and E{O (20 mL) were then added to the reaction mixture stirred for 5 min. The
phases were separated, and the aqueous phasetveaseeix3 times with ED (20 mL). The
combined organic phases were washed with watem{Pand brine (20 mL), dried over
MgSOy, and the solvents were evaporated to afford thdecmaterial, which was purified by

column chromatography (SiOPetroleum Ether/ Ethyl Acetate).

(E)-1-(1-Butyl-hex-1-enyl)-4-methoxy-benzene

Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CD:Cl, 300 MHz): 7.32 (dJ=8.6 Hz, 2H, H),
6.88 (d,J=8.7Hz, 2H, H), 5.62 (t,J=7.2Hz,1H, H;), 3.25 (s,
3H, Hy), 2.50 (t,J=7.1Hz, 2H, H), 2.22 (m,2H, Hg), 1.50-
1.25 (m, 8H, H& Ho& H10& Hig), 0.98-0.82 (m, 6H, H &
Hi1)

3C NMR (3, CD,Cl,, 75 MHz): 159.0 (G C,), 140.0 (G, Ge),
136.6 (G, Gs), 128.2 (CH, @), 127.8 (CH, ), 114.0 (CH,| Chemical Formula: C17H30
Exact Mass: 246,1984
Cs), 55.8 (CH., Cl), 32.9 (CH, Cg), 31.6 (Cl'i, C9’)’ 30.0 Molecular Weight: 246,3877
(CHz, Gg), 28.8 (CH, Cg), 23.3 (CH, Cioono), 23.1 (CH,

Cioor10), 14.4 (CH, Ci10r11), 14.3 (CH, Ci10r11)

IR (neat, crit): 2959, 2930, 2860, 1607, 1510, 1465, 1244, 953

HRMS Calculated for GH»s0: 246.1984; Found: 246.1980
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(E)-(1-Butyl-hex-1-enyl)-benzene (CAS: 6619-22-5)

Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.42-7.30 (m4H, H, & Ha),

7.30-7.22 (m, 1H, b, 5.69 (t,J=7.3Hz, 1H, He), 2.54 (m, 2H,

H7), 2.25 (g, 2H, H), 1.53-1.33 (m, 8H, H& Hg& Hoe& Hyg),

1.02-0.88 (m, 6H, Ih & Hig)

¥C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 143.7 (G Gs), 140.2 (G, Cu),

129.3 (CH, @), 128.2 (CH, @), 126.5 (CH, @& Cs), 32.3 (CH, | 1 emical Formula: CagHas

Cr), 31.1 (CH, Cg), 29.6 (CH, Cg), 28.4 (CH, ), 22.9 (CH, Exact Mass: 216,1878
Molecular Weight: 216,3618

Coora?), 22.6 (CH, Cyore), 14.2 (CH, Cioor10), 14.1 (CH, Cioor10)

IR (neat, crit): 3068, 2969, 2878, 1687, 1596, 1448

HRMS Calculated for @H24: 216.1878; Found: 216.1877

(E)-4-(1-Butyl-hex-1-enyl)-benzonitrile

Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CD,Cl,, 300 MHz): 7.58 (d,J=8.6 Hz, 2H, H), 11"

7.44 (d,J=8.6Hz, 2H, H), 5.78 (t,J=7.3Hz,1H, H), 2.50 (t,

J=7.3Hz, 2H, H), 2.22 (q,J=7.3Hz, 2H, H), 1.50-1.25 (m,

8H, Hy& Ho& H1p& H10), 0.98-0.82 (m, 6H, H & H17) 1

C NMR (3, CD,Cl,, 75 MHz): 148.7 (G Gs), 139.5 (G, Gs), [NZ 2 3

132.9 (CH, G), 132.6 (CH, @), 127.4 (CH, @), 119.7 (G |chemical Formula: ORTIRY

Cy), 1104 (G, &), 32.4 (CH, Cg), 31.4 (CH, GCy), 29.5 (CH, Exact Mass: 241,1830
Molecular Weight: 241,3712

Cy), 29.0 (CH, Gg), 23.2 (CH, Cipono), 23.1 (CH, Cigor10),

14.3 (CH;, Ciror11), 14.2 (CH, Ciror1)

IR (neat, crit): 2956, 2872, 2226, 1604, 1503, 1466, 832

HRMS Calculated for @H2gN: 241.1830; Found: 241.1837
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(E)-4-(1-Butyl-hex-1-enyl)-benzoic acid ethyl ester

Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.97 (dJ=8.5 Hz, 2H, H),
7.39 (d,J=8.5 Hz, 2H, H), 5.74 (t,J=7.3Hz,1H, H;), 4.37
(t, J=7.1Hz,2H, Hi), 2.50 (t,J=7.2Hz, 2H, H), 2.21 (q,
J=7.2Hz, 2H, H), 1.50-1.25 (m, 11H, & Ho& H10& H1o
& Hi3), 0.98-0.82 (m, 6H, H & Hiy)

%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 166.6 (G Cy), 148.1 (G,
Ce), 139.5 (G, Gs5), 131.0 (CH, ), 129.5 (CH, @), 128.4

Chemical Formula: C4gH5g05
(Cq &), 126.1 (CH, @), 60.7 (CH, Ci), 31.9 (CH, Exact Mass: 288,2089

Molecular Weight: 288,4244

Coorg), 30.9 (CH, Coorg), 29.2 (CH, Cg), 28.4 (CH, GCg),
22.6 (CH, Ciporig), 22.5 (CH, Ciporig), 14.4 (CH, Ci3), 14.0 (CH, Ci1on1), 13.9 (CH,
Ciror11)

IR (neat, cml): 3055, 2988, 1710, 1606, 1422, 1264, 1111, 896

HRMS Calculated for gH250,: 288.2089; Found: 288.2088

(E)1-Chloro-4-(1,3-dimethyl-but-1-enyl)-benzene  /  hl€@o-4-(1-isopropyl-propenyl)-

benzene

Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.32-7.21 1
(m, 8H, H), 7.10-7.06 (m, 2H, W), 5.59
(dg, J=9.1Hz, J=1.3Hz, 1.5H, H), 5.33 (q,
J=6.8Hz, 1H, H), 3.05 (heptJ=6.7Hz, 1H,
H2), 2.68 (dheptJ=9.2Hz,J=6.8Hz, 1H, H), Chemical Formula: CsHseCl
201 (d, J=1.3Hz, 4.5H, H), 1.76 (d, Exact Mass: 194,0862
J=6.9Hz, 3H, H), 1.04 (d,J=6.9Hz, 9H, H), Molecular Weight: 194,7005
1.02 (d,J=6.6Hz, 6H, H')

%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 146.6 (G Ca/), 142.6 (G, Ca), 142.1 (G, Ca), 136.8 (CH,
Cs), 132.2 (G, Car), 132.1 (G, Car), 131.5 (G, Car), 130.1 (CH, &), 128.3 (CH, &), 127.8
(CH, Gar), 127.1 (CH, G), 123.4 (CH, @), 28.9 (CH, G), 28.1 (CH, @), 23.0 (CH, C)),
21.7 (CH, Cy), 15.8 (CH, Gs), 13.4 (CH, Cs)

IR (neat, crit): 2959, 2868, 1690, 1644, 1592, 1492, 1402, 13861, 1094, 1012, 819
HRMS Calculated for &H;sCl: 194.0862; Found: 194.0852

Cl7o
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(E)-(1,3,3-Trimethyl-but-1-enyl)-benzene (CAS: 323317-6)
Prepared using General Procedure G

'H NMR (5, CD,Cl,, 300 MHz): 7.38-7.27 (m, 4H, H& Hyg),
7.24-7.17 (m, 1H, b, 5.75 (q,J=1.2Hz, 1H, H), 2.16 (d,
J=1.3Hz, 3H, H), 1.24 (s, 9H, i)

¥%C NMR (8, CD.Cl,, 75 MHz): 146.8 (G C,), 139.8 (CH, ), Chemical Formula: Crafrg
135.0 (G, GCs), 128.6 (CH, @), 126.9 (CH, @), 126.5 (CH, @), Exact Mass: 174,1409
33.2 (C;, C4), 313 (CH;, C5), 176 (CH, C1) Molecular Weight: 174,2820
IR (neat, crit): 3056, 2959, 2868, 1647, 1598, 1492, 1443, 896

HRMS Calculated for GgHis: 174.1409; Found: 174.1404

(2)-1,4-Bis[(4-methoxyphenyl)methoxy]-2-(4-ethoxycanylphenyl)-but-2-ene

Prepared using General Procedure G
'H NMR (8, CD,Cl, 300 MHz): 8.01 (d, o3
J=8.3Hz, 2H, H), 7.54 (d,J=8.3Hz, 2H, H),

7.30 (d, J=8.5Hz, 2H, Hiom1), 7.21 (t,
J=8.5Hz, 2H, Hior1), 6.89 (M, 4H, hb &

Hi2), 6.25 (t,J=6.3Hz, 1H, H;), 4.49 (s, 2H,
Hy), 4.43-4.33 (m, 6H, k¥ & Ho &Hg), 4.25
(d, J=6.3Hz, 2H, H), 3.80 (2 signals coalesce,
6H, His & H14), 1.40 (1,J=7.12Hz, 3H, He)

-
14

Chemical Formula: CogH3,0¢
Exact Mass: 476,2199

¥%C NMR (8, CD.Cl,, 75 MHz): 166.8 (G Molecular Weight: 476,5608

C1), 160.8 (2 signals coalesce;, €13& C13), 145.8 (G, Gs), 138.8 (G, Cs), 132.0 (CH, @),
131.0 (G, Cioor10), 130.8 (G, Cioor10), 130.0 (3 signals coalesce CH, &C11 & Cy17), 126.9
(CH, &) , 114.3 (2 signals coalesce, CHp & C12), 72.8 (CH, Cg), 72.4 (CH, Cy), 66.8 (2
signals coalesce GHCs & Cg'), 61.44 (CH, Cis5), 55.8 (CH, Ci14& Cis), 14.7 (CH, Cig). &
disappears under the signal around 130.0 ppm

IR (neat, crit): 3055, 2926, 2854, 1713, 1610, 1513, 1464, 12747, 1103, 819

HRMS Calculated for gH3,06: 476.2199; Found: 476.2195
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(2)-1.,4-Bis[(4-methoxyphenyl)methoxy]-2-(4-fluorophg)ibut-2-ene

Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CD,Cl, 300 MHz): 7.42 (m, 2H,| -OJ2

Hs), 7.27 (d,J=8.4Hz, 2H, Hooro), 7.17 (d,

J=8.4Hz, 2H, Hoor10), 7.02 (t,J=8.8Hz, 2H, H),

6.86 (t, J=8.9Hz, 4H, H; & Hiy), 6.06 (t,

J=6.4Hz,1H, Hs), 4.44 (s, 2H, W), 4.38 (s, 2H,

Hg), 4.32 (s, 2H, H), 4.18 (d,J=6.4Hz, 2H, H),

3.79 (2 signals coalesce, 6HsH& Hs) Chemical Formula: CogH,7FO,

13- NMR (3, CD.Cl,, 75 MHz): 162.8 (d,l«l-p= Exact Masg: 422,1893
Molecular Weight: 422,4886

245 Hz, G, Cy), 159.9 (G, Ci2 &12), 138.6 (G,

Cs), 137.5 (d, &= 3.27 Hz, G, Cs), 131.1 (G, Coor9), 130.9 (G, Coor9), 130.0 (CH, Go e

10), 129.9 (CH, @), 128.7 (d, %.= 8 Hz, CH, G), 115.5 (d, %= 21.4 Hz, CH, ©), 114.3

(CH, Gi1or11), 114.2 (CH, Gior11), 72.7 (CH, Ggors), 72.3 (CH, Cgorg), 67.1 (CH, Cror7),

66.8 (CH, C;or7), 55.8 (CH, Ci313)

IR (neat, crit): 3055, 2926, 2837, 1601, 1509, 1464, 1244, 1836,

HRMS Calculated for ggH27FO4: 422.1893; Found: 422.1876

(E)-6-0-Tolyl-5-(4-trifluoromethyl-phenyl)-hex-5-engnle

Prepared using General Procedure G
'H NMR (8, CD:Cl,, 300 MHz): 7.65 (m, 4H, B & Hag), 1
7.23 (m, 4H, B& H1o & H11&H 1), 6.86 (S,1H, He), 2.72 (m,
2H, Hy), 2.29 (s, 3H, k), 2.2 (t,J=7.2Hz, 2H, H), 1.65 (qt,
J=7.3Hz, 2H, H)
%C NMR (3, CD.Cly, 75 MHz): 146.1 (G Ciz), 140.6 (G,
Ci2), 137.3 (G, Gg), 137.0 (G, Cy1), 131.6 (CH, &), 130.6

Chemical Formula: CogH4gF3N

(CH, G), 129.9 (g, %=32.3 Hz, G, Ci7), 129.1 (CH, ©), Exact Mass: 329,1391
128.1 (CH, Go), 127.6 (CH, &), 126.3 (CH, ), 126.1 (q, | Molecular Weight: 329,3588
FPer=3.8 Hz, CH, Ge), 125.0 (0, ..=272 Hz, G, Cig) 119.8 (G, Cy), 29.5 (CH, Cs), 24.9
(CHs, Ci3), 20.3 (CH, ), 17.3 (CH, CJ)

IR (neat, crit): 2945, 2881, 2248, 1616, 1524, 1482, 1409, 1114

HRMS Calculated for ggH1gF3N: 329.1391; Found: 329.1376

18 16
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(E)-6-(4-Methoxy-phenyl)-5-p-tolyl-hex-5-enenitrile

Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CD:Cly, 300 MHz): 7.34 (dJ=8.1Hz, 2H, 1
His), 7.25 (d,J=8.4Hz, 2H, H) , 7.19 (d,J=7.9 Hz, 2H,
His) , 6.92 (d,J=8.8Hz, 2H, H), 6.71 (s,1H, Hg), 3.82 (s,
3H, Hu), 2.86-2.80 (m, 2H, B, 2.36 (s, 3H, k), 2.27 (t,
J=7.2Hz, 2H, H), 1.79-1.68 (m, 2H, k)

%C NMR (8, CD,Cly, 75 MHz): 159.1 (G Ci0), 139.9 (G,
Cs), 137.8 (G, Cis), 130.9 (2 signals overlap,qCC; & | Chemical Formula: CyoHz1NO
Ci»), 130.4 (CH, §), 129.8 (CH, G, 129.1 (CH, @), Moi’;i‘f;:\"vflf:gﬁf;;fg%
126.9 (CH, Gs), 120.1 (G, Cy), 114.3 (CH, @), 55.8 (CH,

C11), 29.5 (CH, CJ), 25.1 (CH, Cs), 21.4 (CH, Cyg), 17.4 (CH, Cy)

IR (neat, crﬁ): 3026, 2958, 2836, 2246,1606, 1510; 1463, 1248K,1813

HRMS Calculated for ggH»1NO: 291.1623; Found: 291.1622

(E)-2-(4-methoxy-phenyl)-1-phenyl-but-1-ene (CAS: $04-21-2)
Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CD:Clp, 300 MHz): 7.42 (dJ=8.7Hz, 2H, Hy),
7.31 (m, 5H, B& H7 & Hg), 6.91 (d,J=8.7Hz, 2H, Hy), 6.65
(s,1H, Hy), 3.82 (s, 3H, k), 2.72 (q,J=7.5Hz, 2H, H), 1.05
(t, J=7.5Hz, 3H, H)

“C NMR (3, CD,Clp, 75 MHz): 159.7 (G Ci2), 144.5 (G, | Chemical Formula: Cy7HgO
Cy), 139.2 (G, Gs), 135.5 (G, Co), 129.3 (CH, G), 128.8 (CH, Moiﬁ‘f;:\"v%:gﬁfz;gzzz
Ce), 128.2 (CH, @), 126.9 (CH, @), 126.7 (CH, @), 114.3

(CH, Ci), 55.9 (CH, C13), 23.7 (CH, Gg), 13.9 (CH, Cy)

IR (neat, crit): 3054, 2983, 1606, 1511, 1265, 896

HRMS Calculated for €H10: 238.1358; Found: 238.1357
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(E)-1-[5-Chloro-2-(4-Methylsulfanyl-phenyl)-pent-1-@i4-methanesulfonyl-benzene

Prepared using General Procedure G

'H NMR (3, CD.Cl,, 300 MHz): 7.92 (dJ=8.4Hz, 2H,
Hg), 7.53 (d,J=8.2Hz, 2H, H;), 7.43 (d,J=8.5Hz, 2H,
Hi2), 7.27 (d,J=8.5Hz, 2H, Hg), 6.80 (s,1H, Hs), 3.51
(t, J=6.4Hz , 2H, H), 3.06 (s, 3H, ht), 2.89-2.83 (m,
2H, Ha), 2.51 (s, 3H, h), 1.93-1.82 (m, 2H, B.

C NMR (3, CD,Clp, 75 MHz): 144.3 (G Cs), 144.1 | Chemical Formula: CgHzCIO,S,
(Cq» Co), 139.2 (G, Cus & 11, 2 signals overlap), 138.7 Moi’i‘f;:\”@f:g:f%ggghg
(Cq Co), 130.1 (CH, ), 127.9 (CH, @), 127.5 (CH,

C12), 127.4 (CH, ©), 126.8 (CH, @), 45.4 (CH, Cy), 45.0 (CH, Cy0), 32.0 (CH, Cy), 27.9
(CH,, GC3), 15.9 (CH, Cus).

IR (neat, crit): 3012, 2923, 2861, 1641, 1588, 1548, 1301, 1985, 768

HRMS Calculated for gH2;,CIO,S;: 380.0671; Found: 380.0710

15

(E)-2-(5-Chloro-2-phenyl-pent-1-enyl)-pyridine

Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CD:Cl,, 300 MHz): 8.64-8.61 (m, 1H, ), 7.67
(td, J=7.7Hz,J=1.9Hz, 1H, H), 7.56-7.50 (m, 2H, k& Ho),
7.43-7.26 (m, 4H, & H1g), 7.13 (dddJ=7.5 Hz,J=4.8 Hz,
J=1.0Hz , 1H, Hy), 6.74 (s,1H, Hs), 3.60 (t,J=6.9Hz , 2H,
Hi), 3.34-3.25 (m, 2H, §J, 1.97 (p,J=6.9Hz, 2H, H), 1.65 (qt,

J=7.3Hz, 2H, H). Chemical Formula: C4H+¢CIN
e NMR (5, CD,Cly, 75 MHz): 157.3 (G Ce), 149.7 (CH, Exact Mass: 257,0971

Molecular Weight: 257,7579
Ci0), 146.4 (G,, Cy), 143.5 ((;, C11), 136.6 (CH, @), 129.0
(CH, G3), 128.3 (CH, &), 128.2 (CH, @), 127.2 (CH, &), 125.4 (CH, @), 121.7 (CH, @),
45.9 (CH, Cy), 32.5 (CH, Cs), 28.6 (CH, C,).

Due to the instability of this product, no otheabysis could be performed.
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(E)-4-[2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-cyclohekyinyl]-benzoic acid ethyl ester

Prepared using General Procedure G
'H NMR (3, CD:Cl,, 300 MHz): 8.05 (dJ=8.3Hz, 2H,
Hs), 7.87 (s, 1H, k), 7.74 (s, 2H, ), 7.40 (d J=8.3Hz,
2H, He), 6.39 (s, 1H, i), 4.37 (qJ=7.1Hz, 2H, H), 2.93
(m, 1H, Hs), 1.81-1.58 (m, 5H), 1.40 (t=7.1Hz, 2H,
Hi), 1.30-1.15 (m, 5H)
%C NMR (8, CDCl,, 75 MHz): 166.7 (G C3), 149.0

5 Chemical Formula: Co5H24F60,
(Cq, Ci0), 145.3 (G, Co), 142.0 (G, Cs), 131.4 (q.ce= Exact Mass: 470.1680
33.1 Hz, G, C12), 130.3 (CH, @), 130.1 (CH, §), 129.8 Molecular Weight: 470,4473
(Cq, C7), 129.5 (br, CH, @), 129.3 (CH, @), 124.1 (qJ'cr= 272.6 Hz, G C14), 121.4 (hept,
JPcr= 4.4 Hz, CHCya), 61.6 (CH, Cy), 41.0 (CH, Gs), 32.5 (CH, Cie), 26.7 (CH, Cyg), 26.3
(CH,, Cy7), 14.7 (CH, Cy)
IR (neat, crit): 2932, 2856, 1716, 1607, 1381, 1265, 1133, 1908,
HRMS Calculated for gH24F¢O»: 470.1680; Found: 470.1683

CF;

(E)-1,2-diphenylethene (CAS: 103-30-0)

Prepared using General Procedure G

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.57-7.52 (m4H, H; & Hg),
7.42-7.33 (m, 4H, b, 7.28 (tt,J= 7.0 Hz,J= 1.3 Hz, 2H, H),
7.14 (s, 2H, &)

%C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 137.5 (G Cu), 128.9 (CH, ©),
128.8 (CH, @), 127.8 (G, C1), 126.7 (CH, @) Chemical Formula: Cq4H12

N Exact Mass: 180,0939
IR (neat, le). 3031, 2957, 1598, 1492, 1444, 857 Molecular Weight: 180,2451

Post functionnalisation:

With I,: Instead of quenching with HChL (2.54 g, 10 mmol) was added to the medium, which
was stirred for 15 min. Saturated aqueousa; was added (30mL), and the mixture was

extracted 4 times with ED (20 mL). The combined organic phases were wasligdwater

(20 mL) and brine (20 mL), dried over Mgg@nd the solvents were evaporated to afford the
crude material, which was purified by column chrémgaaphy (SiQ, Pentane).
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(2)-(1-Butyl-2-iodo-hex-1-enyl)-benzene

'H NMR (5, CD,Cl,, 300 MHz): 7.37-7.22 (m3H, H; & Ha),
7.09-7.03 (m, 2H, ), 2.68 (M, 2H, Hy7), 2.47 (M, 2H, Hu7),
1.65-1.55 (m, 2H, kbg), 1.48-1.34 (m, 2H, ke), 1.30-1.23 (m,
4H, Hy & Hy), 0.98 (t,J= 7.3 Hz, 3H, Hoor10), 0.88-0.81 (m, 3H,

H1o0r10)

“C NMR (3, CD,Cl,, 75 MHz): 148.3 (§Cs), 147.9 (G.C), | Ghemical Formula: CigHygl
128.9 (CH,Go), 128.6 (CH,Gu), 127.4 (CH,G), 106.8 | ExactMass:342,0844

( Gord ( Gord) ( 9 Molecular Weight: 342,2583
(Cq,Ce), 41.6 (CH,Cror7), 35.0 (CH,Cror7), 32.6 (CH,Csors),
301 (C|_£1C80r8’)a 230 (CH,CQOFQ’), 224 (CH1090I’9’), 144 (CH,C]_OerO’), 142 (C"i,C]_Oorlo)
HRMS :Calculated for GHo3l: 342.0844; Found: 342.0828

With N-Bromosuccinimide: Instead of quenching with HCI, NBS (g, 10 mmol)swadded to

the medium, which was stirred for 15 min. Saturatd,Cl (30 mL) was added, and the
mixture was extracted 4 times with,@t(20 mL). The combined organic phases were washed
with water (20 mL) and brine (20 mL), dried over $1@,, and the solvents were evaporated
to afford the crude material, which was purifieddmjumn chromatography (SiOPetroleum
Ether/ Ethyl Acetate).

(2)-4-bromo-3,4-diphenylbut-3-en-1-yl acetate

'H NMR (3, CD,Cl,, 300 MHz): 7.48-7.30 (m10H, Ha),
3.94 (t, J= 6.9Hz, 2H, H), 2.68 (t, J= 6.9Hz, 2H, H), 1.98
(s, 3H, Hy)

¥C NMR (8, CDCl,, 75 MHz): 170.7 (§Ci3), 141.6
(Cq,Ca), 140.4 (G,Cy), 139.1 (G,Cs), 129.1 (CH,G;), 128.6
(CH, Ga), 1285 (CH, &), 128.3 (CH, G&), 127.7 (CH, |Chemical Formula: C;gH;7BrO,
Ca), 121.7 (G,Cs), 62.0 (CH,C1), 35.0 (CH,Cyy), 20.9 Mofe";‘f;:\"@jgﬁt“‘;fggo .

(CH3,C12)

HRMS: Calculated for H1/BrO,: 344.0412; Found: 344.0413
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Negishi cross-coupling: Instead of quenching with HCI, the reaction mixtwas cooled to
0°C, and Pd(dba)(71.9 mg, 0.125 mmol, 5 mol%), PP{Y5.6 mg, 0.25 mmol, 10 mol%),
and Phl (1,1 mL, 10 mmol, 5 equiv) in THF (10mL)reeadded. The medium was stirred
overnight, quenched with saturated aqueous@®KP0 mL), and extracted 3 times with,&t
(20 mL). The combined organic phases were wash#ud kO (20 mL) and brine (20 mL),
dried over MgSQ@ and the solvents were evaporated to afford thdecmaterial, which was

purified by column chromatography (Si@etroleum Ether/ Ethyl Acetate: 75/25 then 7/3).

(E)-1-[5-Chloro-2-(4-Methoxy-phenyl)-1-Phenyl-pentehyl]-4-methanesulfonyl-benzene

'H NMR (8, CDCk, 300 MHz): 7.92 (dJ= 8.4 Hz, 2H,
Hg), 7.46 (d,J= 8.4 Hz, 2H, H), 7.09-7.04 (m, 5H, k3,
Hi7 & Hig), 6.92 (dd,J= 7.5 Hz,J= 2.6 Hz, 2H, Hp),
6.74 (dJ= 8.8 Hz, 2H, H), 3.74 (s, 3H, hk), 3.43 (t,J=
6.6 Hz, 2H, H), 3.07 (s, 3H, ht), 2.58-2.52 (m, 2H,
Hs), 1.86-1.75 (M, 2H, b

13C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 159.1 (§ Cu), 149.6 ChemEi‘f;'Cf‘“’;:S“S'f‘;fg;H;f’g'038
(Cq, Co), 142.7 (G, Cip), 141.1 (G, C4), 139.5 (G, Co), Molecular Weight: 440,9822
138.7 (G, C11), 133.6 (G, Cs), 131.2 (CH, Gg), 131.1 (CH, &), 130.9 (CH, ), 128.3 (CH,
C12), 128.0 (CH, ©), 126.8 (CH, Gy), 114.0 (CH, @), 55.6 (CH, Cis), 45.5 (CH, Cy), 45.0
(CHs, Cy0), 33.7 (CH, C3), 32.4 (CH, C)

IR (neat, crit): 3018, 2926, 2854, 1508, 1313, 1244, 1147, 988, 8

HRMS : Calculated for gH>sCIOsS: 440.1213; Found: 440.1229
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One pot Cross-coupling-Arylzincation-Chlorinaticggsience:

PhZnBr

0 0
[Co(phen)]
—< =g - 4< N — pp
(0] 0]
PhZnBr
[Co(bpy)]

Ph Ph
O Cl NCS O ZnBr
0 Ph 0 Ph

To an solution of [CoBfPhen)] (1 mmol, 399 mg, 10 mol%) and dust (20 mmol, 1.3 g, 2
equiv) in MeCN (8 mL) were added AllylCI (0.25 m8mmol, 30 mol%) and TFA (0.1 mL),
at room temperature under vigorous stirring. Tleissed a rise in temperature, production of
gases, and a change of the color of the mixtune fintue to orange to dark grey. Once the
orange tinge of the mixture had disappeared, ABY (mol, 1 equiv) was added. The
reaction was followed by GC on iodolyzed aliquoBnce all the starting bromide was
consumed, stirring was interrupted; the reactiomlioma was taken in a 10 mL syringe, and
filtered through a syringe filter. The startingdkawas rinsed with MeCN (7 mL), which was
filtered in the same manner, providing 15mL of dalt-containing arylzinc bromide solution.
An internal standard was added (decane or dodecame Xhe solution was titrated by GC on
an iodolyzed aliquot. The solution was cooled taC Oth a water/ice bath, and the
bromoalkyne (0.95 equiv vs PhZnBr) was added. Téwction was followed by GC on
hydrolyzed aliquots, until all of the bromoalkyneasvconsumed. In parallel, a solution of
phenylzinc bromide was prepared as follows: to latem of [CoBr(bpy)] (3 mmol, 1125
mg, 10 mol%) and Zdust (60 mmol, 3.9 g, 2 equiv) in MeCN (24 mL) weawded AllyIClI
(0.75 mL, 9mmol, 30 mol%) and TFA (0.3 mL), undégorous stirring. This caused a rise in
temperature and a change of the color of the mexttom blue to orange to dark grey. Once
the orange tinge of the mixture had disappeare&y PB0 mmol, 1 equiv) was added. The
reaction was followed by GC. Once all the startingmobenzene was consumed, the solution
was titrated by GC on an iodolyzed aliquot, andigfarred into the crude mixture obtained
from the cross-coupling reaction, using a filteriognula. The mixture thus obtained was
stirred until all the intermediate alkyne was caned, then cooled to 0°C, and N-
Chlorosuccinimide (40mmol) was added by portionee Tmixture was stirred overnight,
guenched with saturated aqueous ;8H(60mL), extracted with Et20 (3*60mL). The

combined organic phases were washed with brine I(§0Oniried over MgSO4, and the
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solvents were evaporated to provide a crude matesinich was purified by column

chromatography.

(2)-4-chloro-3,4-diphenylbut-3-en-1-yl acetate

'H NMR (8, CD,Cl,, 300 MHz): 7.48-7.30 (m10H, Hy),
3.93 (t, J= 6.9Hz, 2H, H), 2.72 (t, J= 6.9Hz, 2H, #), 1.98
(s, 3H, Hy)
¥c NMR (0, CDLCl,, 75 MHz): 170.7 (&Ci3), 141.6
(Cq,Ca), 141.4 (G,Ce), 140.2 (G, Cr), 129.1 (CH,Gy), 128.6
(CH, Ca), 128.5 (CH, G), 128.3 (CH, G), 127.7 (CH, G),

Chemical Formula: C4gH47CIO,

122.3 (G,Cs), 62.0 (CH,C1p), 37.0 (CH,Cy1), 20.9 (CH,C14) Exact Mass: 300,017
HRMS : Calculated for &H;7ClO,: 300.0917, found:| Molecular Weight: 300,7794
300.0913

General Procedure H: arylzinc preparation and cadballation of ynamides:

Preparation of the arylzinc:

To a solution of [CoBiphen)] (1mmol, 399 mg, 10 mol%) and dast (20 mmol, 1.3 g, 2
equiv) in MeCN (8 mL) were added AllylCI (0.25 m8mmol, 30 mol%) and TFA (0.1 mL),
under vigorous stirring. This caused a rise in terafure and a change of the color of the
mixture from blue to orange to dark grey. Once trange tinge of the mixture had
disappeared, ArBr (10 mmol, 1 equiv) was added. fideetion was followed by GC on
iodolysed aliquots. Once all the starting bromideswonsumed, stirring was interrupted; the
reaction medium was taken in a 10 mL syringe, aherdéd through a syringe filter. The
starting flask was rinsed with MeCN (7 mL), whichasvfiltered in the same manner,
providing 15mL of a cobalt-containing arylzinc brioi®m solution. An internal standard was

added (decane or dodecane), and the solution tkateti by GC on an iodolysed aliquot.
Carbozncation:

The solution of arylzinc bromide was cooled to 04@d the ynamide (0.33 equiv vs ArZnBr)
was added. The reaction was then stirred at 0°@, fallowed by TLC on hydrolyzed
aliquots, until all of the ynamide was consumede Téaction medium was diluted with ethyl

acetate, filtered on a pad of silica (elution witOAC).The solvents were evaporated to
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afford the crude material, which was purified byuoon chromatography (SiQPetroleum
Ether/ Ethyl Acetate). (Note: The regioselectivitsgs determined on the crutié NMR.)

(E)-N-benzyl-N-(2-(4-methoxyphenyl)oct-1-en-1-yhrdethylbenzenesulfonamide

Prepared using General Procedure H

'H NMR (8, CD:Cl,, 300 MHz): 7.72 (d, J= 8.1 Hz, 2HJ,

7.34-7.26 (m, 7H), 7.08 (d, J= 9Hz, 2H), 6.82 (d,9Hz, p
2H), 5.25 (s, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 22438 (m, ~_N2o
5H), 1.19-1.14 (m, 2H), 1.06-1.04 (m, 4H), 0.9-0(6%, 5H) |

3C NMR (5, CDCk, 75 MHz): 159.4 (§), 149.4 (Q),
143.6 (Q), 135.9 (G ), 135.1 (G ), 131.9 (), 129.7 (CH), |Chemical Formula: C39H3sNO3S
(Q') (G') (Q) (Q) ( ) Exact Mass: 477,2338
129.5 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), B7 Molecular Weight: 477,6581
(CH), 121.5 (CH), 113.8 (CH), 55.3 (GH55.3 (CH), 31.7 (CH), 30.0 (CH), 29.6 (CH),

27.5 (CH), 22.7 (CH), 21.6 (CH), 14.2 (CH)

(Z2)-N-benzyl-N-(1-(4-methoxyphenyl)oct-1-en-1-ylirdethylbenzenesulfonamide

Prepared using General Procedure H

IH NMR (3, CD:Clo, 300 MHz): 7.84 (d, J= 8.1 Hz, 2HJ,

7.33 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 7.23-7.19 (m, 3H), 7.1077(m, K©

2H), 7.02 (d, J= 9Hz, 2H), 6.72 (d, J= 9Hz, 2HREB(t, I= \ Nﬁs? C

7.2 Hz, 1H), 4.70 (br s, 1H), 4.15 (br s, 1H), 3(883H), 2. o

47 (s, 3H), 1.86 (m, 2H), 1.19-1.14 (m, 2H), 1.084L(m,

6H), 0.9-0.67 (M, 3H) o

3C NMR (3, CDCk, 75 MHz): 159.3 (§), 143.4 (G), |Chemical Formula: CoHssNO3S
Exact Mass: 477,2338

138.5 (@), 136.1 (@), 135.1 (@), 133.5 (CH), 130.0 @ | Molecular Weight: 477,6581

129.7 (CH), 129.7 (CH), 128.3 (CH), 128.3 (CH), ®7
(CH), 127.9 (CH), 113.7 (CH), 55.4 (GH52.4 (CH), 31.8 (CH), 29.8 (CH), 29.2 (CH),
29.0 (CH), 22.7 (CH), 21.6 (CH), 14.2 (CH)
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(E)-methyl benzyl(2-(4-methoxyphenyl)oct-1-en-legdibamate

Prepared using General Procedure H

'H NMR (8, CD.Cl,, 300 MHz): 7.33-7.27 (m, 5H), 7.20 (d
J= 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 5.99 (btld), 4.63
(s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.32 (br s),2H26-1.17 x NYO
(m, 9H), 0.84 (t, J= 6.6 Hz, 3H) “o O
Chemical Formula: Co4H31NO5
%C NMR (8, CDCk, 75 MHz): 159.3 (@) 137.7 (G), 133.0 Exact Mass: 381,2304

Molecular Weight: 381,5078
(Cy), 132.2 (@), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.5 (CH), 123.7
(Cy), 113.8 (CH), 55.4 (C}), 53.6 (CH), 53.1 (CH), 31.7 (CH), 31.1 (CH), 29.6 (CH),
27.4 (CH), 22.7 (CH), 14.2 (CH)

(E)-3-(2-(4-methoxyphenyl)oct-1-en-1-y)oxazolidrene

Prepared using General Procedure H

'H NMR (8, CD,Cl,, 300 MHz): 7.20 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.84
(d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.65 (br s, 1H), 4.47-4.43 (2h), 4.15-
4.12 (2H, m), 3.80 (s, 3H), 2.32 (m, 2H), 1.26-1(&Y, 8H), N
0.84 (t, J= 6.6 Hz, 3H) ~

)
© ®)

(@)

Chemical Formula: Co4H31NO3
Exact Mass: 381,2304
Molecular Weight: 381,5078
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