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Deux évolutions récentes
dans les réactions de couplage

catalytiques

Marc Taillefer et Olivier Baudoin

Cet article traite des avancées récentes dans les réactions de couplage croisé catalytiques grace a

I'utilisation de la catalyse par le cuivre et de la fonctionnalisation de liaisons C-H. Aprés quelques
considérations historiques et conceptuelles, un accent particulier est mis sur les exemples d’applications

Catalyse, cuivre, nucléophile, aromatique halogéné, activation C-H, palladium, ruthénium, rhodium.

This article deals with recent advances in catalytic cross-coupling reactions thanks to the use of copper
catalysis and of C-H bond functionalization. After a few historical and conceptual considerations, a particular
emphasis is made on examples of practical applications demonstrating the growing impact of both of these
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pratiques démontrant I'impact grandissant de ces deux méthodes en synthése organique fine.
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L a découverte de nouvelles méthodes efficaces et sélec-
tives en synthése moléculaire permettant I’obtention
de molécules polyfonctionnalisées constitue I'un des défis
majeurs de la chimie organique.

L’une d’entre elles, qui consiste a effectuer un couplage
entre un nucléophile (NuH) et un dérivé halogéné aromatique
(ArX) par catalyse au cuivre, procure au chimiste de synthése
des outils tres efficaces pour accéder a une multitude de
molécules, actives en santé (humaine, animale, végétale) ou
utiles dans le domaine des matériaux. Apres des travaux fon-
dateurs au début des années 2000, 'arylation catalysée au
cuivre a connu en un temps trés court un spectaculaire déve-
loppement a la fois dans le domaine académique et industriel.
Dans ce domaine, les méthodes au cuivre offrent dorénavant
une alternative complémentaire et souvent tres compétitive
aux systemes catalytiques traditionnels plus toxiques et plus
colteux, basés sur I'utilisation du palladium associé a des
ligands sophistiqués. D’un point de vue général, la recherche
de nouveaux catalyseurs d’arylation a base de métaux peu
colteux et peu toxiques (cuivre et fer) répond a une demande
grandissante pour disposer de nouveaux outils de synthese
écocompatibles (réglementation REACH), qui se situe dans
le cadre plus large du développement durable.

La fonctionnalisation* directe de liaisons carbone-hydro-
geéne (C-H) a récemment émergé comme autre méthode de
couplage sélective et efficace. Grace au développement de
la catalyse organométallique dans les années 1970, les
chimistes ont disposé d’outils permettant de fonctionnaliser
des liaisons C-H jusqu’alors non réactives, mimant les sys-
témes naturels enzymatiques. Ces réactions d’activation C-
H*, qui permettent d’accéder de fagon rapide a partir de pré-
curseurs simples a un large panel de molécules, sont en train
de révolutionner notre fagon de concevoir la construction de
molécules complexes.

Cet article traite de maniére générale de ces deux
grandes méthodes de syntheése, pour lesquelles des avan-
cées significatives ont eu lieu depuis le début des années
2000.

Formation de liaisons C-N, C-O, C-C,
C-S et C-P par couplage catalysé au
cuivre : de la découverte académique
a 'application industrielle

Le couplage des dérivés halogénés aromatiques avec
les amines [1] et les phénols [2] (condensation d’Ulimann),
les amides et les carbamates (condensation d’Ullmann-
Goldberg) [3], ainsi qu’avec les composés comprenant un
méthyléne activé (condensations Ullmann-Hurtley) [4], sont
des réactions permises par la présence de grandes quantités
de cuivre dans le milieu réactionnel. Leur champ d’applications
potentiel en tant qu’outils de synthése, tres vaste, s’étend de
la pharmacie aux matériaux. Apparues au début du siecle der-
nier, ces méthodes ont cependant été limitées par diverses
contraintes qui n’ont pas permis de libérer leur considérable
potentiel intrinséque. Au nombre de leurs inconvénients, peu-
vent étre avancés des conditions réactionnelles trés dures
telles que des températures élevées, un choix restreint de
substrats, des rendements modérés, ou encore |'utilisation,
souvent sous la forme de sels, de grandes quantités de cuivre.
Il en résulte des toxicités résiduelles élevées et une pollution
importante, de sorte que les systémes correspondants ne
sont plus en phase avec les exigences du développement
durable et les reglementations européennes dans le domaine
(REACH).

En 2001, les groupes de Buchwald (MIT, Boston) [5] et
Taillefer (ENSCM, Institut Charles Gerhardt, Montpellier) [6]
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Figure 1 - Formation de liaisons C-N, C-O, C-C, C-S et C-P par couplages catalysés au cuivre de dérivés halogénés aromatiques avec
des nucléophiles azotés, oxygénés, carbonés, soufrés ou phosphorés.
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Figure 2 - Nucléophiles azotés cycliques ou acycliqu

ont indépendamment montré dans deux brevets généraux de
méthodologie que le couplage des dérivés halogénés aroma-
tiques avec les grandes familles de nucléophiles azotés, oxy-
génés et carbonés (formation de liaisons C(aryl)-N, C(aryl)-O
et C(aryl)-C) pouvait étre réalisé en utilisant un systéme unique
constitué de tres faibles quantités de sels de cuivre (Quantités
catalytiques) associés a des ligands simples et polyvalents.
Cette percée déterminante arendu possible lasynthese d’une
multitude de molécules (de type nucléophile arylé — Ar-Nu)
dans des conditions simples, douces (faible température),
peu toxiques, peu polluantes et économiquement trés com-
pétitives (figure 7). Le domaine d’application de ces réactions
de couplage est considérable puisque entre 60 et 70 % des
molécules actives en santé humaine, animale ou végétale
possedent dans leur structure un motif Ar-Nu.

Ainsi, ces deux brevets clés ont constitué le point de
départ de ce gqu’il est maintenant convenu d’appeler dans
la littérature scientifique, la « renaissance de la catalyse au
cuivre ».

Dresser un tableau exhaustif des travaux parus depuis les
deux brevets fondateurs de 2001 est impossible. La production
scientifique sur le sujet compte actuellement environ 2 000
papiers et brevets, un chiffre en constante progression [7].

Le couplage qui revient le plus souvent est celui permet-
tant la création de nouvelles molécules par formation d’une
liaison carbone-azote (C-N) entre un dérivé halogéné aroma-
tique (Ar-X) et un nucléophile azoté (Nu-H = R’R’N-H).
Ce dernier peut étre de nature cyclique (pyrazole, imidazole,
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es engagés dans les couplages catalysés au cuivre.

triazole, amide, cycloalkylamine), acyclique (amide, alkyl et/
ou arylamine, amide, aniline), ou méme étre tout simplement
I’'ammoniac NH3 (figure 2).

De trés nombreuses familles de molécules (Ar-NR’R”),
dont le domaine d’application concerne la santé (humaine,

Glossaire

Les termes suivis d’un astérisque* dans le texte sont définis ci-
dessous.

Activation C-H : étape élémentaire d’une réaction dans laquelle
une liaison C-H est coupée.

Aglycone : sous-structure d’une molécule naturelle dépourvue
d’unité sucre.

Bioisostére : groupe d’atomes ou molécules qui présentent
des similitudes chimiques et physiques et qui produisent
approximativement la méme réponse biologique.

Enantiotopes : qualifie deux atomes ou groupes d’atomes
identiques pour lesquels une transformation effectuée sur 'un
d’entre eux génererait deux énantiomeres.

Fonctionnalisation C-H : réaction qui consiste a remplacer
'atome d’hydrogene d’une liaison C-H par un groupement
fonctionnel, et qui fait intervenir une étape d’activation C-H*.
Reégiosélectivite : sélectivité de formation ou de rupture d’une
liaison sur une position particuliére d’'un groupement fonctionnel.
Reéaction péricyclique : réaction dans laquelle une réorganisation
concertée des liaisons passe par un ensemble cyclique d’atomes
liés en permanence.
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Figure 3 - Exemples de familles de ligands L utilisés pour I'arylation de nucléophiles catalysée au cuivre.
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Figure 4 - Arylation de NH3 (synthése d’anilines) par catalyse au cuivre. Comparaison avec les
systémes au palladium.
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Figure 5 - Arylation de nucléophiles oxygénés et carbonés catalysée au cuivre.

K3POy...) et de ligands de coordination du
cuivreriches en électrons (L) est nécessaire.
C’est I'utilisation de ces derniers qui a véri-
tablement été la clé du renouveau de la
chimie de ce métal en synthése organi-
que et organométallique. De nombreuses
familles de ligands (L) ont été découvertes
et utilisées, parmi lesquelles peuvent étre
citées a titre indicatif des diimines, des dia-
mines, des dicétones ou des phénantrolines
(figure 3). Leur mode d’action sera com-
menté dans la partie traitant du mécanisme.

Nous citerons un seul exemple pour
illustrer I'extréme simplicité de ces
méthodes : la synthese d’anilines par cou-
plage entre un dérivé halogéné aromatique
(ArX) et NH3 (en solution dans I'eau) [8]. La
combinaison d’un précurseur catalytique
au cuivre et d’'un ligand dicétone trés
simple ouvre en effet I'acces aux anilines
d’'une maniére tres compétitive comparée
aux méthodes récentes faisant appel a des
catalyseurs au palladium associés a des
ligands sophistiqués (figure 4).

Une deuxieme catégorie de couplage
permet la synthése d’alkylaryl éthers, de
biaryl éthers symétriques ou disymétriques
ou de phénols, par couplage catalysé au
cuivre entre un dérivé halogéné aromatique
(Ar-X) et un nucléophile oxygéné (R’O-H)
(figure 5). Ici encore, les conditions trés
douces de température ont permis la syn-
these, via la formation d’une liaison C-O,
d’un large spectre de molécules ayant des
applications dans les domaines déja évo-
qués du médicament, de la protection des
plantes ou des matériaux.

La derniere catégorie de couplage, illus-
trée dans la figure 5, permet la formation de
liaisons carbone-carbone (C-C) par aryla-
tion de nucléophiles carbonés. Le concept
de catalyse au cuivre fonctionne ici égale-
ment de maniere performante, autorisant
I'utilisation de tres faibles quantités de ce
métal associées a des ligands (L) pour le
couplage de dérivés halogénés aroma-

animale végétale) et les matériaux ont ainsi été synthétisées
(figure 17, Nu=NR’R”, et figure 2) dans des conditions
tres douces de température (parfois méme a température
ambiante), par des systemes faisant appel a de tres faibles
quantités (catalytiques) de cuivre [Cu]. La présence dans
le milieu réactionnel de bases simples (K,COj3, Cs,COsg,

tiques avec des malonates et dérivés (synthése d’anti-inflam-
matoires non stéroidiens), avec des alcynes (réaction de
Sonogashira en absence de palladium), des cétones énolisa-
bles (synthése d’anticancéreux) ou avec I'anion cyanure CN”
(les ArCN obtenus sont a la fois des cibles et des intermé-
diaires de synthéese en santé humaine, animale ou végétale).
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(transfert monoélectronique), un méca-
nisme faisant intervenir I'activation de ArX
par le cuivre(l) via un intermédiaire a quatre
centres, et enfin I'intervention d’une T com-
plexation du [Cu'] sur le noyau aromatique
de ArX.

De nombreuses études seront encore
nécessaires pour élucider le ou les méca-
nismes de ces réactions. De cette compré-
hension dépendront probablement les pro-
grés a venir dans le domaine en termes de
défis synthétiques et d’application indus-
trielle.

Application industrielle [7]

Un nombre considérable (entre 60 et

Figure 6 - L’'un des mécanismes possibles de I'arylation de nucléophiles catalysée au cuivre.

D’autres types de couplages sont tout aussi efficaces : la
catalyse au cuivre conduit en effet a partir de nucléophiles
soufrés ou phosphorés a la formation de liaisons C-S et C-P,
dont le champ d’application couvre respectivement la santé
et le domaine des matériaux, ainsi que celui de la synthese
de ligands pour la catalyse organométallique.

Mécanisme

Les couplages catalysés au cuivre étant récents, leur
mécanisme a été beaucoup moins étudié que ceux catalysés
par des complexes du palladium, découverts antérieurement
et désormais bien compris. Il n’en est pas de méme pour les
couplages au cuivre, pour lesquels il n’est d’ailleurs pas cer-
tain qu’un seul type de mécanisme prévale pour tous les
nucléophiles, azotés, oxygénés, carbonés ou soufrés [7].

Dans l'une des hypothéses mécanistiques fréquemment
avancées (figure 6), la premiéere étape ((1)) consiste a prépa-
rer in situ le catalyseur [Cu] par addition dans un solvant d’un
précurseur catalytique du cuivre Cu (CuO, Cul, CuXs...) et
d’un ligand L. La présence de ce dernier sur le cuivre confére
au métal de nouvelles propriétés électroniques et stériques
qui vont le rendre actif dans les diverses étapes du cycle
catalytique. Le catalyseur [Cu], qui se présente sous la forme
d’un complexe de coordination du cuivre au degré d’oxyda-
tion | (noté [Cu']), peut étre entierement ou partiellement
soluble dans le milieu. Dans ce dernier cas, la quantité juste
nécessaire de cuivre actif est délivrée en solution au fur et a
mesure des besoins de la réaction, le reste du complexe
insoluble servant de réservoir et de protection au catalyseur.

Un consensus semble se dégager pour I’étape suivante
(@), puisque les auteurs s’accordent a considérer qu’elle
consiste en I’'addition du nucléophile NuH sur le catalyseur
(avec élimination de H* piégé en présence d’une base) sans
modification du degré d’oxydation du cuivre I. L’espéce inter-
médiaire [Cu']Nu enrésultant, trés enrichie électroniquement,
est particulierement apte a activer I'aromatique halogéné
dans I’étape suivante ((3)). Celle-ci procede par addition oxy-
dante de ArX sur [Cu'|Nu pour donner un nouvel intermédiaire
du cuivre au degré d’oxydation lll. Une élimination réductrice
cléture le cycle catalytique (@) en libérant la molécule atten-
due et régénérant dans le milieu le catalyseur [Cu'] ainsi dis-
ponible pour effectuer un cycle catalytique supplémentaire.

Il faut noter que d’autres hypothéses mécanistiques ont
été envisagées, parmi lesquelles un mécanisme radicalaire
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70 %) de molécules actives dans le
domaine du vivant possédent dans leur
squelette des liaisons C-N, C-O, C-C ou
C-S. Aussi, si les travaux académiques initiés au début de
la derniere décennie ont donné lieu a une explosion de publi-
cations, ils ont également constitué le point de départ
de I'application industrielle de I'arylation de nucléophiles
catalysée au cuivre.

Le point de rupture technologique a été atteint par la
possibilité nouvelle d’utiliser des quantités catalytiques de
cuivre, un métal moins colteux, moins toxique et par ailleurs
plus facile a éliminer a I'échelle de traces que le palladium,
utilisé traditionnellement pour ce type de réaction (en janvier
2015, le palladium se négociait a environ 21 000 € le kg pour
5 € le kg de cuivre).

En seulement une petite dizaine d’années, de nom-
breuses compagnies ont protégé ou adopté la technologie
au cuivre pour la production de molécules actives (cibles ou
intermédiaires de synthése) en santé humaine, animale ou
végétale et dans le domaine des matériaux (figure 7).

® Pharmacie

Les couplages catalysés au cuivre ont suscité des leur
découverte académique un grand intérét dans l'industrie
pharmaceutique. Un nombre considérable d’applications, dont
nous reportons quelques exemples (figure 7A), ont été décrites
dans ce domaine. GlaxoSmithKline a produit, de maniere trés
compétitive, un nouvel agoniste, le « corticotropin release fac-
tor » (CFR) (formation de C-N). Par ailleurs, les quantités rési-
duelles de métal présentes dans la molécule finale sont extré-
mement faibles, un atout déterminant dans le domaine de la
santé. Un anticancéreux, le tamoxiféene, a également été
obtenu via I'arylation catalysée au cuivre (formation de C-C).
Ce médicament est le plus prescrit dans le monde depuis
trente ans pour le traitement du cancer du sein. Le Thymitaq
est également un anticancéreux (action sur le foie) synthétisé par
la société DuPont en faisant appel a la technologie au cuivre
(formation de liaison C-S). La société deCODE genetics s’est
pour sa part intéressée au développement industriel de la syn-
thése d’un inhibiteur de la LTA4H (formation de C-0).

¢ Protection des plantes

Grace a l'utilisation de cuivre en quantité catalytique,
Saltigo, associé a Beller, amis au point une méthode tres com-
pétitive de synthese d’un insecticide, le diafenthiuron, par
création d’une liaison C-N (aryl-pyrazole). Un nouvel insecticide,
le cyazypyr, a également été synthétisé par DuPont, la catalyse
au cuivre intervenant dans la formation d’une liaison C-C avec
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ainsi que de polymeéres. Sankyo a égale-
ment récemment mis a profil la catalyse au
cuivre dans le cadre de la production de
dérivés de type polyaryldiamines qui trou-
vent des applications en tant que matériaux
de haute technologie. La société DuPont
s’est elle intéressée au concept cuivre cata-
lytique pour présenter une nouvelle voie
d’accés a des molécules de type polypyri-
dobisimidazoles qui trouvent leur applica-
tion dans la synthése de fibres de haute
technologie (formation de liaison C-O)
(figure 7C).

Cl
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L’arylation de nucléophiles catalysée au
cuivre a également trouvé récemment de trés
nombreuses autres applications dans des
domaines tels que, entre autres, la synthése
d’hétérocycles (création du cycle par catalyse
au cuivre) et de produits naturels par création
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Figure 7 - Quelques exemples d’applications industrielles de I'arylation de nucléophiles par
catalyse au cuivre. Domaines concernés : santé, protection des plantes, matériaux.
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Figure 8 - Comparaison entre méthode de synthése « traditionnelle » et fonc-
tionnalisation C-H. La premiére part d’une molécule contenant un groupement
fonctionnel initial (GF;), qui est transformé en groupement fonctionnel désiré (GF).
La seconde permet d’introduire directement le groupement fonctionnel désiré a
partir d’une liaison C-H et donc d’un précurseur moins fonctionnalisé (hydrocar-
bure ou fragment hydrocarboné). Ceci est généralement rendu possible grace
a l'utilisation d’un catalyseur.

I’introduction sur la structure d’une fonction cyano. Syngenta
a, par le biais d’'une N-arylation, mis au point la synthése du
sédaxame, un fongicide (figure 7B).

® Matériaux

La fabrication d’intermédiaires clés pour I’élaboration de
matériaux a haute performance est un autre domaine pour
lequel I'arylation catalysée au cuivre a fait I’objet d’un intérét
marqué de la part des industriels. A titre d’exemple, la société
Bayer AG a utilisé cette technologie pour synthétiser la 4-
aminodiphénylamine (formation de C-N) qui intervient comme
intermédiaire dans la chaine de production du caoutchouc

La fonctionnalisation directe de liaisons
carbone-hydrogéne (C-H) est un domaine
ancien de la chimie organique de synthése,
que I'on peut dater de la fin du XIX® siécle
avec la découverte des réactions de Friedel-Crafts et de
Hofmann-Loffler-Freytag, et qui a par la suite suscité
I’attention de plusieurs générations de chercheurs. En
effet, la fonctionnalisation C-H permet de limiter, voire de
s’affranchir de I'introduction préalable de groupements
fonctionnels sacrificiels, et en ce sens elle représente une
alternative économe en atomes et en étapes aux métho-
des de couplage « traditionnelles » pour la synthése de
molécules organiques fonctionnalisées (figure 8) [9].

Le développement de la catalyse organométallique
dans les années 1970 a fourni aux chimistes de synthése
de nouveaux outils pour fonctionnaliser des liaisons C-H
jusqu’alors non réactives, mimant ainsi les systémes natu-

rels enzymatiques comme la méthane monooxygénase.
Deux ensembles principaux de réactions homogénes ca-
talysées par les métaux de transition ont ainsi été dévelop-
pés, d’'une part celles dont le mécanisme fait intervenir un
transfert d’atomes du catalyseur au substrat sans passer par
la formation d’une liaison carbone-métal intermédiaire (réac-
tions de type |, dites « par sphére de coordination externe »), et
d’autre part celles au cours desquelles une liaison carbone-
métal est formée par coupure de la liaison C-H (réactions de
type Il, dites « par sphére de coordination interne ») (figure 9).
Dans la premiere catégorie, on trouve principalement les
réactions d’oxydation radicalaires et les réactions d’insertion
de carbénes et de nitrenes, dont les premiers exemples cata-
lytiques en métal remontent aux années 1950-60. La seconde
catégorie a, depuis les travaux pionniers de Fujiwara et Moritani
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(1967) et de Shilov (1969), vu I’émergence de réactions impor-
tantes comme les arylations C-H directes (1982-83), la réac-
tion domino de Catellani (1985) et la réaction d’hydroarylation
de Murai (1993). Ce domaine de recherche s’est considéra-
blement développé au cours de la derniére décennie, grace
a I’avénement de nouveaux catalyseurs et de ligands plus

Fonctionnalisation C—H de type |
|
[M] —C-H
|
|
X=Y # [M]=X —?—XH
[(M]
Fonctionnalisation C—H de type Il
M] X-Y
I | |
e Al
[(M]

Figure 9 - Les deux modes principaux de fonctionnalisation C-H catalysée par un
complexe métallique ([M] : catalyseur métallique ; X : groupement fonctionnel).
Dans la fonctionnalisation de type |, une espéce trés réactive [M]=X formée in situ
a partir du catalyseur s’insere directement dans la liaison C-H. Dans la fonction-
nalisation de type Il, le catalyseur coupe la liaison C-H pour donner une espéce
organométallique intermédiaire (C-[M]), qui subit ensuite une fonctionnalisation.

efficaces et sélectifs, d’additifs clés, et d’outils expérimentaux
et théoriques plus adaptés pour I'étude des mécanismes
réactionnels. Souvent initiées en milieu académiques, ces
recherches font désormais I'objet d’applications toujours plus
nombreuses en recherche et développement industriel. Dans
cet article, seuls quelques exemples de réactions métallo-

catalysées, développées en milieux académique et indus-
triel sont présentés, afin de donner au lecteur un apergu des
potentialités qu’offre ce domaine [10].

Quelques exemples en R & D industrielle

La rebeccamycine est un produit naturel a forte activité
antitumorale (figure 10). Au cours d’un programme dédié a
I’optimisation de son profil pharmacologique, une équipe
de Bristol-Myers Squibb a mis au point en 2001 une syn-
thése d’analogues de la partie aglycone* du produit natu-
rel, basée sur une étape de couplage déshydrogénant
intramoléculaire catalysé par le palladium (5 mol%) [11].
Ce systeme est particulierement économe en atomes
puisqu’il met en ceuvre un précurseur non fonctionnalisé
(deux liaisons C-H) au niveau de la liaison créée. La syn-
thése d’un de ces analogues, représentée sur la figure 10,
a été conduite sur une échelle de 3 kg.

En 2006, une équipe de chercheurs de Merck & Co a
décrit la synthése d’agonistes des récepteurs GABA 02/3
via une réaction d’arylation C-H directe pallado-catalysée
(figure 11, haut) [12]. Cette méthode remplace avantageu-
sement la voie de synthése précédente en matiere d’effi-
cacité et de rapidité. En effet, cette derniére mettait en

ceuvre un couplage de Suzuki-Miyaura,

nécessitant deux étapes supplémentaires
o ¥ o pour préparer les deux précurseurs plus
GP fonctionnalisés (introduction d’'un atome de
O o N0 brome sur I'imidazopyrimidine et d’un boro-

O O Pd(OA, cat _| nate surle biphényle)
NN CuCly, air O O O Une méthode similaire a été employée
cl o’,oHc N wn™ N DMF, 120 °C NN par une équipe de Pfizer pour synthétiser le
HO GP = p-(t-Bu)CeH,CH, 81% celecoxib (Celebrex®), médicament anti-
OH échelle du kg inflammatoire, en seulement trois étapes
rebeccamycﬂ’r’:’f (figure 11, bas) [13]. Dans ces deux exemples,
la régiosélectivité* de I'arylation sur la liaison

Figure 10 - Synthése d’un analogue de I’aglycone de la rebeccamycine utilisant un couplage

déshydrogénant pallado-catalysé.

C-H ciblée, lie a la réactivité intrinséque du
substrat hétéroaromatique (en premiére ap-
proximation, une combinaison del’acidité de
la liaison C-H et de I'interaction du substrat

cl NC F /NY/N
FC._N._N Pd(OAc),/XPhos cat. N
Y U e ons
X N\) n-Bu,NHSO, Cs,CO4
H F dioxane, 90 °C

87%

FsC

[
N
FC N Pd(OAc) o/P(n-Bu)Ad, cat. -
N@SOZNBnZ . =
= PivOH, K,COj
4 DMA, 140 °C

66%

H2S0, conc. [ R=Bn

agoniste GABA a2/3

N {;ysogm2

R =H celecoxib

avec le métal), peut étre prédite grace a des
études mécanistiques théoriques [14].

Le ruthénium offre un avantage écono-
mique certain par rapport a d’autres métaux
précieux comme le palladium. Des méthodes
d’arylation C-H catalysées par le ruthénium,
ou la régiosélectivité est contrdlée par
un groupement directeur proximal, ont
ainsi été développées ces derniéres années,
en particulier par I'équipe de P. Dixneuf
et C. Bruneau a Rennes [15]. Des chercheurs
de Merck Process Research ont récem-
ment appliqué ce type de méthode a la
synthése d’un précurseur de I’'anacetrapib,
molécule active contre I’hypercholestérolé-
mie (figure 12, haut) [16]. Dans cette réaction,

Figure 11 - Synthese d’un agoniste des récepteurs GABA 0.2/3 (haut) et du celecoxib (bas) par

arylation C-H directe pallado-catalysée.
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qui a été menée sur une échelle de plusieurs
kilogrammes en présence de 2 mol% de
ruthénium, le groupement oxazoline dirige
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Quelques exemples
en recherche académique

WO MeO P Bpnyanenzenellz cat o O La recherche académique dans le
/Nj B,jij%/ W’ ¢ OYN domaine de lafonctionnalisation C-H métallo-
o) NMP, 120 °C 5 catalysée est actuellement trés active, avec
o6 F un essor particulierement impressionnant
échelle du kg depuis une dizaine d’années, et ne peut étre
FaC présentée en quelques pages. Par souci de
anacetrapib concision, nous n’avons choisi d’illustrer ici
- que quelques exemples récents provenant

OAc =

RuCl4*H,0 cat.
PP

K»COj3, NMP, 140 °C

BB

GP = 0-(MeO)CgH,CH,

losartan

de laboratoires francais.

Les fluoroalcenes sont des fonctions bio-
isosteres* de liaisons peptidiques, non hydro-
lysables, qui sont a ce titre présentes dans
une variété de molécules bioactives. Récem-

Figure 12 - Synthése de précurseurs de I'anacetrapib (haut) et du losartan (bas) par arylation

C-H dirigée catalysée par le ruthénium.

ment, deux équipes rouennaises ont réussi
a introduire cette fonction sur une variété
d’hétérocycles aromatiques de facon trés

o

M MO
H HN §\ HN S<
1. Pd(OAc), cat., DIH,

o ¢ o
0 DMF, 70 °C 0

2.H,0,
o
Fs ' A

DIH = N—I
FsC F

HN HN

FsC F

85%
flubendiamide
production industrielle

Fs

simple et directe par alcénylation C-H
pallado-catalysée (figure 14) [19].

Au-dela des applications en chimie pharmaceutique et
en agrochimie mentionnées ci-dessus, les méthodes de
fonctionnalisation C-H offrent des opportunités uniques
pour I’élaboration de matériaux organiques aux propriétés
photophysiques originales. Ainsi, les équipes rennaises de
H. Doucet et V. Guerchais ont récemment montré qu’il est
possible de réaliser I'arylation C-H de noyaux thiophenes
liés a des complexes iridium par catalyse au palladium
(figure 15, haut) [20]. Cette méthode permet d’accéder de
facon trés directe et remarquablement sélective a une

Figure 13 - Etapes finales de la synthése industrielle du flubendiamide (Belt®),

mettant en ceuvre une iodation C-H dirigée pallado-catalysée.

I’activation C-H en ortho sur le cycle aromatique, contrélant
ainsi totalement la régiosélectivité. Le méme type de réaction
a été employé par un fabricant japonais de principes actifs
(API Corporation) pour synthétiser le losartan, un antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine Il (figure 12, bas) [17]. Dans
cet exemple, I'activation C-H est dirigée par un atome d’azote
du cycle tétrazole, également présent dans le composé cible.

La fonctionnalisation d’une liaison C-H activée par un
métal n’est nullement limitée a la construction de liaisons
C-C comme dans les exemples ci-dessus. De nombreux cas
de formation de liaisons carbone-hétéroatome ont également
été rapportés. Ainsi, la synthése industrielle du flubendiamide
(Belt®), un insecticide commercialisé par Bayer CropScience,
fait intervenir une étape d’ortho-iodation d’une liaison C-H,
catalysée par le palladium, qui est réalisée a grande échelle
(figure 13) [18]. Dans cette réaction, I'activation C-H se produit
sélectivement sur une des positions aromatiques grace au
double effet directeur d’un des groupements amides et du
groupement sulfoxyde. Ainsi, loin d’étre une curiosité de labo-
ratoire, les réactions d’activation C-H sont déja appliquées
depuis plusieurs années en synthése organique fine en milieu
industriel, y compris en production.

variété de complexes d’iridium luminescents a aromaticité
étendue. Les mémes équipes ont également réalisé le cou-
plage de différents hétéroaromatiques non préfonctionna-
lisés comme le thiazole avec le 1,2-dichloroperfluorocyclo-
pentene, afin de synthétiser une variété d’interrupteurs
photochromiques (figure 15, bas) [21]. Dans ces deux cas,
la fonctionnalisation C-H remplace avantageusement les
méthodes de couplage plus classiques qui mettent en jeu
des partenaires davantage préfonctionnalisés.

Dans tous les cas de figure présentés jusqu’ici, la liaison
C-H fonctionnalisée est portée par un carbone aromatique,
hybridé sp2. Cependant, la fonctionnalisation catalytique de
liaisons C-H portées par des carbones aliphatiques, hybridés
sp3, est également possible via les deux types de mécanismes
mentionnés plus haut (figure 9). Ainsi, I'équipe de P. Dauban
a 'Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif-sur-
Yvette a développé une méthode d’amination C-H intermo-
Iéculaire, qui permet par un mécanisme de type | d’introduire
un atome d’azote de fagon hautement sélective sur une mo-
Iécule organique fonctionnalisée. SurI’exemple de la figure 16
[22], une seule des liaisons C-H allyliques d’un dérivé du gé-
raniol est coupée et aminée sélectivement en présence de
deux alcénes et de nombreuses autres liaisons C-H. L'utili-
sation combinée d’un catalyseur dinucléaire de rhodium
chiral, employé en faible quantité (0,3 mol%), et d’un réactif
azoté chiral de type sulfonimidamide permet de discriminer

N-N

Pd(PPh).Cl, cat. N-N
CuBr cat. | N

! \: H Br F
(0] + \
CO,Me

MeO

CsF, toluéne, 110 °C

- o \
COMe

MeO 82%

Figure 14 - Construction de fluoroalcenes par alcénylation C-H catalysée par le palladium.
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Pd(OAc), cat.
—_— C

KOAc, DMA, 130 °C

d'iridium luminescent

F Pd(OAc),/PCys cat. hv (UV)
F KOAc, CPME, 120 °C

68%

hv (vi

e {7 5

interrupteur photochromique
(forme ouverte)

(exces)

nismes des réactions de fonctionnalisation
C-Hest croissant et facteur d’accélération
de découvertes.

Conclusions
et perspectives

Les couplages entre nucléophiles
(NuH) et dérivés halogénés aromatiques
(ArX) par catalyse au cuivre procurent au
chimiste de synthése des outils tres effi-
caces permettant d’accéder a une multi-

CN

F F tude de molécules, actives en santé ou
F F concernant le domaine des matériaux. Les
S systémes au cuivre offrent maintenant une

N7 alternative complémentaire souvent trés

compétitive aux catalyseurs plus toxiques

(forme fermée) n , - .
et plus colteux basés sur [Iutilisation

Figure 15 - Synthese d’'un complexe d’iridium luminescent (haut) et
photochromique (bas) par arylation ou alcénylation C-H pallado-catalysée.

du palladium et de ligands sophistiqués.
L’arylation de nucléophiles catalysée au
cuivre adepuis environ dix ans été adoptée

d’un interrupteur

Rhy(S-nta), cat.
PhI(OCOtBu),

YW\/OR
HH

R = COCCly
Ts = p-TolSO,

(Cl,CH)»/MeOH, —35 °C

0
4 .S
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(S*NHy)

1 seu

N Me

T O
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Rh,(S-nta),
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dans de trés nombreux laboratoires aca-
démiques. Dans I'industrie, le recours a ce
concept se généralise également a grande
vitesse (des dizaines de compagnies I'ont
déja mis en pratique). Les termes de
« renaissance de la chimie du cuivre », de
« new landmark » ou « d’avalanche » sont
désormais fréquemment évoqués pour
qualifier la vague de travaux académiques
et industriels qui s’est propagée a partir
des premiers brevets de méthodologie
générale de 2001 dans le domaine (vide

87%
| diastéréoisomere

Figure 16 - Amination intermoléculaire stéréosélective d’un dérivé du géraniol catalysée par le

rhodium.

les deux liaisons C(sp3)—H énantiotopes* portés par le méme
atome de carbone.

De fagon conceptuellement différente, I’équipe de
O. Baudoin a développé une méthode catalysée par le palla-
dium, permettant d’accéder a un ensemble de molécules
polycycliques par activation de liaisons C(sps)—H non acti-
vées. En particulier, cette équipe a réussi a construire des
benzocyclobuténes, dont la tension de cycle peut étre exploi-
tée par la suite dans des réactions péricycliques* (figure 17)
[23]. Cette propriété a notamment permis de synthétiser un
produit naturel de la classe des alcaloides, la coralydine [24].
Le mécanisme de ce type de réactions d’activation C(sp3)—H
(de type Il, figure 9) a été étudié de fagon approfondie a tra-
vers une collaboration avec une équipe de chimistes théori-
ciens de I’'Université de Montpellier (E. Clot). D’une maniére
générale, I'apport de la chimie théorique a I’étude des méca-

supra) [5-6]. De nombreux défis demeurent
cependant sans réponse. Les substrats
aromatiques chlorés, intéressants pour
I'industrie car peu colteux, sont peu réactifs. Les tosylates
et triflates, qui utilisés comme agents électrophiles ouvriraient
la chimie des couplages aux phénols dont ils sont issus, sont
eux totalement inactifs. Il faudrait également abaisser les
charges en catalyseur tout en restant performant et repro-
ductible, faire des progrés en termes de chimie durable (sol-
vants, systéme réutilisables, etc.) et bien sir, progresser dans
la compréhension du ou des mécanismes a I’ceuvre. Mais un
autre défi, qui consiste a remplacer le cuivre par le fer comme
catalyseur pour 'arylation de nucléophiles, se profile. Quelques
rares systemes pionniers utilisant ce métal (seul ou associé
au cuivre) ont été publiés [7]. Leurs performances sont cepen-
dant tres insuffisantes pour détréner le palladium ou le cuivre,
méme en tenant compte du gain économique et environne-
mental lié intrinséquement au fer (abondant, peu colteux et peu
toxique). D’un point de vue général, la recherche de nouveaux

Me CO,Me

MeO MeO

Pd(OAc),/P(t-Bu)s cat.

MeO Brf K, CO; DMF, 140°C  MeO

:@j»cozl\/le

Me

83%

coralydine

Figure 17 - Construction d’un benzocyclobuténe par activation C(sp3)—H
synthese totale de la coralydine.
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intramoléculaire catalysée par le palladium, dans le contexte d’une



catalyseurs d’arylation a base de métaux peu colteux répond
a une demande pressante de nouvelles méthodes de syn-
these écocompatibles qui s’inscrit dans le cadre plus large du
développement durable. C’est probablement dans le domaine
de la catalyse au fer et dans celui de la compréhension des
mécanismes (pour le cuivre et le fer) que se situeront les défis
académiques et industriels a venir les plus stimulants dans le
domaine.

Par ailleurs, les exemples présentés ci-dessus démon-
trent le potentiel de la fonctionnalisation C-H en synthése
organique pour accéder de fagon rapide a des molécules
fonctionnalisées a partir de précurseurs simples. Un grand
nombre de méthodes ont été développées au cours des der-
niéres années et ont permis un acces rapide a des composés
montrant un large panel d’applications. Ce domaine est ainsi
en train de révolutionner, en la simplifiant, notre fagon de
concevoir la construction de molécules complexes. Les
catalyseurs les plus fréquemment utilisés pour réaliser ces
transformations durant ces derniéres années sont basés sur
des métaux nobles tels que le palladium, le rhodium, le
ruthénium et I’iridium, mais les catalyseurs a base de métaux
de la premiére ligne (Fe, Co, Cu, Ni), plus abondants et moins
onéreux, sont en pleine expansion. Les efforts de recherche
actuels s’orientent notamment vers le développement de
catalyseurs plus performants, le développement de réac-
tions stéréosélectives, et la mise au point de groupements
fonctionnels et de catalyseurs permettant de mieux controler
la sélectivité du site fonctionnalisé.
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