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Préparation d’espéces organométalliques polyfonctionnelles
du zinc et du magnésium

Résumé Les molécules organiques utilisées dans les recherches pharmaceutiques, agrochimiques ou de la chimie des
matériaux possédent des structures complexes comportant de nombreux groupes fonctionnels. Pour écourter
autant que possible leur synthése, il est indispensable de disposer de réactifs ayant un centre nucléophile
puissant mais tolérant également une grande variété de fonctions chimiques. Parmi eux, on retrouve trés souvent
des composés organométalliques, qui sont des molécules comportant une liaison carbone-métal. Si la nature du
métal lié au carbone est essentielle pour évaluer la réactivité de ces derniers, la toxicité et le prix du métal rentrent
tout autant en ligne de compte dans le choix du métal. Ainsi, le choix des organomagnésiens et organozinciques
en tant que nucléophiles est idéal. Une mise au point sur les méthodes de synthése disponibles pour préparer
ces espéces organométalliques ainsi que quelques applications plus récentes sont détaillées dans cet article.
Chimie organométallique, organomagnésiens, organozinciques, compatibilité de groupes fonctionnels,
nucléophiles.

Mots-clés

Abstract Preparation of polyfunctional zinc and magnesium organometallic species

Most of the pharmaceutical, agrochemical or material target compounds possess complex structures with
numerous functional groups. To make their synthesis as efficient and simple as possible, it is necessary to use
reagents that display powerful nucleophilic centers while tolerating as many chemical functions as possible.
Among those, organometallic compounds, which are molecules with a carbon-metal bond, can be considered.
While the nature of this metal is essential to assess the overall reactivity of the species, the toxicity and price are
also important. Thus, organomagnesium and organozinc as nucleophiles seem to be candidates of choice. A state

of the art of the available syntheses to prepare these reagents and more recent applications of those are

presented in this article.
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a plupart des molécules cibles en chimie organique

fine (chimie pharmaceutique, agrochimie et chimie des
matériaux) ont des structures complexes et contiennent de
nombreux groupes fonctionnels. Pour écourter autant que
possible leur synthése, il faut éviter les étapes de protection
et de déprotection de groupements fonctionnels, ainsi que les
étapes réactionnelles d'ajustement de degré d'oxydation des
dérivés carbonylés ou aminés. Pour toutes ces raisons, il est
indispensable de disposer de réactifs qui possedent un centre
nucléophile puissant mais qui tolerent également une grande
variété de groupes fonctionnels. Les especes organométal-
liques du zinc et du magnésium semblent étre d’excellents
candidats. En effet, ces deux types d'espéces peuvent étre
préparés en présence de nombreux groupements fonction-
nels. Les liaisons C-Mg et surtout C-Zn sont relativement
covalentes ; pourtant, en présence de catalyseurs de métaux
de transition, ces composés organométalliques réagissent
avec de nombreuses espéeces électrophiles et présentent donc
un grand intérét synthétique. D’autre part, les sels de magné-
sium ou de zinc formés lors du traitement final de la réaction
sont non toxiques et relativement faciles a recycler. Nous vous
proposons dans cet article de faire une mise au point sur les
méthodes générales disponibles pour préparer ces espéces
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Boc : tert-butoxycarbonyle ; Bu : butyle ; Bz: benzoyle; ca. : circa; cat.:

iPr:

isopropyle; Me: méthyle; MOM: méthoxyméthyle; Ph:
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organométalliques et d’indiquer quelques applications plus
récentes.

Préparation par insertion directe
sur des dérivés halogénés polyfonctionnels

Insertion directe du métal

sur des halogénures organiques polyfonctionnels
L'insertion de magnésium dans une liaison C-Br d'un bromure
aromatique comme 1 peut étre accélérée par la présence de
LiCl [1] (figure 7). En effet, cette réaction hétérogene qui se
fait a la surface du magnésium conduit a la formation d'un
organomagnésien adsorbé a la surface du métal, ce qui a
tendance a ralentir, voire stopper d'autres réactions d'inser-
tion. L'ajout de LiCl conduit a la formation de composés
bimétalliques mixtes de type RMgX:LiCl (avec R = chaine ou
cycle carboné et X = atome d’halogéne) qui sont tres solubles
dans le THF, libérant ainsi la surface du métal et permettant
de favoriser une réaction rapide [2]. Dans ces conditions, la
réaction d'insertion se fait a - 10 °C en I'absence de ZnCl, et
conduit au magnésien polyfonctionnel 2 qui est stable a cette
température pour quelques heures. On peut s'étonner de
la compatibilité entre un ester méthylique et une liaison C-Mg.

catalytique ; DCM : dichlorométhane ; Et : éthyle ; E-X : électrophile ;
phényle; PMDTA: NN,N,N”,N”"-pentaméthyldiéthylénetriamine;

sBu: sec-butyle ; TBDMS : tert-butyldiméthylsilyle ; tBu: tert-butyle ; Tf: triflate ; THF : tétrahydrofurane ; TMEDA : N,N,N’,N"-tétraméthyl-

éthyléenediamine ; TMPH : 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine.
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Figure 1 - Préparation d’organozinciques aromatiques et hétérocycliques par insertion directe de magnésium en présence de LiCl et ZnCl,.

En effet, le carbone qui porte le magnésium est hybridé Csp?
et stabilise bien mieux une charge négative qu'un carbone
Csp3 (comparé a BuMgBr). De plus, la fonction électroattrac-
tive CO,Me amplifie cet effet, réduisant encore davantage la
réactivité de la liaison C-Mg du composé 2. Un contrdle de
la température est néanmoins nécessaire et la réaction doit
impérativement étre conduite a une température inférieure a
0 °C. Ce contrdle peut toutefois étre évité en ajoutant ZnCl,.
Dans ce cas, le magnésien intermédiaire 2 est transmétallé
in situ, conduisant au zincique 3. Ce zincique est complexé
par des sels de lithium (et de magnésium, les sels n'étant pas
toujours indiqués dans les schémas par souci de simplifica-
tion). Néanmoins, il faut noter que la présence de sels de
magnésium et de lithium accroit considérablement la réacti-
vité de zinciques a I'encontre d'aldéhydes et de cétones [3].
Le zincique 3 est, en revanche, indéfiniment stable sous argon
a température ambiante car la liaison C-Zn est bien plus
covalente que la liaison C-Mg et donc bien moins réactive.
La réactivité vis-a-vis d’électrophiles peut étre augmentée

en ajoutant un sel d'un métal de transition qui agit comme
catalyseur. Ainsi, en présence de CuCN-2LiCl [4], I'halogénure
darylzincique 3 est rapidement allylé pour conduire au
produit 4 avec un rendement de 83 % (les rendements de
produits finaux indiqués sont calculés par rapport au réactif
limitant et a partir de la quantité de matiére de produit isolé
et pur) [5]. La présence de substituants électroattracteurs et
I'emploi d’'un hétérocycle pauvre en électrons comme la
pyrimidine 5 permettent d’effectuer une insertion de Mg
dans une liaison C-Cl conduisant aprés 9 h de réaction a 25 °C
au zincique correspondant (6) qui est allylé dans les mémes
conditions que précédemment pour donner le dérivé
uracile 7 avec un rendement de 68 % [5] (figure 1). D'une fagcon
générale, l'insertion dans une liaison Csp3-X (X= Br, ) est
bien plus facile. Ainsi, le dérivé iodé du tryptophane 8 réagit
a 25°C (0,5 h) avec de la poudre de zinc en présence de LiCl,
produisant le zincique9 avec un rendement de 91 % [6]
(rendements d’'intermédiaires métalliques calculés par titra-
tion iodométrique) [7] (figure 2).
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Figure 2 - Préparation d’organozinciques aliphatiques polyfonctionnels par insertion directe de zinc en présence de LiCl.
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Figure 3 - L'emploi du réactif « turbo-Grignard » (14) pour effectuer des échanges Br/Mg sélectifs.
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Figure 4 - Préparation de magnésiens dans le toluéne en utilisant un échange Br-Mg.
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Figure 5 - Préparation des diarylzinciques 34 et 35 via un échange iode-zinc.

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 451 Mai 2020




L'hydrogéne acide (N-H) du noyau indolique est compatible
avec la liaison C-Zn [8] et le réactif 9 peut étre piégé par un
couplage de Negishi catalysé au palladium qui fournit le
dérivé indolique 10 avec un rendement de 91 %. Les iodures
aliphatiques secondaires réagissent encore plus rapidement
et liodure 11 (> 99 % trans) réagit avec le zinc en poudre a
25 °Cen moins de 10 min. Ces réactions d’'insertion d’'un métal
dans une liaison C-X procédent toutes par une succession
de transferts monoélectroniques [9] et passent donc par des
espéces radicalaires impliquant une perte de stéréochimie
pour le zincique 12. Ceci n'est pas important si I'on effectue
un couplage au palladium avec un halogénure aromatique
car ces réactions sont diastéréoconvergentes [10] et condui-
sent uniquement au produit de couplage trans. Une réaction
d’ozonolyse suivie d'un traitement réducteur conduit a la
formamide 13 avec un rendement global de 50 % (dr =99:1;
99 % ee) (figure 2).

Un « turbo-Grignard »

La méthode de préparation décrite dans le chapitre précédent
est hétérogéne. Ceci peut compliquer son utilisation a grande
échelle. Cependant, il est possible d'éviter ce désavantage
en traitant I'halogénure organique utilisé comme substrat
avec une autre espéce organométallique. Cette réaction
d’échange halogéne-métal est tres rapide lorsque I'espéce
organométallique utilisée posséde une liaison C-métal
presque ionique. Ainsi, la réaction d’échange halogene-métal
la plus étudiée est I'échange halogéne-lithium [11]. L'électro-
négativité du lithium étant faible, cet échange est trés
rapide [12]. En ce qui concerne les réactions d'échanges impli-
quant le magnésium [13] et surtout le zinc [14], les vitesses
d’échange sont bien plus lentes et nécessitent I'emploi de
réactifs possédant une réactivité exacerbée. Ainsi, le composé
bimétallique mixte du magnésium et du lithium PrMgCI-LiCl
(14) est particulierement adapté pour effectuer des réactions
d'échanges I/Mg ou Br/Mg [15] (figure 3). Par exemple, le
4-bromobenzonitrile (15) réagit avec 14 (1,1 équiv., THF)
a -7 °C pour conduire au magnésien 16 avec plus de 90 %
de rendement. L'addition de benzaldéhyde fournit I'alcool
correspondant 17 avec 81 % de rendement [15]. De plus,
les deux ligands chlorure du réactif (14) rendent le groupe-
ment isopropyle tres nucléophile grace a leurs effets
donneurs. Ceci permet des réactions d’échange dans des
conditions douces (14a).

Ainsi, le 1,2,4-tribromobenzéne 18 réagit régiosélectivement
avec 14 pour échanger uniquement le brome en position C(2),
conduisant au magnésien aromatique 19 avec un rendement
de 90 %. L'addition de pivalaldéhyde donne I'alcool benzy-
lique 20 (89 % de rendement) [15] (figure 3).

Le réactif « turbo-Grignard » 14 fait partie d'une famille de
réactifs d'échanges bimétalliques a peine explorée. En effet,
des magnésiens d'alkyles secondaires complexés par un
alcoolate de lithium tel que 21 peuvent étre obtenus par
la réaction d’'un alcoolate de magnésium 22 soluble dans
I'hexane avec sBuli. Ces réactifs permettent apres échange
de solvants de préparer des réactifs de Grignard dans le
toluéne [16] (figure 4).

Ainsi, le bromure aromatique 23 réagit a 25 °C avec 21 pour
conduire au dérivé magnésien 24 qui, dans le toluene,
s'additionne sur la cétone 25, fournissant l'alcool tertiaire 26
avec 72 % de rendement. La présence d'un groupement
méthoxy- en position ortho facilite la réaction d'échange
halogéne-métal et la base 27 (sBu;Mg(OR),Li,) permet

d'effectuer un échange chlore-magnésium sur le chloronaph-
taléne 28 pour donner le diarylmagnésien 29 qui, apres
alkylation avec le bromure d’allyle en présence de sels de
cuivre, fournit le produit 30 avec un rendement de 75 % [16].
Cette réaction peut étre étendue pour effectuer des échanges
brome-magnésium trés sélectifs [17]. De la méme facon,
il est possible de former le réactif du zinc sBu,Zn-2LiOR
(R = CH,CH,N(Me)CH,CH,;NMe,) 31 qui réagit a température
ambiante avec de nombreux iodures aromatiques fonction-
nalisés comme 32 et 33, conduisant aux diarylzinciques
correspondants (34 et 35) avec d’excellents rendements [18]
(figure 5).

Une « superbase »

L'emploi d’amidures bimétalliques trés encombrés du lithium,
du magnésium ou du zinc permet I'obtention de bases qui
déprotonent efficacement de nombreux composés aroma-
tiques ou hétérocycliques dans des conditions tres douces.
Contrairement aux bases lithiées qui sont trés puissantes mais
peu compatibles avec la plupart des groupes fonctionnels, ces
bases tolerent de nombreux groupes fonctionnels. En effet,
les espéces organométalliques lithiées produites contiennent
une liaison C-Li presque ionique et sont donc tres réactives
envers de nombreux composés électrophiles. Ainsi, la base
mixte du magnésium et du lithium 36 obtenue par la réaction
de la 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine (TMP-H) avec iPrMgCI-LiCl
(14) posséde une bonne solubilité dans le THF (1,2 M) et une
bonne stabilité sous argon (figure 6) [19-21]. Elle réagit avec
la cétone aromatique 37 a - 20 °C pour conduire au magné-
sien polyfonctionnel 38 qui reste parfaitement stable a cette
température en dépit de la présence d'un groupement OBoc,
d'une fonction cétone et de deux fonctions ester [21].
Dailleurs, cette base est commerciale et fait l'objet d'un
procédé industriel (1 €/mL) [22].

Apres acylation par le chlorure de propionyle, la dicétone
aromatique polyfonctionnelle 39 est obtenue avec un rende-
ment de 90 % [21]. TMPMgCI-LiCl (36) peut étre remplacé par
I'amidure de zinc correspondant TMPZnCI-LiCl (40). Ce dernier
permet de préparer des hétéroarylzinciques polyfonctionnels
comme 41-43 a partir des hétérocycles 44-46 [23] (figure 7).
Les zinciques hétérocycliques 41-43 réagissent avec divers
électrophiles en présence de catalyseurs de métaux de
transition. Par exemple, un couplage de Negishi avec un
iodure aromatique ou des réactions d’acylation en présence
de CuCN-2LiCl [4] permettent la préparation d’hétérocycles
hautement fonctionnalisés comme 47-49 [23].

Récemment, nous avons montré que les oxadiazoles de
type 50 peuvent étre difonctionnalisés en utilisant la base
TMP,Zn-2LiCl (51), tout d’abord par un couplage de Negishi,
puis par une réaction d’amination électrophile [24] conduisant
par exemple a 'oxadiazole disubstitué 52 via le dizincique 53
[25]. La réactivité et plus spécialement la régiosélectivité
de ces bases peuvent étre modulées par la présence d’acides
de Lewis. BF3-OEt, a souvent été utilisé [26] ; néanmoins, des
acides de Lewis plus doux comme MgCl, peuvent également
étre employés, par exemple dans le THF, et sont plus sélectifs.
Ainsi, la métallation de I'uridine protégée peut procéder soit
en position C(5), soit en position C(6).

En effet, l'utilisation de TMPMgCI-LiCl (14) permet une
magnésiation en position C(5) (formation de 55), alors que
la base TMP,Zn-2LiCl (51) en présence de sel de magnésium
(MgCl,) conduit a une métallation en position C(6) (formation
de 56).
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Figure 6 - Préparation de TMPMgCl-LiCl (36) et son utilisation pour obtenir le magnésien aromatique 38.

CHO TMPZnCILiCl CHO p-ICgH4sOMe CHO
Q—§ (40, 1,1 équiv.) (1,2 équiv.)
THF, 25 °C, 0,5 h ZnCl pd(0) cat
S S (0) cat.
OMe
“ 415909 47:85%
° (échelle de 50 mmol)
cocl
¢ TupznciLicl - ¢l F/©/ Q ¢
| SN (40, 1,1 équiv) : | SN (11 équiv) | SN
2N THF, 25°C, 2N cucNnalicl g N
30 min ol (1,1 équiv.) ol
45 42>95% 48: 96 %
cocl Cl
on TMPZnGHLiCI ZnCl C|/©/ o
2 Jl\/j (40, 1,1 équiv.) OZNﬁ (1,1 équiv.) 0N A
o ~NF  THF 25°C, o N CuCN-2LiCl |
5h (1,1 équiv.) ClI” °N
46 43>85% 49: 81%
(échelle de 50 mmol)

Figure 7 - Préparation de zinciques hétérocycliques par activation C-H en utilisant TMPZnClI-LiCl (40).

Ces deux intermédiaires organométalliques peuvent étre
piégés par une grande variété d’électrophiles, conduisant a
des uridines fonctionnalisées de types 57 ou 58 (figure 8) [27].
La régiosélectivité et I'effet de I'acide de Lewis peuvent étre
facilement expliqués : la métallation de 54 par TMPMgCI-LiCl
(14) procede d'abord par une coordination de la base
magnésiée sur l'oxygene le plus dur (59) et ce complexe
conduit au produit de métallation en position C(5) par effet
de proximité [28].

Par contre, le traitement de 54 par TMP,Zn-2LiCl (51) en
présence de MgCl, conduit tout d'abord a un adduit 60. Le
chlorure de magnésium complexe I'oxygéne le plus basique,
de sorte que la base 51 puisse uniquement complexer un
atome d'oxygene du fragment ribose de la molécule. Ceci
entraine alors, par proximité, la déprotonation en position C(6)
(figure 9). Cette approche est relativement générale [29].

Perspectives

Nous avons dans cette courte mise au point résumé les princi-
pales méthodes de préparation d’especes organométalliques
hautement fonctionnalisées du zinc et du magnésium. Elles
donnent acces a divers intermédiaires organométalliques de
faible toxicité, faciles a manipuler et réagissant en présence de
catalyseurs de métaux de transition avec de nombreux réactifs
électrophiles. L'étude de ces deux types de réactifs organo-
métalliques n'en est cependant qu'a ses débuts. En effet, étant
de plus en plus utilisés, de nombreuses autres perspectives et
applications devraient étre développées dans un futur proche,
par exemple en chimie de flux... En effet, ce type de chimie
posséde dans certains cas des avantages indéniables comme
un meilleur contréle des conditions expérimentales, amélio-
rant considérablement la reproductibilité et l'efficacité de
certaines synthéses organiques [30].
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Figure 8 - Métallation d’hétérocycles divers et influence de la présence d'acides de Lewis comme Mg(l,.
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Figure 9 - Régiosélectivité de la métallation avec TMPMgCI-LiCl (14) ou TMP,Zn-2LiCl (51) en présence de Mg(l,.
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