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UNION DES PROFESSEURS DE PHYSIQUE ET DE CHIMIE

W [ % [ X [ otmysew | Base |rencemenion
PaeP
=

aorce | | w0

Tableau 1 : Exemples de couplages de Suzuki.

5. SYNTHESE DE COMPOSES BIARYLIQUE

Les premiéres conditions réactionnelles développées par Suzuki utilisent les systémes
sulvants : acide boronique, bromure ou iodure d'aryle, Pd(PPh,),, Na,CO, aqueux (1 ou
2 M), 80-110 °C, 6-12 heures dans le toluéne ou le benzéne. Outre I'utilisation d’esters
arylboroniques mentionnée plus haut, de nombreuses améliorations ont été apportées a
ces conditions.

5.1. Substrats utilisables

Les halogénures (exceptés les fluorures) et les triflates daryle sont les électrophiles
utilisés et leur réactivité relative est la suivante Ar-l > Ar-OTf = Ar-Br >> Ar-Cl. Les
chlorures d'aryles, & Pexception des dérivés d’hétérocycles aromatiques ou de cycles
substitués par des groupements attracteurs d’électrons (cf. figure 7), ne sont générale-
ment pas assez réactifs dans les conditions classiques.

Pd(PPhg),

= KaCO5aq. =
B(OH), + cx._@ i 4
71 %

Reflux, 18 h

Pd{QAC) 2/ P (Qi-P1)s

(8} Na,COzaq. O
B(OH —_—
Q_ APBE % © < > I’<' Teluéne, reflux » Q Q

94 %
Figure 7 : Couplages de chlorures d’aryles activés.

De nombreux systémes catalytiques, récemment découverts, permetient cependant
d'effectuer des couplages trés efficaces avec les chlorures d’aryle, méme substitués par
des groupements électrodonneurs (cf. figure 8) [4]. Cette voie est trés prometteuse car les
couplages ont lieu & température ambiante. L'intérét industriel de ces procédés est non
négligeable car les composés chiorés sont moins chers et d’accés plus aisé que les analo-
gues iodés ou bromes,
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DE PHYSIQUE ET DE CHIMIE

% PA(OAG)2
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Pd(OAc),

KzCOj3 agq.

Acétone

65 °C,1h 98 %

Figure 11 : Réaction de Suzuki « sans ligand »,

5.3. Bases utilisées

Intervenant dans I'étape de transmétallation, et & la différence des réactions de
couplage utilisant des réactifs organostannanes ou organozine, une base est donc, trés
généralement, nécessaire lors de la réaction de Suzuki. Ces bases sont utilisées en
suspension ou en solution aqueuse. Les meilleurs résultats sont obtenus en utilisant une
base relativement faible: Et,N, NaHCO,, Na,CO,, KsPO,...; Na,CO, est la plus

fréquemment utilisée. Cependant, des bases plus fortes telles que Ba(OH), ou NaOH sont

efficaces lors de réactions mettant en jeu des contraintes stériques importantes (cf.
figure 12).

Me M MeD M
= Pd(PPhg), ==
LB B(OH), + Br—\ — L A
? N—7  DME, Refiux /
+Bu
Base Temps (h) Rendement (%)
NapCOy 90 0
NaOH 24 22
+BUOK 16 83

Figure 12 : Importance de la base lors du couplage d'un acide boronigue encombré,

Notons que dans certains cas, CsF ou Bu,NF peuvent étre utilisés a la place des
bases usuelles pour activer 'acide boronique (cf. figure 13).

Pd(PPhj),
Ph—B(OH), 4 Br—@—CHacOMe

CsF
———— P CH,COMe
DME, 100 °C
85%
Figure 13 : Utilisation d'ions fluorures pour activer 'acide boronique.

5.4. Conditions

Les conditions réactionnelles sont trés diverses en ce qui concerne la température et
le solvant (THF, DMF, DMA, DME, acétone, éthanol, toluéne, benzéne, ...} ; la réaction
peut avoir lieu en milieu homogéne (y compris aqueux) ou biphasique. De nombreuses
études ont été faites pour développer une méthodologie & température ambiante. Les
meilleurs résultats ont été obtenus en utilisant 2 mol % de Pd(PPh,), et une base du
thallium (carbonate ou hydroxyde) dans le DMA (cf. figure 14). Il semblerait que l'utilisation
de cette base favorise la formation du composé hydroxypalladié par formation de sels
insolubfes de thallium. Cependant, la grande toxicité des dérivés de ce métal limite I'intérat
du procédé.
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DE PHYSIQUE ET DE CHIMIE
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Donnons simplement quelques exemples d'applications récentes :

+ La société Merck commercialise depuis 1994 le trityle de losartane 2 (COZAAR®,
FORTZAAR®, HYZAAR®) dont 'étape clé de synthése est un couplage de Suzuki (cf.
figure 17). Le trityle de losartane appartient & une nouvelle classe de médicaments
antagonistes des récepteurs d’angiotensine Il et a été développé pour le traitement de
I'hypertension artérielle et des maladies du cceur. L'optimisation des conditions de
couplage utilisées lors de cette synthése a permis, de plus, une avancée considérable
sur la connaissance du mécanisme réactionnel de la réaction de Suzuki [3].

C Tr C
N NN 1 mol % Pd(PPhg) formé in situ
SN NN . & Tr
HOH,C-N”~n-Bu i 7 K2C03 ; H,0 . HOH,! n-Bu e

N N
{HOYB DME, 75 °C :

Br

Figure 17 : Synthése du trityle de Losartan.

+ Un synthon 5 de type biarylique, utile pour la synthése d'inhibiteurs de protéases,
comme par exemple 6, a été préparé a l'aide d'un systéme catalytique « sans ligand »
par couplage de la 7-iodoisatine 7 avec I'acide boronique encombreé 4 (cf. figure 18).

E{OH)z 3mol % F’v:I(C)Ac)2
MQOH
20°C,72h

O,Ne

4 NHPhth 5 NHPhth gyo,

Figure 18 : Synthése d'un précurseur d'un inhibiteur de protéase.

¢ Un analogue de michellamines 10 (composés anti-HIV) a été synthétisé en utilisant un
systéme catalytique a base de Pd(PPhs)s pour effectuer le couplage entre le 5-iodo-8-
diméthoxy-1,3-frans-diméthylisochromane 7 avec I'acide naphtaléneboronique appro-
prié 8 pour donner 9 qui subira encore plusieurs transformations pour conduire au
produit désliré (cf. figure 19).

85% OMe OFPr
9

Figure 19 : Synthése d’un précurseur d'un analogue de michellamine.
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.

| exes, appartenant a la famille des pro-
) -,éseniéas ci-dessous (cf. figure 20). La
(@ nstitué 'étape clé de leur synthése : la
12 (utilisé pour la protection contre les
“qoophane flora) et le bifonazole 14

k) oo™

WA

wtits dont I'etape clé de synthése
son en gras).

.

13

liaison carbone-carbone. Elle
né de nombreuses molécules.

ticle la synthese de composés
un halogénure ou un triflate
<1 pour coupler de nombreux
ingénés vinyliques. De plus
ournies [2].
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