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Introduction générale

|. Généralités

L’'oxazole et le thiazole sont des hétérocycles aatrés dans de nombreux produits naturels
notamment d’origine marine et la grande majoritécde composés possede des propriétés
biologiques remarquables et varideSette abondance de motifs oxazoles et thiazokes 2,
disubstitués ou 2,4,5-trisubstitués dans les ptedomaturels est due a des modifications
enzymatiques post-traductionnelles de peptidesrelatgui reposent sur I'hétérocyclisation
d’'unités sérine, thréonine et cystéine avec le gement carbonyle de l'unité peptidique

précédente comme indiqué dans le schéma 1.

B:
ey
H
|
X
{\&OL)JWH H* HO XM -H,0 uw 2H*, 2e° H/Z\
- N \N N N
R M o R |4 O R o) R o)
X=0,8 é—BrJ

Schéma 1 Synthése d’oxazole et de thiazole par condensdtodipeptique

Les trés nombreux produits naturels qui comportars leur squelette un ou plusieurs

oxazoles et thiazoles, que nous appellerons psuita azoles, sont généralement répartis en

quatre grandes familles (schéja

! (a) Jin, Z.; Li, Z.; Huang, RNat. Prod. Rep2002 19, 454; (b) Yeh, V. S. CTetrahedron Lett2004 60,
11995; (c) Jin, ZNat. Prod. Rep2003 20, 584; (d) Wang, Y.; Janjc, J.; Kozmin, S.Pure Appl. Chen2005
77, 1161; (e) Jin, ZNat. Prod. Rep2005 22, 196; (f) Marson, C. M.; Saadi, MDrg. Biomol. Chem200§ 4,
3892; (g) Jin, ZNat. Prod. Rep2006 23, 464; (h) Jin, ZNat. Prod. Rep2009 26, 382.

2Roy, R. S.; Gehring, A. M.; Milne, J. C.; Belsha®,J.; Walsh, C. TNat. Prod. Rep1999 16, 249.
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Schéma 2 Familles de molécules naturelles oxazoliques

- La premieére est celle des produits naturels peptideliques dont la structure se caractérise
par la présence de nombreux motifs dipeptides @zedi. La martefragine A, extraite en 1998
d'une algue japonaise, est le seul représentantpaesén d'une seule unité dipeptide
oxazolique® Elle posséde un pouvoir antioxydant remarquate, fbis supérieur a celui de
la vitamine E. Les trés nombreux cyclohexa- et ayétapeptides isolés, constitués de
I'enchainement de trois ou cing unités oxazoldkiarzoles dipeptides, tel que le bistatramide
C.* sont les plus nombreux représentants de cettdldarhes cyclopeptides modifiés sont

actuellement trés étudiés pour leurs propriétéstayiques’ Les thiopeptides antibiotiques

% Nishida, A.; Fuwa, M.; Fujiwara, F., Nakahata, Euruno, A., Nakagawa, Mletrahedron Lett1998 39,
5983.

* Aguilar, E.; Meyers, A. ITetrahedron Lett1994 35, 2477.

® Deeley, J.; Pattenden, Ghem. Commur2005 797.
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sont les derniers représentants de cette fafiie facon caractéristique, la chaine peptidique
modifiée, qui est le premier élément structurelade squelette, est connectée a une unité di-
ou triazolyl pyridine a divers degré d’oxydatiom E&ant qu’unité centrale de ce squelette, cet
elément est appelé le cceur hétérocyclique. Depudétouverte a Oxford en 1948 de la
premiere structure, les microccocines P1 et P2agesr d'une souche dmicrococcus 79
nouvelles structures ont été isolées mais peu @ adlies sont completement caractérisées en
confrontant les données spectrales du produit etodélles issues de la synthese totale. Ainsi,
une des derniéres controverses dans la structueerdieroccocine P1 a été completement et
récemment soulevée par I'équipe de Ciufdiitia trés grande majorité de ces molécules
possédent des propriétés antibiotiques remarquatdésmment vis a vis des souches
bactériennes résistantes aux antibiotiques adieislsjue leStaphylococcus Aureuésistant a

la méticilline (SARM). Mais ce sont leurs deux med#action originaux d’inhibition de la
synthese protéique qui suscitent actuellement mudsela communauté scientifique un tres
fort regain d’'intérét dans une perspective désa@maejente de développement de nouvelles
thérapies antibiotiques humaifie.

Les trois autres familles sont divisées selon assgment arbitraire des produits naturels en

fonction du degré et des positions de substitudionoyau oxazole:

» L'annulonine est la premiere molécule naturelle ligee 2,5-disubstituée simple
isolée’ De nombreuses molécules possédant une structBrdia2yloxazole ont
ensuite été caractérisées telles que les phorlsazo® De facon générale, les
squelettes 2,5-diarylazoliques possedent des gtégrluminescentes de fluorescence
et de scintillation remarquables. Cette partictéaphysique est actuellement tres
exploitée pour la détection d’interactions moléosels en particulier le
diphényloxazole (DPO) est actuellement 'analoguplus utilisé. Il est notamment le

composé principal des cocktails de scintillatiomagerciaux:**2

» A ce jour, de trés nombreuses molécules naturallestif oxazole 2,4-disubstitué ont
été isolées et caractérisées, et notamment desifwrathturels qui possedent des

® (a) Bagley, M. C.; Dale, J. W.; Merritt, E. A.; otig, X. Chem. Rev2005 105 685; (b) Hughes, R. A.;
Moody, C. JAngew. Chem. Int. EQ0Q7, 46, 7930.

" Lefranc, D.; Ciufolini, M. AAngew. Chem. Int. EQ009 48, 4198.

8 Martin, T.Thése de doctorat de Chimie Organigleel INSA de Rouemars 2010

° Axelrod, B.; Belzile, J. RJ. Org. Chem1958 23, 919.

109 (@) Rudi, A.; Stein, Z.; Green, S; Goldberg, lasiman, YTetrahedron Lett1994 35, 2589; (b) Loughlin,
W. A.; Muderawan, I. W; McCleary, M. A; Volter, K.; King, M. D.Aust. J. Cheml999 52, 231.

1've, L.; Mosbach, KJ. Am. Chem. So2001, 123, 2901.

12 Clapham, B.; Sutherland, A.Ghem. Commur2003 84.



enchainements bis-oxazoliques, tels que les hemol®sa A-D possédant des
propriétés antivirales contre [I'herpEs.Quelques composés comportants un
enchainement tris-oxazolique, tels que les ulagesiont été isoléé.Ces derniers
possedent la propriété d’inhiber la prolifératia@sdtellules cancéreuses sanguines et
sont étudiés pour lutter contre les leucémies. dfldeurs, un macrocycle constitué
uniguement de I'enchainement de noyaux oxazoldsietnoyau thiazoline connectés
sur leurs positions 2 et 4, la télomestatine, ageti& en 2001> Son nom évoque sa
remarquable propriété d’inhibition de la télomérgaeest une enzyme jouant un réle
fondamental dans le processus d’apoptose cellulaDe la télomérase étant
surexprimée dans une grande majorité des tumeumsihas, le télomeére et la
télomérase sont actuellement les nouvelles cildes tes stratégies de lutte contre la
prolifération des cellules cancéreuskes études effectuées sur cette enzyme ont été

récompensées |'année derniére par le prix Nobelétdecine’

> Le diazonamide A est actuellement le seul représerde la famille des produits
naturels azoliques 2,4,5-trisubstitd®sOutre son intérét en tant que challenge
synthétique, il est également tres étudié poupsagriétés d’inhibition de la division
cellulaire. En patrticulier, le diazonamide A estinhibiteur de la polymérisation de la

tubuline cytoplasmiqu¥’

[I. Analyse bibliographique de la synthése oxazolige

Au regard de la diversité structurale qui est umece de nombreux défis synthétiques, et des
propriétés biologiques remarquables brievement sg® précédemment, les produits
naturels azoliques suscitent un grand intérét decdammunauté des chimistes et des
pharmacochimistes. En particulier, des efforts tamts sont consentis pour le développement
de voies générales et pratiques d’'acces a ces mgdéet les enjeux synthétiqgues reposent

13 Smith, T. E.; Balskus, E. Pleterocycle002 57, 1219.

1 panek, J. S.; Beresis, R.JI.Org. Chem1996 61, 6496.

15 (@) Shin-ya, K.; Wierzba, K.; Matsuo, K.-l.; Ohtaf.; Yamada, Y.; Furihata, K.; Hayakawa, Y; Setb,J.
Am. Chem. So@001, 123 1262; (b) Marson, C. M.; Saadi, rg. Biomol. Chem200§ 4, 3892.

® Gomez, D.; Paterski, R.; Lemarteleur, T.; Shinia, Mergny, J.-L. Riou, J.-FJ. Biol. Chem2004 279,
41487.

7 Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider et Jack3¥ostak prix Nobel de médecine 2009; Blackburrt E
Greider, C. W.; Szostak, J. \Mat. Med 2006 12, 1133.

18 (@) Moody, C. J.; Doyle, K. J.; Elliot, M. C.; Mdem, T. JPure & Appl. Chem1994 66, 2107; (b) Jeong, S.;
Chen, X., Harran, P. Q. Org. Chem1998 63, 8640; (c) Lachia, M.; Moody, C. Blat. Prod. Rep2008 25,
227.

19 Cruz-Monserrate, Z.; Vervoort, H. C.; Bai, R.; Nean, D. J.; Howell, S. B.; Los, G.; Mullaney, J; T.
Williams, M. D.; Pettit, G. R.; Fenical, W.; Ham&, Mol. Pharmacol 2003 63, 1273.
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pour une grande part sur le développement de nlesveiéthodes de préparation d’azoles
fonctionnalisés a souhait sur ses trois positi@iest dans ce contexte que de nombreuses
méthodes de préparations d’'azoles substitués égatierement proposées dans la littérature
selon les deux principales stratégies de la syathesérocyclique, la construction de
I’hétérocycle a partir d’'un précurseur pré-fonctialisé ou la fonctionnalisation postérieure

d’azoles simples et facile d’accés (schém# 3).

H R Construction RN Fonctionnalisation N
Rs\( \ﬂ/ 1 I \>—R1 . N R:_E \>
R O RS X X

Schéma 3 Réactions permettant 'accés aux oxazoles fonottisés

1) Synthese d'oxazoles fonctionnalisés par des réaos de

cyclocondensation

La meéthode synthétique la plus fréequemment utiligg@ur accéder aux oxazoles
fonctionnalisés repose sur la construction du noymazole via des réactions de
condensations intramoléculaires principalement ydgemess-cétoamide S-hydroxyamide,

ou encorgs-cétoisonitrile. Cette stratégie est dite biomimé#i par analogie avec le processus

biosynthétique de formation des noyaux oxazolessXplans le schéma 1.

1.1) Construction générale d'oxazoles poly-fonatigisés par condensation
intramoléculaire de systéemgscétoamides
La réaction de Robinson-Gabriel est 'une des @usiennes méthodes de préparation

d'oxazoles 2,5-disubstitués et 2,4,5-trisubstitugshéma 4§ Elle consiste en la

déshydratation d’'un systéngecétoamide a I'aide d’acide sulfurique concentré.

2 palmer, D. C.; Venkatraman, ©xazoles: Synthesis, Reactivity and SpectroscopyaNiley, Hoboken,
2003

2L (a) Robinson, RJ. Chem. Sad 909 95, 2167; (b) Gabriel, SChem. Ber191Q 43, 134; (c) Gabriel, SChem.
Ber. 191Q 43, 1283.
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Schéma 4 Construction d’'oxazoles fonctionnalisés par corsdéion de systemgcétoamides

Sur la base de ce principe réactionnel, la diverBinctionnelle repose d’une part sur la
préparation des précurseytsétoamides. Ainsi, plusieurs méthodes ont été quégs. Les
deux techniques les plus classiques consistena eoridensation d’'ung-cétoamine sur un
chlorure d’acide (schéma 4, voie a) et I'oxydatitwn dipeptide contenant une sérine ou une
thréonine (schéma 4, voie b). Une troisieme méthegmse sur l'insertion directe d’un
métallocarbéne dans la liaison N-H de I'amide (sthé, voie c). Pour assurer les étapes clés
de cyclodéshydratation des systegfiegtoamides variés, plusieurs agents tels quddriate

de phosphorylé? le chlorure de thionyl&® I'acide p-toluene sulfoniqué’ le pentoxyde de
phosphoré? I'acide polyphosphoriqd® ou encore I'anhydride trifluoroacéticiieont été
utilisés.

Ces difféerentes méthodes de synthése oxazoliquététargement utilisées en synthése totale
et nous avons choisi de présenter ici quelques pbesnqui illustrent la grande variété des

agents de déshydratation utilisés.

Cl o . Me Cl Me
)U - OJ\(NHQ Pyridine (N;_/—/ P205 Ig\/\/ cl
e MeO 3 )
cl Me Y & 60%  MeO g

0 o
Me N, — 182 °C I y_>
E— Me N MeO™ g
I/ -MeCN

O T -
0’: MeO o —

Schéma 5 Synthéese de Jacobi du stémoamide

% Brossi, A.; Wenis, EJ. Heterocycl. Cheni965 2, 310.

% (a) Litak, P. T.; Kauffman, J. Ml. Heterocycl. Cheml994 31, 457; (b) Reck, S.; Friedrichsen, WM. Org.
Chem.1998 63, 7680.

% (a) Parsons, R. L.; Heathcock, C.$ynlett1996 1168; (b) Nakahara, Y.; Fuijita, A.; Beppu, K.; @, T.;
Tetrahedronl986 42, 6465.

% Jacobi, P. A.; Kaczmarek, C. S. R.; Udodong, UTérahedronl987, 43, 5475.

% Brunner, H.; Olschewski, G.; Nuber, 8ynthesid999 429.

2" Lipshutz, B. H.; Huff, B. E.; McCarthy, K. E.; Mirram, S. M. J.; Siahann, T. J.; Vaccaro, W. Debl/
H.; Falick, A. M.; Miller, T. A.J. Am. Chem. Soit990Q 112, 7032.
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A titre d’exemple, les deux précurseyksétoamides obtenus par une réaction de Schotten-
Baumann pour la préparation des précurseurs d'azdasstémoamidé (schéma 5) et au
phorbazol&™ (schéma 6) proposés par Jacobi et Loughlin, onfeétéés par emploi de,8s

et de POG respectivement. En outre, Loughlin précise qu&noide sulfurique ni le chlorure

de thionyle n’avaient permis de réaliser cette afpen.

0]

NH3 Br Pyridine NH
48 h
MeO (o6}

78%

POClI5, 100 °C
88%

N N
/N /
HO HN MeO TsN
Schéma 6 Synthése du squelette des phobazoles décriteopghlin
Wipf a proposé [l'utilisation spécifique de triphdmyosphine en présence diode et de

triethylamine pour la cyclodéshydratation de sy&em-carboxyp-cétoamides issus de

I'oxydation ménagée de la sérine préalablementléeuun acide (schéma 4, voieb).

o y o y (0]
N R Dess-Martin N R PPhs, 15, Et3N
EtO T ! EtO T ! ——— = (0) N\
o} o 0o CH,Cl, | O>_R1

HO

Schéma 7 Syntheése de Wipf d’'oxazole-4-carboxylates subésiten position 2

Cette séquence réactionnelle permet l'acces awersgs oxazole-4-carboxylates qui sont
présents dans de nombreux produits naturels oxamsi(schéma 7). Une des applications les
plus intéressantes de cette méthodologie propoaeeMipf, consiste en la formation de

I'unité structurelle principale bis-oxazole-4-caxigtate de la muscoride A (schéma’8).

Me

Me
O\ L-Thr-OMe, IBCF, NMM H 1) Dess-Martin periodane 04§\
N~ COOH N N N~ ~COOM
. 81% / OH ) PPhs, I, EtaN, CH,CI N e
Boc Boc O COOMe 2 2 22 N

° Boc

1) LiOH, H,O, THF
2) L-Thr-OMe, IBCF, NMM

75%

j\( Me Me Me
fo <§ \—’>,, o Ag\«o Me 1) Dess-Martin periodane O//g’:g\‘(“fOH
k;ﬂ o N

2) PPhg, Iy, Et;N, CH,Cl
COOMe 65% Boc

Schéma 8 Synthése du muscoride A développée par Wipf

8 Jacobi, P. A.; Lee, KI. Am. Chem. So&997, 119, 3409.
29 Wipf, P.; Miller, C. PJ. Org. Chem1993 58, 3604.
30 Wipf, P.; Venkatraman, S. Org. Chem1996 61, 6517.



Moody a également exploité la méme procédure ddgshydratation pour la construction
du squelette de la martefragine A (schéma 9) netie dois, le précursey-cétoamide pré-
fonctionnalisé a été préparé par une réaction eftitsy de carbéne catalysée par le rhodium
d’'un diazomalonate dans la liaison N-H de la fanttamide (schéma 4, voie ¥)*? Cette
technique a initialement été développé par Helguastréaction d’un diazomalonate sur un
nitrile en présence de rhodium pour accéder auxal®a fonctionnalisés sur les positions 2, 4

et 5 en une seule étape.

BocHN

EtOOC EtOOC
RhOct4
N CH,CI
212
BocHN 56%

PPhs, I,
EtsN, CH,Cl,
51%

EtOOC EtOOC
NHBOC HSCHQCOOH NHBOC
LiOH, DMF O
88%

Schéma 9 Synthese de Moody d’un précurseur potentiel dadeefragine A

1.2) Construction générale d’oxazoles par formatwunne oxazoline suivie
d’'une étape d’oxydation

Une séquence classique de préparation du noyawlexegpose sur la formation préalable
d’'une oxazoline qui est ensuite oxydée. Les oxaesliont été éssentiellement préparées par
une réaction de cyclodéshydratation d’un mgtiydroxyamide d’'un dipeptide. Les deux
agents de condensation les plus utilisés sontl-(&riéthylammoniosulfonyl)carbamate de
méthyle, appelé le réactif de BurgéSst le trifluorure de diéthylaminosulfure (DAS¥)De
nombreux systémes d’oxydation tels que le bromuee cdivre (Il) en présence de

diazabicycloundécene (DBU) et d’hexaméthylphospidata, ou le bromotrichlorométhane

% Davies, J. R.; Kane, P. D.; Moody, C. J.; SlawinM. Z. J. Org. Chem2005 70, 5840.

32 (a) Bagley, M. C.; Buck, R. T.; Hind, S. L.; Moqdg. J.J. Chem. Soc. Perkin Trars1998 1, 591; (b) Shi,
B.; Blake, A. J.; Campbell, I. B.; Judkins, B. Mpody, C. JChem. Commur2009 3291.

% (a) Connell, R.; Scavo, F.; Helquist, Petrahedron Lett1986 27, 5559; (b) Connell, R. D.; Tebbe, M.;
Gangloff, A. R.; Helquist, PTetrahedronl993 49, 5445.

3 (a) Burgess, E. M.; Penton, H. R., Jr.; TaylorAEJ. Org. Chem1973 38, 26; (b) Wipf, P.; Miller, C. PJ.
Am. Chem. S0d.992 114, 10975.

% Phillips, A. J.; Uto, Y.; Wipf, P.; Reno, M. J.;ililams, D. R.Org. Lett 200Q 2, 1165.
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en présence de DBU, ont été proposés pour I'étépal’oxydation du noyau oxazoline

(schéma 10§°

o 4 MeO,CNSO,NEt; o) CuBr,/HMPA/DBU o)

N R, ou Et,NSF ou BrCClz/DBU
EtO T 1 R EtO N\ taletbebed et EtO N\
o) o>_ R | o>_ Ri

HO
Schéma 10Principe général de la synthése d’oxazoles padeasation d’'oxazoline suivie d’'une étape

d’oxydation

Cette séquence analogue a la voie biomimétigu@aettulierement adaptée a la préparation
d'oxazoles dipeptides. Ces derniers ont été ainktermis par une réaction de
cyclodéshydratation d’'un dipeptide issu du coupldgéa sérine avec un second acide aminé
judicieusement choisi. La synthese de Meyers dtraténide C, constitué de trois unités

dipeptides azoliques, constitue une remarquablkcagipn de cette stratégie (schéma 411).

[ .
NH'Boc MeOOC NiO,, benzene MeOOC

i i
MeOOC.. _N W/H/ MeO,CNSO,NEt; \EN\ NH'Boc 53% IN\ NH'Boc
j/ o) 78% o] ou MnO,, benzene o

HO 36% l

o]
T s
=N H
N~
YZ:\IH HNi
N o]
O)\[ N
s
Schéma 11 Synthése de Meyers du bistatramide C

Cette séquence réactionnelle a également étééatilmur la préparation d’oxazoles 2,4-
disubstitués comme en particulier I'acces aux sysgeoxazole-4-carboxylates substitués en
position 2. A titre d’exemple, I'équipe de Willianasproposé d’employer cette méthodologie
en cascade pour la construction de l'unité stretfrbis-oxazolique de I'hennoxazole A
(schéma 12§/

% (a) Barrish, J. C.; Singh, J.; Spergel, S. H., HanC.; Kissick, T. P.; Kronenthal, D. R.; Muellé®. H.J.
Org. Chem 1993 58, 4494; (b) Williams, D. R.; Lowder, P. D.; Gu, %.; Brooks, D. A Tetrahedron Lett
1997, 38, 331.

3" Williams, D. R.; Brooks, D. A.; Berliner, M. Al. Am. Chem. Sot999 121, 4924.
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1) LiOH, THF/H,O COOMe

H 1) DAST, CH,Cl, MeOOC \ puis ‘BuOCOCI, Et;N, N
Meooc]/N\n/\/\OTBDPS KoCO4 Zf\ serine méthylé, CH,Cl, 5
HO 0 2) BrCCl;, DBU @) 2) DAST, CH,Cl, )y N
61% TBDPSO 3) BrCCls;, DBU \
60% OTBDPS
e N2
Me o OMe
H
OMe

Schéma 12 Synthése de Williams du hennoxazole A

1.3) Synthése de Hantzsch d’oxazoles et réactioparantées

La synthese de Hantzsch consiste en la condensdiionamide avec le bromopyruvate
d’éthyle suivi d’'un traitement a I'anhydride triltacétique qui provoque une réaction de

cyclocondensation conduisant au noyau oxazole ifsahe)*®

0]

EtOOC._O | .
M coogt NaHCOs N TFAn  FIOOC N,
R ONH, + B — B [ >R,
0 (0]

07 "Ry -H,0

Schéma 13Synthése de Hantzsch d’oxazoles

Cette méthode permet un acces direct aux oxazodhbxylates substitués en position 2. Un
exemple remarquable d’application en synthésedasi la construction rapide des systemes
2,4-tris-oxazoliques de I'ulapolide®Aet du mycalolide A° reporté par I'équipe de Panek.

L’'opération décrite dans le schéma 14 est réiténas fois en modulant & chaque étape la

fonction ester en fonction amide.

% ju, P.; Celatka, C. A.; Panek, J. Rtrahedron Lett1997, 38, 5445.
% Panek, J. S; Beresis, R.JOrg. Chem1996 61, 6496.
“0Liu, P.; Panek, J. 9. Am. Chem. So200Q 122, 1235.
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o} EtOOC
COOEt A\)J\ 1) NaHCO;3, A N NH4OH (aq.)
Br * Ph NH /N
T 2 2) TFAA, THF o)\/\ Ph T 00w )\ﬁPh

0,
83% Br/\n/COOEt
(¢]
1) NaHCO3, A
2) TFAA, THF
E 77%
o) t0OC . o 1050, MeN=0 EtOOC . b o
H2N 1) NH,OH 7\ N Acétone,H,0 AR
N OTBDPS - "4~ \7) PR N
) N\7) 2) TBDPSCI o\ 2) Pb(OAc)4,MeOH o A\
0" Imidazole o K,COs, 0 °C 0
0 90% 3) NaBH
COOEt 4
Br/\g 62%
1) NaHCO3, A
2) TFAA, THF
86%
E10OC TBDPSO

N N=

/
o»\@ WO
0

Schéma 14 Synthése de Panek du mycalolide A

D’autres extensions de cette réaction ont été @gm En particulier, le déplacement de la
fonction triflate par une fonction nitrile suivi uhe fermeture spontanée f@cétonitrilium
permet également I'accés au noyau oxazole (schéjfa 1
/_\ R ]

Ar)%(‘) TfO

H

RCN A
71 -87%

o TI(OAC),

M

Ar” "Me CF3SO3H

)JVOTf

Ar

Schéma 15Synthése de Lee de 2-alkyl-5-aryloxazoles

1.4) Synthese d’oxazoles par cyclocondensationyd&mes:-hydroxyméthyl-
isonitrile ou def-cétoisonitrile
Schéllkopf et van Leusen ont proposé la premiérthatie générale d’acces aux oxazoles 5-

fonctionnalisés a partir detolylméthylisonitrile (TosMIC) qui est engagé damse réaction

de formylation (schéma 16j.

RCCHOO Tos N
K2 3 I j: 1) H
Tos NC _ Mo S—H
> CHOH »© 2) TosH JIO

Schéma 16Principe général de la synthése d’'oxazoles aveédctif TosMIC

“!Lee, J. C.; Hong, TTetrahedron Lett1997, 38, 8959.
“2 (a) Schéllkopf , U.; Gerhart, Angew. Chem. Int. EA968 7, 805; (b) Van Leusen, A. M.; Hoogenboom, B.
E.; Siderius, HTetrahedron Lett1972 23, 2369.
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La condensation intramoléculaire de I'hydroxylater da fonction isonitrile conduit a
I'oxazoline, et I'oxazole est obtenu par une réactil’élimination du groupement tosyle par
traitement acide. La fonctionnalisation en positoaépend de la nature de I'aldéhyde. Ce
principe réactionnel a été étendu tres récemmaenigdor en utilisant de glyoxylate d’éthyle

pour la préparation des systémes oxazole-5-carates)f

(0] N
K,CO. A\
Tos_NC + Eto)]\¢0 2 o |O>
EtOH, 80 °C
86% OEt

Schéma 17 Synthése d’oxazoles substitués en position 5

Ley et son groupe ont judicieusement utilisé ceatiéthode pour obtenir l'unité 5-
hydroxyméthyloxazole du bengazole A (schéma*i8p second noyau oxazole est formé par

application de la procédure biomimétique dévelogm@eNipf (schéma 7).

OMe OMe

N N
1) TFA, H,0, ta.
/\LBO TosMIC, KyCO3 QMO ) TFA, 2' ta QB\K\OTES
o/ MeOH, A o] 2) TESCI, 'Pr,NEt 0 a
OMe 82% MeO CH,Cly, -78 °C
W
OTBS OH
o 1) TBSCI, imidazole, DMAP o N o)
N OH  DMF, ta. N OMe TBTU, H-(L)-Ser-OMe.HCI L \ OH
U /
40 N 2) NaBH,, LiCI, THF 40 N o iPr,NEt, DMSO, t.a. © OTBDPS
OTBDPS MeOH, 0 °C a t.a. OTBDPS 64%
72%
Dess-Martin
periodinane
NaH003
CH,Cl,, 0°C N o) OH
OTBS
o) ;-\ \
N :// ores PPhs CBrCly, CH,C, 2 ) O:},_/ QNM
¢\ N 2,6-di-toutylpyridine 0 OO OH OH OH
H 0°Cata. OTBDPS
OTBDPS 89%

Schéma 18 Synthése du bengazole A développée par Ley

Schollkopf et son équipe ont également réalisé dempere préparation d’oxazole-4-

carboxylates substitués en position 5 par uneigFade cyclisation spontanée d’'un systeme
[S-cétoisonitrile obtenu par condensation d’'isocyagtate d’'éthyle avec un chlorure d’acide
en présence dert-butylate de potassiuffi.Cette réaction a ensuite été modifiée par Molinski

pour la préparation de I'oxazole-4-carboxylate loyt en réalisant cette fois la formylation

“3Webb, M. R.; Addie, M. S.; Crawford, C. M.; Dalk,W.; Franci, X.; Pizzonero, M.; Donald, C.; TayIR. J.
K. Tetrahedror2008 64, 4778.

“Bull, J. A.; Balskus, E. P.; Hora, R. A. J.; LaegrM.; Ley, S. VAngew. Chem. Int. EQ006 45, 6714.

> Schroder, R.; Schéllkopf , U.; Blume, E.; Hoppd,iébigs Ann. Chen1975 533.
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de [lisocyanoacétate d’éthyle par réaction de aayltimidazole en présence de

triéthylamine (schéma 195.

1) KOH, THF/H,O

EtOOC
HCOOH, CDI N amberlyst N
Et0OC” "NC — > I y — [ S
Et;N, THF, A O 2) CuO, quinoléine 0
56% 190°C

75%

Schéma 19Synthése d’oxazole nu utilisant un précurseunitsite

Cette réaction constitue une voie d’'acces a I'obeamna en ajoutant une séquence d’hydrolyse
et de décarboxylation réalisée a haute températurprésence d’'oxyde de cuivre(ll) et de

guinoléine.

En 2002, Zhu et son équipe ont proposé une preraigemsion des méthodes précédemment

développées pour la préparation d’un précurseupmpyridinone (schéma 205.

o]

QNW)L
N R4 R4
)OL e @ R //kNR Rs .= “NR Ras N Ry
R7 “H + RoNH; == |R, H=H3N®/ 8 — BNg, 8% — IO\H
G (\N NHR,
(\N o) N"o o\) o o n
o) o R
o)
o  COOEt R N R4 Rs
S
R2—N | N O R2N
N” R, (Q ¢

Schéma 20 Synthése de Zhu de pyrrolopyridines a partir @erbnooxazoles

De facon originale, le systéme etéamidoisonitrilium est obtenu par I'addition nughile
d’'un a-amidoisonitrile sur une imine permettant simultaeét I'activation de l'isonitrile et
de I'aminométhylation de la position 2 du noyau zte qui est I'élément clé de la partie

pyrrolidone de la cible.

1.5) Formation d'oxazoles fonctionnalisés par carsigion d’amides
propargyliques

Une méthode particulierement expéditive de constmicd’oxazoles poly-fonctionnalisés

repose sur une réaction de cyclocondensation dhideapropargylique (schéma 21).

“® Shafer, C. M.; Molinski, T. Rdeterocycle®00Q 53, 1167.
47 Janvier, P.; Sun, X.; Bienaymé, H.; ZhuJ JAm. Chem. So2002 124, 2560.
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OH
)\ /l?\ catalyseur HNJ\R3 catalyseur
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X R
R; s NH; R1)\R A~ R3
2

Schéma 21 Principe général de la formation d’'oxazole pandensation d’amides propargyliques

Le premier exemple de cette réaction a été déveleppl966 a I'aide d’'une catalyse a I'acide
sulfurique?® Par la suite, des réactions catalysées par des'bas par des métatkont été
développées. Nishibayashi et Uemura ont notamnéatisé la synthése d’'oxazoles substitués

en utilisant des réactions séquentielles catalyséete ruthénium et I'or (schéma 22).

OH o) H Ph
)\ IRl NHBF, P N AuCl T \ﬂ/ AuCl, IN
Ph + — —
N MeT NH oLyl T O 80°C,18h [ 3
60°C, 1h Il [ 0

“Cp.. 79%

“Ru=R -CF
[Ru] = 2254
MeS ¢l Cl SMe

Schéma 22 Synthése de 2-aryl-5-méthyloxazole par cyclocosdéon d’amide propargylique sous catalyse

basique

Lors de cette réaction, 'amide propargyliqgue dstenu par une réaction de substitution de
l'alcool propargylique par un acétamide catalysée PCpRuCI(SMe)}, et I'amide
propargylique subit une réaction de cyclisatiomamtoléculaire catalysée par le trichlorure

d’or conduisant & un oxazole 2,4,5-trisubstitué.

Cette méthode permet également d’accéder aux axdzoharboxylates méthylés en position
5 présents dans les produits naturels. En pasiguliiufolini a proposé en 2003 une synthése
rapide du muscoride A en réalisant une premiéré wxazolyl-4-carboxylate méthylée en
position 5 (schéma 23%.Pour cela, I'aminoacide-chloré a tout d’abord été préparé puis la
fonction acétylene a été installée par une reaam®msubstitution nucléophile d’'un alcynure
d’aluminium. Enfin, le traitement par I'hydroxyde dithium aqueux a permis de réaliser a la
fois la cyclisation, I'hydrolyse de I'ester et la&gilylation conduisant a I'acide oxazole-4-
carboxyliqgue. La seconde unité a été préparée dméame maniére aprés aménagement

fonctionnelle de la fonction acide en systermehloroaminoester.

8 Schulte, K.; Reisch, J.; Sommer, Mch. Pharm 1966 299, 107.

%9 (a) Bogentoft, C.; Ericsson, O.; Stenberg, P.:iBlaon, B.Tetrahedron Lett1969 4745; (b) Nillson, B. M.;
Hacksell, U.J. Heterocycl. Chenmi989 26, 269.

%0 (a) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Cascia, L.; Fabrizi; ®larinelli, F.Org. Lett 2001, 3, 2501; (b) Kumar, M. P.;
Liu, R.-S.J. Org. Chem2006 71, 4951.

1 Milton, M. D.; Inada, Y.; Nishibayashi, Y.; Uemyrd.Chem. Commur2004 2712.

2 Coqueron, P.-Y.; Didier, C.; Ciufolini, M. AAngew. Chem. Int. E@Q003 42, 1411.
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1) CHOCOOEY 1) Me,Al—=—TMS
N o> N
N NH; THF, A, 12h %N COOEt Et,O/THF, 0 °C—t.a. 5\] _ ) COOH
Tod O 2)80C, ta. T \cr| 2) LiOH,q, THF 5 Troc O
95% roc 72% Me
l 1) EtOOCCI, EtsN, CH,Cl,
2) NHago, t.2.
1) CHOCOOEH ) NMagaz -
g / THF, A, 12 h 85%
COOH  2)sOCl,, ta.
0 CQ’ ”1
- '/
f / T o \ M 3) MezAl ™S CONH;
g roc e Et,O/THF, 0 “C— t.a. TfOC
\’/\ / Me 4) LiOH,q, THF4q

68%
Schéma 23 Synthése du muscoride A développée par Ciufolini
Récemment, Zhan a également décrit une réactiordetan de propargylation/
cycloisomérisation, a partir d’alcools propargykguet d’amides, catalysée simplement par

I'acide p-toluéne sulfonique pour la construction d’oxazdes5-trisubstitués (schéma 23).

OH

L o i 3
Ph™ " Ph™ "NH, Toluéne, A ™S )\

T™MS 90%

Schéma 24 Synthése d’oxazoles 2,4,5-trisubstitués a pdtaicool propargylique catalysée par 'APTS

2) Fonctionnalisation oxazoligue de la liaison C-Hpar activation

électrophile et métallique

2.1) Contexte général de la fonctionnalisation dieed’(hétéro)aromatiques

Le développement de méthodes de fonctionnalisatifmétéro)aromatiques suscite depuis
plus de 50 ans un trés large intérét pour la sgethte produits naturels, pour la chimie

pharmaceutique et la chimie des matériaux.

Les principaux modes de fonctionnalisation dirediéhétéro)aromatiques actuellement
utilisés sont regroupés trés schématiquement @gasshiéma 25. Ils reposent principalement

sur deux modes d’activation principaux:

- L’activation électrophile qui regroupe les procesgle fonctionnalisation par des
réactions de substitution électrophile et nuclélephiomatiques @\r et SVAr) et les
réactions d’addition nucléophile suivie d'une étape réoxydation appelées

substitution nucléophile d’hydrogeneyd.

3 Pan, Y.-M.; Zheng, F.-J.; Lin, H.-X.; Zhan, Z.<P.Org. Chem2009 74, 3148.
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- L’activation métallique stoechiométrique, lorsquintermédiaire (hétéro)arylmétal est
généré en quantité stoechiométrique, ou catalytiguegue la réaction est activée par
un métal de transition utilisé en quantité catglys.

Activation électrophile . Activation métallique
Ptes

R : M ) Transmétaliation  Aetivation métallique
! % : y %ﬁagea &t steechiométrique
voie a voie ¢

Activation
SEAI' C-H
/ \ % ent de Activation n}étallique
x voie b voie d Mt fonctionnalisation catalytique

Schéma 25Principales voies de fonctionnalisation d’'(héjaromatiques

» Fonctionnalisation directe d’(hétéro)aromatiques gaivation électrophile (schéma 25,

voie a et b)

La fonctionnalisation directe d’(hétéro)aromatiqupar activation électrophile consiste
essentiellement en I'exploitation d’'une part desppétés nucléophiles d’'(hétéro)aromatiques
"excédentaires" en électrons (i.e. les hétérocyakemsequement-excédentaires tels que le
furane, le thiophéne, I'oxazole, la thiazole enddle mais également plus généralement les
(hétéro)aromatiques porteurs de groupements dond&lectrons) et réactifs vis-a-vis
d’espéces fortement électrophiles (i.e. réactioifsaldgénation, d’alkylation, acylation,
nitration, sulfonation,... et plus récemment des téams d'addition de Michaél
organocatalyséesj.La seconde voie de fonctionnalisation par activaeglectrophile repose
sur l'utilisation des propriétés intrinseques élgghiles des hétérocycles "déficitaires” en
électrons susceptibles de subir des attaques minilés® d’espéces organométalliques
fortement nucléophiles (i.e. réactions d’additiarivie d’'une étape de réoxydation appelée

* (a) Katritzky, A. R.; Taylor, R.Advances in Heterocyclic Chemistry: ElectrophilizibStitution of
Heterocycles Quantitative Aspectscademic Press, vol. 41990 (b) Paras, N. A.; MacMillan, W. Cl. Am.
Chem. Soc2001 123 4370; (c) Katritzky, A. R.; Scriven, E. F. V.; Mander, S.; Akhmedova, R. G
Akhmedov, N. G.; Vakulenko, A. VArkivoc 2005 (iii), 179; (d) Saracoglu, Nlop. Heterocycl. Chen2007,
11, 1; (e) Katritzky, A. R.; Kim, M. S.; Fedoseyenko,; Widyan, K.; Siskin, M.; Francisco, M.etrahedron
2009 65, 1111.
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substitution nucléophile d’hydrogéne n69).>®> Quelques illustrationsle ces deux voies

principales de fonctionnalisation hétérocyclique aetivation électrophile apparaissent dans

le schéma 26.
MacMillan (2001) o M Katritzky (2005)
e '
IN Me
B B~ N M /R 0 : O (CF4C0),0, HNO O\
X H /A 3V, s )\
Nt P N ! — N NO
Me TH8F7/‘|’;.|,20 Me Ph ' O Pyndlgga/;w C O 2
Kozhevnikov (2006) Almgqvist (2007)
Me3SiC=CH/BuLi \ 1) PhMgClI | N
\[@)/ __THF,-78°C _ / THRta K2
" puis MeCOCI )\/\j | A0 ) ®
39%  MesSi p.0., 120 °C o

63%

Schéma 26 Exemples de fonctionnalisation d’hétérocyclesauivation électrophile

Fonctionnalisation  directe  d’(hétéro)aromatiques r paactivation  métallique

steechiométrique (schéma 25, voie c)

La fonctionnalisation directe d’(hétéro)aromatiquear formation d'un intermédiaire

(hétéro)arylmétal en quantité stocechiométrique a té@8 étudiée principalement pour
s’affranchir des limitations de la fonctionnaligeti par activation électrophile étroitement
dépendante des propriétés électroniques de I'@é@matique considéré qui imposent non
seulement un seuil de réactivité mais égalememédaseélectivité de la fonctionnalisation

(schéma 25, voie ¢f.

Dans ce contexte, la préparation d'(hétéro)arydite’ et magnésienda été trés largement
développée, principalement par déprotonation ald’ale bases fortes (i.e. alkyllithiums,

amidure de lithium, grignard), souvent assistéafirgfées par un groupement préinstallé (i.e.

%5 (a) Kozhevnikov, D. N.; Kozhevnikov, V. N.; Prokiow, A. M.; Ustinova, M. M.; Rusinov, V. L.; Chuphi,
O. N.; Aleksandrov, G. G.; Kbnig, Bietrahedron Lett2006 47, 869; (b) Charushin, V. N.; Chupakhin, M.
Mendeleev CommuR007, 17, 249; (c) Andersson, H.; Almquist, F.; Olsson@Rg. Lett 2007, 9, 1335.

* (a) Zifcsak, C. A.; Hlasta, D. Jetrahedron2004 60, 8991; (b) Kotschy, A.; Timari, GHeterocycles from
transition metal catalysjsSpringer, Netherlands, p. 2005

°" (a) Marsais, F.; Queguiner, Getrahedron1983 39, 2009; (b) Snieckus, \Chem. Rev199Q 90, 879; (c)
Clayden, JOrganolithiums: Selectivity for Synthesisetrahedron Organic Chemistry, vol. 2802 (d) Najera,
C.; Sansano, J. M.; Yus, Metrahedron2003 59, 9255; (e) Schlosser, M.; Mongin, Ehem. Soc. Re2007,
36, 1161.

%8 (a) Knochel, P.; Dohle, W.; Gommermann, N.; Knki§e F.; Kopp, F.; Korn, T.; Sapountzis, I.; Vu, ¥.
Angew. Chem. Int. EQ003 42, 4302; (b) lla, H.; Baron, O.; Wagner, A. J.; Khet P.Chem. Lett2006 35, 2.
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groupement ortho-directeut}, ou par des réactions d’échange halogéne-métal rér pa
d’'(hétéro)aromatiques préhalogénés. L'utilisatiorhétéroarylithiens et magnésiens a
longtemps été privilégiée en raison de leur treanbonucléophilie et de leur grande
modularité chimique conduisant notamment via uaetién de transmétallation a une gamme
variee d’(hétéro)arylmétalliques (boronique, stan@azincique,...) exploitables dans les
réactions de couplages croisés (Suzuki-MiyaurdleStt Negishi,...) développées dés la fin
des années 1960. Depuis, le développement concudndiéaces deux techniques (lithiation
régiodirigée et réactions de couplages croisés) aitablement révolutionné la
fonctionnalisation hétéroaromatique. Ainsi, la frégce d’utilisation et leur développement a
une tres large gamme d’(hétéro)aromatiques ongptatte technique comme la méthode de
choix actuelle de fonctionnalisation directe d'@ré)aromatique® Quelques exemples de
ces méthodologies en série pyridinique développéesein du laboratoire et par I'équipe de

Snieckus apparaissent dans le schém&%7.

9 (a) Gros, P.; Younés-Millot, C.; Fort, Yetrahedron Lett200Q 41, 303; (b) Bonneau, A.-L.; Robert, N.;
Hoarau, C.; Baudoin, O.; Marsais, ®rg. Biomol. Chem2007, 5, 175; (c) Robert, N.; Verrier, C.; Hoarau, C.;
Célanire, S.; Marsais, Rrkivog 2008 (vii), 92.

¢ (a) De Meijere, A.; Diederich, Rvletal-Catalyzed Cross-Coupling Reactip@%' ed.,Wiley-VCH,2004 (b)
Schniirch, M.; Flasik, R.; Khan, A. F.; Spina, M.jhdvilovic, M. D.; Stanetty, PEur. J. Org. Chem2006
3283.

®1 (a) Marsais, F.; Breant, P.; Ginguene, A.; Quegui.J. Organomet. Chem 981, 216, 139; (b) Robert, N.;
Bonneau, A.-L.; Hoarau, C.; Marsais,®rg. Lett 2006 8, 6071.

%2 Alessi, M.; Larkin, A. L.; Ogilvie, K. A.; Greer,. A.; Lai, S.; Lopez, S.; Snieckus, V. Org. Chem2007,
72, 1588.
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Me
%" 1)LDATHF, 60 °C X .
| | Queguiner (1981)
40%
N
1) LTMP, THF, -78 °C /é-
Br
‘ X (0]
2) TMSCI, -78 °C a t.a. |
—
N 3) NH,CI T™MS” N
5 / 72% )
r o Marsais (2006)

| A
N 1) LDA, THF, -78 °C ™S N §
Br

2) TMSCI, -78 °C a t.a. | A o
3) NH,CI P

Br l 1) LTMP, THF, -78 °C Y °©
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| . z Marsais (2006)
= 2) ZnCl,, -78 °C a t.a. N
N 3) 4-iodobenzonitrile
Pd(PPhs),, A NC
89%
1) B(O'Pr)s, THF OMe
2) LDA, 0°C
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O\ 4; ZOncentration | P Snieckus (2007)
N” "CONEt, N~ “CONEt,

5) 4-bromoanisole
Pd(PPh3)4, Nach3aq
toluéne, A

62%

Schéma 27 Exemples de fonctionnalisation directe d’hétéobey selon une séquence de déprotonation-

transmétallation/couplage

Une analyse bibliographique approfondie révéle bpseaxes de progrés actuels de cette
technique résident dans la préparation de nouveanmplexes héteroaryllithiens (i.e.

% ou de nouvelles

utilisation d’agents complexants stabilisants (TNtRO-LIDMAE)),
espéces (hétéro)arylmétaux tels que les complegsgmagnésiat¥,zincate®® cadmaté?...)
qui sont plus stables que les (hétéro)aryllithiémaditionnels" et qui peuvent donc étre

générés par deéprotonation ou échange halogene-raéidés températures proches de

% (a) Doudouh, A.; Gros, P. C.; Fort, Y.; Woltermar@ Tetrahedron2006 62, 6166; (b) Doudouh, A.;
Woltermann, C.; Gros, P. @. Org. Chem2007, 72, 4978.

% Exemples d'utilisation de magnésiates: (a) Kitaga; Inoue, A.; Shinokubo, H.; Oshima, Kngew. Chem.
Int. Ed.200Q 39, 2481; (b) Awad, H.; Mongin, F.; Trécourt, F.; Quéner, G.; Marsais, F.; Blanco, F.; Abarca,
B.; Ballesteros, RTetrahedron Lett2004 45, 6697; (c) Awad, H.; Mongin, F.; Trécourt, F.; Quéner, G.;
Marsais, F.Tetrahedron Lett2004 45, 7873; (d) Bayh, O.; Awad, H.; Mongin, F.; Hoardli; Trécourt, F.;
Quéguiner, G.; Marsais, F.; Blanco, F.; Abarca,Ballesteros, RTetrahedror2005 61, 4779.

5 Exemples d'utilisation de zincates: (a) Uchiyarih; Miyoshi, T.; Kajihara, Y.; Sakamoto, T.; Otar,;
Ohwada, T.; Kondo, YJ. Am. Chem. SoQ002 124, 8514; (b) Seggio, A.; Lannou, M.-l.; Chevallidt,,
Nobuto, D.; Uchiyama, M.; Golhen, S.; Roisnel, ™Mongin, F. Chem. Eur. J.2007, 13, 9982; (c)
L'Hergoual’ch, J.-M.; Seggio, A.; Chevallier, F.p¥iehara, M.; Jeanneau, E.; Uchiyama, M.; Mongid, Bxrg.
Chem 2008 73, 177.

% Exemples d'utilisation de cadmates: (a) L'HergéhalJ.-M.; Bentabed-Ababsa, G.; Chevallier, F.n¥bara,
M.; Uchiyama, M.; Derbour, A.; Mongin, Ehem. Commur2008 5375; (b) Bentabed-Ababsa, G.; Blanco, F.;
Derdour, A.; Mongin, F.; Trécourt, F.; Quéginer; Ballesteros, R.; Abarca, B. Org. Chem2009 74, 163.
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I'ambiante®” Quelques exemples de développement méthodologigpearaissent dans le

schéma 28.
Gros (2007)
1) 2 TMSCH,Li-LIDMAE
/G/Br toluéne, 0"C2 /O/Br
B~ N7 2) Bu,SnCl, tolugne, 0°C BusSn™ N
65%
Oshima (2000) Mongin, Uchiyama (2008)
| _ 1) ZnCl,. TMEDA
/@/ 1) BuzMglLi, THF, 0 °C /©/\/ : Of\> + LITMP, THF, ta. ml
: N N
Mongin (2005) i Uchiyama (2002)
! CN 1) ‘BuZn(TMP)Li CN
{/ \> 1) BusMgLi, THF, t.a. /N ~ THF, 0 °C [
s 2) 2-bromopyridine S ,}l 2o 2) 1,
PdCl,(dppf), A : Br  96% Br
) HO '
77%
1) CdCh, TMEDA Mongin, Uchiyama (2008)
U + LiTMP, THF, ta. T\ ph
o) 2) PhcOCI o)
76% 0

Schéma 28Exemples de fonctionnalisation d’hétérocycleslaigénération de nouveaux complexes

hétéroarylmétaux

» Fonctionnalisation directe d’(hétéro)aromatiques getivation métallique catalytique

(schéma 25, voie d)

Bien que les premiéres réactions de fonctionnadisatdirecte d’aromatiques et
d’hétéroaromatiques par activation métallique gétple a I'aide de métaux de transition ont
été proposées des le début des années 1970giréaldions pallado-catalysées de vinylation
directe d’aromatiques de type Fujiwara-MoritaniZ¥*® d’hydroarylation d’alcénes en série
phénolique (19865 et les premiers exemples d’hétéroarylation d’Gfitme large gamme
d’'azoles (1989Y), cette technique de fonctionnalisation d'(hétéroinatiques est en plein

essor depuis ces dix dernieres années comme erigt@mpar exemple le nombre de

" Mulvey, R. E.; Mongin, F.; Uchiyama, M.; Kondo, Xngew. Chem. Int. EQ007, 46, 3802.

% (a) Moritani, |.; Fujiwara, Y Tetrahedron Lett1967 12, 1119; (b) Fujiwara, Y.; Asano, R.; Moritani, |.;
Teranishi, SJ. Org. Chem1976 41, 1681; (c) Jia, C.; Kitamura, T.; Fujiwara, Xcc. Chem. Re2001, 34,
633.

%9 ewis, L. N.; Smith, J. FJ. Am. Chem. Sot986 108, 2728.

0 (a) Akita, Y.; Itagaki, Y.; Takizawa, S.; Ohta, 8hem. Pharm. Bull1989 37, 1477; (b) Aoyagi,Y.; Inoue,
A.; Koizumi, I.; Hashimoto, R.; Tokunaga, K.; Gohm&; Komatsu, J.; Sekine, K.; Miyafuji, A.; Kunol,;
Honna, R.; Akita, Y.; Ohta, Adeterocycles1992 33, 257.
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publications rassemblées dans de nombreuses desfévlrobjectif principal de cette
technique est de s’affranchir de la préparation chtométrique des intermédiaires
(hétéro)arylmétaux employés dans les méthodes aetidmnalisation “traditionelles"
exposees brievement précédemment. En outre la aj@wer catalytique d’espéeces
(hétéro)arylmétaux beaucoup plus "molles” permet tdevailler dans des conditions
opératoires moins drastiques et de préserver tetiéms sensibles aux attaques nucléophiles
et protiqgues (amide, amine, alcool,...).

Actuellement, trois grandes stratégies de fonctadisation directe d’hétéroaromatiques

catalysée par les métaux de transition sont éta@ditexposees dans le schéma 29.

Mécanisme inner-sphere Mécanisme outer-sphere

t
Coupure de Insertion M]
la liaison C-H directe R
"Activation vraie" H/ \
Fonctlonnallsatlon Electrophlle Oxydant H
’[ N L] R rad e ()
-AO
O H  RY|- Transmét. \ H /
voie a [Mt]—R,- .
Abstraction
Elimination .*[Mt} R R—[Mtl-Y dhhydrogéne
Réductrice "Actlvatlon
- SEAr
- carbométallation type Heck

-CMD
- Déprotonation/transmétallation/couplage

Mécanisme de couplage direct substitutif

Schéma 29 Description des trois principales méthodes detionnalisation directe d’hétéroaromatiques par

activation métallique catalytique

» Fonctionnalisation directe métallo-catalysée par dierivés halogéenés impliquant une

étape preéliminaire d’addition oxydante par le méwtransition (schéma 29, voie a)

L (a) Dycker, GAngew. Chem. Int. EA999 38, 1698; (b) Ritleng, V.; Sirlin, C.; Pfeffer, NChem. Rev2002
102 1731; (c) Labinger, J. A.; Bercaw, J. Eature 2002 417, 507; (d) Kakiuchi, F.; Chatani, Mdv. Synth.
Catal. 2003 345, 1077; (e) Daugulis, O.; Zaitsev, V. G.; Shabastdy Pham, Q.-N.; Lazareva, Aynlett
2006 20, 3382; (f) Stuart, D. R.; Fagnou, Kscience2007, 316, 1172; (g) Beccalli, E. M.; Broggini, G.;
Martinelli, M.; Sottocornola, SChem. Rev2007, 107, 5318; (h) Chen, X.; Engle, K. M.; Wang, D.-H.; YL-Q.
Angew. Chem. Int. EQ0Q9 48, 5094.
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La premiére voie de fonctionnalisation directe dt@ro)aromatiques la plus étudiée consiste
au couplage direct essentiellement pallado-catgigsdes dérivés halogén&sDans ce cas,
l'installation de nouveaux groupements est obteau grtivation de I'(hétéro)aromatique
induite par le complexe-palladié issu de I'addition oxydante du métal dmsition a bas
degré d’'oxydation suivi d'une étape d’éliminatioaductrice (schéma 29, voie a). Le
développement de cette technique de fonctionnalisat un grand nombre d’hétérocycles
repose en grande partie sur la diversité des psaseadactivation dont les quatre principaux

sont rassemblés dans le schéma 30.

SEAI‘ @ l‘Dd_o
voie a o
H--0
o
CMD R
B = COs2, PiVO" ,Pd—0>=o
R-Pd"-X voie b “H--G
Base || © @ .
R-Pd"-COY Déorotonati e ’
éprotonation
R-Pd'-X / B=BuoLi ksPOs Y\ ( Transmétallation
. voie ¢ (Het)\ H‘\e Elimination
Cul \ — B réductrice
_cul
Y~ Y . )
7N /\ Transmétallation R
Het H“ .— Het Cu
e B° e R-Pd-X
Pd-X
Carbopalladation R Syn-élimination
voie d H~
B@

Schéma 30Mécanismes de fonctionnalisation directe d’(h&@momatiques par des dérivés halogénés

Les premiers auteurs reportant ce type de réantiteimment en version intramoléculaire ont
confiné la nature du processus d’activation a dgp&s d’activation bien connus, I'activation
électrophile (de type gar) ou la carbopalladation (de type Heck) (schérfa ®ies a et

d).”*™ La possibilit¢ d’'un processus d’activation direde la liaison C-H notamment par

2 (@) Campeau, L.-C.; Fagnou, Ehem. Commur2006 1253; (b) Campeau, L.-C.; Stuart, D. R.; Fagritu,
Aldrichimica Acta2007 40, 35; (c) Alberico, D.; Scott, M. E.; Lautens, I@hem. Rev2007 107, 174; (d)
Seregin, I. V.; Gevorgyan, \Chem. Soc. Re2007, 36, 1173; (e) Daugulis, O.; Do, H-Q.; ShabashovAbc.
Res. Chem2009 45, 1074; (f) Bellina, F.; Rossi, Rletrahedron2009 65, 10269; (g) McGlacken, G. P.;
Bateman, L. MChem. Soc. Re2009 38, 2447; (h) Roger, J.; Gottumukkala, A. L.; Doud¢étChemCatChem
201Q 2, 20.

3 Pour un mécanisme de/8: (a) Martin-Matute, B.; Mateo, C.; Cardenas,JQ.Echavarren, A. MChem. Eur.
J. 2001, 7, 2341; (b) Lane, B. S.; Brown, M. A.; Sames, JDAm. Chem. So2005 127, 8050.

" Pour un mécanisme de type Heck: (a) Glover, Bryéelg K. A.; Liu, B.; Sharp, M. J.; Tymoschenko, H.
Org. Lett 2003 5, 301; (b) Wang, J.-X.; McCubbin, J. A.; Jin, M.aufer, R. S.; Mao, Y.; Crew, A. P;
Mulvihill, M. J.; Snieckus, VOrg. Lett 2008 10, 2923.
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addition oxydante a été évoquée par Echavarrerdita synthése de FulleréfeEn effet, il
constata des sélectivités d’arylation directe ses doyaux aromatiques porteurs de
groupements fortement attracteurs. Ces derniérasean de nombreux travaux de
rationalisation ont permis de dégager deux autssamismes (schéma 30, voie b et ¢). D’'une
part, la possibilité d’activation de la liaison Cgdr addition oxydante trop énergétique a été
écartée au profit d'un mécanisme d’activation ddéidson C-H assisté par un groupement
carbonate ou carboxylate mis a jour par les égudfieshavarren et de Fagnou appelé 'CMD'
(concerted metallation-deprotonatidf)’ Un second mécanisme trés analogue au couplage
Croisé repose sur une réaction tandem de dépraiorteansmeétallation avec le complexe
palladié ou l'iodure de cuivre. Ce dernier procssgarticulierement rationalisé par les
équipes de Bellifd et de DauguliS est souvent proposé pour les réactions de
fonctionnalisation directe en présence ou uniquemmaialysées par I'iodure de cuivre et dans
les cas d'utilisation de certains hétérocycliquestiqurs de protons relativement acides tels

gue le benzoxazole.

D'une maniere générale, les réactions d'arylatioireates par des dérivés
halogéno(hétéro)aromatiques constituent une vdiernaltive aux réactions de couplages
croisés classiques avec cependant le souci suppiameedu contrdle de la régiosélectivité du
processus. En outre, la détermination de la natungrocessus d’activation est délicate et doit
faire I'objet d'une étude mécanistique approfondjei est encore rarement entreprise.
Quelgues exemples d’arylations directes d’hétélesypar des halogénures aromatiques dont
les mécanismes d’activation ont été identifies poésentés dans le schéma 31.

5 (a) Gonzalez, J. J.; Garcia, N.; Gémez-Lor, Bhawarren, A. MJ. Org. Chem1997, 62, 1286; (b) Gémez-
Lor, B.; de Frutos, O.; Echavarren, A. Mthem. Communl1999 2431; (c) Gémez-Lor, B.; Gonzalez-
Cantalapiedra, E.; Ruiz, M.; de Frutos, O.; Cardela J.; Santos, A.; Echavarren, A. ®hem. Eur. J2004
10, 2601.

% (a) Garcia-Cuadrado, D.; Braga, A. A. C.; MasefFasEchavarren, A. Ml. Am. Chem. So2006 128 1066;
(b) Garcia-Cuadrado, D.; de Mendosa, P.; Bragd).AC.; Maseras, F.; Echavarren, A. M. Am. Chem. Soc
2007, 129 6880; (c) Pascual, S.; de Mendosa, P.; Brag#. &£.; Maseras, F.; Echavarren, A. Wetrahedron
2008 64, 6021.

" (a) Campeau, L.-C.; Parisien, M.; Jean, A.; Fagiou. Am. Chem. So2006 128 581; (b) Gorelsky, S. I.;
Lapointe, D.; Fagnou, KJ. Am. Chem. So2008 130, 10848; (c) Lafrance, M.; Lapointe, D.; Fagnou, K.
Tetrahedron2008 64, 6015; (d) Liégault, B.; Lapointe, D.; Caron, Mlassova, A.; Fagnou, Kl. Org. Chem
2009 74, 1826.

'8 (a) Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Mannina, L.; BioR.; Viel, S.Eur. J. Org. Chen2006 693; (b) Bellina, F.;
Cauteruccio, S.; Rossi, Bur. J. Org. Chem2006 1379; (c) Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Rossi(Rirr. Org.
Chem 2008 12, 774.

(@) Do, H.-Q.; Daugulis, Ql. Am. Chem. So€007, 129, 12404; (b) Do, H.-Q.; Daugulis, @.Am. Chem.
Soc 2008 130, 1128; (c) Do, H.-Q.; Kashif Khan, R. M.; Ruaiis, O.J. Am. Chem. So2008 130, 15185; (d)
Sanchez, R. S.; Zhuralev, F. A.Am. Chem. So2007, 129, 5824.
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Schéma 31Exemples d’arylation directe d’hétérocycles paes dérivés halogénés avec un mécanisme

d’activation proposé

» Fonctionnalisation directe catalytique d’hétéroaatiques par activation préalable de

I’hétéroaromatique par le métal de transition (sth9, voie b)

La seconde technique de fonctionnalisation d’(legégpmatiques vise a I'exploitation des
techniques d’activation de la liaison C-H par untahée transition et notamment les modes
d’activation ‘vraie', qui reposent selon la défanitde Shul'pir’® sur la formation préalable
d’'une nouvelle liaison C-Mt en lieu et place deytihogene a substituer. Bien qu’ayant été
identifiés en chimie minérale et industrielle deplgs années 1960, en particulier les deux
voies classiques de métallation électrophile irdpir les métaux a haut degré d’oxydation
tels que Pd(ll), Ru(ll) et le Rh(lll) et de métaikan par addition oxydante dans la liaison C-H
induite par des métaux a bas degré d’oxydation daks le Ru(0) et Rh(l), I'exploitation
rationalisée de ces modes d’activation vraie paufohctionnalisation (hétéro)aromatiques
connait paradoxalement un réel essor que depuisl@eslerniéres années. Sanford a
récemment défini cette voie de fonctionnalisatioineate de type “inner-sphere" (i.e.
I'activation préalable de la liaison C-H préfiguserégiosélectivité et la stéréosélectivité de la
future fonctionnalisation) par opposition a I'autn&canisme de fonctionnalisation directe de
type "outer-sphere” (i.e. I'activation C-H n’estspigée a une interaction directe avec le métal
de transition mais induite par des ligands de typ® imido ou carbénique provoquant soit

8 Shilov, A. E.; Shul’pin, G. BChem. Rev1997, 97, 2879.
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une insertion directe soit une abstraction d’hyérmy conduisant a des intermédiaires

radicalaires) (schéma 29, voies b et'c).

Aussi, la fonctionnalisation directe de type "imsphere" repose sur I'utilisation apres I'étape
d’activation de la liaison C-H d'agents de fonctiatisation trés divers tels que les alcenes,
les alcynes (les réactions pionnieres étant lestiofs pallado-catalysées (Pd(ll)) de
vinylation d’'aromatiques de type Fujiwara-Moritiniet les réactions d’hydroarylation
d’alcynes catalysé&y. Mais plus récemment les dérivés halogénés,d'iogbervalents ainsi
gue les organométalliques (organostannanes etavgemmiques) ont été utilisés pour élargir
le panel de fonctionnalisation & Il'arylatidh)acylation® Ialkylation®® I'halogénatiorf’
I'acétoxylatiorf® et la boroylation direct® Cependant, d’'une maniére générale, I'ensemble
de ces processus est encore largement confiné asyd#Smes aromatiques simples et
I'exploitation en fonctionnalisation hétérocycligest encore relativement peu développée.
Quelgues exemples de réaction de fonctionnalisaii@cte via un mécanisme de type "inner-

sphere" en série hétérocyclique sont présentésieachéma 32

81 (a) Crabtree, R. HJ. Chem. Soc., Dalton Tran8001, 2437; (b) Dick, A. R.; Sanford, M. Setrahedron
2006 62, 2439.

8 (a) Fujiwara, Y.; Moritani, |.; Danno, S.; Asan@,; Teranishi, SJ. Am. Chem. Sod.969 91, 7166; (b)
Fujiwara, Y.; Jia, CPure Appl. Chen2001, 73, 319; (c) Zhang, H.; Ferreira, E. M.; Stoltz, B. Ahgew. Chem.
Int. Ed 2004 43, 6144.

8 (a) Jia, C.; Dongguo, P.; Kitamura, T.; Fujiwa¥a,J. Org. Chem200Q 65, 7512; (b) Tan, K. L.; Bergman,
R. G.; Ellman, J. AJ. Am. Chem. So2002 124, 13964.

8 (a) Daugulis, O.; Zaitsev, V. @ngew. Chem. Int. EQ005 44, 4046; (b) Hull, K. L.; Sanford, M. S. Am.
Chem. Sac2007, 129, 11904; (c) Brasche, G.; Garcia-Fortanet, J.; Buadth, S. L.Org. Lett 2008 10, 2207;
(d) Zhou, H.; Chung, W.-J.; Xu, Y.-H.; Loh, T.-2hem. Commur2009 3472.

% (a) Chatani, N.; Fukuyama, T.; Kakiuchi, F.; Myr@iJ. Am. Chem. So¢996 118, 493; (b) Shen, Z.; Khan,
H. A.; Dong, V. M.J. Am. Chem. So2008 130, 2916; (¢) Ruan, J.; Saidi, O.; Iggo, J. A.; Xida]. Am. Chem.
Soc 2008 130, 10510; (d) Jia, X.; Zhang, S.; Wang, W.; Luo,Eheng, JOrg. Lett 2009 11, 3120.

8 (a) Chen, X.; Li, J.-J.; Hao, X.-S.; Goodhue, G, ¥, J.-Q.J. Am. Chem. So€006 128 78; (b) Lin, S.;
Song, C.-X.; Cai, G.-X.; Wang, W.-H.; Shi, Z.dJ.Am. Chem. So2008 130, 12901.

8 Wwan, X.; Ma, Z.; Li, B.; Zhang, K.; Cao, S.; Zhar8y; Shi, ZJ. Am. Chem. So2006 128 7416.

8 (a) Desai, L. V.; Stowers, K. J.; Sanford, MJSAm. Chem. So2008 130, 13285; (b) Kochi, T.; Urano, S.;
Seki, H.; Mizushima, E.; Sato, M.; Kakiuchi, ;.Am. Chem. So2009 131, 2792.

8 (a) Ishiyama,T.; Takagi, J.; Ishida, K.; MiyauN; Anastasi, N. R.; Hartwig, J. B. Am. Chem. So2002
124, 390; (b) Boller, T. M.; Murphy, J. M.; Hapke, Mshiyama, T.; Miyaura, N.; Hartwig, J. B. Am. Chem.
Soc 2005 127, 14263.

% (a) Jia, C.; Lu, W.; Kitamura, T.; Fujiwara, Qrg. Lett.1999 1, 2097; (b) Lu, W.; Jia, C.; Kitamura, T.;
Fujiwara, Y.Org. Lett 200Q 2, 2927; (c) Berman, A. M.; Lewis, J. C.; Bergman,&; Ellman, J. AJ. Am.
Chem. Soc2008 130, 14926; (d) Mutule, I.; Suna, E.; Olofsson, K.jdPean, B.J. Org. Chem2009 74, 7194.
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Schéma 32Exemples de réactions de fonctionnalisation térggar un mécanismiénner-spheré

» Fonctionnalisation directe catalytique d’aromatguaétallo-catalysée n’'impliquant

pas une activation vraie (schéma 29, voie c)

La fonctionnalisation directe d’aromatiques viarlécanisme de type "outer-sphere” concerne
essentiellement I'insertion directe de métallo-éads et de métallo-nitrenes dans la position
benzylique d’aromatiques:® Elle est actuellement activement étudiée en pdigicpar les
groupes de Dubois et Dauban. En fait, la fonctibsation directe d’aromatique par cette
voie mécanistique est trés peu développée. Un deetigpsynthese d’indole par insertion de

carbene dans la liaison C-H du noyau benzéniquerésénté dans le schéma 33.

O O Rhy(NHCOCF3)4 CONEt,
CH,Cly, t.a.
NJ\H/U\NEt2 N—oTiPs

DMB puis TIPSOTf N
N2 Et;N, 0 °C DMB
88%

Schéma 33Synthése indolique de Dauban par insertion cégiién

%1 Pour des réactions de fonctionnalisation diretitisant les nitrénes: (a) Miiller, P.; Fruit, Chem. Rexv2003
103 2905; (b) Espino, C. G.; Fiori, K. W.; Kim, M.;WDBois, J.J. Am. Chem. So2004 126, 15378; (c)
Davies, H. M. L.; Long, M. SAngew. Chem. Int. EQ005 44, 3518; (d) Davies, H. M. LAngew. Chem. Int.
Ed. 2006 45, 6422; (e) Liang, C.; Robert-Peillard, F.; Fruit,; Miiller, P.; Dodd, R. H.; Dauban, Rngew.
Chem. Int. Ed2006 45, 4641; (f) Liang, C.; Collet, F.; Robert-Peillafd, Muller, P.; Dodd, R. H.; Dauban, P.
J. Am. Chem. So2008 130, 343; (g) Collet, F.; Dodd, R. H.; Dauban,Ghem. Commur2009 5061.

92 Pour des réactions de fonctionnalisation diretitsant les carbénes: (a) Davies, H. M. L.; BedkwR. E. J.
Chem. Rev2003 103, 2861; (b) Gauthier, D.; Dodd, R. H.; DaubanTBtrahedror2009 65, 8542.
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2.2) Fonctionnalisation oxazolique par activatiotectrophile et métallique

stcechiométrique

2.2.1) Fonctionnalisation oxazolique par activatiéectrophile

L’'oxazole nu est un hétérocycle a faible caractéescédentaire peu prompt aux réactions de
substitution électrophile aromatique. Cependarg,réactions sont facilitées par la présence
de groupements donneurs d’électrons tels que laseanet alcools. Quelques exemples

d’halogénatior? d’acylatior?* et de formylatioff sont rassemblés dans le schéma 34.

FsC 5 FsC
N 2 N
E \ I \ Lawson (1999)
O)\NH2 Acogg;lZOAc Br O)\NH2
EtOOC NBS EtOOC
N , N
/R o / N Hodgetts (2002)

cl
Me Me
N AICl3, CH,Cl, N Mekonnen (1997)
S “ 0°Cata 4 PN
o” NHz2 49% g ° ?
1 Me OHC
N e N
R POCls, DMF  ~ 'N /) Patsenker (2000)
o o o 100 °C AN © NO
e, 2 33% ) 2
Me

Schéma 34 Réaction de S\r sur 'oxazole

2.2.2) Fonctionnalisation directe oxazolique par tiagtion métallique

stcechiométrique

La fonctionnalisation de I'oxazole par la génénatintermédiaires oxazolylmétaux piégés
par des électrophiles, transmétallés ou/et engdges des réactions de couplages croisés, a
été trés étudié® Les premiéres études de lithiation ont révélédrerd'acidité suivant
2>5>4. Cependant, il a été rapidement démontrél’quazole lithié en position 2 est en

équilibre avec une forme ouverte plus stable faisgparaitre deux centres de réactivité

% (a) Terent'ev, P. B.; Lomakina, N. Ehem. Heterocycl. Comfti976 12, 483; (b) Lawson, J. P.; VanSant, K.
A. J. Heterocycl. Chermi999 36, 283; (¢) Hodgetts, K. J.; Kershaw, M.Qrg. Lett 2002 4, 2905.

° Mekonnen, B.; Crank, Gl. Heterocycl. Chemi997, 34, 567.

% patsenker, L. D.; Ermolenko, I. G.; Fedyunyaevd.] Popova, N. A.; Krasovitskii, B. MChem. Heterocycl.
Comp 2000Q 36, 623.

% (a) Zificsak, C. A.; Hlasta, D. Jetrahedror2004 60, 8991; (b) Whitney, S. E.; Rickburn, B. Org. Chem
1991, 56, 3058; (c) Vedejs, E.; Luchetta, L. M.Org. Chem1999 64, 1011.
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supplémentaires, I'énolate de lithium et I'isoériAussi, le piégeage de ces deux espéces en
équilibre par différents électrophiles, en parieul par le benzalhéhyde, conduit
préférentiellement a I'oxazole fonctionnalisé ersifon 4 avec un rendement faible de 20%
(schéma 35}’

OH
Ph
N , N NC N N
[y |y, — (7| ™= }» Lo
o) o 't OLi o) o)
Ph
20% 2%

Schéma 35Piégeage de 'oxazole lithié par le benzaldéhygéleeloppé par Hodges

Depuis, plusieurs techniques ont été développéasrpaliser la fonctionnalisation spécifique
de la position 2, tels que lipsosilylatidh,la transmétallation en dérivés zinciques et
stannanes qui induit la fermetufe® ou encore le traitement préalable de I'oxazole au
borane proposé par Vedejs qui permet d’éviter lstire de I'oxazole lithié en position 2
(schéma 36§

N 1) RCHO N
N0 { 3R Dondoni (1987)
/ o~ ~SiMe; 2)H* o)
MesSiCl OoH
N , N NC ZnCl N ArX N
)\ MBuli_ - /[ b/ AR
Q h) { Q Ny C) y g) 3 e — Q Dar Anderson (1997)
1) BH; Bus;SnCl N
2) Bui B cax [N Collins (1999
) g) )\SnBu3 ] o Ar ollins ( )
®,BH3

N E* N .
Q%Li — @)\E Vedejs (1996)
Schéma 36 Déprotonation de I'oxazole suivi du piégeage @es électrophiles ou par des réactions de couplage

croisé

Récemment, Pippel et Mongin ont montré que la dépation par une base magnésiee,

respectivement magnésienne et magnésiate, contdéigalement aux formes ouvertes plus

°"Hodges, J. C.; Patt, W. C.; Connolly, CJ.JOrg. Chem1991, 56, 449.

% Dondoni, A.; Fantin, G.; Fogagnolo, M.; Medici,;Redrini, PJ. Org. Chem1987, 52, 3413.

% (a) Harn, N. K.; Gramer, C. J.; Anderson, B.T&trahedron Lett1995 36, 9453; (b) Anderson, B. A.; Becke,
L. M.; Booher, R. N.; Flaugh, M. E.; Harn, N. K.ré&s, T. J.; Varie, D. L.; Wepsiec, J.JPOrg. Chem1997,
62, 8634, (c) Reeder, M. R.; Gleaves, H. E., HooferA.; Imbordino, R. J.; Pangborn, JQIg. Process Res.
Dev. 2003 7, 696.

190 @) Collins, 1.; Castro, J. LTetrahedron Lett1999 40, 4069; (b) Collins, I.; Castro, J. L.; Street, 1.
Tetrahedron Lett200Q 41, 781; (c) Boger, D. L.; Miyauchi, H.; Du, W.; Harndin, C.; Fecik, R. A.; Cheng, H.;
Hwang, I.; Hedrick, M. P.; Leung, D.; Acevedo, Guimarées, C. R. W.; Jorgensen, W. L.; Cravatt-R&I.
Med. Chem2005 48, 1849.

191vedejs, E.; Monahan, 0. Org. Chem1996 61, 5192.
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stables mais de facon surprenante le piégeagéapasidé de Weinreb, dans le premier &¥s,

ou par divers électrophiles, dans le second'®apermettent d’obtenir uniquement les
produits fonctionnalisés en position 2. Dans ce itast supposé que l'isonitrile est la seule
fonction réactive réagissant avec I'électrophilisain processus de type Passerini (schéma
37).

o
; A -OMe
N iPrmgcCl NC R™'N N
/N / ! / ipnel (2
L; 3 (O oo (O Y or  Pippel (2007)
N
E+
) NC /—\ _— [O%E
[l:l 1/3 BugMgLi & O NC .
) _ O-MgLi Mongin (2005)
O 0 NC _ArX

\—/ T~ N
e (L

Schéma 37Fonctionnalisation d’oxazole par utilisation dissbs magnésiées

2.3) Fonctionnalisation directe oxazolique par sation métallique catalytique

Nous avons choisi ici de présenter une analyse iogiaiphique des exemples
d’'(hétéro)arylations directes d'oxazole mais égaein du thiazole souvent étudié
parallelement et qui révele la difficulté du coidrde la régiosélectivité de la réaction sur les
positions 2 et 5 des ces deux hétérocycles. Nouslaimns ensuite les méthodes ou exemples
d’'(hétéro)arylations directes d’oxazoles pré-fometialisés, le plus souvent phénylés, sur une

des deux positions 2 ou 5 compétitives dans cedgp@ocessus.

2.3.1) Etude bibliographique des réactions d’aridat directes régiosélectives
en série oxazolique et thiazolique
Les premiers exemples d’hétéroarylations directesedarge gamme d’hétérocycles par la 2-

chloropyrazine ont été proposés par I'équipe d’Oéma1992% En particulier dans les

conditions standards de pallado-catalyse en présdiun large exces de base acétate de

192 pippel, D. J.; Mapes, C. M.; Mani, N. 5.0rg. Chem2007, 72, 5828.
193 Bayh, O.; Awad, H.; Mongin, F.; Hoarau, C.; Bishdf.; Trécourt, F.; Quéguiner, G.; Marsais, F.aBto,
F.; Abarca, B.; Ballesteros, B. Org. Chem2005 70, 5190.
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potassium dans un solvant dipolaire aprotique (DMAgtéroarylation de I'oxazole et du
thiazole s’est révélée étre régiosélective en posib avec des rendements de 72% pour

I'oxazole et de 61% pour le thiazole (schéma 38).

Me N
N Me. N Pd(PPh N /
[» * :[ j\ IiOA3)4 L, X)
— —
X ClI” 'N° Me DMA,B(():"C N
X=0 72% Me
X=S 61%

Schéma 38Réactions d’hétéroarylation directe d'oxazol¢héizole développées par Ohta

Deux applications intéressantes de cette réactibemsuite été proposées par Proudffet

Kuo'® pour la préparation de deux inhibiteurs enzymasigischéma 39).

Me 0]
N =N P
N Pd(PPh N N
ry s 7\ Y (PPhals L /NN LS Proudfoot (1995)
< = KOA / 9
0] N NN C,
F4C0,S0 A DMA, 120 °C NN
° Me

N j\ oy Boc N

N > Pd(PPhy) SN

/ /[ ~ /@\ a U N / )

(» TN N cl KOAc / — \[ h o) Kuo (2005)
Boc DM@\??/O °C N/

Schéma 39 Applications des réactions d’arylation directia &ynthése d’inhibiteurs d’enzymes

Les premieres réactions de phénylation directe el’'darge gamme d'azoles avec
liodobenzene utilisant l'acétate de palladium commatalyseur, la triphénylphosphine
comme ligand et le carbonate de césium comme base lé diméthylformamide ont été
réalisées par Miura en 1948.Contrairement aux premiers exemples d’Ohta, layplaéon
directe du thiazole a conduit a un mélange de Sydhét de 2,5-diphénylthiazoles avec des
rendements faibles de 17% et 35% respectivememéifse 40).

N N N

N catalyseur, PPh. /AN /A /N

/ )+ 3 + + )
{S) | < > S0, { S)\© @/(S)\© Q/(S

DMF, 140 °C

Pd(OAc), - 35% 17%
Pd(OAc),/Cul - 66% -
Cul 15% - -

Schéma 40 Utilisation de I'iodure de cuivre pour I'arylatiadirecte du thiazole

1% proudfoot, J. R.; Hargrave, K. D.; Kapadia, S.Ftel, U. R.; Grozinger, K. G.; McNeil, D. W.; @n, E.;
Cardozo, M.; Tong, L.; Kelly, T. A.; Rose, J.; DavE.; Mauldin, S. C.; Fuchs, V. U.; Vitous, J.;éimann, M.;
Klunder, J. M.; Raghavan, P.; Skiles, J. W.; Mui, ®ichman, D. D.; Sullivan, J. L.; Shih, C.-K.; @, P. M.;
Adams, JJ. Med. Cheml1995 38, 4830.

1% Kuo, G.-H.; Wang, A.; Emanuel, S.; DeAngelis, Zhang, R.; Connolly, P. J.; Murray, W.V.; GruningB
H.; Sechler, J.; Fuentes-Pesquera, A.; JohnsorMiddleton, S. A.; Jolliffe, L.; Chen, X1. Med. Chem2005
48, 1886.

1% pjysa-Art, S.; Satoh, T.; Kawamura, Y.; Miura, Momura, M.Bull. Chem. Soc. Jpi998 71, 467.

32



Introduction générale

A cette occasion, Miura et son équipe ont montrér p@ premiere fois que l'utilisation de
'lodure de cuivre seul catalyse l'arylation et tgon surprenante celle-ci est conduite
uniquement sur la position 2 avec toutefois un eemeht faible de 15%. Par contre dans les

mémes conditions, le 5-phényloxazole s’est réviskréon réactif.

Plus récemment, Bellif®% et Dauguli$®® ont réétudié I'arylation directe catalysée par le

cuivre et/ou le palladium (schéma 41).

N
N Pd(OAc),, Cul
Iy + |OOMe (OAc);, Cu [’(»\Q Bellina (2007)
X DMF,140°C OMe

X=0 23% (74%)"

X=8S 74%
N Cul N
Iy - |@ [X»\Q Daugulis (2007)
X LiO'Bu, DMF, 140 °C
X=0 59%

X=S 0% (59%) 2,5-diPh
¢ Utilisation d'un large excés d'oxazole

Schéma 41Développement de nouveaux systemes catalytidilesant I'iodure de cuivre

Ainsi en 2006, Bellina a reporté deux exemplesydgdion régiosélective de I'oxazole et du
thiazole en position 2 en utilisant de I'acétatepdétadium et de I'iodure de cuivre seuls (i.e.
sans base) dans le DMF comme solvant avec desmende de 23% et 74% respectivement.
Le rendement d’arylation de I'oxazole nu a pu @meené a 74% en utilisant un large exces
d’'oxazole et avec un temps de réaction plus impar@@augulis a montré par contre que la
phénylation directe de I'oxazole en utilisant I'iwd de cuivre seul et leert-butylate de
lithium comme base dans le DMF a lieu sélectivensmposition 2 avec un rendement de
59%. De facon surprenante, ces mémes conditionsigapps au thiazole conduisent

uniquement au 2,5-diphénylthiazole avec un rendénieb9%.

Plus récemment, Douc& et Bhanag®® ont proposé deux systémes catalytiques palladiés
basés sur l'utilisation d’'un ligand bidentate ags@cune base carbonate ou phosphonate pour
I'arylation directe d’azoles qui permettent I'arytan régiosélective en position 2 de I'oxazole
nu et du thiazole avec de bons rendements (sch2mna 4

197 Bellina, F.; Calandri, C.; Cauteruccio, S.; Ro&siTetrahedror2007, 63, 1970.
1% Derridj, F.; Djebbar, S.; Benali-Baitich, O.; DaicH.J. Organomet. Cher2008 693 135.
19 Nandurkar, N. S.; Bhanushali, M. J.; Bhor, M. Bhianage, B. MTetrahedron Lett2008 49, 1045.

33



N
N PdCI(C3Hs)(dppb)
L3+ o= )-ton = £ Doucet (2008)
0 Cs,CO3 DMF, 150 °C By

69%

N
N Pd(TMHD
LY+ oo~ ) D L) Bhanage (2008)
X KsPO,, NMP, 125 °C OMe

X=0 62%
X=S 67%

Schéma 42Réactions d’arylation directe utilisant des ligaridentates

Trés récemment, Itami a montré que l'utilisatioaadtate de nickel associé au ligand 2,2'-
bis-pyridine comme catalyseur en présenceaediebutylate de lithium permettait I'arylation
directe régiosélective des positions 2 de I'oxasbldu thiazole avec des rendements de 47%

et 61% respectivement (schéma #%).

Ni(OAc), N
[Q‘) . @I 2,2"-bipyridyl [ \
X LiO'Bu, Dioxane, 85 °C X
X=0 47%
X=S 61%

Schéma 43Phénylation directe régiosélective de I'oxazdldwethiazole catalysée par le nickel

2.3.2) Etude bibliographique des réactions d'ariat directes d’oxazoles
monophénylés sur les positions 2 ou 5

Miura a reporté en 1998 le premier exemple de daéowy directe du 5-phényloxazole par
liodobenzene catalysé par l'acétate de palladiumpeesence de triphénylphosphine et de

carbonate de césium dans le DMF. Le 2,5-diphénylabea(DPO) utilisé comme scintillateur
a ainsi été obtenu avec un rendement de 88% (schéh&

N N
/ » . |© Pd(OAC)z, PPh3 / \
9 Cs,CO5 0
DMF, 140 °C

88%

Schéma 44 Arylation directe du 5-phényloxazole développée Miura

Ce n'est en fait que ces deux derniéres annéeplgseurs groupes de recherche se sont
intéressés plus spécifiguement au développementediméthode générale d'arylation et

d’hétéroarylation des 2- et 5-phényloxazoles peianetl’accés directe aux dérivés 2,5-

10 canivet, J.; Yamaguchi, J.; Ban, |.; ltami,®g. Lett 2009 11, 1733.
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diarylés et appliqués a la synthése de produitsrelat dihétéroaryloxazoles notamment la

balsoxine et la texaline.

Dans ce contexte, Pigd&l et Greanel/? ont proposé deux méthodes d’arylation générales et
originales du 5-phényloxazole, 'une basée sur catalyse au palladium et au cuivre sous
activation micro-ondes, et l'autre basée sur unalyse palladiée utilisant 'eau comme agent
dispersant des réactifs insolubles. Ces dernieveslittons sont également efficaces pour

I'arylation directe de la position 5 du 2-phénylagke

LY Br@ PA(OAS), Cul Piguel (2008)
o K,COs, DMF 150 °C

N
PdCl,(d , PPh
2(dppf), PPhs (:i)/xz;ﬁk\(i:> Greaney (2008)
Ag,CO3, H,0, 60 °C

Schéma 45 Arylation directe d’'oxazoles monosubstitués pativation micro-onde ou sur I'eau

L’année derniére, nous avons recensé égalementeqnativeaux systémes catalytiques
originaux d’arylation du 5-phényloxazole basés ssstvement sur ['utilisation d'une
catalyse au nickel comme proposé par Itami (sch&3)&* d’'une catalyse au cuivre utilisée
seule et sans emploi d’'une base forte tres similair systeme catalytique proposé en 2007
par Daugulis (schéma 41y une catalyse palladiée trés similaire aux conattidéveloppées
par Fagnou pour le couplage des dérivés tosytates enfin une catalyse palladiée associée a
I'emploi d’'une base forte'BuOLi) sans emploi de cuivre qui est un systémalgsque

intermédiaire & ceux proposés par Bellina et Dasigu 2007’

11 Besseliévre, F.; Mahuteau-Betzer, F.; GriersorS DPiguel, SJ. Org. Chem2008§ 73, 3278.

12 Flegeau, E. F.; Popkin, M. E.; Greaney, MOFg. Lett 2008 10, 2717.

13 (@) Turner, G. L.; Morris, J. A.; Greaney, M.Aagew. Chem. Int. EQ007, 46, 7996; (b) Ohnmacht, S. A.;
Mamone, P.; Culshaw, A. J.; Greaney, MCRem. Commur2008 10, 1241.

14 Hachiya, H.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura, Mrg. Lett 2009 11, 1737.

15 yoshizumi, T.; Satoh, T.; Hirano, K.; Matsuo, Drita, A.; Otera, J.; Miura, MTetrahedron Lett2009 50,
3273.

18 Ackermann, L.; Althammer, A.; Fenner,agew. Chem. Int. EQ009 48, 201.

17 Besseligvre, F.; Lebrequier, S.; Mahuteau-Be&eRiguel, SSynthesi2009 3511.
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NiBr,.diglyme

N N
] » . 1,10-phenantroline /R O Miura (2009)
0) LiO'Bu, Zn powder o
diglyme, 150 °C

96% '
Cul, PPh N .
) Miura (2009)
Na,CO3 DMF, 160 °C o)
83%

Pd(OAc),, XPhos N
o Ackermann (2009)
KoCOs, DMF PivOH
N t N
B Pd(PPhs),, ‘BuOLi | Piguel (2009)
0 Dioxane, 120 °C O)\©
89%

Schéma 46Réactions d’arylation directe de 5-phényloxazoles

2.3.3) Etude bibliographique des réactions d’arias directes d’oxazoles 2,4-
ou 2,5-difonctionnalisés
Concernant l'arylation des oxazoles 2,4-difonct@ises, nous avons recensé un seul

exemple d'arylation du 2-phényloxazole-4-carbog/latéthyle avec les trois partenaires

halogénés 2-iodo-, 2-bromo- et 2-chloronitrobeezgschéma 478

EtOOC \ X PA(OAC), (5 % mol) EtOOC \
i PPh; (10 % mol) ]
\ + NO, 3 \
O Cs,CO5 (2 €q.) Y
DMF NO,
83%
X=1 83%
X=Br 80%

X=Cl 31% (78%)"
¢ Utilisation de P(o-tol); comme ligand

Schéma 47 Arylation directe d'oxazole 2,4-disubstitué déombé par Hodgetts

Deux exemples d’arylations directes originalesngidites de la position 4 des dérivés 2-
amido-5-phényloxazolé¥ et 2,5-diphényloxazolé¥ ont permis laccés aux 2,4,5-
triphényloxazoles (schéma 48). Ainsi de facon remable, I'arylation directe est

accompagnée dans le premier cas d’'un couplagelségdatif en position 2.

18 Hodgetts, K. J.; Kershaw, M. Qrg. Lett 2003 5, 2911.
19 yokooji, A.; Okazawa, T.; Satoh, T.; Miura, M.; Maora, M.Tetrahedror2003 59, 5685.
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N Pd(OAC),, JohnPhos i
/ \ + Br@ 2 N 1
Miura (2003
Q/C)/\CONHPh C8,00n R (2003)
o-xyléne, reflux (6]
33%

N Pd(OAC),, PCys.HBF N
@/[)\@ + Br@ ( .C)z y3.HBF4 / )\© Fagnou (2009)
O PIVOH, K2C03 O (0]
DMA, 100 °C

83%

Schéma 48Réactions de phénylation directe d'oxazoles 2sbiabtitués

[ll. Analyse bibliographique et projet de these

1) Analyse critique d’acces aux oxazoles fonctionhsés

Au vue de I'analyse bibliographique précédentepibarait clairement que les méthodes de
construction du noyau oxazole sont actuellement piess utilisées pour la préparation
d’oxazoles mono-, di- ou encore trisubstitués dansadre de la préparation de précurseurs
clés de produits naturels. Les techniques alteremtde fonctionnalisation qui permettent
d’éviter la préparation d’'un précurseur préfonatialisé adéquat et I'étape clé délicate de
cyclisation sont tres largement étudiées. En pdirtic les méthodes de fonctionnalisation par
activation métallique stcechiométrique ont été fodet développées depuis ces vingt
derniéres années. Les enjeux sont en particuliés axr le développement de nouveaux
procédés de fonctionnalisation directe catalysésupamétal de transition qui permettent
d’éviter la préparation séquentielle d'un internaéd@i oxazolylmétal en quantité
steechiométriqgue nécessitant parfois des conditibesécution drastiques. Aussi, I'analyse
bibliographique révele que, bien que les premigmmples aient été décrits depuis plus de
trente ans, la fonctionnalisation directe en sém@zolique reste encore a ce jour peu

développée. Nous avons répertorié en particuliatrgurincipaux axes de développement:

- Au regard de quelques exemples centrés essentigltesnr la phénylation directe
régiosélective du noyau oxazolique, I'établissemel® méthodes générales
d’arylation et d’hétéroarylation régiosélectivess daositions 2 et 5 demeure un

enjeu méthodologique;

- Les réactions de fonctionnalisation sont actuell@ntees largement confinées aux
réactions d’arylation par des halogénures d'arygsles études de diversité
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fonctionnelle par emploi d'un large panel de déit@logénés restent rares. Suivant
cet objectif, une premiere étude de vinylation aeede dérivés 5-aryloxazoles a été
récemment proposée par I'équipe de Piguel en 2808;

La tres grande majorité des exemples d’arylatioirectés reportés concerne
I'emploi de dérivés aromatiques iodés ou broméssAues méthodes générales de
couplage direct aussi bien d’aromatiques que dbatématiques par des dérives
halogénés doivent inclure toute la gamme des déitnadogénés (iodés, bromés et
chlorés);

D’un point de vue général aucune application debrtigues de fonctionnalisation
directe de type "inner-sphere" n’est actuellemenensée en série oxazolique dans

la littérature.

2) Projet de thése

Dans un contexte général de développement de nesvehéthodologies simples de

fonctionnalisation directe régiosélective en sém@zolique, notre laboratoire a reporté en

2005 une étude préliminaire de phénylation dirqm#lado-catalysée en série oxazole-4-

carboxylate qui avait été sélectionné pour troisores principales d’ordre synthétique et

mécanistique:

D'un point de vue synthétique, les oxazole-4-caytees constituent des unités
structurelles trés largement présentes dans de neorniproduits naturels oxazoliques

gue nous avons précedemment répertoriés brievement;

De plus, la fonction ester peut étre modulée patemment permettre I'acces au
motif poly-oxazole ou encore étre facilement élié@n donnant ainsi accés aux

oxazoles 2- ou 5-monosubstitués et 2,5-disubstitués

D’un point de vue mécanistique, la présence deration ester en position 4 apporte
une plus grande discrimination électronique et remviementale des positions 2 et 5

par rapport a 'oxazole nu.

120 (3) Besseliévre, F.; Piguel, S.; Mahuteau-Bet#er, Grierson, D. SOrg. Lett. 2008 10, 4029; (b)
Besseliévre, F.; Piguel, 8ngew. Chem. Int. EQ009 48, 9553.
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Cette étude préliminaire de phénylation directd’aleazole-4-carboxylate d’éthyle, réalisée

dans les conditions standards par emploi d’acéatpalladium en présence d’'un excés de
carbonate de césium, a rapidement mis en évidaereenientation préférentielle du processus
de phénylation directe sur la position 2 et ce presi@lamment de la nature du ligand et du

solvant}?!

De facon intéressante, ce processus a pu étraispten terme de rendement et de
régiosélectivité sur la position 2 par emploi sfpgue d'un ligand de Buchwald, le Cy-

JohnPhos, et d'un ligand carbénique, I'lMes (schéfja

EtOOC Pd(OAc), (5 mol%) EtOOC EtOOC EtOOC
Z> C5,C0 (2 &) Z‘
) Phl (1 équiv.), L (10 mol%) )\O @I) ' ®/Z>)\©
Dioxane
@

PPh3 30% 12% 17%

P(o-tol)3 37% 10% 16%
Cy-JohnPhos 69% -
IMes 88% - 1%

Schéma 49 Etude préliminaire de phénylation de 'oxazoleatboxylate d’'éthyle

Mon projet de these s’inscrit dans un programmeedberche de nouvelles méthodologies de
fonctionnalisation directe régiosélective en séx@zolique et propose d'étudier de facon
approfondie, sur la base des résultats trés prearsttle phénylation directe pallado-catalysée
exposés précédemment, la fonctionnalisation dinégi®sélective de I'oxazole-4-carboxylate

d’éthyle avec une large variété de partenaires géalés et d’exploiter les nouvelles

meéthodologies développées pour proposer des noxivelams de synthéses de produits
naturels oxazoliques 2,4- et 2,5-disubstitués et sdades fluorescentes oxazoliques.

L’ensemble des travaux a ainsi été articulé auieuyuatre chapitres principaux:

> Le premier chapitre a été consacré a la mise aot pine nouvelle méthodologie
générale d’'acces aux (hétéro)aryloxazole-4-carladeyl basée sur I'(hétéro)arylation
régiocontrolée pallado-catalysée en position 2 @bsécutive en position 5 de
I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle avec une grandeété de partenaires iodés, bromés

et chlorés (schéma 50).

121 Hoarau, C.; Du Fou de Kerdaniél,; Bracq, N.; Grandclaudot®.; Couture, A.; Marsais, F.Tetrahedron
Lett 2005 46, 8573.
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EtOOC EtOOC EtOOC

N 0; N 0 N
) [Pd) ZT [Pd%) )
(Het)Ar, O»\An(Het) — O»\An(Het) — o>
(Het)Ar,X (Het)Ar, X
X =1, Br, Cl

Schéma 50Etude des réactions d’arylation et d’hétéroaigtatlirectes

En collaboration avec I'équipe du Dr. Doucet, Imptacement des solvants utilisés a
savoir essentiellement le toluéne et le dioxaneupasolvant plus éco-compatible dit

"vert", le diéthylcarbonate, a été examiné.

Le second chapitre a été axé sur une extensionrdcege d'arylation directe
régiosélective en position 2 de I'oxazole-4-carbatey d’éthyle & la vinylation, la
benzylation et l'alkylation par des dérivées halaményles, benzyles et alkyles
(schéma 51).

EtOOC EtOOC
. B
O)\R  — O)
RX
R = Vinyl X=1,Br,Cl

Benzyl
Allyl
Alkyl

Schéma 51 Etude des réactions de vinylation, d’alkylatidrde benzylation directes

Le troisieme chapitre a été consacré a une premaoeisation des méthodologies de
fonctionnalisation directe en série oxazole-4-caytaie précédemment développées
pour proposer d'une part de nouveaux plans de égatlde produits naturels
oxazoliques 2,5-disubstitués. En particulier, deieaux plans de syntheése de la
balsoxine, de la texaline, du phorbazole C ainsi d@ I'annulonine, rassemblés dans

le schéma 52, ont été étudiées.
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EtOOC, EtOOC
Et0OC }doly Z»)\R1 P Z/gg
/( )\ Saponlflcatlon / g\ S brecte FCi Directe
(Het)Ar, R Decarboxylatlon (HetAr; ™ g7 TRy EtOOC .

(Het)Aryl 0»

Balsoxine Texaline

SO oA

Annulonine Phorbazole C ©!

Schéma 52 Applications a la synthése de molécules natweall@zoliques

Le second axe d’'application a été centré, danuotegte général de développement accru de
nouvelles sondes fluorescentes notamment pourtésctittn d’interactions moléculaires, sur
'étude de nouvelles voies rapides d’acces aux ogo@s des deux scintillateurs, le
diphényloxazole (DPO) et le 1,4-di-2-(5-phényloXghebenzéne (POPOP). Les propriétés

fluorescentes des analogues préparés ont ensdiidgt&rminées (schéma 53).

EtOOC
EtOOC COOEt \ EtOOC
;[ >_©_< I (Het) Ary|3 I >_®7 [Pd]
(Het)Aryl Aryls(Het) [Pd°] (Het)Aryl EtOOC, _N
. (Hétéro)arylation | S
Analogues de POPOP-4-dicarboxylate directe o
(Het)Aryl
EtOOCI >_©
(Het)Aryl

Analogues de DPO-4-carboxylate

Schéma 53 Applications a la synthése d’analogues du POR@$ qu'a la synthése d’analogues du DPO
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» Le quatrieme chapitre a été consacré a une eétugeofapdie de la demande
électronique et de l'influence des bases dansesédés d’(hétéro)arylation directe
en série oxazole-4-carboxylate développés afin ditrena jour les principaux modes

d’activation impliqués (schéma 54).

EtOOC.__N EtOOC.__p

\[ S Mode \[ S
' . . / Ar1
o d'activation: (o]
AriX SEAT ArpX
rq r2
Pd(OAC),, base Heck Pd(OAC),, base
Solvant, ligand CMD Solvant, ligand
Déprotonation/

Transmétallation
9

EtOOC EtOOC. N

N
A\QO Ary

2

N\\
\[CT Ary

Schéma 54



Chapitre |

Chapitre |

Etude de larylation et I'hétéroarylation directemllado-
catalysées en série oxazole-4-carboxylate par

halogéno(hétéro)aromatiques

Ce chapitre a fait I'objet de deux publications:

Palladium-Catalyzed Direct (Hetero)Arylation of FttOxazole-4-Carboxylate: an Efficient Access to
(Hetero)Aryloxazoles
Verrier, C.; Martin, T.; Hoarau, C.; Marsais,F.Org. Chem2008 73, 7383.

Carbonates: Ecofriendly Solvents for Palladium-Qgtad Direct 2-Arylation of Oxazole Derivatives
Roger, J.; Verrier, C.; Le Goff, R.; Hoarau, C.;Uget, H.ChemSusChe2009 2, 951.

43

des



44



Chapitre |

I. Rappel du contexte de I'étude

L’étude bibliographique approfondie effectuée ddas partie introductive révele tres
clairement d’'une part que les dérives oxazoleséarygt hétéroarylés sont des unités
structurelles constitutives de plusieurs classeprdduits naturels oxazoliques: les peptides
oxazoliques, les produits naturels 2,4- et 2,5rdifmonnalisés, et 2,4,5-trifonctionnalisés
(schéma 2 de la partie introductive). D’autre parte analyse des méthodes de synthéses
actuelles des dérivés oxazoliques a clairementam@ir que concernant les techniques de
fonctionnalisation par voie organométallique, leseg de fonctionnalisation par activation
métallique stoechiométriqgue sont actuellement begugius répandues et tres largement
utilisées en synthese de produits naturels. En &8t techniques de fonctionnalisation par
activation meétallique catalytique, qui présenteiaivdntage d’éviter la formation voire

l'isolation d’un intermédiaire organométallique ns@ncore relativement peu développées.

Une analyse critique des axes principaux de dépelognt a été présentée précédemment
dans la partie introductive de ce manuscrit (pa8g Bs reposent pour I'essentiel sur le
besoin de développement de méthodologies généfalfsctionnalisation régiosélectives en
série oxazole avec une large gamme de partengsesdo)halogénés. En outre, 'utilisation
de ces méthodologies en synthése totale est etrésrpeu développée. Par ailleurs, aucune
réaction d'arylation directe en série oxazoliqueivants les deux autres concepts
mécanistiques "inner-sphere" et "outer-sphere”, gaes avons explicités dans la partie

introductive (schéma 29, p. 23), n’a encore ét@@Esée a ce jour.

Face a ce bilan bibliographique, notre laborat@relécidé dentreprendre dés 2003 un
programme de recherche visant au développemene dugthode générale d’arylation et
d’hétéroarylation directe pallado-catalysée rédaxtée en série oxazole-4-carboxylate dont
le choix spécifigue repose sur plusieurs critercessibilité de l'oxazole, réactivité et
valorisation en synthese totale que nous avons pariculierement détaillés en partie

introductive de ce manuscrit (page 39).

45



II. Synthése de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle {1

La méthode actuelle la plus directe de préparat®tioxazole-4-carboxylate d’éthylea éte

proposée par Schéllkopf et modifiée par Molinsk2@00 (schéma 55§

Et00C
N
Etooc.__Nc _HCOOH, CDI T S
EtN, THF, A

61%
\ H / (1
EtOOC. [ NC
)

NS

Schéma 55

Elle repose sur une réaction d’auto-condensatiom dystemex-formylisonitrile obtenuin
situ par une réaction de formylation de [Iisocyanoaeéta’éthyle en présence de
triethylamine et de carbonyldiimidazole. Le rendainge I'opération est de 61% aprés une
purification par chromatographie sur gel de sikcgévie d’une recristallisation. L'oxazole-4-
carboxylate d’éthyle est un solide blanc plus &aeailmanipuler et a stocker que I'oxazole qui
est un liquide a bas point d’ébullition (69-70 °@)faut également noter que I'oxazole-4-

carboxylate d’éthyle est également commercialerdisponible?

[ll. Etude de l'arylation et de I'hétéroarylation directes pallado-catalysées
de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle (1 par des (hétéro)aromatiques iodés,

bromeés et chlorés
1) Etude préliminaire de la phénylation directe del’oxazole-4-carboxylate
d’éthyle par I'iodobenzéne et le chlorobenzene

Une étude préliminaire de phénylation directe aedzole-4-carboxylate d’éthylgé avec

I'iodobenzéne a été réalisée au sein du laboratoir2005 (tableau 15

122 commercialement disponible chez Apollo Scientifid (1g = 149,5 €).
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EtOOC [Pd] (5 mol%) EtOOC EtOOC EtOOC
ng Cs,CO; (2 eq)) T
O Phl (1 équiv.), L (10 mol%) )\© )\©
Solvant
(0]
Entrée [Pd] L Solvant | 2 (%) 3 (%) 4 (%)
1 Pd(OAc) PPh Dioxane 30 17 12
2 Pd(OAc) PPh DMF 40 - -
3 Pd(OAc) - Dioxane 46 - -
4 Pd(dba) - NMP 41 - -
5 Pd(PPh), - Toluéne 20 6 2
Tableau 1

L'utilisation dans un premier temps du systeme Igitpme le plus utilisé dans ce type de
réaction proposé initialement par Midf4,a savoir 'acétate de palladium associé a la
triphénylphosphine en présence d’'un large excesadleonate de césium avec le dioxane
comme solvant, a conduit a un mélange de 2-phéagtig-4-carboxylate d’éthyl@, 5-
phényloxazole-4-carboxylate d’éthy@eet 2,5-diphényloxazole-4-carboxylate d’éthgleont

les proportions déterminées par RNl ont indiqué une légére prédominance pour I'oxazol
phénylé en position 2( 30%) (tableau 1, entrée 1). Cette tendance acéEntuée lorsque le
dioxane a été substitué par le diméthylformamideque cette fois le composé phénylé en
position 2 a été obtenu avec un rendement de 48Bteéu 1, entrée 2). De facon également
surprenante, deux résultats similaires ont engtitebtenus avec les conditions initiales sans
triphénylphosphine, ou en utilisant le tris(dibelidgneacétone)dipalladium dans M-
méthylpyrrolidone (tableau 1, entrées 3 et 4).

L’ensemble de ces résultats a révelé en définitive régiosélectivité accrue de la position 2
de l'oxazole-4-carboxylate d’éthyle avec ce type s¥steme catalytique vis-a-vis de la
position 5 et ce indépendamment de la source dadpain et de la nature du solvant. Il faut
noter que cette tendance est différente de celergbe en série oxazolique pour laquelle la

phénylation des positions 2 et 5 est tres compétiti

A ce stade, afin d’inverser la régiosélectivité pasition 2 en faveur de la position 5, nous
nous sommes tournés vers les conditions proposgeSharp pour I'arylation régiosélective

en série furane-3-carboxylate d’éthyle (schéma’%6).

a7



EtOO0C EtOOC

Pd(PPhg)s
Z/ \) O2N I\
o KOAc, toluéne, (o)
110°C

73%

Schéma 56Arylation régiosélective en position 5 de fur-3-carboxylate de Sha

En effet, les conditions expérimentales proposé¢pemisa I'équipe de Shard’inverser la
régiosélectivité de phénylation observée initialetren position 5 en faveur de la positio
incluse dans un systemerylate. Cependant’utilisation de ces onditions basées sur
I'utilisation de Pd(PP%), dans le toluene en présence d’acétate de potassaimousa pas
permis d’obtenir le composé-phényloxazole-4-carboxyla Ainsi, 'oxazole2 phénylé en

position 2a de nouveau été obtenu avec un faiendement de 20% (tableau 1, entré

A ce stade, il nougst apparu intéressant de rendre le processusrtmat régiosélectif ¢
beaucoup plus efficace en terme de rendement. €xdar nous avons prolongé I'étude
phénylation directe eutilisant ine large gamme de ligands dans trois solvae dioxane, le
DMF et le toluene. Ainsiil est rapidement apparu que, d’'une facon généfalmploi des

ligands plus encombrés permettait d’atteindre lgtkobjcctif que nous nous étions fix

EtOOC Pd(OAC), (5 mol%) EtOOC EtOOC EtOOC

N & N N N
T» Cs,CO3 (2 éq.) E\ . ] » . /R
o Phl (1 éq.), L (10 mol%) o o o
Solvant
1) ) 3) 4
100 Dioxane ! Toluéne ! DMF
50 :
I — |
| 1
80 +~ | ' 6
1 1
g | 8 i
1 ]
1 1
/— [ T | . 7
60 - 1 ' 2,5-diphényloxazole
1 1
8 i : = 5-phényloxazol
8 = 1 1
—g—d0 508 | T 86 ! NS N 2-phényloxazol
40 12 | -I ! 762
69z I 67 E o
u
| ; Q@ P
— — — b —adt— bl
20 V7 37 [ 36 3g] 41 41
30/ : | Pcyz_ .
1 | = Cy-JohnPhos
HEEEHEEEEHBEBRRBE B
PPh IP(o-toI); Cy.JPI IMesIPPh IF>(o-to|)3I Cy.JPI IMesI PPJ1IP(0-10I)3I Cy.JPI IMesI QNZNﬂ =IMes

a®

Diagramme 1
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En effet, au regard des résultats présentés dandiaggammel, trois combinaison
ligand/solvant se sont réves particulierement efficaces, a savoir le-
(dicyclohéxyl)phosphinobiphényle de uchwald (Cy-JohnPhdps et le 1,-bis-
(mésitylimidazolyl)carbene (IMesdans le dioxane ainsi que la tritolylphosphine (Fo-
tol)3) dans le toluéne qui ont conduit tres majoritagatmet dandeuxcas exclusivement &

2-phényloxazole-&arboxylate d’éthe 2 avec de trés bons rendements (69%, 88% et

Cette premiere étude a été immédiatement poursyaieune étude d’arylation direc
consécutive du phényloxazol-4-carboxylate d’éthyl@ avec I'iodobenzéne catalysée pa
Pd(OAc) en présence de &30; dans le dioxane et le toluéne choisis comme savams

résultats sont présentés dandiagramme 2.

EtOOC Pd(OAC), (5 mol%) EtOOC
N Cs,CO3 (2 éq.)

N
T\ /A
o)\© Phl (1 éq.), L (10 mol%) o)\©
Solvant

@ “)

100

Dioxane Toluéne

80 7

96

60 -
2,5diphényloxazol

40
49
20 - 27

12

4

I
I
I
I

1 1 1 1 1 1
PPh P(-tol); CyJP IMes P(o-tol)s CyJP IMes

Diagramme 2

L'utilisation de la triphénylphosphine condiau 2,5-diphényloxazole-darboxylat d’éthyle
4 avec un rendement modeste de 47%. Par contre de fagprenante concernant I'emg
des trois ligands encombrés efficaces pour la dh&ag en position 2, les deux ligan
Cy-JohnPhoset IMes se sont réveélés tres peu effic pour la phéylation directe
consécutive. Seul le liganB(o-tol); a permis la préparation du ZAfphényloxazole-4-
carboxylate d’éthyld dans les deux solvants avec des rendements de &i8deddioxane ¢
de 96% dans le toluene.

Ces résultats permettent d’'apportene premiére explication ua caractere hauteme
régiosélectif du processus de phénylation direetéadoosition 2 de I'oxazc-4-carboxylate

d’éthyle basé sur I'emploi des liganiMes, Cy-JohnPhos et &(ol); (diagramme 2). En
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effet, ce caractere régiosélectif aurait ainsi pigine une grande différence de performance
des deux combinaisons vis-a-vis des positions B ebmpétitives. Toutefois, de fagon
étonnante, cette explication n’est plus valablecakemploi de P¢-tol); dans le toluéne
puisqu’en effet, cette combinaison est aussi efégaour la phénylation de la position 2 de
I'oxazole-4-carboxylate d’éthylg@ que pour la phénylation consécutive de la posiatu 2-
phényloxazole-4-carboxylate d’éthy®e Dans ce cas, la bonne régiosélectivité obseruée a
cours de l'arylation de I'oxazole-4-carboxylate ttide est cette fois d'origine cinétique, la
phénylation directe de la position 2 étant beaucplus rapide que la phénylation directe

consécutive de la position 5 du 2-phényloxazolebaxylate d’éthyle.

En vue d’'une extension a terme de cette méthodolagune large gamme de partenaires
halogénés et notamment aux dérivés chlorés, narsammédiatement examiné le potentiel
des systemes ligand/solvant précédemment séleésogpour le couplage du chlorobenzéne.
Cette perspective était envisageable puisqu’en, défe trois ligands utilisés, le &(ol)s, le
Cy-JohnPhos et I'lMes, sont des ligands encomlréslees en électrons capables de réaliser

I'étape cruciale d’addition oxydante.

Les resultats de phénylation directe de I'oxazetaboxylate d'éthyle avec le
chlorobenzene, réalisée dans les mémes conditigésatoires que pour I'étude de
phénylation directe avec 'iodobenzéne, avec lais tigands, Rt-tol)s, Cy-JohnPhos et IMes

dans le dioxane et le toluéne comme solvants,@mésentés dans le diagramme 3.
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PhCI (1 éq.)
EtOOC Pd(OAC), (5 mol%)  EtOOC
N N

T) Cs,C05 (2 €9, ZF )
o Ligand (10 mol%), o
Solvant, 110 C, 18 h

1) )

100 7 Dioxane ! Toluéne
|
1
80 = ;
!
60 - !
' 2-phényloxazole
40 ¥ 795 E_E
|
‘==
20 i“i
| I
_— = ==

1 1 1 1
P(o-tol); CyJP IMes Rg¢tol); CyJP IMes

Diagramme 3

Il est apparu d’emblée que seules les combinaiB(o-tol)s/toluene elCy-JohnPhos/dioxane
se sont reélées cette fois efficac, permettant la phénylation directe régiosélectivela
position 2 de I'oxazole-garboxylate d’éthylel avec des rendements de 44% et 79%
outre de facon intéressante, nous avons constaé ufilisation de deux équivales de
chlorobenzene avec la combinaisoo-tol)s/toluene a permis d’améliorer le rendement d
réaction de 44% a 71% et ce sans formation du ceé@d-diphényloxazol-4-carboxylate
d’éthyle4.

Au vue de cette premiere étude concluante, nousisaemtepris I'étude générale de
phénylation directe consécutive du-phényloxazole-&arboxylate d’'éthyle avec
chlorobenzene en utilisakgs trois ligand«P(o-tol)s, Cy-JohnPhost IMes dans le dioxane et
le toluéne et ce de facon a comparer ces rés avec la phénylation directe consécutive

2-phényloxazole-&arboxylate d’éthyle avec l'iodobenzeidiagramme %
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EtOOC PhCI (1 6q.) EtOOC
N Pd(OAC), (5 mol%)

N
]\ I\
0)\© Cs,CO4 (2 €0), 0)\©

Ligand (10 mol%),
@) Solvant, 110 T, 18 h (4)

100 - Dioxane Toluéne

80 +

60 -
2,5-diphényloxazole

40 +

50 57

20 v

16

0 1 1 1 1 1 I
P(o-tol); CyJP  IMes Rgtol); CyJP IMes

Diagramme 4

De la méme facon que précédemment, ces résultatseftent d’apporter unpremiere
explication au caractere régiosélectif de la phatiyh en position 2 de l'oxaz¢-4-

carboxylate avec le chlorobenzene présenté darscHémab8. En effet, le fait que |

combinaison Cy-JohnPhiolloxane reste trés efficace pour cette opératuggere que la
régiosélectivité de la phénylation directe en posi2 est d’origine cinétiquediagramme 4).
Par contre, le fait que la combinaisoro-tol)s/toluene soit cette fois inopérante pou

phénylation consécutive de la position 5 expligiaérement la trés bonne régiosélectivité
la phénylation directeavec cette méme combinaiscde I'oxazole-4earboxylate d’éthyle
avec le chlorobenzéne notamment en utilisant dguivalents de partenaire halogéné. Il 1
egalement noter que de faconnnante I'emploi de Cy-JohnPhdans le toluéne s’est avé
plus efficace pour cette phénylation consécutivepdutenaire chloré que pour celle

'iodobenzéne conduisant en effet au-diphényloxazole-4&arboxylate d’'éthyle4 avec un
rendement de 57%. riiin, I'emploi de deux équivalents de chlorobenzéepermet
d’augmenter les rendements couplage aussi bien dans le dioxane que ddokiéne, 70¥

et 69% respectivement.

Sur la base de ces résultatss prometteurde phénylatiordirecte régiosélectiy, nous nous
sommes tournés vers l'étude de la généralisationprmbiecédé de phénylation directe
larylation et I'hétéroarylation direcs régiosélectivesen position 2 de I'oxazc-4-
carboxylate d’éthyle avec les trois partenaireodphés, iodés, brom et chlorés et nous

avons examinégalement le couplage sélectif de partenaires lddomaromatiques. En outr

52



Chapitre |

dans le cadre d'une collaboration avec le Dr. Hé&dwucet de I'Université de Rennes,
'emploi d’'un solvant "vert", le diéthylcarbonate, été examiné pour substituer I'emploi de
dioxane et de toluene.

2) Etude généralisée d'arylation et d’hétéroarylatbn directe régiosélective

de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle 1

Pour cette étude de généralisation de la méthomobtey phénylation directe de la position 2
de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle, nous nous s@mrmappuyés sur les observations faites
précédemment qui ont fait clairement apparaitre @greains systemes catalytiques sont a la
fois capables de phényler efficacement la posifiothe I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle
tout en étant inefficaces dans la réaction de dhéag consécutives de la position 5. Ces
combinaisons sont par conséquents des systemeshale pour assurer efficacement
larylation ou I'hétéroarylation en position 2 town évitant I'obtention du composé
di(hétéro)arylé. Selon ce raisonnement et apremenales résultats préliminaires présentés
précédemment, nous avons retenu la combinaisorofyPhos/dioxane pour le couplage des
partenaires iodés et bromés et la combinaisortd?z/toluene pour le couplage des dérivés

chlorés.

2.1) Arylation et hétéroarylation avec des parteeai halogénés bromés et

iodés en utilisant la combinaison Cy-JohnPhos/diaxa

Les premiers essais d’arylation directe de I'oxezblcarboxylate d'éthylel avec des
aromatiques et hétéroaromatiques iodés et brongddisés en utilisant la combinaison
sélectionnée Cy-JohnPhos/Dioxane, sont rassemalsld tableau 2 et 3.
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EtOOC Arql(Br) (1 éq.) EtOOC

N  Pd(OAc), (5 mol%) N
I / )
9 Cs,C05 (2 é0.), o~ AN
Cy-JohnPhos (10 mol%),
Dioxane, 110 °C, 18 h
Entrées Réactifs X Produits NP Rdts (%)

1 x= H-on | E‘°°°T§@CN 5 | 65(91f
2 x— oo Br E'OOCIZ@CHO 6 | 33(60f"
3 x—_Hwo, | R =™ 7 47
4 x~_)-ome | T Yome 8 | 59 (77)°
5 x~ N, | R =™ 9 78
6 XOOH Br EtoooII}—Qon - n.r.

2 ArX (2 éq.).” 18% de 2,5-diaryloxazolé11% de 2,5-diaryloxazole.
Tableau 2

Ces conditions catalytiques se sont révélées tidsa@es puisqu’une large gamme de
partenaires aromatiques porteurs aussi bien depgnoents donneurs qu’attracteurs ont pu
étre couplés avec des rendements corrects et da fateressante, l'utilisation de deux
équivalents d’électrophile a méme permis dans ioasrizas d’améliorer les rendements avec
une faible production de composés diarylés (tabfkantrées 2 et 4). En outre, le couplage a
été réalisé en présence de la fonction amine naiégée sans obtenir le produit
d’homocouplage issu de la réaction d’amination derBvald-Hartwig (tableau 2, entrée 5).
Seul le dérivé phénolique présent sous forme dagibé’a pas pu étre couplé, sans toutefois

gu’aucun produit issu de 'homocouplage de typendh ne soit formé (tableau 2, entrée 6).

L’étude de I'hétéroarylation s’est révélée ensagalement trés concluante puisque comme le
montrent les résultats du tableau 3, de bons reedisnde couplage de plusieurs hétérocycles
bromés et iodés ont été obtenus et ce en utilisaseul équivalent de partenaires halogénés.
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EtOOC HetAr,I(Br) (1éq.)  EtOOC
N Pd(OAc), (56 mol%) N
/3 ? /3
o) Cs,CO5 (2 éq.), o~ HetAr

Cy-JohnPhos (10 mol%),
Dioxane, 110 °C, 18 h

Entrées Réactifs X Produits NP Rdts (%)
1 | Et00C 83
x— N |N\ 7 N\ 10
2 Q Br tg—Q 74 (983
3 I EtoOC 59 (98}
x— N |N\ 7 N\ 11
4 @ Br t0>_(N:> 87

e EtOOC N g
5 ] ! w1 | 12| 90
EtOOC
6 wd N Br I’B_CQ 13 84
=N o =N
N EtOOC
7 x~<_] Br {Z\H:] 14 77

& HetAn X (2 éq.).
Tableau 3

Il faut noter que seul le rendement modeste de 88%ouplage de la 2-bromopyridine a
nécessité une optimisation par 'emploi deux édeivia d’électrophile (tableau 3, entrée 3).
Dans ce cas, le couplage s’est révélé quantitatifeefacon intéressante sans formation de

I'oxazole dihétéroarylé.

2.2) Arylation et hétéroarylation de I'oxazole-4rbaxylate d’éthyle avec des
partenaires halogéneés chlorés en utilisant la coralsion P(o-tolytoluene

L'étude du couplage des partenaires chlorés a mtr@peise en utilisant la combinaison

ligand/solvant sélectionnée,d”pl)s/toluéne.
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EtOOC (Het)Ar,Cl (1 éq.) EtOOC

N Pd(OAC), (5 mol%) N
& (S~
0] CSQCO3 (2 éq.), 0) (Het)Ar1
P(o-tol); (10 mol%),
Toluéne, 110 °C, 18 h
Entrées Réactifs X Produits NP Rdts (%)

cl E'OOCEE@CN 5 85
HO Cl EtOOC\[Z\>—®—0Ho 6 66

EtOOC

OMe cl T Yome 8 | 29 (68}

Et00C.__n
NH Cl | @NH 9 n.r.
2 A

EtOOC

Cl \[Z}—Q—OH - n.r.

1

><
(@]
=z

N
>

s

Q

.

a1
>
o
T

EtO0C.

/N N/
6 < Cl {O@ 10 96
N\ EtOOC N
7 x~_ Cl Kg-@ 11 98
EtOOC
8 Yo cl IE@C| 15 47
7 EtOOC NG g
9 < cl 7 12 97
N EtOOC NN
10 x—<S] Cl IOHS] 14 | 59 (73f
N EtOOC. N  No
11 xﬁ\js Cl TO\W} - n.r.
& (Het)ArX/Pd(OAC)/L (2 €q./10 mol%/20 mol%).
Tableau 4

De facon intéressante, I'examen des rendementwhteassemblés dans le tableau 4, a
révélé de facon générale que les dérivés chlo@maiques et hétéroaromatiques sont de
meilleurs partenaires de couplage que leurs hornekgdés et bromés (tableau 4, entrées 1,
6, 7, 9). En effet de facon générale, 'emploi dseul équivalent de dérivé chloré a permis
d’atteindre des taux de conversions excellents énes chloroaromatique activé et
chlorohétérocyclique. Seul le couplage du 4-chloisie, pour lequel I'effet donneur du
groupement méthoxy rend difficile I'étape crucidladdition oxydante, a conduit & un faible
taux de conversion (29%). Toutefois ce dernier &tpel tres nettement ameélioré par I'emploi
de deux équivalents d’électrophile sans formatinooee une fois du dérivé diarylé (68%)
(tableau 4, entrée 3).

En définitive, les deux systémes catalytiques $séleeés, Cy-JohnPhos/dioxane etoP(

tol)s/toluéne qui avaient permis la phénylation régiestée en position 2 de I'oxazole-4-
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carboxylate d’éthyle avec respectivement I'iododeethlorobenzene, ont permis également
larylation et [I'hétéroarylation d'une large gammde partenaires aromatiques et
hétéroaromatiques iodés, bromés et chlorés. Letena@res chlorés se sont révélés de
meilleurs partenaires de couplage que leurs homekipdés et bromés permettant en effet
de meilleurs rendements de couplage avec un seutatéent d’électrophile. Par contre, les

partenaires aromatiques iodés et bromés doivert f@#ivilégiés lors de la présence de
groupements désactivants fortement I'étape d’amlditxydante tels que les groupements
méthoxy et amino. En outre de facon générale, oetaetion autorise la présence de
nombreux groupements fonctionnels sensibles auaq@dts nucléophiles, tels que les
groupements nitrile et aldéhyde, ainsi que cellladenction amine non protégée. Par contre,

les deux essais de couplage des 4-bromo- et 4egdtiénols n'ont pas été fructueux.

A ce stade, il nous est apparu intéressant d’examia possibilité de couplage sélectif de
partenaires chloroiodo(bromo)aromatiques. En eftetprésence latente du chlore sur le
noyau aromatique permet notamment d’envisager aanseprocessus de couplage pour la
synthese de composés polyaromatiques utilisés @niechldes matériaux (fluorescence,
cristaux liquide,...). En particulier, nous avonsdiula synthése originale d’analogues du
1,4-di-2-(5-phényloxazolyl)-benzéne (POPOP) danstrtdsieme chapitre consacré aux

applications.

3) Etude du couplage régiosélectif en position 2 d®xazole-4-carboxylate
d’éthyle avec des partenaires chloroiodo(bromo)aromatiques en vue de la

préparation de systemes polyaromatiques

Le rassemblement sur un méme diagramme des résdéidtétude préliminaire du couplage
de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle avec l'iodurele chlorure de phényle en utilisant le
Pd(OAc)» comme catalyseur en présence d’'un large excesgEOgmontre clairement que

I'utilisation de I'IMes dans le dioxane est une donaison de choix pour le couplage de
partenaires chloroiodoaromatiques (diagramme 5). éffet, nous avons constaté que
I'utilisation de ce systeme avec l'iodobenzene amie la formation de 2-phényloxazole-4-
carboxylate d’éthyle avec un bon rendement de 88% mais ce méme systesteaveré

totalement inefficace pour le couplage du chloraiee.
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Et0OC Pd(OAc), (5 male) ~ EtOOC
I N Cs,CO3 (2 éq.) N

h) [\
o PhX (1 éq.), L (10 mol%) o)\©
Solvant, 110 C, 18 h

@ 2)

100 7 Djoxane | Toluéne
= P
g0 + == =F B3
— - —
& E =
7 I I
60 7 === =2 :E m lodobenzéne
- ——— |
—— . ®m Chlorobenzéne
40 - E == —==
S = ==
. aa = 1 é
20 e = ===
OEm T | .
| — | s —
0 1 Bn e
T I

1
CyJP IMes P(o-tol)s

Diagramme 5

Ainsi, l'efficacité de cette combinaison IMes/dioxane ptaicouplage sélectif de I'oxaz«
4-carboxylate d'éthyle avec I1-bromo-4-chlorobenzéne et dechilorc-4-iodobenzéne en
utilisant le Pd(OAg) comme catalyseur, en présence d,CO; a toutd’abord étéévaluée.

=<7

Pd(OAc)2 (5 mol%)

BOOC N IMes (10 mol%e) ~ EOOC N
Do e
o CspCO3 (2 €q.) o

Dioxane, 110 T, 18 h

EtO0C COOEt

(1) (16) (17)
Entrée X Eq.E | N° | Rdts (%)
1 1 16 65

16 85

2 2
Br 17 6
16 84

3 3
17 8
16 80

4 | 2
17 9

Tableau 5

Les résultats rassemblés dans le tableau 5 oélé tout d’abord que l'utilisation d'u
équivalent de 1-bromo-dhlorobenzéena conduit au 2-dbrophényloxazol-4-carboxylatel6
avec un rendement modeste de 65% sormation de 'oxazole biafrylé (tableau 5, entre
1). Toutefois l'utilisation de deuwpuis trois équivalents d’électrophila conduit a une

conversion totale mais le produit -arylé 17 a cette fois été isolé avec de faibles rendern
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de 6% et 8% (tableau 5, entrées 2 et 3). Des adsujuasiment identiqgues ont été obtenus
avec l'iodochlorobenzeéne puisque le 2-chlorophératole-4-carboxylatg6 est accompagné
du composé bis-aryl&7 isolé avec un rendement de 9% (tableau 5, enjrée 4

Ainsi, nous avons poursuivi I'étude du couplageediirsélectif de I'oxazole-4-carboxylate
d’éthyle avec deux équivalents de partenaires bebinooaromatiques plus accessibles que
leurs homologues iodés, porteurs de groupementcitirs et donneurs, ces derniers étant
situés variablement en position ortho de I'atome bteme ou de chlore eux-mémes

positionnés en position para I'un de l'autre (tabl®).
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EtOOC

TZ\} + (Br)l@;ﬂ

Pd(OAc), (5 mol%)
IMes (10 mol%)

EtOOC

Cs,CO3 (2 €q.)

Dioxane, 110 °C, 18 h

EtOOC

-Ope

T-OY

@ (2¢éq)
Entrées Réactifs Produits Rdts (%)
EtOOC._ N Ove
™ ha | 18]
OMe o)
1 Br Cl OMe
EtOOC.__y N_COOEt
N Z 19 12
O
EtOOC NMeo
I@CI 20 38
MeQ o
2 > “ EtOOC MeQ COOEt
N N
\ % 19 26
LT
100G COOEt
N
21 52
COOEt IO\>_©7C'
° o ° EtOOC COOHt COOEt
N N 22 13
A\ 4
T
'
EtOOC.__\ © 23 44
K I\ Cl
N o
4 0
Br‘d:CI N\)g
EtOOC.__y ON cooet | 24 15
A\ 4
L{ﬁ/ﬂ
5 0 E100C._y - n.r.
Br cl Io\ cl

L’examen des résultats rassemblés dans le tablemum@ntré d’'une part que les dérivés
bromochloroaromatiques les moins encombrés, cdsedorsque le groupement attracteur
ou donneur est situé en position ortho de l'atomecldore, ont été les seuls partenaires de
couplage satisfaisants conduisant aux chloroaryluead-carboxylates souhaités avec des

rendements corrects de 44%

générale, les dérivés chloroaryloxazole-4-carbdggldormés se sont révélés également des
partenaires compétitifs de couplage puisqu’en défetdérivés bis-oxazolylaromatiques ont
été également isolés avec des rendements comésl®¥o a 26% (entrées 1, 3 et 4) lorsque

Tableau 6

COOEt

a 75% (tableau 6, enfre® et 4). Cependant, de facon

'encombrement stérique est minimale. De plus, riésence d’'un groupement entho de
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'atome de brome pourrait stabiliser 'espece mhda et la rendre moins réactive (entrées 2 et
5).

4) Etude d'un procédé "vert" d’arylation régiosélective de I'oxazole-4-

carboxylate d’éthyle par utilisation du diéthylcarbonate comme solvant

Un des programmes de recherche du Dr. Henri Dodeet'Université de Rennes, est
actuellement centré, dans le cadre du développedoeable, sur la mise au point de procédés
métallo-catalysés plus éco-compatibles dits "vedsi' vise essentiellement a réduire la
guantité de catalyseur de palladium et a substlagesolvants couramment utilisés tels que
les solvants dipolaires aprotiques (dioxane, DMIMA) et le toluene par des solvants
aisément biodégradabl&S.C’est dans ce contexte que trés récemment le Buc& nous a
proposé de participer a ce programme, et en phetialiétudier la substitution du toluéne et
du dioxane, principalement employés dans nos péscdihétéro)arylation directe en séries
oxazole- et thiazole-4-carboxylates, par le diéhgionaté?* qui est un solvant facilement
accessible et biodégradable.

Dans ce cadre nous avons entrepris une étude wthe @téliminaire de phénylation directe de
'oxazole-4-carboxylate d’éthylé en utilisant le Pd(OAg)comme catalyseur, un exces de
CsCO;s et le ligand R¢-tol); dans le diéthylcarbonate comme solvant a 110 & 18 h.

123 (@) Pozgan, F.; Roger, J.; Doucet, GhemSusCher®008 1, 404; (b) Roger, J.; PoZgan, F.; Doucet,JH.
Org. Chem.2009 74, 1179; (c) Roger, J.; PoZgan, F.; DoucetGfieen Chem2009 11, 425; (d) Roger, J.;
Doucet, H.Tetrahedron2009 65, 9772; (e) Fall, Y.; Doucet, H.; Santelli, @hemSusCher2009 2, 153; (f)
Roger, J.; Verrier, C.; Le Goff, R.; Hoarau, C.;uget, H.ChemSusChei2009 2, 951; (g) Dong, J. J.; Roger,
J.; Pozgan, F.; Doucet, KBreen Chem2009 11, 1832.

124 (3) Sakakura, T.; Kohno, KChem Commur2009 1312; (b) Tundo, P.; Selva, Mcc. Chem. Re€002, 35,
706; (c) Miao, X.; Fischmeister, C.; Bruneau, Cixriguf, P. H.ChemSusChe@008 1, 813; (d) Arockiam, P.;
Poirier, V.; Fiscmeister, C.; Bruneau, C.; Dixndaf,H.Green Chenm2009 11, 1871.
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PhX (1-2 éq.)

EtOOC Pd(OAC)2 5 m0|%), EtOOC,
) § P(o-tol); (10 mol%) J ’;‘
0 Cs,CO5 (2 6., o)\©
Diéthylcarbonate
110°C, 18 h
Entrées Réactifs Solvant 2 (%)
1 Toluéne 86
—O
2 Diéthylcarbonate T4
4 Toluéne 71
o)
5 Diéthylcarbonate n.r.
@ 5-arylation et 2,5-diarylation <5%.
Tableau 7

Les résultats comparatifs avec ceux obtenus egsautlila combinaison de référencen-P(
tol)s/toluene, présentés dans le tableau 7, se soniéséeéncluants pour le couplage de
'iodobenzene et la régiosélectivité a été conseerre position 2. Par contre, le remplacement

par ce solvant n’a pas permis le couplage du chémpene.

Ceci a suggéré que le toluene utilisé comme soleshtle facteur déterminant I'étape
d’addition oxydante et notamment |'obtention d’'uatatyseur plus performant. Un examen
approfondi de la littérature a révélé que le cakly potentiellement formié situ est le
palladacycle d’Herrmann-Beller (HBP). En effet, usgnthése de I'HBP repose sur la
réaction du Pd(OAe)avec le Rg-tol); dans le toluéne a 50 °C (schémaB7).

Me

Me, ool ool
Tolu 070 P-
2 Pd(OAc), + 2 P —_oluene @E\Pd Bd\D + 2 CH,COOH
3 50°Cata P 0>—0
93% o0l ot T
Me

Schéma 57

Pour confirmer cette hypothése nous avons réales rdactions d'arylation directe de
I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle avec l'iodobenzégtele chlorobenzéne en utilisant 'HBP

comme catalyseur dans le toluéne.

125 (@) Herrmann, W. A.; Brossmer, C.; Ofele, K.; Rajer, C.-P.; Priermeier, T. H.; Beller, M.; Fischél.
Angew. Chem. Int. EA995 34, 1844; (b) Beller, M.; Fischer, H.; Herrmann, W.; ®fele, K.; Brossmer, C.
Angew. Chem. Int. EA995 34, 1848; (c) Herrmann, W. A.; Brossmer, C.; Reism@g-P.; Priermeier, T. H.;
Ofele, K.; Beller, M.Chem. Eur. J1997, 3, 1357; (d) Herrmann, W. A.; Ofele, K.; Preysing,\R; Schneider,
S. K.J. Organomet. Chen2003 687, 229.
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EtOOC PhX EtOOC EtOOC

N tal N N
T » Catalyseur T \ . N\
O Cs,COg,tolugne @) ()

110°C, 18 h

) @ “)

Entrée| PhX| Systéme catalytique| 2 (%) 4 (%)
1 ohi Pd(OAc)/P(o-tol)s 81 14
2 HBP 70 30
3 bhCl Pd(OAc)/P(o-tol)s 71 -
4 HBP 73 -
Tableau 9

L’étude comparative présentée dans le tableau 9rengoe ['utilisation d’HBP conduit a des
résultats tres similaires a ceux obtenus avec fabgmison Rg-tol)s/toluéne méme si le
couplage de liodobenzene conduit & la formationcdeposé diphénylé en plus grande

guantité (tableau 9, entrées 2).

Ainsi, la tres probable formatioim situ de 'HBP lors de I'emploi de la combinaisonoP(
tol)s/toluene expliquerait les bons rendements de cgeplde I'oxazole-4-carboxylate
d’éthyle avec une large gamme d’aromatiques ettéfbaromatiques chlorés, y compris les
dérivés non activés et désactivés tels que le abémzene et le 4-chloroanisole. Toutefois,
cette explication ne serait pas généralisable aaplages des dérivés iodés. En effet,
Greaney avait observé une différence notable danwploi de 'HBP et de la combinaison
P(o-tol); dans le toluene comme solvant lors du couplag@®xazole-4-carboxylate d’éthyle

avec le 2-triisopropylsilyl-4-iodooxazole commeiipaé dans le schéma 5%.

EtOOC | EtOOC
N N Cs,CO N
273 + Zrk —_— ZF\ Ny -TIPS
o o’ TIPS Toluéne o\ T
110°C, 18 h 0

Pd(OAC),, P(o-tol)s 38%
HBP 81%
Schéma 58

Sur la base de cette analyse et par déduction, aemss conclu que l'inefficacité de la
combinaison Rf-tol)s/diéthylcarbonate pour le couplage du chlorobenzprmvient de

l'inefficacité de ce catalyseur pour I'étape d’aduhi oxydante. Aussi, nous avons poursuivi
'étude de lefficacité de ces nouvelles conditiomstalytigues pour le couplage

d’'(hétéro)aromatiques iodés, bromés et chloresves't (tableau 8).
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AX (1 €q))

EtO0C, Pd(OAc), (5 mol%), ~ EtOOC
] E P(o-tol)3 (10 mol%) J g\
o) Cs,CO; (2 éq.), o Ar
Diéthylcarbonate
110°C, 18 h
Entrées Réactifs X Produits N Rdts (%
1 I EtOOC N 69a
X—< :)—CN | > >7CN 5
2 Cl to 88
EtOOC
3 x~{_)-cove Br T Vcowe | 25| 56
(6}
EtOOC___y
4 x@om I \[O\>—Q0Me 8 80
x@ EtOOC.__N /\
5 o Cl Ig—@ 11 82
EOOC
6 /A Br N/ 13 80
|
=N (¢} =N

3 5-arylation et 2,5-diarylation <5%2,5-diarylation <5%.

De facon générale, les résultats ont été tres gantd. En effet, les arylations régiosélectives

ont pu étre réalisée avec

bromoacétophénone et le 4-iodoanisole (tableau rrées 1-4). Par ailleurs, deux
hétérocycles, la 2-chloropyridine et la 3-bromogléine, ont été couplés avec succes

(tableau 8, entrées 6 et 7). En outre de facorrenapte, le 4-chlorobenzonitrile s’est révélé

le 4-iodo-

Tableau 8

meilleur partenaire de couplage que son homologueé. i
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IV. Etude de I'(hétéro)arylation directe pallado-caalysée des dérivés 2-

(hétéro)aryloxazole-4-carboxylates par des halogé(twétéro)aromatiques

L'étude préliminaire de phénylation directe palladdalysée du 2-phényloxazole-4-
carboxylate d'éthyle basée sur l'utilisation de ®A€), et de CgCO; utilisé en excés avec
l'iodure et le chlorure de phényle, a été utilis@enme le pivot principal a I'établissement
d’'une méthodologie générale régiosélective d’(ltaylation de I'oxazole-4-carboxylate
d’éthyle. En effet, les systemes ligand/solvant quit été retenus pour larylation et
I’hétéroarylation régiosélectives de la positiode2l’oxazole-4-carboxylate d’éthyle sont des
systemes inefficaces pour I'(hétéro)arylation depdaition 5 afin d’éviter la formation des
composeés diarylés. Toutefois, cette étude a pedmisevéler également d’autres systemes
ligand/solvant trés efficaces pour la phénylatioonsgcutive de la position 5 du 2-

phényloxazole-4-carboxylag(schéma 59).

Phl (1 éq.)
P(o-tol)3 (10 mol%)
Toluéne
96%

! PA(OAC), (5 mol%) |

Zf »\© ! Cs,CO3(26q) | Q/ZF )\@
0 ' ’ °

PhCI
Cy-JohnPhos (10 mol%)
Dioxane

1¢q. 52%
2éq. 70%

Schéma 59

En patrticulier, les combinaisonsd®pl)s/toluene et Cy-JohnPhos/dioxane se sont révélées
des combinaisons de choix pour la phénylation thr@onsécutive de 2-phényloxazole-4-
carboxylate2 avec respectivement I'iodure et le chlorure denghe conduisant au 2,5-

diphényloxazole-4-carboxylateavec des rendements de 96% et 70%.

Ainsi, une premiére étude d’arylation et d’hétéptation du 2-phényloxazole-4-carboxylate a
été entreprise en utilisant la combinaison-fe{)s/toluéne pour le couplage des partenaires
iodés et bromés et la combinaison Cy-JohnPhos/d@paur le couplage des dérivés chlorés
(tableau 10).
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EtOOC Pd(OAC), (5 Mol%), EtOOC

N Cs,CO3 (2 éq. N
/] »\ $,C03 (2 €q.) ) N
o ~Ph 110°C. 18 h (Het)Ari~ g~ ~Ph

(Het)Ar;I(Br) (1 éq.), P(o-tol); (10 mol%), toluéne
(Het)Ar,CI (1 éq.), Cy-JohnPhos (10 mol%), dioxane

Entrées Réactifs X Produits NP Rdts (%)

EtOOC,
O,N

EtOOC N
3 X{Q Br ALY 28 88
B o0

| EtOOC, 89

4
x| O/T ) 29
5 @ Cl » 0@ n.r. (72%
6 l EtOOC, 95
N
7 () Br ~ /o>\© 30 72
8 cl =N 55 (729

3 Réaction dans le toluérfe(Het)ArX/Pd(OAC)/L (2 éq./10 mol%/20 mol%).
Tableau 10

Les résultats ont été, de facon générale, tresleams avec des partenaires de couplage
aromatiques et hétéroaromatiques iodés et bromeésups indifferemment de groupements
donneurs ou attracteurs d'électrons. De méme, llage de deux hétérocycles, le 2-
chlorothiophéne et la 2-chloropyridine, a révélg@idament que la procédure de couplage des
dérivés chlorés hétérocycliques nécessitent I'empl® deux eéquivalents d’électrophile

(tableau 10, entrées 5 et 8).

A la vue de cette étude préliminaire, les part@saindés et bromés ont été retenus pour
'étude d’arylation et d’hétéroarylation de la gasi 5 d'une gamme élargie de dérivés 2-
(hétéro)aryloxazole-4-carboxylates.

66



Chapitre |

Pd(OAG), (5 mol%),

EtOOC, N oA P(o-tol)s (10 mol%) EtOOC N
) + (Het)Ar,l(Br - - /
O>\Ar1(Het) 60 032005 (2 €a)) tolune  (Hepar, O»\An(Het)
Entrées| Substrats Réactifs Produits N° Rdts (Pb)
EtOOC
N
1 5 IOOMe /@I )\©\ 31 97
MeO © CN
EtOOC,
N N
2 8 e—_) NN /O»\Q 32 19
N kN/ OMe
EtOOC,
7N B
3 9 Br{N> Z%»\Q - n.r
NZ NH,
o EtOOC N
4 10 o p! (O/@/Z/; PPN 33 81
EtOOC, N
| 4 ‘ OI\ =
5 10 ad O on 34 82
EtOOC, N
6 11 — NS = 35 | 35 (94}
N = N/
EtOOC,
— TN~
7 13 = NP 36 | 56 (100§

2 (Het)Ar,X/Pd(OAc)/L (2 éq./10 mol%/20 mol%).
Tableau 11

Les résultats rassemblés dans le tableau 11 se&arés concluants. Cependant de fagcon
générale et inattendue, le 2-aryloxazole-4-carlkairyl cyané 5 ainsi que les 2-
hétéroaryloxazole-4-carboxylatg®, 11 et 13 ont montré une meilleure réactivité que les 2-
aryloxazole-4-carboxylates substitués par des gnm@nts méthoxy ou amir®et9 qui n'ont

pas permis de réaction.
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V. Conclusion

Ainsi, la premiere partie de ce travail a été corésaa I'élaboration d’'une nouvelle
meéthodologie d’'arylation et d’hétéroarylation diesc régiosélectives en seérie oxazole-4-
carboxylate par des (hétéro)aromatiques iodés, ésomu chlorés catalysée par I'acétate de
palladium, en présence d'un large exces de carbat@tcésium utilisé comme base, et de
deux combinaisons ligand/solvant différentes, CyrRhos/dioxane et &fol)s/toluéne. Ces
combinaisons ont été sélectionnées pour leur graffd@cité pour la phénylation directe en
position 2 de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyetout en étant inefficace pour la phénylation
consécutive de la position 5 du 2-phényloxazolevbaxylate d’éthyle, et ce afin d'éviter

la formation compétitive du dérivé diarylé. Aink{hétéro)arylation directe régiosélective de
'oxazole-4-carboxylate d’éthyl@ en position 2 a été realisée par Il'utilisation shisteme
Cy-JohnPhos/dioxane pour le couplage des déridiEsiet bromés tandis que la combinaison
P(o-tol)s/toluéne a été ciblée pour le couplage des dédhikesés. Avec ces deux procédures,
un large panel de 2-(hétéro)aryloxazole-4-carbdegla’éthyle ont pu étre préparés avec un
excellent contrble de la régiosélectivité de lactéa (schéma 60). De plus, de facon
intéressante, ces procédures se sont revélées tbiepaavec la présence de fonctions

sensibles aux attaques nucléophiles ainsi qu'avecdsence une fonction amine libre.

EtOOC (HeH)Arl(Br) (1éq.) EtOOC (Het)ArCl (1&q)  EtOOC

N Pd(OAC), (5 mol% N Pd(OAC), (5 mol% N
m (OAc), (5 mol%) f» (OAG), (5 mol%) Z/»\
O Cs,CO3 (2 €q.) (@) Cs,CO3 (2 €q.) O @
Cy-JohnPhos (10 mol%) P(o-tol); (10 mol%)
Dioxane, 110 °C, 18 h 1 Toluéne, 110 °C, 18 h
13 exemples 33-98% 9 exemples 29-98%
Schéma 60

Une étude du contrdle de la régiosélectivité duceseus d'arylation directe de

chloro(bromo)iodoaromatiques a ensuite été réalRéer cela, la combinaison IMes/dioxane
a été cette fois ciblée en raison de l'efficaciéece ligand pour le couplage régiosélectif de
iodobenzene mais totalement inefficace pour leptage du chlorobenzéne. Ces réactions
ont permis d’accéder aux 2-(4-chloroaryl)oxazoleadboxylates avec des rendements tres

satisfaisants (schéma 61).
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Pd(OACc), (5 mol%)

EtOOC.__\ A\ Cs,CO;(26q)  EtOOC EtOOC COOEt
- oo e OO
o GF IMes (10 mol%) dloxane o)
110 °C, 1 GF
(28a.) 6 exemples 44-87% 6-26%

Schéma 61
Cependant, bien qu’aucun produit diarylé n'a pa8 ébservé, les composés 2-(4-
chlorophényl)oxazole-4-carboxylates se sont révééss partenaires de couplage compétitifs
conduisant aux analogues dioxazolylbenzenes averreddements allant de 6% a 26%.

En collaboration avec le groupe du Dr. Henri Doudet I'Université de Rennes, le
développement d’'une nouvelle procédure généraleétifo)arylation directe utilisant un
solvant éco-compatible dit "vert", le diéthylcarbte, a été envisagé. L'emploi de la
combinaison Rftol)s/diéthylcarbonate s’est révélé trés efficace poer douplage

d’'(hétéro)aromatiques iodés et bromés, mais aussi [&@ couplage d’'(hétéro)aromatiques

chlorés activés (schéma 62).

(HetArX (1 éq.)
EtOOC, Pd(OAc), (5 mol%),  EtOOC
y g P(o-tol); (10 mol%) Z"{‘)\
o) Cs,CO3 (2 &q.), o~ (HebAr
Diéthylcarbonate
110 °C, 18 h

7 exemples 56-88%

Schéma 62

Par contre, ces nouvelles conditions n'ont pas ete couplage du chlorobenzene. Ce
résultat comparé a la bonne efficacité de la coaibim P¢-tol)s/toluene pour le couplage
des dérivés chlorés non activés et désactivésripele mettre en évidence que I'emploi du
systeme catalytigue Pd(OAf}(o-tol); dans le toluene conduit a la formation situ du

palladacycle d’Herrmann-Beller (HBP), qui est lelsmatalyseur actif dans ce cas.

La derniére partie de cette étude meéthodologigkrétéro)arylation en série oxazole-4-
carboxylate a été centrée sur une étude d(hétglatjan directe consécutive de 2-
aryloxazole-4-carboxylates. La procédure développmmse sur l'utilisation des mémes
combinaisons employéesdans les procédures d'amylalirecte de I'oxazole-4-carboxylate
d’éthyle mais en inversant les deux partenaire®ddéaés, a savoir la combinaison Cy-
JohnPhos/dioxane pour le couplage des dérivésé&shlerr la combinaison &{ol)s/toluene
pour le couplage des dérivés iodés et bromés. €as drocédures se sont révélées trés
efficaces puisqu’elles ont permis la préparatididi(hétéro)aryloxazole-4-carboxylates avec
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des rendements élevés de 55% a 100%. Toutefoisghm fgénérale, les dérivés iodeés et

bromés doivent cette fois étre privilégiés par appux dérivés chlorés (schéma 63).

EtOOC (Het)Arl(Br) (1 éq.) EtOOC (Het)ArCl (2 éq.) EtOOC,
Pd(OAC); (5 mol%) Pd(OAC); (5 mol%)

N
Z> /N
)\. Cs,CO; (2 éq.) )\. C5,CO; (269
P(o-tol); (10 mol%) Cy-JohnPhos (10 mol%)
Toluéne, 110 °C, 18 h Dioxane, 110 °C, 18 h
14 exemples 55-100% 3 exemples 55-72%

Schéma 63

70



Chapitre Il

Chapitre Il

Etude de nouvelles réactions de vinylation, d’'akgin et de
benzylation directes pallado-catalysées regiosetscen série

oxazole-4-carboxylate

Ce chapitre a fait I'objet d’'une publication

Direct Palladium-Catalyzed Alkenylation, Benzylatend Alkylation of Ethyl Oxazole-4-Carboxylatehwit
Alkenyl-, Benzyl- and Alkyl Halides
Verrier, C.; Hoarau, C.; Marsais, ©rg. Biomol. Chen2009 7, 647.

71



72



Chapitre Il

|. Contexte bibliographique: réactions de vinylatio, de benzylation et
d’alkylation directes métallo-catalysées d’(hétér@romatiques

Compte tenu de la grande diversité des réactions falectionnalisation directe
d’hétéroaromatiques en terme de type d’activatiodiagent de fonctionnalisation, que nous
avons brievement présentée dans la partie intrivdude ce manuscrit, nous allons présenter
ici des méthodes ou des exemples de vinylatioriagitydation directes d’hétéroaromatiques
par activation métallique catalytique reportés dankttérature selon la nature de I'agent de
fonctionnalisation, soit essentiellement les alséat alcynes d'une part et les partenaires

halogénés d’autre part.

1) Réactions de vinylation et d’alkylation métalloeatalysées directes

d’hétéroaromatiques a l'aide d’alcenes et d’alcynes

La premiere méthode de vinylation directe d’aromques catalysée par des métaux de
transition a été développée en 1967 par Fujiwaidcettani °®? Cette réaction qui porte leur
nom, repose sur un couplage oxydant métallo-catatian dérivé aromatique avec une
oléfine conduisant a l'installation de l'alcénelmu et place de la liaison C-H. L'étape clé de
métallation électrophile est induite par du pallediau degré d’oxydation (llI). Aprés une
réaction dep-insertion suivie d'une réaction dg-élimination, le palladium au degré
d’oxydation (0) est réoxydé par divers agents origlaels que l'acétate de cuivrg,
I'hydroperoxyde detert-butyle!?” la benzoquinon&? ou encore I'acétate d'argefit Bien
gue connue depuis plus de 40 ans, cette réactiortoneait un réel essor en seérie
hétérocyclique que depuis ces dernieres annéessi,Alas vinylations directes du
130

thiophéne®® furane®*® pyrrole”®* ont été proposées dont quelques exemples sorenpéés
dans le schéma 64.

126 pyjiwara, Y.; Maruyama, O.; Yoshidomi, M.; TanidnicH. J. Org. Chem1981, 46, 851.

1273q) Jia, C.; Lu, W.; Kitamura, T.; Fujiwara, ®rg. Lett 1999 1, 2097.

128 Boele, M. D. K.; van Strijdonck, G. P. F.; de \&jé\. H. M.; Kamer, P. C. J.; de Vries, J. G.; \@euwen,
P. W. N. M.J. Am. Chem. So2002 124, 1586.

129 7hao, J.; Huang, L.; Cheng, K.; Zhang, Tétrahedron Lett2009 50, 2758.

130 @) Yokota, T.; Tani, M.; Sakaguchi, S.; Ishii, ¥.Am. Chem. So2003 125, 1476; (b) Aouf, C.; Thiery, E.;
Le Bras, J.; Muzart, Drg. Lett 2009 11, 4096.

131 Beck, E. M.; Grimster, N. P.; Hatley, R.; Gaunt, JJ. Am. Chem. So2006 128, 2528.
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Pd(OAC),

7 PN AgOAc, Pyridine 7\ y
Q # ~COOBu —DMF,120 o Q\ﬁcoosu Zhang (2009)

83%
Pd(OAC),

, Cu(O.
. /Q . /A© i v O Le Bras (2009)

EtCOOH, Et,0
0,,60 °C
65%

Pd(OAC),

t
[Y + Fcoom o 20% . [N s~cooss  Gaunt (2006)

AcOH/Dioxane/DMSO N
Boc 35°C Boc
75%

Schéma 64

Une seconde méthode de vinylation directe d’hétéroatiques est la réaction
d’hydroarylation des alcynes, initialement dévelégmpar Murai>? Bien que cette réaction a
été largement étendue en série aromatique aveclarge gamme de catalyseurs au
palladium®®® au rhodiunt** & I'or,*** ou encore au nickel, I'hydrohétéroarylation d'aley

est encore peu répandue. Quelques exemples erpzériediazoliquE® sont présentés dans

le schéma 65.

N—N

/ Ni(cod),, PCy3

O» + p-Pr—=——n-Pr )\(\” -Pr
Toluene 100 °C h-Pr

N—N

/ » . = N|(cod)2 Xantphos )\(Q

0 Toluene J00°C

Schéma 65

De facon générale, nous n'avons pu recenser au@ppication de ce mode de

fonctionnalisation en série oxazolique dans laditture.

132 Murai, S.; Kakiuchi, F.; Sekine, S.; Tanaka, Yarfatani, A.; Sonoda, M.; Chatani, Nature 1993 366,
529.

133 (a) Jia, C.; Piao, D.; Kitamura, T.; Fujiwara, X .Org. Chem200Q 65, 7516; (b) Jia, C.; Lu, W.; Oyamada,
J.; Kitamura, T.; Matsuda, K.; Irie, M.; Fujiward, J. Org. Chem200Q 122 7252.

134 Tan, K. L.; Vasudevan, A.; Bergman, R. G.; EllmanA.; Souers, A. Drg. Lett 2003 5, 2131.

135 Reetz, M. T.; Sommer, KEur. J. Org. Chem2003 3485.

136 Mukai, T.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura, M. Org. Chem2009 74, 6410.
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2) Réactions de vinylation et d’alkylation directes métallo-catalysées

d’hétéroaromatiques avec des partenaires halogénés

2.1) Exemples de réactions de vinylation directdalftecatalysées avec un

partenaire halogéné ou pseudo-halogéné

2.1.1) Vinylation directe pallado-catalysee

Bien que I'(hétéro)arylation directe pallado-casdlg d’hétéroaromatiques par des partenaires
halogéno(hétéro)aromatiques soit actuellementdanigue de fonctionnalisation directe la
plus explorée, la réaction analogue avec un pareetlogénovinylique conduisant a la

vinylation directe est encore peu développée.

Le premier exemple a été proposé par Daugulis €% 2ans le cadre du développement
d’'une nouvelle technique d’arylation directe denilime, protégée par un groupement
pivaloyle, basée sur une étape clé de palladatextréphile. Ainsi, I'équipe de Daugulis a
montré que le bromoacrylate de méthyle peut étnat@ja la liste des partenaires de couplage
(schéma 665>

NHPiv NHPiv
PdCl, X -COOMe

+ Br\/\
COOMe  A4OTf, DMF
85%

Schéma 66

Depuis, plusieurs réactions de vinylation direciigolo-catalysées ont été reportées en série
hétérocyclique. En 2008, I'équipe de Guillaumet écrd la vinylation directe pallado-
catalysée du 6-chloroimidazo[la®pyridine avec différents bromure de vinyles (schém
67)1% Cette réaction s’est avérée compatible avec lsepee d’'un chlore sur I'hétérocycle

gui a ensuite été impliqué dans des réactions @lgsdages croisées.

=N
/CQ Pd( OAc)2 AsPhg AN /)
> A92003/Et3N
DMF, 130 °C, p.0. Me

71%

Schéma 67

137 7aitsev, V. G.; Daugulis, @. Am. Chem. So2005 127, 4156.
138 Koubachi, J.; El Kazzouli, S.; Berteina-Raboin, ouaddib, A.; Guillaumet, GSynthesi€008 2537.
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Cette méme année, Doucet a décrit une méthode ajende vinylation directe pallado-
catalysée du benzoxazole, du benzothiazole et phof@ylthiazole en utilisant un catalyseur
au palladium (I1) en présence de ligands bidentates des bromooléfines (schéma 68).
Ces conditions initialement développées pour latigh directe d’hétérocycl¥8 ont permis

d’accéder aux 2-vinyloxazoles et thiazoles avecdedements éleveés.

@EN\>  Brs PACICHs)(dppb)_ >_/—©
(0} \/\© CSQCOa DMF @[
61%

Schéma 68

L'équipe de Piguel a également proposé une proeédi@nérale de vinylation de 5-
aryloxazoles catalysée par le palladium tétrakiernylphosphine avec différents
bromovinyles (schéma 69). Cette procédure est egailk efficace pour l'arylation directe

d’halogénoaryles?’

Pd(PPh3)4
| \> . Bre ’BuOLl \
\/\© Dloxane 120 °C
Schéma 69

Enfin trés recemment, une étude générale de viagladirecte de sydnones pallado-catalysée
a été effectuée par I'équipe de Moran utilisantéiate de palladium comme catalyseur et la
triphénylphosphine comme ligand avec des dérivéyligues bromés et iodés (schéma
70) 140

Ph.©® Pd(OAC), N
PPh ®
..S—o + Brs Y =
\/\@ KyCOs NI\ (0]
DMF, 120 °C 0
76%
Schéma 70

139 Gottumukkala, A. L.; Derridj, F.; Djebbar, S.; Dmai, H.Tetrahedron Lett2008 49, 2926.
140 Rodriguez, A.; Fennessy, R. V.; Moran, WTétrahedron Lett2009 50, 3942.
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2.1.2) Vinylation directe catalysée par le cuivre

Dans le cadre du développement des techniqueslatians directes catalysées par I'iodure
de cuivre avec des partenaires halogénés, Dauguimit d’abord reporté un exemple de

vinylation directe stéréospécifique de polyfluokses avec le bromostyréne (schéma’%.

~ W
F H + Br_ .~ 4!!> /
\/\@ K3PO,, phenantroline

DMF/xyléne, 120 °C
77% (E)
12% (2)

Schéma 71

Ensuite, le groupe de Piguel a proposé une proeégé@mérale de vinylation directe du 5-
aryloxazoles catalysée par liodure de cuitféLe couplage de bromostyréne substitué par
des groupements donneurs ou attracteurs d'électstrsffectué avec des rendements élevés.
De facgon intéressante, ce systéme catalytique péammaylation régiosélective en position 2

de I'oxazole nu avec un rendement de 58% (schéma 72

Cul, Ligand

N (B OLj N /
| )+ B~ o NIV WA
o V\Q Dioxane, 100 °C o
X
R
R = H, GEA, GED
N Cul, Ligand N
[\> . Bre - ‘BuOLi [\ /
o \/\© Dioxane, 100°C O
58%
NHMe
Ligand = Q
NHMe

Schéma 72

2.1.3) Vinylation directe catalysée par le ruthémiu

Dans le cadre des réactions de fonctionnalisatioecte faisant intervenir une étape clé
d’addition oxydante dans la liaison C-H d’'un mé&abas degré d’oxydation, principalement

le rhodium et le ruthéniuf! Chatani et son équipe ont proposé pour la prenfigiee

141 @) Lewis, J. C.; Wiedemann, S. H.; Bergman, R.EBman, J. AOrg. Lett 2004 6, 35; (b) Ackermann, L.
Org. Lett 2005 7, 3123.
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'emploi de vinylacétate comme agent de fonctioisagion permettant la vinylatioartho-

dirigée d’'un systéme phénylpyridine (schéma'?3).

Me & Me
| Ru(cod)(cot) |
X + ACO _ N
N Me R o N
Toluéne, 120 °C
(E/Z - 60/40) 91% (E) Z
9% (2)
Schéma 73

Il faut noter que dans ce cas, la stéréochimieatieehe n’est pas conservée et évolue vers la

formation exclusive de I'isoméeie

2.2) Exemple de réaction de méthylation directelj@dure de méthyle

La premiere réaction d’alkylation directe d’hétémaatigues métallo-catalysée a été
proposée par Tremont en 1984 Elle consiste en une réaction de méthylation edingée
du phénylacétamide par l'iodure de méthyle catalysar I'acétate de palladium utilisé en
quantité steechiométrique (schéma 74).

NHCOCH; NHCOCH;
Pd(OAc), Mel

CH4CN, 60 °C
81%

Schéma 74

2.3) Exemples de réactions d’alkylation directe gas halogénures d’alkyles

De facon générale, les réactions de fonctionnaisatdirecte pallado-catalysées
d’hétéroaromatiques font intervenir, quelque seitpfocessus d’activation ou l'agent de
fonctionnalisation utilisé, une étape d’éliminaticdductrice finale. Aussi, dans le cas de
l'installation d’'une chaine alkyle possédant auxmaaleux carbones adjacents, le processus
dep-élimination est compétitif de I'étape d’éliminatioéductrice, ce qui rend I'utilisation de

ce type de partenaire de couplage défitht.

142 Matsuura, Y.; Tamura, M.; Kochi, T.; Sato, M.; @i, N.; Kakiuchi, FJ. Am. Chem. So2007, 129, 9858.

143 (@) Tremont, S. J.; Rahman, H. U.Am. Chem. So&984 106, 5759; (b) McCallum, J. S.; Gasdaska, J. R.;
Liebeskind, L. S.; Tremont, S. Tetrahedron Lett1989 30, 4085.

144 Erisch, A. C.; Beller, MAngew. Chem. Int. EQO0S 44, 674.
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Les premieres réactions d’alkylation directe pahatogénure d’alkyle ont été proposées par
les groupes de Catellani et Lautens. Elles repaaaniutilisation de norbornéne qui permet
d’ortho-diriger le processus d’activation métalligue cosdaot a un intermédiaire
palladacycle. L’'alkylation est dans ce cas obteau lfaddition oxydante de I'halogénure
d’alkyle sur le palladacyle suivi de I'éliminatisé@ductrice. Enfin, Ig-€élimination régénérant
le norbornéne conduit au complexgalladié qui entre dans une réaction de couplagieé&
finale de Suzuki-Miyaura (schéma 74j.

Pr Pr

Pd(OAc),
@| + Prl + PhB(OH), —_norbormene Ph
K,COs, DMF, t.a.

95%

o e 45 ﬁb\QﬁQ

~Pd’

PhB(OH),

Pr
Ph

Pr

Schéma 75

L’'année derniére, la synthése de benzolactone® &rétisagée par une réactiorontho-
alkylation d’acide benzoique pallado-catalysée avec dichloroéthane ou encore le

dibromométhane également utilisé comme solvanéfseh76):*°

COOH O ©
Pd(0AG),, K,HPO,
CICH,CH,CI, 115 °C
Me 81% Me

Schéma 76

En outre, de récents exemples d’alkylation direletg@éryléne bis-imides par des halogénures
d’alkyles, tels que I'iodohexane ou encore le brootane, ont été proposés par Wang et son
équipe avec un systeme catalytique simple utilisdtacétate de palladium, la
triphénylphosphine et le carbonate de césium damgyléne (schéma 77}’ De facon
remarquable, l'alkylation directe intervient uniguent en position méta du PBIs avec
cependant des rendements modestes variants de 33%.a

145 (@) Catellani, M.; Fagnola, M. @ngew. Chem. Int. Ed. Endl994 33, 2421; (b) Catellani, M.; Cugini, F.
Tetrahedronl1999 55, 6595; (c) Catellani, M.; Motti, E.; Minari, MChem. Commur200Q 157; (d) Catellani,
M. Synlett2003 298; (e) Catellani, M.; Motti, E.; Della Ca’, Rcc. Chem. Re2008 41, 1512.

146 Zhang, Y.-H.; Shi, B.-F.; Yu, J.-@ngew. Chem. Int. E@009 48, 6097.

147yue, W.; Li, Y.; Jiang, W.; Zhen, Y.; Wang, @rg. Lett 2009 11, 5430.
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O‘O Pd(OAc),, PPhy O‘O
NN — 2 2
CSQCO3
OO o-xyléne, 130 °C OO
55%

R = 2,6-diisopropylphenyl
Schéma 77

Enfin, Ackermann et son équipe ont tres récemmgmbrté une premiere méthode générale
d’alkylation directe catalysée par le ruthéniumadéférents halogénures d’alkyles (schéma
78) 148

X
B [RuCly(p-cyméne)l |
Z (1-Ad)COOH, K,COg Z
+ B TN
NMP, 100 °C
74%
Schéma 78

2.4) Exemples de réactions de benzylation, ddipla et de
carboxymeéthylation

Un examen approfondi de la littérature a permisedenser plusieurs exemples de réactions
de benzylation directe. Deés 1994, Wong et son &goift reporté une séquence réactionnelle
de Suzuki, suivie d'une réaction de benzylatiorat® intramoléculaire du noyau furanique
(schéma 79§

__TMs o
O __ o. /[% T™S
BB Br Pd(PPh3)4 N\
0.0 TMs + |
B Br Na,CO, o]

MeOH/PhMe, A

™S
\6 40%
° s
uzuki Benzylation
[PdY] ™S directe
| AN [Pd9]
o

Br

Schéma 79

148 Ackermann, L.; Novak, P.; Vicente, R.; Hofmann Ahgew. Chem. Int. E2009 48, 6045.
14930ng, Z. Z.; Wong, H. N. . Org. Chem1994 59, 33.
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Toutefois, ce n'est que tres réecemment que d'adresnples et deux études générales de
benzylation directe ont été proposées. Tout d’aler®007, en utilisant le méme principe
réactionnel de fonctionnalisation directe palladtatysée par un dérivé halogénéogho-
dirigée par le norbornéne initialement développgeGatellani, 'équipe de Lautens a reporté
la benzylation directeortho-dirigée du 3-nitro-2-méthyliodobenzéne par le oime de

benzyle (schéma 865°
Me

Me
O,N | Pd(OAc),, PPhy ON H
+ \/@ norbornéne O O
cl Cs,CO3, DME, 90 °C

86%

Schéma 80

En 2008, I'équipe de Daugulis a également étendudeessus d’arylation et de vinylation
directes de polyfluoroarenes catalysées par déui® de cuivre a l'utilisation du bromure de
benzyle comme agent de couplage (schémé&’81).

|

F H o+ Br cu
K3PO4, phenantroline
F F DMF/xyIéne, 120 °C

31%
Schéma 81

Cette méme année, Chang a proposé un nouvel exedwplebenzylation directe

intramoléculaire d’un hétérocycle, le pyrrole (stiaég82)™>*

Iy @

N Pd(OAc),, JohnPhos N
Cl NEtg, benzene, 100 °C
97%
Schéma 82

Trés récemment, Ackermatih et FagnolP® ont proposé deux méthodologies générales de
benzylation d’aromatiques et d’hétéroaromatiquesp&rticulier, Fagnou a reporté le premier
exemple de benzylation directe de la position hialyau oxazole (schéma 83).

150 (3) Mariampillai, B.; Alliot, J.; Li, M.; Lautendyl. J. Am. Chem. So2007, 129 15372; (b) Hulcoop, D. G.;
Lautens, M.Org. Lett 2007, 9, 1761; (c) Martins, A.; Lautens, MOrg. Lett 2008 10, 5095; (d) Rudolph, A;
Rackelmann, N.; Turcotte-Savard, M.-O.; Lautens,JMDrg. Chem2009 74, 289.

1 Hwang, S. J.; Cho, S. H.; ChangJSAm. Chem. So2008 130, 16158.

152 Ackermann, L.; Novak, FOrg. Lett 2009 11, 4966.

153 Lapointe, D.; Fagnou, KOrg. Lett 2009 11, 4160.
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[RuCl,(p-cyméne)],

(1-Ad)COOH, K,CO3

/\O Ackermann (2009)
Toluéne, 100 °C

78%

R=H, GEA, GED

Pd(OPiv),

PhDavePhos y N
[>_© /\O @\/[\>—© Fagnou (2009)
PivOH, 052003 R\/\ (0]

Toluéne, 100 °C
61%

R =CI, F, NO, =
PPh.
PhDavePhos = e,n O 2

Schéma 83

En dernier lieu, nous avons également recensé dramples d'allylation et d’acylation
directes par emploi d’un dérivé chloroacétarfitlet acryloacétaté® comme partenaires de
couplage (schéma 84).

Pd(OAc),, JohnPhos o
JJ\/ N Buchwald (2003)

NEts, toluéne, 80 °C Et
99%

COOMe

OAc Pd(acac),, PPh
Ej\/\> : KH/COOMe (acack 7 N Ma (2006)
N AcOH, 80 °C N
Bn 82% Bn
Schéma 84

3) Bilan bibliographique

Cette analyse bibliographique révéle qu’en défirmitet d'une maniére générale, I'extension
des diverses techniques d’arylation directe d’léérmatiques aux réactions de vinylation,
de benzylation et d’allylation directes sont enirpldéveloppement. En particulier deux

meéthodologies générales de benzylation et d’aliofadirectes été proposées.

Dans la poursuite de notre objectif de développéntEn nouvelles méthodologies de
fonctionnalisation directe du noyau oxazole, désresf ont été centrés sur le développement
d’'une méthode générale de vinylation, de benzylatiallylation et d’alkylation directes
pallado-catalysées par des partenaires halogénéséer oxazole-4-carboxylate. En

particulier, le travail a été centré dans le catiree manuscrit sur une étude de I'extension du

% Hennessy, E. J.; Buchwald, S.1..Am. Chem. So2003 125, 12084.
% Ma, S.; Yu, S.; Peng, Z.; Guo, Bl.Org. Chem2006 71, 9865.
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procédeé d’'(hétérayylation de I'oxazol-4-carbxylate d’éthyle a la vinylation et I'alkylatio

directes par des partenaires halwovinyles et alkyles.

Il. Etude de l'extension de la méthodologie (hétéro)arylation directe
régiosélective de I'oxazol-4-carboxylate d’éthyle a la vinylation directe a

I'aide d’halogénovinyles

1) Etude préliminaire de vinylation directe palladc-catalysée par lel-
bromo-2-méthylpropéne

Comme nous l'avons montré dans la premiére pdra#icacité et la régiosélectivité d
processus d’arylation directe de I'oxaz4-cartoxylate d’éthyle catalysée par I'acétate
palladium en présence d'un large excés de carbaleatésium sont extrémement dépend

de la nature du couple ligand/solvant uti

Ainsi, nous avons décidé d’entreprendre une étuddinpnaire de vinylatin directe de
I'oxazole-4€arboxylate d’éthyle par le-bromo-2-méthylpropéne danswkesolvants polaires

aprotiquesle dioxane et le DMF et en utilisant une largengee de ligand

EtOOC Pd(OAC), (5 mol%) EtOOC EtOOC EtOOC
N 2 N N N
Z/—» N Cs,CO;5 (2 €4.) Z/_»\)\ . M» . M»\)\
o i L (10 mol%) o () ()
(1 éq.) Solvant
1) (37) (38) (39)
e - '
100 Dioxane I DMF
A— — 1
|
| | |
80 7 ook |
= 11 :
—3 b -
60 - 1 19 : Composé 39
| = Composé 38
92 o of -
=R =8 S8 =8 SR =8 58 BN B B S Composé 37
40 + B = P
|
q 631 63 62l ' 66y g:\-w/l)&Ac /j@
) =HBP
st B0 2 S0 S0 OBE B BLCL G B e s MY S e
20 5 = 40,
: N,=\N
17 ' o - PEPPSi
1 3
0 — — — — — — — - — — — — — — I/\/\\LCI

I I 1 1 1 I I I I 1 1 1 I I I
sans PPh P(-tol); PCy PBu; CyJP IMes HBP PEPPSI PRh P(-tol); PCy; PBu; CyJP IMes

Diagramme 6
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L’examen des résultats rassemblés dans le diagréramévélé que la réaction de vinylation
a lieu régiosélectivement en position 2 avec cependes rendements treés variables et la
combinaison Cy-JohnPhos/dioxane s’est avérée &tpdub efficace permettant I'acces au 2-

vinyloxazole-4-carboxylate d’éthyl&7 avec un rendement de 92%.

BN

Il faut noter que nous avons ajouté a notre liske ljands utilisés pour I'étude

d’hétéroarylation, les deux ligands HBP et le PEPB& se sont réveélés efficaces pour le
couplage de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle avee@ J4-diiodooxazole proposé par Greaney
en 2008:*? Aussi, bien que le PEPPSI s’est révélé moinsadécen terme de rendement que
tous les ligands phosphiniques, I'HBP a permis oaerversion complete mais de fagon

surprenante la vinylation a été réalisée tres ntajgment en position 5.

2) Etude de la vinylation directe catalysée par l'eetate de palladium de
'oxazole-4-carboxylate  d'éthyle 1 avec différents partenaires

halogénovinyles

L’emploi spécifique de la combinaison Cy-JohnPhiosi@he sous catalyse palladiée en
présence d'un large exces de,@9; s'étant révélé tres efficace pour la vinylatiomedte
régiosélective de I'oxazole-4-carboxylate d’éthglavec le 1-bromo-2-méthylpropéne. Nous
avons alors décidé d’étudier I'efficacité de ceéaction de vinylation directe de I'oxazole-4-
carboxylate d’éthyle en terme de choix de [I'halagérde régiosélectivité et de
stéreosélectivité avec plusieurs partenaires hatmg@éyles judicieusement choisis (tableau
12).
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EtOOC, Pd(OAc), (5 mol%)  EtOOC EtOOC
N X Cs,CO3 (2 eq.) N N
Iy . = 2rs I N R + /N
R
0) ) f{ Cy-JohnPhos (10 mol%) O 7 N O)
(2 éq. Dioxane

Entrées Réactifs X Produits NP Rdts (%)

EtOOC

" Cl S ) 37 | 91 (36}
O
2 ) Br Etoocj“\')\/@ 40 70
O
X
):

EtOOC,

3 Br B 55
o»\( 41
4 y Br E’OOCES 43 60°
_ I Ny
[6)

EtOOC

44 97

EtOOC

[
6 | x (L, | B TOWZM 46 | 8¢
ob\QCN

EtOOC
7 X\/\Q\CN BI’ T
EtOOC

8 xJ/\©\N02 Br Zfoﬁ\/\@\ - n.r.

NO,

2 Utilisation d’un seul équivalent d’électrophifel4% de 2,5-vinyloxazole-4-carboxylafeRéaction réalisée a
partir d'un mélange 5:1 disomeiz&, 13% de E)-2-vinyloxazole-4-carboxylate isol& Réaction réalisée a
partir de I'isomereE pur, obtention de I'isomerg uniquement.

Tableau 12

Ainsi, nous avons observé dans un premier tempslaejdechloro-2-méthylpropéne est un
aussi bon partenaire de vinylation que son homadgwmé puisqu’en effet la formation
exclusive de I'oxazole vinylé régiosélectivementpesition 2 a été cette fois obtenue avec un
rendement de 91% en utilisant deux équivalentedi@phile (tableau 12, entrée 1). En fait,
l'utilisation d’'un seul équivalent conduit a un i rendement de 36%. Nous avons donc

choisi de poursuivre cette étude en utilisant dsguivalents de dérivé halogéné.

Ainsi, le couplage du 2-bromopropene a conduit aremdement plus modeste (55%)

probablement en raison de 'augmentation de I'erirement stérique (tableau 12, entrée 3).

Nous avons ensuite décidé d’étudier le contréleéetthimique de la réaction de vinylation

directe (tableau 12, entrées 4-7). Pour cela, awoss tout d’abord préparé un mélange de
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(2)- et de E)-bromostyréngl2 dans les proportions 5/1 par hydroboration du plageétylene
selon la procédure proposée par Brown (schém&85).

=Z 0 THF,70°C 9@ Br,, NaOMe N
+ BH —————— B 1
o 85% ©N CH,Cl,, 40 °C a ta. r

44%

(Z/E :511)
)

Schéma 85

De facon intéréssante, la mise en réaction de ¢enge d'isomeres a conduit a la formation
d’'un mélange de 2-styryloxazole-4-carboxylateshd/i de configurationZ) et (E) dans des
proportions 5/1 similaires (tableau 12, entréeC#) résultat indique clairement que la réaction
de vinylation directe pallado-catalysée est stgrécifique. Pour confirmer cette propriété,
nous avons envisageé le couplage de deux halogémeslale configuration fixée, leB){2-
bromo-2-butene etH)-3,4-diméthoxybromostyrend5. Ce dernier a été obtenu par une
réaction d’halogénation décarboxylative de type d¢dliecker de [I'acide 3,4-
diméthoxybenzoique en présenceé\dleromosuccinimide (schéma 86Y.

MeO COOH N NBs ~ MeO o Br

MeOD/\/ CHfg[I)%}ot.a. MeOD/\/

(100% E )
5)

Schéma 86

Les réactions de vinylation directe avec ces deartepaires de couplage se sont révélées
fructueuses et comme attendu seuls les 2-vinyldeaacarboxylates44 et 46 de
configuration E), ont été isolés (tableau 12, entrées 5 et 6)faDen générale, il faut noter
gue pour I'ensemble des réactions préliminairedisé®s nous n’avons pas observé la
formation concomittante de I'oxazole divinylé. Ent@, I'oxazole vinylé46 représente un
précurseur d’'acces a I'annulonine dont la syntlsesa abordée dans le troisieme chapitre de

ce manuscrit ciblé sur les applications.

A ce stade, nous avons étudié la possibilité derdifrer la substitution sur le noyau

aromatique (tableau 12, entrée 6-8). De facon saogmte, nous avons pu constater que aussi

1%6 @) Brown, H. C.; Gupta, S. K. Am. Soc. Cher972 94, 4370; (b) Brown, H. C.; Hamaoka, T.; Ravindran,
N. J. Am. ChemSoc.1973 95, 6456; (c) Brown, H. C.; Subrahmanyam, C.; Hamadka Ravindran, N.;
Bowman, D. H.; Misumi, S.; Unni, M. K.; Somayaji,;\Bhat, N. G.J. Org. Chem1989 54, 6068.

157 prakash, J.; Roy, S. Org. Chem2002, 67, 7861.
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bien les dérivés du bromostyréene cyané ou encaré niont pas pu étre couplés avec ce

systeme catalytique et ce pour des raisons gunmeshcore a élucider.

[ll. Evaluation du procédé de vinylation directe del’oxazole-4-carboxylate

d’éthyle par des partenaires halogénobenzyles, albs et alkyles

A ce stade de notre étude, il nous a semblé irs@nésli’évaluer les conditions expérimentales
de la vinylation directe régiosélective de I'oxazdtcarboxylate d’éthyle basées sur
I'utilisation de la combinaison Cy-JohnPhos/dioxapeur le couplage de partenaires

halogénobenzyles, allyles et alkyles.

L’ensemble des réactions de benzylation direct€éak@zole-4-carboxylate d’éthylé avec
deux équivalents de partenaires halogénobenzyésdisé sous catalyse palladiée et en
utilisant le ligand Cy-JohnPhos dans le dioxanermoensolvant, est rassemblé dans le tableau
13.
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EtOOC Pd(OAC), (5 mol%)  EtOOC EtOOC,
N Cs,CO5 (2 €q.) N N
I\ + RX 2-=s I /A
o) Cy-JohnPhos (10 mol%) o/\ R R o)
(2€éq.) Dioxane
Entrées Réactifs X Produits NP Rdts (%
1 Br Et00C )\/@ 39
X N
i 47
2 cl C\ 86"
N EtoOC O
3 Cl & (¥ 48 80
O
EtOOC, OMe
X
N
4 Ao cl C»\Q 49 01
F
X EtOOC,
5 L cl Cw 50 | 82
EtOOC, CN
X
N -
6 nCN Cl Z/;)\Q n.r.
Et00C COOMe
X
N -
7 nooom Cl Z/»O\ n.r.
EtOOC NO:
2
N -
8 vo, Cl Zfo»\/@ n.r.
Et00C V%
X X \
| ;15 N I
9 > Br Z;\ n.r
10 1 Cl SRR NI - n.r
I S

(0]

214% de 5-benzyloxazolB17% de 5-benzyloxazol@11% de 5-benzyloxazole.

Les deux essais préliminaires de couplage du bremudu chlorure de benzyle ont montré
clairement que d'une part, tout comme les partesairalogénoaromatiques (chapitre 1) et
halogénovinyliques, les dérivés halogénobenzyles des partenaires de couplage efficaces
et sont sélectivement introduits en position 2 'dgalzole-4-carboxylate d’éthyle. D’autre
part, ces deux premiers résultats ont révelé gparkenaire chloré est finalement un meilleur
partenaire de couplage puisqu’en effet, dans cde@sbenzyloxazole-4-carboxylate d’éthyle
a été obtenu sélectivement avec un rendement dgt@6¥%au 13, entrée 2).

Nous avons donc poursuivi notre étude de génétialisdu procédé de benzylation directe en
utilisant une large gamme de chlorure de benz{destacon étonnante la encore, nous avons
rapidement constaté que les résultats de benaylaliecte dépendent étroitement de la

nature et de la fonctionnalisation du noyau arogou&ti Ainsi, bien que les partenaires de
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Chapitre Il

couplage 1-(chlorométhyl)naphtyle, 4-méthoxybenzafld-fluorobenzyle ont pu étre couplés
avec succes (tableau 13, entrées 3, 4, 5), leurmlogues cyanés, méthoxycarboxylés ou
encore nitrés sur le noyau aromatique n’ont paétmicouplés (tableau 13, entrées 6-8). De
méme, I'emploi des 3-bromométhylpyridine et 3-chlogthylquinoléine s’est réveélé étre un

échec (tableau 13, entrées 9 et 10).

Concernant l'allylation directe, les couplages ipnélaires de ['oxazole-4-carboxylate
d’éthyle réalisés avec quelques partenaires hat@iigtes en utilisant le méme systeme
catalytiqgue sont rassemblés dans le tableau 14arRdmgie avec les réactions de vinylation et

de benzylation directes, deux équivalents d’élgttile ont d’emblé été utilisés.

EtOOC Pd(OAQ), (5 mol%)  EtOOC EtOOC
N 2 N N
™ L e Cs,CO0; (2¢q.) Zr»\ . I»
o) Cy-JohnPhos (10 mol%) o~ R R™ o
(2 éq.) Dioxane
Entrées Réactifs X Produits NP Rdts (%)
EtOOC,
1 Br TN - n.r.
~ S
X Et00C
2 Cl B 51 97
o)\/\

EtOOC

3 X cl )< 37 08

N
6 X P ookt Br Ba%
(0]

Tableau 14

Ainsi, le premier essai d’'allylation directe deXazole-4-carboxylate d'éthyle réalisé avec

le bromure d’allyle s’est révélé infructueux (tadlel4, entrée 1). Cependant de facon
surprenante, l'utilisation de chlorure d’allyle cora partenaire de couplage a permis d’isoler
avec un excellent rendement de 97% le dérivé oratkaarboxylate d'éthyle fonctionnalisé
sélectivement en position 2. Cependant, I'analy$$NR'H a clairement montré que le
groupement installé en position 2 n’était pas ugement allyle attendu mais le groupement
propényle. Le processus d’allylation directe a defiectivement lieu mais il est accompagnée

d’une réaction d’'isomérisation probablement ulténéede la double liaison (tableau 14, entrée
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2). De la méme facon, le couplage du 3-chloro-Zhyiptopéne a conduit au dérivé vin@é
(tableau 14, entrée 3). Par la suite, la mise actiagn du régioisomere 3-chloro-1-butene s’est
révélée étre un échec (tableau 14, entrée 4). Demendes systémes phényl- ou

meéthoxycarbonylbromoallyliques n’ont pas pu étrepiés (tableau 14, entrée 5 et 6).

La derniere partie de notre étude préliminaire é agnsacrée aux couplages de quelques
partenaires halogénoalkyles dans les mémes comsliggpérimentales. Les résultats sont

rassemblés dans le tableau 15.

EtOOC Pd(OAc), (5 mol%)  EtOOC EtOOC
N ; N N
) Y Cs,CO03 (2 éq.) ) Y ) )
0O ~ Cy-JohnPhos (10 mol%) o~ R RN
(2éq.) Dioxane
Entrées Réactifs X Produits NP Rdts (%)
Et00C
1 o I N 52 41
XMe C»\Me
EtOOC
2 XN I ZFL - n.r.
0
EtOOC,
3 X I T\ - n.r.
O)\/\
4 Br EtOOCZ»N 60°
XN 7\ 53
5 Cl o)\/\/ n.r.
EtOOC
6 X Br B - n.r.

2 75% par l'utilisation de Bus.
Tableau 15

La réaction de méthylation directe de I'oxazoleadboxylate d’'éthyle a été réalisée avec
succes en utilisant I'iodométhane avec un rendemeyen de 41%. L'utilisation de deux ou
trois équivalents d’électrophile n'a pas permisudimenter le rendement de la réaction

(tableau 15, entrée 1).

Concernant le couplage des dérivés iodo ou brorapef linéaires a deux, trois et quatre
carbones, seul le-bromobutane a pu étre couplé avec succes aveengdement de 60%
(tableau 15, entrées 2-4). Tout comme le couplagd’iddométhane, I'augmentation du
nombre d’équivalent de bromobutane ne permet pamdliorer les rendements. A ce stade,
nous avons donc réalisé la réaction avec une lgagene de ligand encombreés et riches en

électrons, tels que les ligands SPhos et XPhosudbvigald, I'IlMes, ou encore I€Bus, en vu
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d’améliorer les rendements et de coupler le chiataie (tableau 15, entrée 5). Toutefois,
dans tous les cas le chlorobutane n'a pas pu étrel&€ et seul 'emploi de'Bus a permis

d’augmenter sensiblement le rendement de couplagbramobutane (75%) (tableau 15,
entrée 4). Il faut noter par ailleurs que 'augna¢ion de I'effet stérique s’est révelée fatale au

processus d’alkylation (tableau 15, entrée 6).

V. Conclusion

En conclusion, I'étude préliminaire d’extension gwocédé d’'(hétéro)arylation directe
régiosélective de I'oxazole-4-carboxylate d'éthglieveloppée dans le premier chapitre avec
des partenaires halogéeno(hétéro)aryles a [l'utiisatd’autres partenaires halogénés,
notamment des halogénures de benzyles, d'allyldsaldyles s’est révélée concluante. Ainsi
une procédure basée sur I'emploi d’acétate dedgialia de carbonate de césium et du ligand
de Cy-JohnPhos de Buchwald dans le dioxane comiwané@ permis, l'introduction directe
des groupements propényle, benzyle, méthyle etldutyn position 2 de l'oxazole-4-
carboxylate d'éthyle (schéma 87). De facon intémetss I'emploi de deux équivalents de
partenaires de couplage ne provoque pas la formdtmxazole difonctionnalisé. En outre,
bien que l'installation du groupement allyle n’a §twe réalisée en raison d’une isomeérisation
ultérieure de la double liaison, I'emploi de chi@wd’allyle, plus accessible que le dérivé

halogénovinyle, permet d’accéder de facon quaivéat I'oxazole-4-carboxylate vinylé.

EtOOC R EtOOC Re o R,= E 882"0/;
N N 0
Zr)\/ﬁ R (DBrg D Z/»»\/Q OMe 91%
7 exemples 55-97% R EtO0C N 5 exemples 39-91%
N /N
Cl\/\ O) ”A\V/’\l(BI’)
EtOOC EtOOC / EtO0C
N \ / \ . ; .
/ N A~ / 3, / N~
9 ' Pd(OAc), (5 mol%), RX (2¢éq.) 0" ey ¢
Ri=H,Me _ Cy-JohnPhos (10 mol%) % 60%
2 exemples 97-98% (,C03(2¢q.). Dioxane. 110 °C. 18 h
Schéma 92
A ce stade, il apparait important de pouvoir élargg gamme des partenaires

halogénostyrenes et halogénobenzyles actuellemenfinée aux systémes "simples",
essentiellement méthoxylé et fluoré sur le noyaamatique. Pour cela, il serait intéressant
d’étendre le screening des ligands a chaque typenddonnalisation. D’autre part, pour cette

étude préliminaire le dioxane a été choisi comnteas. Toutefois, sur la base des résultats
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tres satisfaisants d’(hétéro)arylation directe 'dgazole-4-carboxylate d’éthyle réalisé avec
les combinaisons B{tol)s/toluéne et Ri-tol)s/diéthylcarbonate, il serait intéressant
d’examiner le procédé de vinylation, de benzylatard’alkylation directes dans ces deux

solvants et la encore avec une gamme de ligandugen
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Chapitre 111

Chapitre Il

Applications des méthodologies de fonctionnalisatilirecte
en série oxazole-4-carboxylate a la synthéese detaulas

naturelles et de sondes fluorescentes oxazoliques
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Chapitre 111

|. Introduction

Les nouvelles méthodologies de fonctionnalisatimacte d’hétéroaromatiques, actuellement
en plein développement, ouvrent de nouvelles petises synthétiques inédites notamment
dans le domaine de la synthése totale et permettantparticulier d’envisager des

déconnections rétrosynthétiques tout a fait origmaPar ailleurs, cette technique répond
parfaitement au besoin de simplification synthéicactuel en terme de préparation des
intermédiaires réactionnels, la liaison C-H étamité comme un groupe fonctionnel a part
entiere, et de facon plus générale en terme d’éo@nd’atome. Ainsi, les synthéses totales
actuellement développées faisant intervenir ce tgpeprocessus sont parmi les plus

expéditives et les plus élégantas.

Actuellement, les applications des nouvelles méatlagies de fonctionnalisation directe
développées en série oxazolique pour la synthéake tde produits naturels sont encore trés
peu développées. Nous présentons ici les raregcapphs en synthese totale des méthodes

de fonctionnalisation directe développée en sé&@zolique ces derniéres années.

[I. Synthese de molécules naturelles oxazoliquespéautilisation de réaction

de fonctionnalisation directe avec des dérivés hajénés

Une premiere valorisation d’'une méthode de fonctadisation directe en série oxazolique en
synthése totale a été proposée par I'équipe den@yean 2008. Elle a porté sur la premiére
synthese des motifs bis- et tris-oxazole-4-carleteg présents dans de nombreux produits
naturels oxazoliques tels que I'hennoxazole A atapualide A, et ce en réalisant une
premiére réaction d’hétéroarylation directe de dpole-4-carboxylate d'éthyle avec le 4-
iodo-2-triisopropylsilyloxazole, et en réitérantopération avec le 2-oxazolyloxazole-4-

carboxylate ainsi obtenu et déprotégé (schéma'ss).

1%8 (@) Hughes, C. C.; Trauner, Bngew. Chem. Int. E@002 41, 1569; (b) Dangel, B. D.; Godula, K.; Youn,
S. W.; Sezen, B.; Sames, D.Am. Chem. So2002 124, 11856; (c) Leblanc, M.; Fagnou, Rrg. Lett 2005

7, 2849; (d) Bowie, A. L.; Hughes, C. C.; Trauner, Org. Lett 2005 7, 5207; (e) Blaszykowski, C.;
Aktoudianakis, E.; Bressy, C.; Alberico, D.; Lawem. Org. Lett 2006 8, 2043;(f) Lafrance, M.; Blaquiere,
N.; Fagnou, KEur. J. Org. Chem2007, 811; (g) Takada, S.; Abe, H.; Takeuchi, Y.; Hanag, T.Tetrahedron
2007, 63, 396; (h) Chaumontet, M.; Piccardi, R.; BaudoinA@gew. Chem. Int. EQ009 48, 179.
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EtOOC | 1) HBP, Cs,CO;  EtOOC 1) A, HBP, Cs,CO; EtOOC

N toluene, 110°C, 18 h N toluene, 110°C, 18 h N N=\
J PN I\ N__H [ NWO
o~ "TIPS  2) TBAF aq, ta. o N\ ) 2) TBAF aq, ta. o\
o]

% (6] 51%
A
OH
OMe
"To | N >/[o
Me H b = Y
o N
Hennoxazole A Ulapualide A o)

Schéma 88

A cette occasion, I'équipe de Greaney a montré IGdBP était le meilleur catalyseur

permettant cette double opération en utilisanbligehe comme solvant.

L’équipe de Greaney a également proposé la mémeéeanne méthodologie originale
d’'(hétéro)arylation de dérivés 2-(hétéro)aryloxasplpréparés par une procédure de couplage
croisé de Negishi a partir de I'oxazole, en utilisdeau comme agent dispersant des
réactifs'** Cette méthodologie a été appliquée a la syntfatatetde deux produits naturels
2,5-di(hétéro)aryloxazoles, la balsoxine et la liega obtenus en deux étapes a partir de

I'oxazole avec des rendements respectifs de 7(88%t(schéma 89).

%J@I@

1) BuLi, ZnCl, N Balsoxine (70%)

N —
/R I@ -78°C, THF R PdCl,(dppf).DCM
(o) Y (o =\ PPhy, AgsCO,

2) Pd(PPhy),, 60 °C \ J hdeoc
N ,

o oG

74% Texaline (58%)

X=CH 83%
N 78%

Schéma 89

Deux synthéses de la balsoxine ont ensuite étéopées par les groupes de Midraet de

Piguel'! par application de deux nouvelles procédures tBtbgarylation de dérivés 5-
aryloxazoles préparés par condensation de van hedseTosMic avec des dérivés du
benzaldéhyde. Ces deux nouvelles stratégies ombigpedobtenir la balsoxine avec des

rendements respectifs de 94% et 60%. Dans le mé&mgstle groupe de Piguel a proposé la

96



Chapitre 111

synthese de la texaline en utilisant la méme meétlogte avec un rendement de 57% (schéma

90).

3-bromopyridine

CHO CHgOH _ Pd(OAGICUl o N
Tos_NC + < j©/ S =
91 % cho3 DMF 9] \
0., 150 °C N
57% Texaline

PhBr )
Pd(OAc),/Cul Piguel (2008)

K,COs, DMF
1.o., 150 °C
60%

KoC
MeO CHO CH30H MeO N
Tos_NC + )
91% 0]
MeO MeO

Balsoxine

PhI
Cul/PPhg
Na,CO;, DMF Miura (2009)
160 °C
94%

Schéma 90

Enfin tres récemment, I'équipe de Piguel a dévedoyppe premiere méthodologie générale de
vinylation directe de dérivés 5-(hétéro)aryloxazolear des halogénovinyles qui a été
appliguée a la synthése totale expéditive de I'imme obtenue avec un rendement global de

65% en 2 étapes (schéma &5
MGOWBF
MeO
TosMIC Cul, Ligand
/©/CH20H KoCOs /@/[ E _ BuOLi @/( )\/\@
0 o
MeO M%%(I;J,A MeO D|oxane 100 C
Annulonine (65%)
) “NHMe
Ligand = Q
NHMe

Schéma 91

De facon similaire, nous avons évalué les nouveteshodologies de fonctionnalisation
pallado-catalysées en série oxazole-4-carboxyfaias la synthese totale de produits naturels

oxazoliques.
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[ll. Application des méthodologies d’arylation et d(hétéro)arylation en
série oxazole-4-carboxylate a la préparation d’oxaxe 2-mono ou 2,5-
disubstitués

La stratégie d’'acces aux produits naturels oxameBqsimples 2,5-difonctionnalisés est

exposée dans le schéma 92.

EtOOC

/[g\ Déprotection )y g\ Arylation
[— directe
Ar Ar(Het) Ar Ar(Het)
o) o ==, Et00C Arylation EtOOC
rylation
Tg\ directe ZF’:‘
[ —
[ R‘% = o~ TAr(HeY) O)
0o~ "Ar(Het) pgprotection

Schéma 92

Cette stratégie s’appuie sur les méthodologies rgéase de fonctionnalisation directe
régiosélective des positions 2 et 5 de l'oxazotmrboxylate d’éthyle par des dérives
halogénés, que nous avons présentées dans lepgniers chapitres. Ainsi, la viabilité de
cette stratégie repose essentiellement sur la @isgoint de conditions générales de

déprotection de la position 4 des oxazole-4-carlatey 2-mono- et 2,5-disubstitués.

1) Application des procédures d’'(hétéro)arylationsdirectes régiosélectives
en position 2 et consécutives en position 5 de lazole-4-carboxylate

d’éthyle pour accéder aux oxazoles 2-mono- et 2,%sdbstitués

La procédure de déprotection des oxazole-4-carbteg/l2-mono- et 2,5-disubstitués, que
nous avons présentée dans le premier chapitreseepar une seéquence réactionnelle
d’hydrolyse de la fonction ester suivie d’une réactde décarboxylation. Le traitement par
I'hydroxyde de lithium dans un mélange THE(Hpendant une nuit a 45 °C a permis dans un
premier temps la formation des dérivés carboxyokeszde facon quasi-quantitative. Les
réactions de décarboxylation ont ensuite été &ssien utilisant le protocole d’Hodgéttsle
chauffage a 160 °C dans le DMF pendant 70 heuremwt avons décidé de catalyser la

réaction par I'oxyde de cuivre.
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EtOOC N 1) LIOH, THF/H,0 N
J N 45°C, 12 h /[ N
R™ ™o TAr(Het) 2) CuO, DMF R g7 TAr(Het)
160 °C, 70 h
R=H, Ar
4 Aqcti : Rdts
Entrée Réactifs Produits NP

globaux (%)

Et00C }

1 Z:)§\©\ Q»\Q 52 82
) CHO CHO

EtOOC,

2 ZZK\Q Qg\g 53 87
©) NH, NH,

E100C

o i |
3 0)\©\0| © I\\I/ 70

as)

EtOOC, N
4 @I 3 i 54 97

MeO O)\©\CN MeO 0)\©w
(€2))

EtOOC N
5 N /ﬁ\@ ® /0‘ @ 55 100

Yaaw )

S (34) S N

Tableau 16

Les résultats rassemblés dans le tableau 16 ser®eoéies trés satisfaisants puisque les
composeés 2-mono et 2,5-di(hétéro)aryloxazoles nbBtenus avec des rendements éleves
de 82% a 100%. De fagon intéressante, la présendéendtions aldéhyde, nitrile, ou amine
est tolérée (tableau 16, entrées 1, 2 et 4). Parrg;ole 2-(5-chloropyridinyl)oxazole-4-
carboxylate d’éthylel5 a subi une réaction de déchloration supplémentaineluisant au 2-

pyridinyloxazole (tableau 16, entrée 3).

2) Application a la synthese de produits naturels »azoliques 2,5-

difonctionnalisées
2.1) Synthése de deux produits naturels, la baisoet la texaline

2.1.1. Etude bibliographique de la synthese dealadxine et de la texaline

La balsoxine est une molécule naturelle oxazoliexieaite de |Amyris Balsamifera™® La

premiere synthése totale de cette molécule a éfpée par Hodgetts, en 2002, en utilisant

159 Burke, B.; Parkins, H.; Talbot, A. NHeterocycle979 12, 349.
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des réactions de couplage de Suzuki-Miyaura postalier sur le 2-chlorooxazole-4-
carboxylate d’éthyle les deux unités aromatiqueslesi positions 2 et 5 du noyau oxazole.
L’étape finale de saponification et de décarboxgtat permis d’obtenir la balsoxine avec un

rendement de 11% en 7 étapes (schém&93).

o o EtOOC ‘BUONO  Eto0C Pd(PhsP)s  EtoOC
J_er )iy EtOH Z> CuCl, Z» PhB(OH), Z/»N
EtOOC * H,NT ONHy 26% )\NH CH4CN, 80 °C )\C, K2COsq o\
83% PhMe, 90 °C
87%
NBS (4 éq.)
CHCl3, reflux
86%
1) NaOH, EOH F100C Pd(PhsP),  E1OOC
MeO N ta,95%  MeO N RB(OH), /Zf"\‘
o)\© 2) DMF/H,0 o)\© K2COgaq Br o)\©
MeO 150°C  MeO PhMe, 90 °C
74% 91%
Balsoxine (11%)
Schéma 93

La texaline est une molécule naturelle oxazoliged?arylée extraite de Amyris texanaet

de '’Amyris elemiferaqui possede des propriétés antibactérienneshéimaint notamment la
croissance du bacille de Koch responsable de krt¢utpse'®® La synthése de cette molécule
envisagée par I'équipe de Copp repose sur uneiogadeé Robinson-Gabriel permettant la
formation du cycle oxazolique et donnant acces t&xaline avec un tres faible rendement
global de 4% en 5 étapes de synthése (schémg'94).

o APTSHO _ NaNg
o ) NBS, MeCN A DMSO, 25 °C

73%

Hy, Pd/C
AcOH, 25 °C
COCI 81%
_HiSO, HoN
.HCI
AcO)ZO N_ 0O 0 ) NaHCO3 c fo] )O
90 °C ACOEYH,0 o
46% 0-25°C
Balsoxine (4% 16%
Schéma 94

Trés réecemment de nouvelles syntheses totales slel@ex molécules naturelles ont été

réalisées par les équipes de Gredn&Piguet'! et Miurd™ par application de nouvelles

180 @) Dominguez, X. A.; de la Fuente, G.; Gonz&fe#3.; Reina, M.; Timén, IHeterocycled988 27, 35; (b)
Rastogi, N.; Abaul, J.; Seng Goh, K.; Devallois, Rhilogéne, E.; Bourgeois, FEMS Immunol. Med.
Microbiol. 1998 20, 267.

181 Giddens, A. C.; Boshoff, H. I. M.; Franzblau, S.; Barry, C. E.; Copp, B. RTetrahedron Lett2005 46,
7355.
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meéthodologies d’arylation et de vinylation directes série oxazolique, que nous avons

présentées dans la partie introductive de ce akapit

2.1.2) Etude d’'une nouvelle voie d’acces a la balsm et la texaline a partir de
I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle
Les deux nouvelles stratégie d’acces a la balsdket a la texalins9 reposent sur une

exploitation directe des méthodologies d’(héténdgdion directe en série oxazole-4-

carboxylate développées dans le premier chapitieé(sa 95).

Mer@/ Br
MeO

EtOOC Pd(OAc),  EtOOC EtOOC
N — P(o-tol N Pd(OAc),, P(o-tol N
Zr»+0| o (ool T\ __ PAORD, Plotaly eo m
O X Cs,CO3, toluéne O \ Cs,CO3, toluéne O
110°C, 18 h X/ 110 °C,18 h MeO
1) X=CH 71% 84% 27
N 96% .
Pd(OAC),, P(o-tol)s 1) LIOH, THF/H;0,
Cs,CO3, tolugne | O Br 45°C
110°C,18h | < 2) Cuo, DMF
81% o) 160 °C, 70 h
80%
N 1) LIOH, THF/H,0, EtOOC, N
e eI <O©I‘ p
0 2)Cu0,DMF o” \ )\©
0 \ N~ 160°C,70h N
Texaline 75% 33) Balsoxine
(59, 58%) (58, 48%)
Schéma 95

Dans les deux cas et de facon intéressante, letorm d’arylations et d’hétéroarylations
régiosélectives en position 2 et consécutives aitipn 5 ont été réalisées avec succeés en
utilisant le systeme catalytique, Pd(O4P)o-tol); dans le toluéne, en accord avec les
meéthodologies générales d’'(hétéro)arylation diredte I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle
développées dans ce travail. De plus, les deuxipremarylations et hétéroarylations ont été
réalisées avec les partenaires chlorés moins colea les dérivés iodés ou bromés. La
derniere phase d’hydrolyse et de décarboxylatipn étre réalisée avec succes, en utilisant la
procédure précédemment développée, et sans unéspgoa importante des rendements
globaux d’acces aux produits naturels. Ainsi, lsdrdane et la texaline ont été obtenues en 4

étapes de synthese avec des rendements globa8%aetH8% respectivement.

Fort de ces deux succes, nous avons envisagée thésgnd’'un produit naturel 5-aryl-2-

hétéroaryloxazole plus sophistiqué, le phorbazole C

101



2.2) Etude d’'une nouvelle synthése du phorbazole C

2.2.1) Etude bibliographique de la synthése du papole C

Les phorbazoles A-D sont des molécules naturellezaiques extraites d’'une éponge
marine appeléPhorbas aff. Clathratacollectées en Afrique du Sud par I'équipe de Kaesh
en 1994 (schéma 96} Ces molécules sont articulées autour d’'un noyazale disubstitué
par un noyau pyrrolique en position 2 et un noyaumatique phénolique en position 5, les

variations structurelles concernant le nombre pbkition des atomes de chlore.

Cl
@I P @I VR o @I P @I N
Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl

Phorbazole A Phorbazole B Phorbazole C Phorbazole D
Schéma 96

De facon générale, nous n'avons recensé que dethodwdogies d’acces a ces molécules
dans la littérature. Loughlin a tout d’abord praposn 1999 la premiere méthode de

construction du squelette de ces molécules (sclo@id®

U 1)K, THF U (COCl),, AICI3 1\ cl

—_—

H 2) TsCl, THF N CICH,CH,CI N

71% Ts 68% Ts 0O NH A
Pyridine OO0
O 3 étapes O 78%
MeO@—< MeO ®
> NH; Br® POCl,

88%

N
Q/[ )\& EtSNa Q/()\Q _ NaoH Q/()\Q
0
HO \J 8?{',/': MeO Me?:’ MeO

Schéma 97

La stratégie développée propose d’'accéder au stpuiéhétéro)aromatique par une réaction
de Robinson-Gabriel d’'un systenfiecétoamide correctement fonctionnalisé. Deux étapes
finales de déprotection du pyrrole et du phénol petmis l'accés au squelette des

phorbazoles.
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La premiéere synthése du phorbazole C a été enpuiigosée en 2001 par I'équipe de
Liebschner a partir de 4-hydroxybenzaldéhyde eb-teéthylpyrrole-2-carboxylate d’éthyle

(schéma 98J°2

1) EtOCHCH,, MOMCly
Et,0

L 2)MeNO,, Et;N, DMSO OH
HO@—/ EEO
3) Hy, 20 bar NH,
Pd/C, Et;N.HCI COOEt
EtOH @_(
cl cl EtN'Pr, OHO
/@\ 1) SO,Cly, Et,0, A /Z/_\S\ CHxCly, t.a.
Me COOEt ) HOOC COOEt 65% Dess-Martin periodane
H 2) H0, d|o>zane, 90 °C H CH,Cl, ta. P
47% 8%
N H COOEt
/BN N coogt _PPhe CCls PPhg, C,Clg 4©_<7
EEO o\ FtoN, CH,Cl,, t2 ta 0 J
cl cl 87%

2) NaOH, EtOH, A, 84%

1) HCI, EtOH, THF, t.a., 77%
3) H,NC,H4OH, 170 °C, 85%

Cl Cl
Phorbazole C (8%)

Schéma 98

Bien que similaire a la premiére stratégie de Ldingliebschner a proposé de réaliser la
fermeture du systémg-cétoamide en utilisant la procédure de \Wipfans protection du

noyau pyrrolique. Un traitement acide final perroette fois la déprotection de la fonction
phénolique, ainsi que I'hydrolyse et la décarbotigitade la fonction ester en position 2 du

noyau pyrrolique conduisant au phorbazole C aveendement global de 8%.

2.2.2) Etude d’'une nouvelle stratégie d’acces aorpazole C a partir de
I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle
La stratégie de synthése envisagée, présentédedaciséma 99, repose sur I'application des

méthodologies de préparation des dérivés 2,5-difbyryloxazoles que nous avons

développées dans le premier chapitre.

162 Radspieler, A.; Liebscher, Synthesi®001, 745.
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EtOOC EtOOC

/ N H  Déprotections J N H Déprotections J N Bn
\ N [ — \ N COOEt —— \ N COOEt
o o o 0" ) : o
nO
Cl Cl Cl Cl Cl Cl

ﬂ Hétéroarylation

directe

EtOOC Cl Cl Agyla(t:iton EtOOCfN Bn

irecte

T"l + /Z_ﬁ\ (———— /X N COOEt

3 B COOEt o\

o 5
n a’  c
Schéma 99

Ainsi, les trois étapes clés reposent d’'une part’satéroarylation directe de I'oxazole-4-
carboxylate d’éthyle avec le 5-bromo-3,4-dichlonopie-2-carboxylate d’éthyle, puis la
déprotection de la fonction phénolique et du pwrat finalement I'hydrolyse et de la

décarboxylation des deux fonctions esters.

Le dérivé pyrrolique protégé3 nécessaire a la premiére phase de la synthessagéei a été

obtenu en deux étapes de synthese par une réeathialogénation décarboxylative de type

Hunsdieckel’” ainsi qu’une étape de protection de I'atome de2dtle I'acide 3,4-dichloro-

5-(éthoxycarbonyl)pyrrole-2-carboxyligu&l. Ce dernier a été obtenu par condensation de

'acétamidomalonate de diéthyle avec la 1,4-diadibutyne selon la procédure de
164

Curran,”” suivie d’'une procédure de chloration oxydante ps@ée par Martell (schéma
100)1%°

Cl Cl

O  COOEt
NaOEt /A 1) SO,Cl, Et,0 M
2 Me)J\N)\COOEt * C'/\/CI HgC/Q\COOEtg’HOOC N~ ~COOEt

EtOH 2) H,0, dioxane

51% H 90 °C H
(60) 75% (61)
Et:N, NBS
CH2C|2, t.a.
57%
cl cl cl cl
/Z/—g\ KoCOs, BNCI /Z/—g\
Br N~ ~COOEt DMF, BugNI Br N COOEt
Bn 100% H
63) (62)
Schéma 100

La premiere réaction d’hétéroarylation directe ‘dedzole-4-carboxylate d’éthylg avec le

dérivé pyrrolique63 a ensuite été réalisée avec succés en utilisantaceord avec la

13 Handy, S. T.; Sabatini, J. J.; Zhang, Y.; Vulfoka etrahedron Lett2004 45, 5057.
%4 Curran, T. P.; Keaney, M. T. Org. Chem1996 61, 9068.
185 Motekaitis, R. J.; Heinert, D. H.; Martell, A. . Org. Chem197Q 35, 2504.
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procédure générale d’hétéroarylation développéesésie oxazole-4-carboxylate, le ligand
Cy-JohnPhos dans le dioxane comme solvant, et csamtuau dérivé 2-pyrrolyloxazog4

avec un rendement moyen de 47% (schéma 101).

Cl Cl

Pt
Bi COOEt
EtOOC, TN EtOOC BrOOB" EtOOC
N Bn

N N
Pd(OAc),, Cy-JohnPhos Z> Bn Pd(OAc),, P(o-tol)
Z» 3 —— [ 3N _cooet e [ N _cookt
(0] Cs,CO3, dioxane (0] \ / Cs,CO3, toluéne (0] \ /
110°C, 18 h 110°C,18h BnO
47% Cl Cl 100% Cl Cl
@ (64) (65)

Schéma 101

Il faut noter que ce rendement modeste est di aplage partiel d’'un des atomes de chlore,
mais la position de couplage n'a pas pu étre iiéatill faut souligner également que le
remplacement du ligand Cy-JohnPhos par I'IMes, giditait révelé efficace pour la
phénylation directe de I'oxazole-4-carboxylate @ pour le couplage des aromatiques
iodés et bromés, n'a pas permis d’améliorer le eereht de couplage. Par contre, I'utilisation
du ligand P¢-tol); dans le toluéne a permis de réaliser I'arylationsécutive de la position 5

du 2-pyrrolyloxazolé4 avec le 4-bromophénol protégé de facon quantéativ

A ce stade, nous avons tout d’abord réalisé desai®sie déprotection des groupements
benzyles qui se sont révélés infructeux, et sedélarotection de la partie phénolique a pu

étre observée (schéma 102).

EtOOC EtOOC
N Bn N H
P H
| W__N._cooEt % ! \__N__cooEt
BhO o A\ HEOONHI A g o\
Cl cl cl Cl
(65)
EtOOC v o~
I N N TFA, H,SO N Bn
o) COOEt 2504 I \___N__cooet
BnO anisole HO 0 \ /)
cl Cl Conversion 70% al al
(65)
Schéma 102

Ces échecs ne nous ont pas permis de poursuivre migression vers le produit naturel.
Toutefois sur la base de ces travaux, quelquesnatiees synthétiques prometteuses sont

envisagées dans la conclusion de ce chapitre.
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2.3) Etude d’'une nouvelle voie d’acces a I'annubeni

2.3.1) Analyse bibliographique de la synthése aerlulonine

L’annulonine est le premier produit naturel oxagoé isolé, extrait d’'une racine delium

multiflorumen 1958. Ce produit naturel est un pigment fluesbleu’

Actuellement, nous avons constaté trés peu de aigpeinent synthétique de I'annulonine. La
premiéere synthése totale a été proposée par Axelrd®62. La stratégie proposée repose sur
l'utilisation d’'une réaction de cyclodéshydratatide Robinson-Gabriel d'up-cétoamide

préparé par une réaction de condensation du 4-mgihénacylamine avec le chlorure de

e

3,4-diméthoxycinnamoyle (schéma 16%).

MeO
NH, >: //—COCI
eO@—( + MeO
(0]

POCI3
N OMe
@I -
(0]
MeO OMe

Schéma 103

Brossi et Wenis ont proposé une synthese expgditite I'annulonine par condensation du
2-méthyl-5-(4-méthoxyphényl)oxazole avec le 3,4linoxybenzaldéhyde, activée par
'anhydride acétique. Toutefois, 'annulonine n'ekttenue qu’avec un rendement trés faible
de 12% (schéma 104).

N MeQO
/ »\ (AcO),0
o~ Me * MeO CHO
eO Pipéridine, A
12%

Schéma 104

L’équipe de Doyle a ensuite proposé l'acceés a domine avec un rendement de 48% par
condensation d’um-diazo-4-méthoxyacétophénone avec le 3,4-diméthorgmonitrile en
présence de trifluorure de bdfé.Une stratégie similaire développée par Molina peepla

construction du noyau oxazole par une réactionad\ittig (schéma 105F2

186 Karimoto, R. S.; Axelrod, B.; Wolinsky, J.; Schdll. D. Tetrahedron Lett1962, 83.

%7 Doyle, M. P.; Buhro, W. E.; Davidson, J. G.; EiticR. C.; Hoekstra, J. W.; Oppenhuizen, MOrg. Chem
1980 45, 3657.

%8 Molina, P.; Fresneda, P. M.; AlmendrosHeterocycled993 36, 2255.
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= BF3.Et,0
Doyle (1980) MeO * MeO@J DC?VI tt2a
8% N OMe
[ Mﬂ
PPh3 Voo @/g) OMe
. y COCI
Molina (1993) MeO * MeO 54%

Schéma 105

Trés réecemment, I'équipe de Piguel a proposé ¢degjie la plus expéditive et la plus efficace

a ce jour d’acces a l'annulonine obtenue avec wmdement de 65% sur deux étapes de
synthése basée sur la préparation du 5-(4-méthéxyloxazole, a I'aide du réactif TosMIC,
engagé ensuite dans une réaction de vinylatiortdir€ette synthése a été présentée dans la
partie introductive de ce chapité?

2.3.2) Etude de l'accés a l'annulonine a partir tlexazole-4-carboxylate
d’'éthyle

La nouvelle stratégie proposée, présentée damhéarsm 106, repose sur I'exploitation directe
de la meéthodologie de vinylation directe régiosilec en position 2 de l'oxazole-4-
carboxylate d'éthyld. L’accés a I'annulonine est ensuite envisagé atisent une seconde
étape d’arylation consécutive en position 5 puiddprotection de la position 4 en utilisant la
procédure précédemment développée pour l'accés awaduits naturels 2,5-

di(hétéroaryl)oxazoles.

N OMe . . N OMe
@/[ (L S @I S av!
O O
MeO OMe MeO OMe
Arylation
directe
EtOOC Vinylation EtOOC
N directe N OMe
/ » (——— / \ Z
(0] O
OMe

Schéma 106

La synthese développée est présentée dans le sdtéméaa premiere étape de vinylation
directe régiosélective de la position 2 de I'oxazdlcarboxylate d’éthyld avec le E)-3,4-

diméthoxybromostyrene avait été présentée dansclend chapitre en utilisant le Pd(OAc)
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le CsCQO;, le ligand Cy-JohnPhos comme systeme catalytiguns ¢e dioxane conduisant au
2-vinyloxazole-4-carboxylatd6 avec un rendement de 88%. Il faut noter que denfags

satisfaisante seul 'isomére de configuratiBh 4 été obtenu.

HOOC\/\C[OMe
OMe

EtsN, NBS
CHzclz, t.a.
100%
EtOOC N Pd(OAC), EtOOC N
b» , BA OMe  Cy-JohnPhos Z» \ OMe
0 V\@[ Cs,C03, dioxane o)\/\@
OMe  110°C,18h OMe
ey 5) 88% (46)
iodoanisole
Pd(OAG),, P(o-tol)s
Cs,CO3, toluéne
110°C,18 h
88%
1) LiOH, THF/H,0, EtOOC,
N OMe 45 °C N OMe
( »\/\@ R B
o 2) CuO, DMF o
MeO OMe 170000 MeO OMe
Annulonine 63% (66)
(67, 49%)
Schéma 107

Le 2-vinyloxazole-4-carboxylaté6 a ensuite été engagé dans une réaction d’aryldiiente
avec le 4-iodoanisole en utilisant la procédureégdle développée pour I'(hétéro)arylation
consécutive de la position 5 des dérivés 2-(hé&éytpxazoles, basée sur I'emploi de
Pd(OAc) en présence de &30z avec le ligand Rtol); et le toluene comme solvant. De
facon trés satisfaisante, cette procédure s’estéévres concluante puisque le dérivé 2-vinyl-
5-aryloxazole-4-carboxylate d’éthylé6 a été obtenu avec un rendement de 88%. Cette
réaction constitue une premiére confirmation de blanne réactivité des dérivés 2-

vinyloxazole-4-carboxylates dans un processus detiftnnalisation directe.

La derniére séquence d’hydrolyse et de décarboaglate la fonction ester a finalement été
envisagée en utilisant la méme séquence réactienutéisée pour la préparation des dérivés
2-mono- et 2,5-di(hétéro)aryloxazoles, a savoitraitement par I'hydroxyde de lithium suivi

d’un chauffage & 160 °C dans le DMF en présendeufe. Cette derniere opération a permis

d’accéder a I'annulonine avec un rendement de 63%.

Cette nouvelle stratégie de synthése totale dendllmmine 67 obtenue avec un rendement

global de 49% en trois étapes, propose pour la iprenfois linstallation d’'une unité
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styrénigue en position 2 et aromatique en positondu noyau oxazole selon une

méthodologie de fonctionnalisation directe.

IV. Etude de nouvelles voies de préparation de noeaux fluorophores
DPO-4-carboxylates et POPOP-4-dicarboxylates par eloitation directe
des procédures d’hétéroarylations sélectives de Xazole-4-carboxylate

d’éthyle par des dérivés iodochloroaromatiques

1) Introduction

Le développement de nouvelles sondes fluorescesteactuellement tres étudié pour I'étude
des interactions moléculaires et trouve des dormsaih@pplications trés vastes en chimie,
biologie, biochimie, médecine et en physique. Brigulier, le marquage fluorescent est une
des techniques actuellement exploitée en médetian biologie pour I'étude de nombreux
processus tels que la localisation subcellulaireligides et de protéines pour l'imagerie
cellulaire, I'étude du trafic cellulaire ou encdrétude du repliement d’'une protéine et du
séquencage de 'ADRK? le dosage de stéroides dans le plasma sah§ummesure de pH

intracellulairé”* ou encore le marquage d'organelles pour déterniéngs fonctions dans la

cellule!™ cette liste n’étant bien s pas exhaustive.

189 (@) Melnick, R. L.; Haspel, H. C.; Goldenberg, Mireenbaum, L. M.; Weinstein, 8iophys. J1981, 34,
499; (b) de Silva, A. P.; Gunaratne, H. Q. N.; Gangsson, T.; Huxley, A. J. M.; McCoy, C. P.; Radeimer, J.
T.; Rice, T. EChem. Rev1997 97, 1515; (c) Epand, R. M.; Kraayenhof, Ghem. Phys. Lipid$999 101, 57;
(d) Rurack, K.; Resh-Genger, Ghem. Soc. Re®002 31, 116; (e) Wang, F.; Tan, W. B.; Zhang, Y.; Fan, X.
Wang, M. Nanotechnology2006 17, R1; (f) Finney, N. S.Curr. Opin. Chem. Biol2006 10, 238; (g)
Kobayashi, H.; Ogawa, M.; Alford, R.; Choyke, P; Urano, Y.Chem. Rev201Q asap.

0 Fiet, J.; Boudou, P.; Aubin, P.; Burthier, J.M.il&tte, J. M.; Galons, H.; Morineau, G.; Micoud, C;
Kabani, A. E.; Soliman, H.; Julien, R.; Vexiau,lmmunoanal. Biol. Spé&991, 30, 47.

1 anz, E.; Gregor, M.; Slavik, J.; Kotyk, A. Fluoresc 1997, 7, 317.

172 7orov, D. B.; Kobrinsky, E.; Juhaszova, M.; Sdlj@. J.Circ. Res 2004 95, 239.
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2) Contexte générale du développement de nouvellssndes fluorescentes et

description des propriétés d’un fluorophore

2.1) Le phénomeéne de fluorescence et le cas pheticle la scintillation

La luminescence est une émission radiative (énms$iénergie lumineuse) consécutive a une

excitation induite par une autre source d'énergie lg chauffage (schéma 138).

Luminescence

Photoluminescence J b Chimiluminescence
Fluorescenced ‘b Phosphorescence B|o|um|nest_:ence
(singulet) (triplet) Thermolurr_nnescence
Electroluminescence
etc...
Schéma 108

Il faut cependant distinguer la photoluminesceniceluite par un phénomene radiatif
consécutif a une excitation électromagnétique, algses types de luminescence tels que la
chimiluminescence lorsque I'énergie est fournie @arne réaction chimique, ou encore la

bioluminescence, consécutive a une réaction biaghien
La photoluminescence comprend en fait deux typepl#momenes, la fluorescence et la

phosphorescence parfaitement décrit dans le diageade Jablonski (schéma 109).

: s2 = 1013
Etat excité

singulet @7
S1 $ — Transfert d 'énergie

non radiatif
"‘
” k g
58
- y = . .
10-155 1 = Etat excité e—
o = riplet T, ——
Al triplet T, e
z < Photo-blanchiment
p’ p—
2 1024 102 s
hvem
£ (] e:;l v :
Etar b d Etat
fondamental S0 —_———— fondamental
Longueur d'onde (nm) A
Schéma 109

13 valeur, B. Molecular fluorescence: principles amplication, Ed. Wiley-VCH2001
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Le phénomene de fluorescence a lieu suite a I'phisor d’énergie électromagnétique dans
une gamme de longueur d’onde s’échelonnant géméealtedes rayons, tres énergétiques
produits par désintégration nucléaire, au visiblavpquant le passage de I'état fondamental
S a un état excité ;Sinstable. Une désexcitation interne se produitnaniveau moins
énergétique S appelé conversion interne, puis une seconde déston, cette fois radiative,
permet le retour a I'état fondamental. La duréevidede I'état excité Sd’'une molécule
fluorescente peut varier de 1@ 10° seconde. Ce retour & I'état fondamental avec émniss

radiative n’est pas spécifique et dépend de plusigarametres environnementaux.

Le phénomeéne de phosphorescence se distingue paodm différent de désexcitation de la
molécule, et notamment par des transitions éneegigupplémentaires entre I'état exci{é S
vers un état triplé a partir duquel la molécule retourne a I'état fmameéntal avec une

émission radiative. En outre, la durée de vie mogate I'état excité triplet est plus longue de

10% & 10% seconde.

La scintillation est un phénomene de fluorescenmeionnel pour lequel le rayonnement
incident absorbé est tres énergétique (de typengy$, particulesa et p ou encore
rayonnemeny issus d’'une désintégration nucléaire) et la déssian a lieu par une émission

de photons dans le domaine de l'ultra-violet volwevisible.

De facon générale et dans les trois cas de lunenesc I'énergie des photons émis par la
molécule fluorescente ou phosphorescente est taujoférieure ou égale a celle des photons
absorbés par la molécule et par conséquent la éamgdionde maximale d’émission sera

toujours supérieure a la longueur d’onde maximadgaitation (équation 1).

hVeX > hVem © 7\-ex < 7bem
Equation 1: Loi de Stokes

2.2) Description des caractéristiqgues physiques diuorophore

Un fluorophore peut étre caractérisé par diversgmées physiques que sont les spectres
d’absorption et d’émission, le rendement quantidgieoefficient d’extinction, l'intensité de

fluorescence ou de scintillation ainsi que la duwléeie de fluorescence ou de scintillation.

> Les spectres d’'absorption et d’émission
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Les spectres d’absorption et d’émission sont cératigues d'une molécule. En regle
générale, le spectre d’émission de fluorescencéimstge inversée du spectre d’absorption
(effet miroir). L'exemple de lisothiocyanate deudirescéine, notamment utilisé comme
colorant fluorescent pour le marquage de protélogat les spectres d’excitation et d’émission

sont représentés dans le schéma 110, est éloquant.

iso-thiocvyanate | deplacement de Stokes
1f de fluorescéine

HO O (o]
I
O COOH

NCS

excitation — émission

Intensité (UA)

i

200 300 400 500 600 700 800
[

Longueur d’onde (nm)

Schéma 110

D’apres la loi de Stokes, la longueur d’onde maxém@dexcitation étant inférieure a la
longueur d’'onde maximale d’émission, la distancéreedes deux maxima est appelée
déplacement de Stokes (Stokes shift). De faconrgkmélus le déplacement de Stokes sera

grand plus la détection d'une espéece fluorescamntefacile.

Bien que le spectre d’absorption dépende de parasénvironnementaux, le spectre
d’émission est généralement identique. A titre diaple, I'excitation d’un fluorophore a trois
longueurs d’ondes différentes conduit invariabletreerune énergie d’émission identique et
seules les intensités d’émission sont proportidesehux intensités d’excitation (schéma
111).

Spectres EX 1 EM1
= d’excitaion. /PN 7 N Spectres =
- d’émission =
- 2]
£ EX2 =
(¥ =T o —— 3 —]
b / i )
o -}
= EX3 M R
£ s
£ £

Longueur d’onde

Schéma 111
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» Le rendement quantique

L’efficacité de I'émission de lumiére fluorescerd@&ine molécule est déterminée par le
rendement quantiqué qui correspond au rapport entre le nombre de pisotanis et le
nombre de photons absorbés par la molécule (équ2Yio
N
Nap
Equation 2

br=

L’exploitation d’'un fluorophore en tant que sontleofescente exige un rendement quantique

proche de 1.

Cependant, la mesure des rendements quantiqudssbsant délicate, seuls sont déterminés
les rendements quantiques relatifs en utilisant fi@srophores étalons. Le calcul de
rendement quantiquepd) se fait ensuite en utilisant I'équation 3 danguklle: A est la
mesure de I'absorbance a la longueur d’'onde d'atioit, F est I'aire de la courbe d’émission
et n est lindice de réfraction du solvant utilisees indices S et X correspondent

respectivement a I'échantillon étudié et a I'étalon

AgFx <nx

2
¢F(X) = AyFs n_s) ¢F(5)

Equation 3

D’un point de vue expérimental, une gamme de cisgk&oncentrations dont I'absorbance
(A) ne doit pas dépasser 0,1 a la longueur d’onetecdation afin de limiter les phénomenes
de réabsorption, doit étre réalisée dans un pretermaps. La linéarité de I'absorbance en

fonction de I'aire sous la courbe d’émission daie &érifiée (schéma 112).

— Gradient A = 454.5
- R' =100
%
£ A
T 44 -
. //
2z Gradient B = 319.2
g2 R’ = 100
;e /
Er ) /‘

0o

0.000 0.002 0.004 0.006 0.008 0.010 0.012 0.014 0016

Absorbance
Schéma 112
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Ensuite, les coefficients directeurs des droited pooportionnels aux rendements quantiques

de fluorescence (équation 4).

grady (nx)z

¢F(X) = ¢F(5) grads n_s

Equation 4

> Le coefficient d'extinction

Le coefficient d’extinctiore reflete la probabilité d’absorption de la moléclilest déterminé
par la loi de Beer-Lambert (A l.c, ou A est I'absorbance de la solution, | adbhgueur de

la cuve et c la concentration de la solution). t€msité de fluorescence est proportionnelle a
la valeur dec. Pour un fluorophore, cette valeur est généralérnemprise entre 5 000 et
250 000 crit.M™.

» L’intensité de fluorescence

L'intensité de fluorescence appelée égalementil@aice est déterminée par le produit du
coefficient d’extinction par le rendement quantique

> La durée de vie de fluorescence

La durée de vie de fluorescenceaussi appelé le temps de déclin, correspond duriée
pendant laquelle le fluorophore demeure a I'étatitéx en général de l'ordre de la
nanoseconde. Toutefois, la sensibilit¢ du fluorophaugmente lorsque ce temps est
raccourci. Une mesure du temps de déclin est représ dans le schéma 113. Aprés une
irradiation puissante réalisée pendant un temps ¢aurt (picoseconde), la mesure de
I'intensité de fluorescence est enregistrée entfomclu temps.
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: Ons S s 10 ns 32ns
Tmpulsion laser Jns
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~ 9500909
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-“ =]

| temps

Amét de l'excitation

Schéma 113

L’intensité de fluorescence (| qui est une fonction exponentielle indépendam¢e la
concentration, est ensuite déterminée en utilid&qiation 5 dans laquellg ést l'intensité de

fluorescence observée immédiatement aprés I'ekaitat

_t
It :I().eT

Equation 5

Apres examen des différentes caractéristiques gbgsj un fluorophore sera d’autant plus
intéressant que son rendement quantique, son deeffid’extinction et son déplacement de
Stokes sont importants et que la durée de vieudedbcence est faible. Cependant, rares sont
les molécules possédant toutes ces caractéristigpimales. A titre d’exemple, la
fluorescéine, qui est actuellement parmi les flpbares les plus utilisés, posséde un
rendement quantique élevé de 0,9, un coefficieextifiction important de 80 000 €M™,

une brillance de 72 000 et une durée de vie dedhoence faible de 4 ns. Cependant son

déplacement de Stokes n’est que de 26 nm.

Aussi, le développement et I'optimisation des danastiques recherchées d’un fluorophore
dépendent de l'application visée. A titre d’exemplienagerie médicalen vivo nécessite le
développement de fluorophores possédant des zomestdtion et d’émission situées entre
650 nm et 900 nm. Dans cet intervalle de longuéand® I'auto-absorbance et l'auto-
fluorescence sont minimales, la lumiere de pénéirat travers les tissus humains y est alors

optimale.
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Un autre exemple est celui a scintillation qui permet de convertir des raons ionisantes
de haute énergie, difficlement détec, en énergie radiative facilement détectable
lumiere visible).Cette propriété trés intéressante est en particutigsée pour la détectic
d’énergie radiative notamment dans l'industrie &eire (cocktail de scintillation) mais aus
en imagerie médicale. Une des techns est celle déa tomographie d’émission de posit
(TEP ou PETscanjui repose sur l'utilisation dn traceur radioactif émetteur de posi
semblable au glucose ginjecié au patient par voie intraveineuse,@stcenté au niveau de
tissus par exemple cancéere®@ette méthode peut également étre utilisée @odétection di
la maladie de Parkinson en comparant I'activitéathoipergique d’'un cerveau sain avec ¢

d’un cerveau atteint (schérab).

Parkinson's Disease

Schéma 115

Des caméras TEP équiéde scintillateupermettent de restitueles images précises de
répartition du traceur au niveau d’'unertie ou de la totalité du corps et en 3 dimensions

(schéma 116)"*

17 de Dreuille O.; Maszelin P.; Foehreich H.; Bonardel G.; Gaillard J. Encycl.Méd. Chir., Radiodiagnost
- Principes et techniques d'image, 35-310-A-102002 22.

116



Chapitre 111

High-energy Photomultipher
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Schéma 116

3) Etude bibliographique de I'utilisation du diphényloxazole (DPO) et du
1,4-di-2-(5phényloxazolylbenzene (POPOP) en tant que sonde:

fluorescentes et scintillateur

Le diphényloxazole (DPO) possede des propriétéssagtillation et de fluorescent
remarquables qui ont été largement expes pour la détection radiative et la détermina
d’interactions moléculaires par scintillation deoximité (SPA)'"® dans les plastique
scintillants pour I'imagerie médicale et égalemdans tous les cocktails cscintillation
commerciaux’® Le 1,4-di2-(5-phényloxazolyl)-benzéne (POPOPYyui posséde des
propriétés remarquables de fluorescence, resterentes peu exploité en tant g
fluorophore. Il est principalement utilisé comménstiateur secondaire danes cocktails de

scintillation’"1"®

Les structuregde ces deux molécules fluorescentes oxazoligont représentés dans le

schéma 117Les caractéristiques physiques de ces fluorophawat trés intéressantes a

175 (@) Skinner, M. K.; Griswold, M. DBiochem. J1983 209, 281; (b) Vincze, A.; Solymosi, J.; Kasa,

Safrany, A.Radiat.Phys. Chem2007, 76, 1395; (c) KrishnaMurthy, N. V.; Bhudevi, R. J. Fluoresc 2008

18, 29.

176 (@) Doroshenko, A. O.; Baumer, V. N.; Kirichenko. ¥.; Shershukov, V. M.; Tolmachev, A. \Chem.
Heterocyl. Compd4997 33, 1341; (b) Marigoudar, P.; Lare, M. T.; Mallikarjuna, N. N.; Aminabhavi, T. }
J. Appl. Polym. ScP004 93, 1157; (c) Vasil'eva, I. A.; Nurmukhametov, R. Kiseleva, N. AOpt. Spectrosc
2005 98, 753.

Y7 adadurov, A. F.; Zhmurin, P. N.; Lebedev, V. N.iskaya, V. D.Nucl. Inst. and Methods Phys. Res

2006 566, 286.

178 (a) Britvich, G. I.; Vasil'chenko, V. G.; LapshiV. G.; Solovev, A. Sinstrum. Exp. Tec. 200Q 42; (b)
Megelski, S.; Lieb, A.; Pauchard, M.; Dreschler; Blaus, S.; Debus, C.; Meixner, A. J.; Calzaf G. J. Phys.
Chem. B001, 105, 25; (c) Britvich, G. I.; Vasil'’chenko, Kirichenk&'. N.; Kuptov, S. I.; V. G.; Lapshin, V. G
Soldatov, A. P; Solov'ev, A. S.; Rykalin, V. I.; €michenko, S. K.; Shein, I. \Instrum. Exp. Tec. 2002 66;

(d) Zhu, D.; Lw, F.; Zhao, H.; Zhou, WJ. Phys.: Conference Seri2806 28, 110.
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des valeurs de coefficient d’extinction et de rendet quantique élevés, cependant le

déplacement de Stokes est modeste dans les de(B8cam).

POPOP
g=31617 cm™ ' M"! £ =48 465 cm™' M’!
Amax = 307 nm Amax = 361 nm
Aem = 365 nm Aem = 419 nm
Stokes Shift =58 nm Stokes Shift =58 nm
¢=0.78 6=0.77
Schéma 117

Nous avons choisi de présenter ici les principajgdications actuelles d’utilisation du DPO
et du POPOP en chimie de détection d’onde radialevehaute énergie et d’interactions

moléculaires.

3.1) Utilisation du DPO et du POPOP dans les coitktde scintillation

Le cocktail de scintillation est composé de tramastituants, un solvant organique souvent un
dérivé du benzene, un scintillateur primaire, lespltilisé étant le diphényloxazole (DPO),
ainsi qu’un scintillant secondaire, le plus fréequétant le 1,4-di-2-(5-phényloxazolyl)-
benzéne (POPOP) (schéma 118).

Molécule Solvant Scintillateur Scintillateur Tube
radioactive primaire (DPO) secondaire (POPOP) photomultiplicateur

N N
* / l:l | N 2 | PR
0 (U)o -
Schéma 118Utilisation de cocktail de scintillation

Le scintillateur secondaire POPOP permet de rédié@nergie des photons de forte énergie
émis par le scintillateur primaire (UV proche), agci afin d’augmenter I'efficacité de la

détection par un photomultiplicateur.

Le cocktail de scintillation a base de DPO commieti#lateur primaire et le POPOP comme
scintillateur secondaire est par exemple utilisérpdéterminer la radioactivité de gaz,

notamment le métharté’ ou encore pour le dosage du radon dans &au.

179 Zehnder, A. J. B.; Huser, B.; Brock, T. Bppl. Environ. Microbial 1979 37, 897.
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L’inconvénient principal de la technique réside sldam fiabilité du comptage ou encore les
problémes environnementaux liés a I'élimination déshets contenant des radio-isotopes. De
méme, les cocktails de scintillation sont souvdilisés en biochimie pour la quantification
de radio-isotopes émettant des particfleette méthode n’est cependant pas totalement
efficace car la valeur obtenue, donnée en coupnpaute, est plus faible que le nombre réel
de désintégrations (donné en désintégration pante)inLe processus ne détecte alors qu’une

partie des décompositions.

3.2) Utilisation des sondes DPO dans la scintidatde proximité (SPA) pour la

détection d’interactions moléculaires

La scintillation de proximité (scintillation proxitg assay, SPA) a été développée et
commercialisée par Amersham Pharmacia Biotech [godétection et la quantification des
interactions intermoléculaires, notamment lintéi@c ligand-récepteur. La technique,
représentée dans le schéma 119, repose sur #titlisd’'un ligand marqué, notamment par
du tritium, et d’'une cible équipée d’'un scintillate Ainsi, le phénomene de scintillation est
observé lorsque le ligand entre en interaction aseecible, ce qui permet de quantifier

I'interaction 18t

Schéma 119

Cette méthode de détection et de quantification bhtsractions intermoléculaires a
notamment été trés étudiée par Mosbach en utilisarppolymére a empreinte moléculaire
scintillant. En particulier, une méthode de dosdig€S)-propanolol, qui est un antagoniéte

adrénergique, a été mise au point en préparanplgmgre imprimé spécifique du (S)-

propanolol marqué (schéma 126}%2

180 Chah, B.; Zikovsky, LRevue des sciences de I'eE9Q 3, 343.

181 () Culliford, S. J.; McCauley, P.; Sutherland,J&. McCairn, M.; Sutherland, J.; Blackburn, J.:ziavski,
R. Z.Biochem. Biophys. Res. Comm@002, 296, 857; (b) McCairn, M. C.; Culliford, S. J.; Kozlek, R. Z.;
Sutherland, A. JTetrahedron Lett2004 45, 2163.

182 (a) Haupt, K.; Mosbach, KChem. Rev200Q 100, 2495; (b) Ye, L.; Mosbach, K. Incl. Phen. Macrocycl.
Chem.200% 41, 107; (c) Ye, L.; Surugiu, |.; Haupt, Kinal. Chem2002 74, 959; (d) Ye, L.; Mosbach, KMat.
Res. Soc. Symp. Praz002 723 M3.1.1; (e) Ye, LMat. Res. Soc. Symp. Pr&d04 787, G7.3.1; (f) Ye, L,;
Haupt, K.Anal. Bioanal. Chernr2004 378 1887.
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Schéma 120

La scintillation de proximité a également été sée pour détecter et quantifier 'avancement
d'une réaction de saponification sur support solidat le principe est expliqué dans le
schéma 121%°

N X X
= . Cl
N AIBN, toluene /
S, U (&9
Ph™>o” ~Ph H,0, PVA
cl X NaOMe

alcool 4-hydroxybenzyle
DMA, 50 °C
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::t @Jo o—/<o T3C)J\O)J\CT3 @JOO_\OH

CTs Py DMAP,ta.

O
., o) O KOH,18-C-6 o@—\
=@ oA @ o o
)"JJ CT3 H2O

Forte scintillation Faible scintillation

Schéma 121

L’ester tritié supporté sur bille de polymere égugun scintillateur, le DPO, a tout d’abord
éte préparé. La réaction de saponification étemdi da scintillation, séparant la partie tritié
du scintillateur DPO. La mesure de la diminution’oigensité de fluorescence dans le milieu

suite a I'hydrolyse de I'ester a permis une étudétmue précise de la réaction.

3.3) Utilisation du DPO pour la détection de potass

En 2003, Sutherland et son équipe ont proposerithéye d'un éther couronne équipé du
scintillateur DPO pour détecter et quantifier lamoentration des ions potassiumsitu en

utilisant un compteur de scintillatidh.La sonde fluorescente a été obtenue par greffage d

183 (@) Clapham, B.; Richards, A. J.; Wood, M. L.; lsartand, A. JTetrahedron Lett1997 38, 9061; (b)
Clapham, B.; Sutherland, A. Tetrahedron Lett200Q 41, 2253; (c) Clapham, B.; Sutherland, ATé&trahedron
Lett 200Q 41, 2257; (d) McCairn, M. C.; Sutherland, A.Chem. Commur2004 296.
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DPO sur I'éther couronne [18-C-6] a partir du 2ipheényloxazole-4-carboxylate d'éthyle
selon la séquence réactionnelle présentée dankdena 122.

EtOOC HO Br
N N N
J »\ NaBH,, EtOH J »\ PBrz, DCM J »\
Ph 90 % Ph Ph 100 % Ph Ph
O O O
° °3
Br O

7 N aza-18-crown-6 & J
Pph S )\Ph

K,COjz, CHyCN, A
82%

Ph
Schéma 122

Le principe de dosage est présenté dans le sch@®alllconsiste a mesurer la forte
augmentation de la scintillation lorsque I'ion pEstim est encapsulé par la sonde!‘@

étant utilisé comme marqueur radioactif.

o o (O

6]
& 4) + 14C 14C + & 4)
O )\ph )\Ph
A
Faible scintillation Forte scintillation
Schéma 123

3.4) Développement des sondes dapoxyles pour larenede pH et la

détermination d’interactions de médicaments avdd3&\

Plusieurs analogues du DPO ont été développéslemsbndes originales dites dapoxyles a

structure 2-pyridinyl-5-aryloxazole (schéma 124).

cn A S~ HOsS [~
r )9 LN R o N

Sondes dapoxyles Sondes dapoxyles
hydrosolubles

Schéma 124
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Elles sont largement utilisées comme indicateypld®u comme sonde moléculaire en raison
de leur haute sensibilité & I'environnem&#tEn effet, bien que leur fluorescence soit faible
dans I'eau, l'intensité de fluorescence, le déptamat de Stokes et le coefficient d’extinction

dépendent étroitement du pH.

Une des applications les plus remarquables consrstButilisation de ces sondes pour la
détermination des sites de liaison de médicamearitabumine du sérum humain (HSA) qui
est la protéine principale du plasma sanguin (6@% mtotéines plasmatiquesy.En effet,
cette derniére est connue pour lier un grand nomérmédicament et faciliter leur transport
dans la circulation sanguine. Par conséquent,idiggf d’'un médicament pour le HSA
détermine la concentration en médicament libreudéht de la circulation sanguine au site

d’action.

Au final, cette analyse bibliographique révéle téirét des sondes DPO pour leurs
exceptionnelles propriétés de fluorescence et ohdiltion. Ainsi, les sondes DPO ont été

exploitées dans de large domaine de la chimie tkriilgn pour des applications trés vastes
telles que la détection de radiation, la chimielditaie (dosage d’éléments), la pH-métrie et

la quantification d’interactions moléculaires tedjge I'interaction médicament/récepteur.

De facon générale, beaucoup de ces applicationsémetssité le développement d’analogues
de DPO pour deux raisons principales, d’une parpréparation d’analogues fonctionnalisés
notamment sur la position 4, nécessaire pour |&age du fluorophore et du scintillateur
DPO. En particulier, le 2,5-diphényloxazole-4-catylate d’éthyle est actuellement
'analogue du DPO le plus utilisé en raison derks tbonne modularité chimique de la
fonction ester. D’autre part, la synthese d’anaésgdu DPO permet d'élargir le champ
d’interaction protéique afin d’envisager une plusrgle diversité des études d’interaction
médicament/récepteur. Les travaux pionniers efésctlans ce sens sur la cible HSA sont tres
prometteurs. Toutefois, nous avons fait le corgéen définitive encore peu d’analogues du
DPO sont actuellement disponibles et notammerdrietogues DPO-4-carboxylates. De plus,

bien que possédant tout comme le DPO des propdétdéisiorescence et de scintillation tres

184 (@) Diwu, Z.; Chen, C.-S.; Zhang, C.; Klaubert,Hd; Haugland, R. PChem. Biol.1999 6, 411; (b) Diwu,
Z.; Zhang, C.; Klaubert, D. H.; Haugland, R.J? Photochem. Photobiol. A: Che&00Q 131, 95; (c) Zhu, Q.;
Yoon, H.-S.; Parikh, P. B.; Chang, Y.-T.; Yao, S.T@trahedron Lett2002 43, 5083; (d) Charier, S.; Ruel, O.;
Baudin, J.-B.; Alcor, D.; Allemand, J.-F.; Meglia,; Jullien, L.Angew. Chem. Int. EQ004 43, 4785.

185 Min, J.; Lee, J. W.; Ahn, Y.-H.; Chang, Y.-J.Comb. Chen2007, 9, 1079.
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intéressantes, le POPOP n’est actuellement utjjise dans les cocktails de scintillation et

aucun analogue n’a encore été développé.

Face a ce bilan et disposant d’une méthodologiergén d’'(hétéro)arylation sélective de
'oxazole-4-carboxylate d’éthyle par des dérivédoabiodoaromatiques que nous avons
présenté dans le premier chapitre, nous avonspeistria mise au point d’une nouvelle
meéthodologie rapide d’acceés a une large gamme ld'gnas DPO-4-carboxylates et POPOP-
4-dicarboxylates d’éthyle ainsi que I'évaluation hbairs propriétés de fluorescence. La
stratégie d’'acces aux DPO-4-carboxylates proposmtqa elle d'aryler la position 2 de
dérivés 5-aryloxazole-4-carboxylates (schéma 12Be \a). Cette stratégie constitue une
seconde méthode d'accés aux 2,5-diaryloxazoleddeggtates alternative de celle
développée précédemment dans le cadre de la sgntteproduits naturels. L'acces aux
POPOP-4-dicarboxylates a été envisagé en préparaparticulier les dérivés 5-aryl-2-(4-
chloroaryl)oxazole-4-carboxylates utilisés commetgreaire de couplage dans une seconde

réaction d’arylation directe de dérivés 5-arylodazd-carboxylates (schéma 125, voie b).

Arylation
EtOOC COOEt d|recte EtOOC

/©/\[ Analogues voie b F1o0¢ N\
POPOP-4-dicarboxylates Arylation I O>
directe
EtOOC >_@ V

@I =e

Analogues
DPO-4-carboxylates

Schéma 125

Cette stratégie nous a donc amené a préparer danpramier temps une gamme
d’'(hétéro)aryloxazole-4-carboxylates porteurs daugements donneurs et attracteurs en vue
d’améliorer les caractéristigues physiques d’anaéegDPO-4-carboxylates et POPOP-4-
dicarboxylates préparés. Nous avons également ag&ita préparation du 5-(pyridin-4-

yl)oxazole-4-carboxylate permettant d’accéder aale/eaux analogues du dapoxyle.
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4) Etude de larylation et de I'hétéroarylation directe de 5-aryloxazole-4-
carboxylates d’éthyle: Application a la synthese dinalogues DPO-4-
carboxylates et POPOP-4-dicarboxylates

4.1) Synthese des 5-(hétéro)aryloxazole-4-carbteyld éthyle

La synthése d’une gamme variée de 5-(hétéro)argtizad-carboxylates a été réalisée en une
seule étape par condensation d’isocyanoacétateytéétt de chlorure d’acide, en présence de
'‘BuOK dans le THF, selon la méthode de Schéllkagifl@au 175>

moox | E1O9C
Et0OC” "NC + RCOCI ———————= N
THF, 5°Cata.  r-L0
o
Entrées Produits N° Rdts (%

EtOOC

/N
1 O/Z:)) 3 82

@ La base utilisée est la triéthylamine.

Tableau 17

Cette procédure s’est révélée efficace puisqu’ét eabus avons pu préparer 'ensemble des
modeles ciblég, 68, 69 et 70 avec des rendements satisfaisants de 71% a 8p%t & 5-
(pyridin-4-yl)oxazole-4-carboxylate d’éthyl&l pour lequel nous avons substitué'BeOK
par de la triethylamine. Dans ce cas, ce dernietial@oa été obtenu avec un rendement
satisfaisant de 66%. Il faut cependant signaleragite méthode nécessite une procédure de

purification sur colonne chromatographique délicate raison de la présence résiduelle
d’isocyanoacétate d'éthyle.
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4.2) Etude de la phénylation directe di-phényloxazole-&arboxylate ave
I'iodure et le chlorure de phény

Compte tenu de l'analogie structle des dérivés 5-aryloxazoleedrboxylates avec
'oxazole-4€arboxylate d’éthyl 1, bien que la présence d'un phényle porteur ou d®

groupement attracteur ou donneur modifie considénaént la cartographie orbitalaire

électronique, nous avons déé de soumettre le 5-phényloxazoleatboxylate3 choisi

comme référence aux trois procédures de phényldii@ate qui s'étaient révélées les p

efficaces pour la phénylation directe régiosélectie I'oxazol-4-carboxylate d’éthyle ave

l'iodure et ke chlorure de phény

La comparaison de l'efficacité de ces trois systewetalytiques poue couplage es deux

dérivés halogénés est représe dans le diagramme du diagramme 7.

EtOOC Pd(0AC), (5 mol%) EtOOC

0~ PhX (Lég.), L (10 mol) o)\©
Solvant
3 4
100 +
Phl PhCI
1
80 + o
|
|
— .
60 + !
10Q 2,5-diphényloxazole
a0 V= § i
1
65! '
1
] - - 1 L L -
20 1 38 !
| 30 28
1
1

I I I I I I
s, US, LS LS, LS; LS;

L/S; = Cy-JohnPhos/Dioxane
L/S; = IMes/Dioxane
L/S; = P(o-tol)s/Toluéne

Diagramme 7

Il est appau clairement que seuls les ligands IMes e-JohnPhos dans le dioxaont offert
des résultats satisfaisants pour le couplage rakged’iodure et du chlorure de phényle.
meilleur résultat de couplage du chlorobenzéne nobtavec le C-JohnPhos provient
probablement d’'une meilleure efficacité de I'étapaciale d’addition oxydante. Par contre

chute d’efficacité observée de ce méme ligand puouplage de I'ilodobenzéne suggere
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effet d’inhibition des systemes catalytiques misjeun par les ions iodures provenant de la

solubilisation partielle de Csl dans le dioxane.

Au final, nous avons retenu la combinaison IMes{die pour notre étude d’'acces dans un
premier temps aux analogues de DPO-4-carboxyldétbyte par le couplage direct de 5-
(hétéro)aryloxazole-4-carboxylates avec des dérigds- et bromo(hétéro)aromatiques, et
notamment pour assurer le couplage sélectif duldr@id-iodobenzéne en vue de la
préparation des précurseurs d’acces aux analogDBOP-4-dicarboxylates. En effet, cette
étude est complémentaire de I'étude préliminaire cduplage sélectif de I'oxazole-4-
carboxylate d’éthylel avec le 1-chloro-4-iodobenzene, développée dapselmier chapitre,

et qui a révelé l'efficacité du ligand IMes pour ¢teuplage sélectif de liode (p. 58,

diagramme 5).

4.3) Etude de I'arylation et I'hétéroarylation dote de 5-(hétéro)aryloxazole-4-
carboxylates avec des aromatiques iodés: Acces amakogues de DPO-4-

carboxylates d’éthyle

Avec l'objectif d’améliorer les propriétés de flescence du DPO, nous avons
spécifiguement ciblé la préparation d’analogue®&®-4-carboxylate possédant un systeme
dit "push-pull", c'est-a-dire un groupement atteactet donneur d’électrons installés sur les
positionspara de chacun des noyaux aromatiques. En effet, daigas la délocalisation des

électrons du groupement donneur vers le groupermdraicteur est maximale a travers le

noyau oxazole (schéma 126).

Schéma 126

En outre, nous avons décidé de préparer les motalesirs”, c'est-a-dire en inversant la

position des groupements sur les deux noyaux arqueest

Les réactions d’(hétéro)arylation directe des Sngtaxazole-4-carboxylates méthox @& et
diméthylaminé9 ont été réalisées en utilisant le Pd(QAmmme catalyseur, le &30; et le

ligand IMes dans le dioxane comme solvant.
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EtOOC Pd(OAC); (5 mol%) EtOOC
] g . I@GF Cs,CO3 (2 €q.) ) l:l o
o) — IMes (10 mol%), dioxane o] \
DEG 110°C, 18 h DEG %
Entrées GED Réactifs Produits N°  Rdts (Po)
EtOOC
1 |@CN /OK\Q\ 31 94
OMe MeO CN
(68) EtOOC,
2 I4</:/\\N B =~ 72 79
- MeO 0)\©N
EtOOC. N
3 I@CN / )\©\ 73 61
NMe, MeoN © CN
(69) EtOOC,
N
4 — N I A~ 74 57
Tableau 18

De maniere générale, les résultats rassemblés lgamableau 18 se sont révélés tres

satisfaisants puisque les dérives DPO-4-carboxy/latéthoxylés31 et 72 ont été obtenus

avec de bons rendements (tableau 18, entrées)l Biefois, nous avons pu constater que

I'efficacité de la procédure diminue légeremensdpre le noyau aromatique est davantage

enrichi en électrons (tableau 18, entrées 3 et 4).

De facon intéressante, les modeles "miroirs" onépa également préparés avec le méme
systeme catalytique en réalisant le couplage divé&l&-phényloxazole-4-carboxylate cyané
70 et le 5-(4-pyridinyl)oxazole-4-carboxyla#l avec les deux partenaires de couplage, le 4-

iodoanisole et le 4-bromi;N-diméthylaniline (tableau 19).
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Et0OC Pd(OAC), (5 mol%) Et0OC

N Cs,CO4 (2 & N
J N @ 2CO3 (2 éq.) R ~cr
et
(6) IMes (10 mol%) dioxane (0]

AEG 110 °C, 18 h AEG L~
Entrées GEA Réactifs Produits N°  Rdts (%)
EtOOC
1 —_H—ome ﬂ 75 | 83
CN
(70) EtOOC
2 o )-nue, @I )\Q 76 | 24 (92f
NMe,
EtOOC,
3 —(_H—ome )\Q 77 | 82
Py
(71) EtOOC
4 o )-nwe, OI L 78 | 45
NMe,

& Utilisation du systéme Cy-JohnPhos/dioxane.
Tableau 19

Il faut souligner cependant que I'emploi du 4-brekid-diméthylaniline a conduit a de
faibles rendements de couplage, 24% et 45% (takl®auentrées 2 et 4). Ces résultats
peuvent s’expliquer par I'absence de formation @spece catalytique active avec les
partenaires de couplage bromé fortement désactivdepgroupement diméthylamino. En
effet, 'emploi d’'un ligand plus efficace, le CykltPhos, a permis d’améliorer le faible
rendement de 24% a 92% (tableau 19, entrée 2).ufne,oce dernier résultat révele une
grande différence de réactivité entre le 5-phérgtoke-4-carboxylate d’éthyl@ et son
homologue cyan&0 puisqu’en effet, au cours de I'étude préliminaleephénylation directe
du 5-phényloxazole-4-carboxylate d’éthyB avec l'iodobenzene ne s’élevait qua 38%
(diagramme 7). Cette différence de réactivité reste€lucider et sera discutée dans la
guatrieme partie de ce manuscrit consacrée a &étntecanistigue des réactions
d’'(hétéro)arylation directe en série oxazole-4-oaxtate.
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4.4) Etude de l'arylation directe des deérivés 2igrgloxazole-4-carboxylates
chlorés avec des partenaires chloroiodoaromatiqussces aux analogues du
1,4-di-2-(5-phényloxazolyl)benzene (POPOP)

Fort de ces résultats, nous nous sommes tourngdaveréparation des dérivés 5-aryl-2-(4-
chlorophényloxazole-4-carboxylates qui sont lexrgeurs d’'acces aux analogues POPOP-
4-dicarboxylates selon le schéma rétrosynthétiquesagé (schéma 125).

Ainsi, I'ensemble des dérivés 5-aryloxazole-4-cagaies 3, 68, 69, 70 et le 5-(4-
pyridinyl)oxazole-4-carboxylate d’éthylél ont été engagés dans des réactions d’arylation
directe avec le 1-chloro-4-iodobenzene en utilisafd(OAc) comme catalyseur, le &30;

comme base et I'lMes comme ligand dans le dioxtatggau 20).

Pd(OAC), (5 mol%)

EtOOC

R

XY O

Cs,CO5 (2 éq.)

EtOOC

IMes (10 mol%) dloxane

JT-Ore-

EtOOC

JT-O~<

COOEt

2eq) 110 °C, 1
Entrées Réactifs Produits NP Rdts (%)
EtOOC :
EtOOC, 79 87
/N
1 o
(3) EtOOC : COOEt
@I I@ i
EtOOC EtOOC
N
3 - @I; L) 81 | 46 (91}
(68)
EtOOC EtOOC
N
4 L )@/\[ ) 82 | 38 (90}
MeoN (69) MeN

EtO0C

/@ji : 83 66
N
\!

5 [6)
NC EtOOC COOEt
(70) H:H
EtOOC, EtOOC
N
6 N@%‘ QI> Q 85 78
)]

& Pd(OAcY/IMes (10 mol%/20 mol%).
Tableau 20
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Les résultats obtenus sont trés satisfaisants s des deux modeles méthoxylé et
diméthylaminé ont procuré des rendements modestesdéivés 2,5-diaryloxazole-4-
carboxylates81 et 82 de 46% et 38% (tableau 20, entrées 3 et 4). Taiste€es deux
composeés ont pu étre obtenus quasi-quantitativesredioublant les quantités de catalyseur
et de ligand (10:20 mol%). Par ailleurs, comme ndasons observé lors de I'étude
préliminaire d’arylation sélective de I'oxazole-drboxylate d’éthyle avec un large panel de
dérivés chloroiodoaromatiques, les 5-aryl-2-(4-ohptényl)oxazole-4-carboxylates obtenus
se sont révélés dans certains cas de bons pae®miErcouplage conduisant aux analogues
POPOP-4-dicarboxylates symétriques phé@dét cyanéd4 en faible quantité (tableau 20,
entrées 1 et 5).

A ce stade, la gamme de dérivés 2-(4-chlorophéngyloxazole-4-carboxylates a été
utilisée comme partenaire de couplage pour la pafipa danalogues POPOP-4-
dicarboxylates en réalisant une nouvelle réacticarytation directe des dérivés 5-
(hétéro)aryloxazole-4-carboxylates en utilisant clambinaison Cy-JohnPhos/dioxane. Ce
choix est en accord avec la procédure de phénglativecte du 5-phényloxazole-4-
carboxylate d’éthyl@ avec le chlorobenzéne qui a montré que cette aaiduin était la plus

efficace pour cette opération conduisant au 2,5éhgloxazole-4-carboxylate d’éthyle avec

un rendement de 85% (diagramme 7).

Une premiere série de couplages a été réalisée lageb-phényloxazole-4-carboxylates

d’éthyle non substitug, méthoxylé68 et diméthylamin&9 (tableau 21).
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Pd(OA 1
EtOOC.__n EtOOC d(0AC), (5 mol%) COOEt

. EtOOC
N Cs,CO3 (2 €q.)
e IO~
(0] . (0] Cy-JohnPhos (10 mol%)

R R Dioxane, 110 °C, 18 h
R = Ph, PhOMe, PhNMe, (2 équiv.)
, L . Rdts
Entrées R Réactifs Produits NP Rdts
totaux
EtOOC, EtOOC COOEt
Ph N >—< >—<
1 @%%@ 80 | 22% | 19%
3) a
79
Et0OC EtOOC COOEt
Oy @
2 OAQ 86 | 39% | 26%
NC (83) Cl

EtOOC EtO0C COOEt

3 PhOMe OI@ @I; @ :IO 87 | 77% | 61%
(68) (85)

EtOOC EtO0OC COOEt
(> =00
4 Meo 0)\Qc. 88 | 100%| 91%

81

Me

Et00G Eto0C COOE

Et0OC
6 PhNMe,
(69)

/@I : IO 90 | 87% 68%

EtOOC COOEt

@I I@ 91 | 99% | 89%

Me,

EtOOC,

7 MeoN

5 @/fo DI C I@ 89 | 36% | 24%
f@
EtOOC COOEt
(6]
8*@

# rendements globaux obtenus apreés les deux étapghaton directe.
Tableau 21

De facon étonnante, bien que la réaction de référeme préparation du POPOP-4-
dicarboxylate80 ne se soit pas révelée concluante en terme demand (tableau 21, entrée
1), de nombreux analogues du POPOP-4-dicarboxysytegtriques ou disymeétriques ont pu
étre préparés avec des rendements corrects aeateelEn particulier, les analogues POPOP-
4-dicarboxylates méthylé et diméthylaminé symée&88 et 91 ont été obtenus quasi-
guantitativement (tableau 21, entrées 4 et 7). Bme) deux autres analogues disymétriques
arylpyridiniques87 et 90 ont été obtenus avec d’excellents rendements @& &7 87%
(tableau 21, entrées 3 et 6). En effet, seul lepleme du 2-(4-chlorophényl)-5-(4-
cyanophényl)oxazole-4-carboxylate d'éthyB3 s’est révélé un mauvais partenaire de

couplage pour des raisons qui restent a élucidblef@u 21, entrées 2 et 5).
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Nous avons envisagé dans un second temps la piiépades analogues POPOP-4-
dicarboxylates "miroirs" en réalisant cette foisarylation directe du 5-(4-

cyanophényl)oxazole-4-carboxylate d’éthyl@® et du 5-(4-pyridinyl)oxazole-4-carboxylate
d’éthyle 71 avec les dérivés 2-(4-chlorophényl)-5-aryloxazblearboxylates précedemment

synthétisés.

Pd(OAC), (5 mol%)

EtOOC.__p EtOOC.__\ C8,COp (2 &) EtOOC.__\ N__COOEt
- O -0~
(0] ! (0] CyJohnPhos (10 mol% (0] o] '
R R Bioxane. 50 °C, 18 P R R
R = PhCN, Py (2 équiv.)
, L . Rdts
Entrées R Réactifs Produits NP Rdts
totaux
EtOOC/ N EtOOC N N COOEt
\ | \ 4 J
1 Me"@/(zs;ﬁ@“ @Io; \J /‘oj;@ 86 | 86% | 78%
NC OMe
Eto0C EtOOC COOE
PhCN @I ) | N\)—'—W | t
2 | oy e g O o o 8o | 95% | 86%
NC NMe,
EtOOC COOEt
EtOOC/ N | N\ /N J
3 O>\© d C o 84 | 9% 6%
NC (83) Cl " o
Et00C, EtOOC COOEt
R )<
4 MeO 0)\©c. N O o 87 | 92% | 84%
@81 N
Py OMe
(71) Et00C, Et00C COOEt
& <)<
5 o ‘ap. A~ O 0 90 | 100%| 90%
(82) N
NMe;

@ rendements globaux obtenus sur les deux étappdatian directe.
Tableau 22

Les résultats présentés dans le tableau 22 santsaisfaisants hormis le couplage du
partenaire 2-(4-chlorophényl)-5-(4-cyanophényl)mtez4-carboxylate d’éthyle83 qui,
comme pour I'étude précédente, s’est révélé unnti@svais partenaire de couplage pour des
raisons qui restent a élucider. Cependant, lescécbmnt probablement implicites a la nature
du partenaire de couplage puisque deux exemplegatian réalisés avec deux différents 5-
aryloxazole-4-carboxylate méthoxylé et cyané, wéd&rents du point de vue des effets
électroniques intrinseques, ont été peu conclugaldeau 21, entrée 2 et tableau 22, entrée
3).
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Nous avons donc développé ici une stratégie geméddcces aux dérives DPO-4-
carboxylates et POPOP-4-dicarboxylates et aingigrg&@ une gamme originale d’analogues
variés symétriques et disymétriques. A ce staddetaiére partie de cette étude a été centrée
sur la détermination des propriétés optiques deanatogues en vue d'une comparaison des

résultats avec les caractéristiques physiquesideeicence du DPO et du POPOP.

5) Deétermination des propriétés de fluorescence desouvelles sondes
DPO-4-carboxylates et POPOP-4-dicarboxylates

Nous avons deéterminé trois des quatre parameétresafeentaux des propriétés de
fluorescence a savoir le coefficient d’extinctigrie déplacement de Stokes et le rendement
quantiqued. Pour la détermination de ce dernier paraméth@riane a été utilisée comme
référence. En effet, cette sonde fluorescente desseis bandes d’absorption maximale a

246 nm, 299 nm et 365 nm et un rendement quantgu®83.

5.1) Propriétés de fluorescence des analogues D@rdoxylates

Dans un premier temps, nous nous sommes intéréss@ésdétermination des propriétés
optiques des analogues DPO-4-carboxylates précédamsynthétisés rassemblés dans le
tableau 23.
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UV-Visible Fluorescence | pgplacement
Entrées Produits g Amax Aem de Stokes
(cm*M?P | (nm) (nm) ¢ (nm)
B
1 @/(OKQ 31617 307 365 | 0,78 58
EtOOC
2 )\O 29 332 300 368 0,48 68
EtOOC,
3 12 542 334 429 0,30 95
O,
EtOOC
4 O)\Q 3484 | 268/337 421 0,42 84
(75)
EtOOC
5 11 926 300/379 541 0,48 162
(76) NMe;
EtOOC
6 OAC 4 540 325 410 0,37 85
(72)
EtOOC,
7 gb )\© 16 638 275 407 0,34 132
(77)
EtOOC
8 /@/Z})\C 14 677 380 490 0,87 110
Me,N (74
EtOOC, N
9 NO/Z/E»\Q 14 272 310/366 516 0,71 150
= (78) NMe,
2 excitation & 360 nnt.excitation & 300 nm.
Tableau 23

Nous avons observé dans un premier temps unedti&sdiminution du rendement quantique
pour I'analogue DPO-4-carboxylate d’éthyenon substitué, la valeur des autres paramétres
restant quasiment identiques (tableau 23, entréee2néme effet a été observé avec les deux
premiers analogues DPO-4-carboxylates cyané etaxgéh31 et 75 analysés avec de
surcroit une chute du coefficient d’extinction etilsune forte augmentation du déplacement

de Stokes a été observé (tableau 23, entrées B Be4facon attendue, I'analogue cyano-

diméthylaminé7z6 a révelé des propriétés similaires aux analogyasamethoxylég5 mais

avec une augmentation spectaculaire du déplacederftokes qui s’éléve cette fois a

162 nm, une valeur triple de celle du DPO (tabl2duentrée 5). A ce stade, nous avons
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déterminé les propriétés optigues des analogueg-pRr(dinyl)-5-phényloxazole-4-
carboxylates méthoxylg2 et 77 et diméthylaming4 et 78 (tableau 23, entrées 6-8). Bien que
le modele pyridino-méthoxyl&2 se soit révelé conforme a I'analogue cyano-meétigol¥
(tableau 23, entrée 6), son modele "mirgiF'a conduit a une augmentation du coefficient
d’extinction et du déplacement de Stokes mais telegment quantique reste faible (0,34)
(tableau 23, entrée 7). Par contre, les analogyedino-diméthylaminés/4 et 78 se sont
révélés particulierement intéressants (tableau e28rées 8 et 9). En effet, nous avons
remarqué des valeurs de rendements quantiquesatisfaisants de 0,87 et 0,71 comparables
a celui du DPO (0,78). De plus, ces modeles corstes valeurs de déplacement de Stokes

treés élevées par rapport a celui du DPO. Seuleslesirs de sont diminuées de moitié.

5.2) Propriétés de fluorescence des analogues POR@iRarboxylates

Dans un second temps, nous avons déterminé lesgigspoptiques d’analogues POPOP-4-

dicarboxylates (tableau 24).

UV-Visible Fluorescence | pgplacement
Entrées Produits g Mmax Aem o de Stokes
(cm*M?P | (nm) (hm) (nm)

N C N
I A\ 4
1 ©):0 03\@ 48 465 361 419 0,77 58

N N
| \>—< >—</ |
2 /@Io 0 42 833 355 467 0,80 112
NC

EtO0C

N N
I \>—< >—</ |
3 /@J:O 0 24 217 325/3772 434 0,32 109
NC

NMe,

EtOOC.__n

| \>—< >—</ |
4 o 0 58 810 350 454 0,60 104

| \>—< >—</ |
5 o o 40 228 320 430 0,36 110

NMe,

2 excitation a 360 nnf.excitation & 300 nm.
Tableau 24

Le POPOP possede un coefficient d’extinction plesé que celui du DPO, un rendement
guantique important de 0,77, mais les bandes dfpbien et d’émission sont plus élevées,
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361 nm et 419 nm. Ainsi, il est utilisé comme stateur secondaire dans les cocktails de

scintillation pour faciliter la détection (tabledd, entrée 1).

Contrairement aux observations effectuées aveconrledeles DPO-4-carboxylates cyano-
méthoxylé31 et 75 (tableau 23, entrées 3 et 4), 'analogue POPORaHubxylate cyano-
meéthoxylé 86 conserve un coefficient d’extinction et un rendameuantique élevé
comparable a la référence mais le déplacementake$est doublé (tableau 24, entrée 2). De
facon étonnante, la spectaculaire augmentation épladement de Stokes observée par
remplacement du groupement méthoxy par un groupedisréthylamino observé en série
DPO-4-carboxylate (tableau 23, entrée 5) ne sS’es ponfirmée en série POPOP-4-
dicarboxylate puisqu’en effet le déplacement dek&oest similaire mais aussi bien le
rendement quantique que le coefficient d’extinctifiminuent fortement (tableau 24, entrées
2 et 3). De plus, bien que la présence de la pidiur la molécule permette une forte
augmentation du coefficient d’extinction, le renadgrmquantique reste modeste (tableau 24,

entrées 4 et 5).

Cette détermination des propriétés de fluorescetee large panel d’analogues DPO-4-
carboxylates et POPOP-4-dicarboxylates a finalemmasi@ jour trois nouveaux candidats tres
intéressants rassemblés dans le schéma 127 avex detactéristiques physiques. En
particulier, I'analogue du POPOP-4-dicarboxylatarayméthoxylé86 conserve toutes les

propriétés du POPOP avec un déplacement de Stakes doublé. Il est immédiatement

exploitable dans les cocktails de scintillationt@m que scintillateur secondaire.

EtOOC EtOOC

N N N
/A /R ~ N /R
() (v (0.
MezN 7 — NMe2
DPO 74 78
£=31617 cm.M’! =14 677 cm™ M’! e=14272 cm™ . M!
Stokes Shift =58 nm Stokes Shift =110 nm Stokes Shift =150 nm
$»=0.78 $=0.87 $=0.71
N N EtOOC N N COOEt
[ )]
o o) o o)
POPOP 86
NC OMe
£ =48 465 cm™ .M’! £ =42 833 cm™.M’!
Stokes Shift = 58 nm Stokes Shift =112 nm
¢=0.77 $=0.80
Schéma 127
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Ces nouveaux analogues ont des meilleures propo@tégues que le DPO et le POPOP avec
'avantage supplémentaire d’étre équipés d’unetfoncester en position 4 qui permet leur
utilisation potentielle dans les nombreuses apfitioa brievement présentées dans la partie
introductive de ce chapitre. En effet, ces réssilint d’autant plus intéressants que les
caractéristiques physiques des simples DPO-4-cgidtex et POPOP-4-dicarboxylate
d’éthyle sont trés inférieures a celles du DPO et RDPOP notamment en terme de

rendement quantique et de coefficient d’extinction.

V. Conclusion et Perspectives

Les méthodologies de fonctionnalisation directd’abazole-4-carboxylate d’éthyle avec des
dérivés halogénés développées dans les chapigtel tie ce manuscrit ont pu étre utilisées
avec succes pour proposer d'une part un acces ajéagr oxazoles 2-mono- et 2,5-
difonctionnalisés appliqués a la synthese totaleas molécules naturelles oxazoliques 2,5-
difonctionnalisées, la balsoxine, la texaline ahfiulonine, avec des rendements globaux de
48%, 58%, et 49% respectivement sur quatre étdmsssyntheses ainsi développées sont

exposées dans le schéma 128.

(Het)ArCl (2 éq.)
P(o-tol); (10 mol%)

Toluéne

Etooc. =~ EtOOC, (Het)Arl(Br) (2 éq.) EtOOC
N : ¥ N Pd(OAc); (5 mol% N
I 7 i QUL LU BN ¥
o | 110°C 18h o” R Cs,CO;3 (2 €q.) @ o” R
SmoeEeTEEI e ' P(o-tol); (10 mol%)
Toluéne, 110 °C, 18 h
RBr 1) LiOH,THF/H,0, 1) LiOH,THF/H,0,
Cy-JohnPhos (10 mol%) 45°C 45°C
Dioxane 2) CuO, DMF 2) CuO, DMF
160 °C,70h 160°C,70h
3 3
\ \
o oo
R = (Het)Ar R = (Het)Ar, vinyl
Oxazoles 2-substitués Oxazoles 2,5-disubstitués
N N N OMe
BagiaviRie o vl iog ol
O (0] (0]
MeO 0 \ N/ MeO OMe
Balsoxine Texaline Annulonine
4 étapes, 48% 4 étapes, 58% 4 étapes, 49%
Schéma 128
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Par ailleurs, une premiere étude synthese totadecds rapide au phorbazole C a été
envisagée conduisant a la synthese d’'un modelenzitie et dicarboxylé exposé dans le

schéma 129.

Cl Cl

Pt
EtOOC BroNT TCO0Rt o0c BF—QOB” EtOOC,
N N Bn N Bn
Pd(OAG),, Cy-JohnPhos Pd(OAG),, P(o-tol)s
ZF) . ! YN _cookt - / 3 _N__cookt
(o) Cs,CO3, dioxane (o) \ / Cs,CO3, toluéne (0] \ /
110°C, 18 h 110°C, 18h  BnO
47% a’ 100% ca’ ¢

ébenzylation

EtOOC
i N H Déprotection ester J N H
O Sy T 3
HO \ /) HO \ /)
Cl Cl Cl Cl
Phorbazole C
Schéma 129

Toutefois, la déprotection du pyrrole n'a été pre &ealisée, empéchant toute progression

vers le produit naturel. Ainsi, sur la base detcagaux, il serait intéressant d’examiner deux

voies synthétiques exposées dans le schéma 130.

c’ Tl
HOOC EtOOC
Phorbazole C / N ’ | N Tos
Déprotections ﬂ O»\S\EZ/COOH O»\Q/COOE’(
R=H
BnO HO
/ c” T c’ Tl

/i \ R voie a
/Q/Q\ N ﬂ Arylation
BnO \ /) R = Boc directe
al I \ EtOOC,
J N Boc i . y N GP
voie b [ \ N Déprotections \ N COOEt
. | —
Arylation 0 \ /] o \
directe

Cl Cl Cl Cl
Arylation
directe
EtOOC cl Cl
N
/ P /A
(@) Br N

Schéma 130
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Chapitre 111

Une premiere stratégie analogue a celle étudiéeseegur un changement de protection
tosylate. Ainsi, I'hydrolyse de la fonction acidela déprotection du pyrrole seront envisagées
dans la méme séquence réactionnelle de traitenaeriappase LiOH. (schéma 130, voie a).
Une seconde stratégie alternative propose de eéalise premiere étape d’hétéroarylation
régiosélective de I'oxazole-4-carboxylate d’éthghec le 2-bromo-3,4-dichloropyrrole puis
d’effectuer la déprotection de la fonction esterpasition 4, avant de réaliser 'arylation
directe consécutive de la position 5 et finalentes&tapes de déprotection (schéma 130, voie
b).

Le second axe d'application a concerné la prémaratiun large panel de nouvelles sondes
fluorescentes DPO-4-carboxylates et POPOP-4-diggtai®s. L’'acces aux analogues DPO-
4-carboxylates a été proposé par des réactionstdiharylation directe de 5-aryloxazole-4-
carboxylates d’éthyles avec des dérivés aromatigodgés et bromés en utilisant la

combinaison IMes/dioxane pour le couplage. Le cagmlsélectif du 1-chloro-4-iodobenzene
a permis ensuite l'acces aux partenaires de coeptiigne seconde réaction d'arylation
directe de dérivées 5-aryloxazole-4-carboxylatesthglé, qui a conduit cette fois aux

analogues POPOP-4-dicarboxylates (schéma 131)e Gettonde arylation directe a été

réalisée en utilisant le ligand Cy-JohnPhos avetideane comme solvant.

I—@—CI

Et0OC.__N Pd(OAc), (5 mol%)  EtOOC._
I S C5,C05 (269) I —
R™ O IMes (10 mol%), dioxane RO
R, R' = Ph, PhOMe, PhNMe, 110°C,18h 4 exemples 66-91%
PhCN, Py
Pd(OAG), (5 mol%) Pd(OAG), (5 mol%)
- @ Cs,COs (2 éq.) E‘OOCIN\> Cs,CO; (2 éq.)
(Bn) IMes (10 mol%) o | Cy-JohnPhos (10 mol%)

Dioxane, 110 °C, 18 h R Dioxane, 110 °C, 18 h

EtOOC EtOOC COOEt

Lo T~

Analogues du DPO Analogues du POPOP
13 exemples 45-94% 12 exemples 9-100%

R'

Schéma 131

La détermination des propriétés physiques de fhommece de I'ensemble des analogues
préparés a permis d’identifier trois nouveaux agaés DPO-4-carboxylates et POPOP-4-
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dicarboxylates d’éthyle possédant un déplacemenBtdkes amélioré tout en gardant un

rendement quantique trés élevé (schéma 132).

EtOOC EtOOC, EtOOC.___\ N COOEt
B B I >—©—</ |

TN O)\@\ O)\C\ (o] o]

N NMe,  MesN LN
NC OMe

g=14272 cm M™! e=14677 cm™ .M € =42 833 cm™' .M’

Stokes Shift = 150 nm Stokes Shift =110 nm Stokes Shift =112 nm
=071 $»=0.87 $=0.80
Schéma 132
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Chapitre IV

Chapitre IV

Etude mécanistique du processus d’(hetéro)arylatioecte
pallado-catalysé par des halogénoaromatiques eme sér

oxazole-4-carboxylate
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Chapitre IV

Parmi les différents processus de fonctionnalisatiirecte d’hétéroaromatiques métallo-
catalysés que nous avons exposés dans la partieduntive de ce manuscrit, la
fonctionnalisation directe pallado-catalysée padérivé halogéné en présence d’'une base est
actuellement la méthode la plus utilisée pour fcfmnnalisation et notamment l'arylation en
série hétérocyclique. Ce mode de fonctionnalisatiibecte, appelé par I'équipe de Catellani
le "couplage substitutif*®® implique une premiére étape d’addition oxydantepailadium(0)

sur le dérivé halogéné, suivie d'une étape "d'atidn" de I'aromatique ou de I'hétérocycle

impliquant une perte de "HX" et terminé par ungétd’élimination réductrice (schéma 133).

O
/Ar
(O

Ar—Pd-X
k[ @Pd-Ar AD
"Activation"?

Schéma 133

Actuellement, quatre modes principaux d’activatom été identifiés en série aromatique et
hétérocyclique a partir des données expérimentdles nombreuses études realisées,

notamment depuis ces cing dernieres années, qeations plus particulierement exposées.

I. Analyse historique de détermination des différets mécanismes impliqués
dans larylation directe pallado-catalysée d'aromaijues par des

halogénoaromatiques

Les groupes de recherche pionniers dans le déwsiogmt des processus d’hétéroarylation
pallado-catalysés d’hétéroaromatiques avec desésehalogénoaromatiques, notamment les
groupes de Miura, Lemaire, Echavarren, ont proples& processus standard d’activation de
I'hétérocycle que sont lagBr, notamment pour les hétérocycles excédentaireédextrons, et

la carbopalladation de type Heck, notamment pow $gstemes hétérocycliques

excédentaires ou possédant un caractere alcérsciuenia 134).

186 catellani, M.; Motti, E.; Della Ca’, N.; FerractijoR. Eur. J. Org. Chen2007, 4153.
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@Ar\
Pd—X
- HX
H
Ar-Pd'-X l Elimination
H Pd-X réductrice
Ar - HX
H

Isomérisation/
Syn-élimination

Carbopalladation

Schéma 134

Ainsi en 1997, Lemaire propose l'arylation directa 2-cyanothiopheéne en utilisant le
systéme catalytique de Jeff&fycomme une application de la réaction de Heck iguoplit un

processus de carbopalladation (schéma ¥35).

Pd(OAc), PPh,

Bu,NBr, K,CO I\
7\ nBuyNBr, KoLO3

CH3CN/H,0, 80 °C
63%

Schéma 135

De méme, un mode d’activation de type Heck a langte été évoqué pour le couplage
intramoléculaire de systémes hétérocycliques paufohctionnalisation de squelettes de
produits naturels dont un exemple est exposé danschéma 136 pour la synthese

d’analogues des latonduin®s.

Pd(OAc),, PPhs
A92003

N—Boc
0,
N 6] 96%

Latonduine A

Schéma 136

En 1998, Miura propose une étude générale d’aoyladirecte d’'une large gamme d’azoles,
tels que I'imidazole, le thiazole et 'oxazdf8.Sur la base de la régiosélectivité observée sur
les positions les plus réactives dans les réactieng$Ar, Miura a principalement proposé ce

mécanisme impliquant directement le caractere opbliée de I'hétérocycle (schéma 137).

187 Jeffery, T Tetrahedronl996 52, 10113.

188 (@) Gozzi, C.; Lavenot, L.; llg, K.; Penalva, L.emaire, M.Tetrahedron Lett1997, 38, 8867; (b) Lavenot,
L.; Gozzi, C.; llg, K.; Orlova, I.; Penalva, V.; maire, M.J. Organomet. Chem 998 567, 49.

139 putey, A.; Joucla, L.; Picot, L.; Besson, T.; JuseB. Tetrahedror2007, 63, 867.
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Chapitre IV

Phl ou PhBr
N Pd(OAc), PPh N N N
[\ (OAc)z, PPhs H@)_. S /N
X Cs,CO5 ou K,CO4 Ph—Pd "X X X
DMF, 140 °C
X =NMe
e

Schéma 137

En outre, les auteurs ont mis a jour pour la presni®is la désactivation du systéme
catalytique par les ions iodures. Ainsi, Miura amné que l'efficacité du couplage est
proportionnelle a l'insolubilité du sel éliminé gdépend de I'halogene et de la base utilisée
suivant cet ordre Kl < Csl < CsBr < KBr. Ainsi, lilisation de CgCO; doit étre préférée au

K>CQO; pour le couplage de l'iodobenzéne et inversemeut |2 couplage du bromobenzene.

Dans la méme période, I'équipe d’Echavarren a mépes stratégies originales de formation
de fragments de fullerene en utilisant des réastarylation directe intramoléculaires pour

former les liaisons bis-aryliques (schéma 138§°

Pd(OAc),
v nBuyNBr, K;CO3

\Q DMF, 130 °C

Br Br

Schéma 138

Bien qu’ayant proposé un mécanisme de typlr our les réactions envisagées dans les
conditions catalytiques de type Jeffery sans emgdoligand PP4 le fait que des résultats
comparables aient été obtenus en présence de gmenps attracteurs et donneurs sur le
noyau aromatique ont conduit I'équipe d’Echavareerévoqué un autre mécanisme, en
particulier la possibilité d’'une addition oxydamte complexes-palladié dans la liaison C-H,

le palladium passant au degré d’oxydation IV, sutVune double élimination réductrice.

Ce n'est en fait que depuis ces cinq dernieres eenngue plusieurs observations
expérimentales et plusieurs études mécanistiquEsitfues ont permis d’'une part d’écarter
I'hypothese de I'activation par addition oxydantept énergétique, et d’autre part de mettre

clairement en évidence deux autres modes d’adativatdur ce type de réaction:

» En premier lieu, au cours de son étude pionniéaeyldtion directe d’azoles, Miura

avait pointé pour la premiére fois le réle crudell'iodure de cuivre(l) permettant d’orienter

10 Echavarren, A. M.; Gémez-Lor, B.; Gonzélez, Jdé.Fructos, OSynlett2003 585.
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la régiosélectivité sur la position 2 en série mpm évoquant la possibilité d’un autre mode
d’activation que la SAr faisant intervenir la propriété acide plus margule cette position 2.
Cette orientation préférentielle lors de I'utiliget de l'lodure de Cul comme additif a été
ensuite plusieurs fois constatée et trés utiliséséeie thiazoliqué® Mais ce sont des études
plus approfondies d’hétéroarylation directe d’hédomatiques basées sur I'emploi de Cul
en tant qu’additif et catalyseur unigue réaliséasemment notamment par les équipes de

8197 ot Dauguli® qui ont permis de rationnaliser le réle de I'ioglale cuivre dans ce

Bellina
type de processus comme un mode d’activation soppitaire basé sur une séquence de
déprotonation suivie d'une transmétallation. Levoeiiaurait ainsi pour role d’assister d'une
part la déprotonation et de stabiliser le carbanformé qui est ensuite doublement
transmétallé (schéma 139).

~Cul Elimination

Y, Déprotonation Y Y, Transmétallation Y réductrice k¢
) e~ Lo o T (poar — (e
Schéma 139

Le benzoxazole est actuellement I'hétérocycle les gtudié dans ce type de processus en
raison de la forte acidité de la position 2. Aidsifacon intéressante, Bellina a montré que le

DMF pouvait se substituer & la base carbonatéergléngent employée (schéma 14%).

N X 27 N=C u r u
kvE(’}iH NMe, I I \> T Say ]: > - I Sey- l e IN@C C |
0= y “I
i [ S—Ar o I S—Pd-Ar <7—Arpdx ( [ S—cu

CuX

Schéma 140

Par contre, une étude récente effectuée par Zhuealesérie analogue oxazolopyridine a
révélé que l'arylation directe selon ce type d\ation pouvait avoir lieu en absence de Cul,
qui s’est méme révélé néfaste dans ce cas pourolegsus d'arylation directe (schéma
141)1%2

PhBr
Pd(OAc),

|N\ N\> _ PPhy >_©
= 0 C32C03 EI
Acétone, 100 °C
52%

Schéma 141

11 (@) Kondo, Y.; Komine, T.; Sakamoto, Drg. Lett 200Q 2, 3111; (b) Mori, A.; Sekiguchi, A.; Masui, K.;
Shimada, T.; Horie, M.; Osakada, K.; Kawamoto, Meda, T.J. Am. Chem. So2003 125, 1700.
192 7huralev, F. ATetrahedron Lett2006 47, 2929.
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Chapitre IV

» En second lieu, les travaux théoriques et expétimmendes equipes de Fagnou et de
Gorelsky, ainsi que ceux des équipes d’Echavarrate éMaseras ont permis d’identifier un
nouveau mode d’activation intermédiaire entre lArSet la séquence déprotonation-

transmétallation appelée métallation-déprotonatmmcertée (CMD), représenté dans le

schéma 142.
Ar, Elimination
CMD /Pd~O réductrice
(D - o e L e
Ar-Pd"-X \H--O@

Schéma 142

En effet en 2004, des études d’effets électronidquieimseques et d’effets isotopiques sur les
réactions d’arylation directe intramoléculairespi@nolate de benzyle ont amené I'équipe de
Fagnou a suggérer une autre hypothése au mécaBSigndabituellement avancé pour ces

systémes fortement nucléophiles (schéma 143).

R 5
| " Pd(OAc), DavePhos R
Pz o N
K,CO3, DMA, 130°C ||
Z>o

R= H, kI-VD=3!5

R =H, Me, OMe, CI

Schéma 143

En effet, I'observation d’'un effet isotopique foktp = 3,5, qui n’exclut pas immeédiatement
la SAr pour laquelle I'arrachement secondaire du prapres formation da-complexe peut
étre I'étape cinétiqguement limitante, associéeaiudgue la réaction est plus rapide avec des
groupements attracteurs d’électrons, a suggérépossibilité d’'un processus concerté de

palladation électrophile-déprotonation.

Cette hypothése a été confirmée par les équipaeshdiarren et de Maseras qui ont reconduit
des études générales des effets électroniquestepigues associés a des calculs théoriques
des énergies des différents états de transition dauplage directe intramoléculaire modele
(schéma 144%°

193 Campeau, L.-C.; Parisien, M.; Leblanc, M.; Fagru). Am. Chem. So2004 126, 9186.
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PUe
% Pd(OAc),, DavePhos

K,COj3, DMF, 100 °C

Intermédiaire SEAr Intermédiaire Heck Intermédiaire CMD

Schéma 144

La encore, les auteurs ont observé une réactidr@parable des noyaux aromatiques
attracteurs et donneurs et ont mesuré un fgptde 6,7. Des calculs théoriques poussés ont
permis d’exclure d’'une part la possibilité d'uneddidbn oxydante dans la liaison C-H,
hypothése avancée dix ans plutot, et ont réevéléedgat que les énergies d’activation de
type 'CMD' possédent de haut niveau d’énergie, k828 mol* sans intervention de la base,
I'abstraction du proton étant assurée par I'halegéiais cette énergie d’activation chute a
23,5 kcal.mol lorsque la déprotonation est assurée par une dmbenatée qui substitue
I'halogéne sur le palladiudi? En outre de facon spectaculaire, cette énergi¢echul3,2

kcal.mol-1 lorsqu’un atome de fluor est présentisuroyau aromatique.

Des études plus approfondies realisées par I'églegéagnou en version intermoléculaire ont
révélé I'importance cruciale de la base empldy@eEn particulier, le résultat le plus
important est I'effet notaire de I'emploi de pivate de potassium génémg situ par la
combinaison PivOH/KCO; qui permet de diminuer de 1,3 kcal.iéEnergie d’activation de
la séquence métallation-déprotonation concertéephar rapport a I'emploi d’'une base
carbonatée dont les énergies d’activation sontésguaux alentours de 26.2 kcal.thol
(schéma 145).

%4 Braga, A. A. C.; Morgon, N. H.; Ujaque, G.; MaserE.J. Am. Chem. So2005 127, 9298.
19 (a) Lafrance, M.; Rowley, C. N.; Woo, T. K.; Fagnd. J. Am. Chem. So2006 128 8754; (b) Lafrance,
M.; Fagnou, KJ. Am. Chem. So2006 128 16496.
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Chapitre IV

©/ LoPd® ArBr
PdAr \
O PdL(Ar)Br

(0] K2C03 KHC03 O

o
OH 0
K®
KBr
A
F’ Ar— Pd o)

SR o <7
el

Schéma 145

Ce mode d’activation fait actuellement I'objet dembreuses études théoriques notamment
dans la détermination de la structure et des éwrdes différents états transitionnels

d’organisation du systéme catalyticfG’" 1%

Cette analyse historique révele au final que lecgssus d’hétéroarylation directe pallado-
catalysé d’aromatiques peut s’effectuer selon gugtndes voies mécanistiques, rassemblées
dans le schéma 146, que sont la substitution éf@ute aromatique r, voie a), la
séquence métallation-déprotonation concertée (CMide b), la séquence déprotonation-
transmétallation mono ou double (D/T, voie c), oeare la carbopalladation de type Heck

(Carbopalladation, voie d).

19% Chaumontet, M.; Piccardi, R.; Audic, N.; Hitce;, Beglion, J.-L.; Clot, E.; Baudoin, @. Am. Chem. Soc.
2008 130, 15157.
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CMD Ar,
B = CO52, PivO" ,Pd“o>=o
R-Pd"-X voie b “H--C
Base f| ° Pd A
I S} Ar. “Ar
R-Pd"-CO; “palx

Déprotonation .-

Ar-Pd'-X / B='BuOLi, KsPOs_ /7 Y\( Transmétallation
H - Hety—H Ny —
voie ¢ — B

Cul

Elimination
réductrice

el _Pd-X
/ Y\ / Y. Transmétallation Ar
(Het) H‘\B@—> (Het)—Cu
Pd-X
Carbopalladation Ar Isomérisation/
voie d H~ Syn-élimination
B@
Schéma 146

Chacun de ces quatre modes d’activation impligageshent des facteurs intrinseques (effets
électroniques et acidité des protons), et extrinegdsolvant, influence et force de la base)
qui leur sont propres. Aussi, les études mécanissigeposent sur I'examen fastidieux de ces
criteres un a un afin de distinguer un mode d’atibn. Toutefois depuis les premieres
analyses de Miura, les criteres retenus pour liéaion mécanistique des réactions
d’'(hétéro)arylation d’hétéroaromatiques ont beapcéwolué ces dix derniéres années au gré
d’'une part de I'évolution dans la découverte desanismes, notamment le concept 'CMD'
qui n'a été réellement mis a jour en série aromatiqu’au cours de I'année 2006, et au gré
d’autre part de I'évolution des paramétres ou faipérimentaux, tels que le réle du Cul
comme additif, susceptibles de discriminer un misca@ par rapport a un autre. Ainsi, nous
avons choisi de présenter ici I'évolution histoaqdes principaux criteéres retenus pour

chacun des modes d’activation.
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Chapitre IV

[I. Description historique retenus des quatre pringpaux modes d’activation

du couplage direct pallado-catalysé substitutif

1) Le mécanisme de typeg&r

Cette voie mécanistique implique d’emblée les pé&pgs nucléophiles du noyau aromatique.
Aussi, ce meécanisme a souvent eté évoquée aprefraesux pionniers de Miura pour

I'arylation directe d’hétérocycles-excédentaire¥’

Cette voie d'activation est étroitement dépendatds effets électroniques exercés sur le
noyau aromatique, et en l'occurrence des effetstrél@iques donneurs favorisant la réaction
tandis que la présence d’effets attracteurs déifsa/te processus. En outre, le site de réaction
privilégié est le site le plus nucléophile, qui pétre déterminé par du calcul de localisation
de la HOMO, mais également du point de vue expériahepar des réactions de/AS,
notamment des expériences d’halogénation électeophinsi deux exemples d’identification
mécanistiqgue ont été menés sur la base de cesesrié@ 2003 et 2004 par les équipes de

Gevorgyan et Li (schéma 14%Y.

No N ArBr [N \ ] NN
N Pd(OAC),/PPh, Ej/ N
_ D — (/ i2
@NJ Cs,COs <N Ar N/ Li (2003)
+HBr Dioxane, 100 °C | H Pd ] Ar

ArBr

Z N PdCIy(PPhs), = Z N
mR T one o \ NfQ R —— Ny R Gevorgyan (2004)
» 112

Ar
NMP, 100 °C H Pd Ar

R= COOEt, kH/D =1

Schéma 147

En particulier, Gevorgyan a pu confirmer que le sitarylation directe était bien le site le
plus nucléophile en réalisant avec succes l'amatie Friedel et Craft sur la position

d’arylation directe.

2) La carbopalladation de type Heck

Le mécanisme de carbopalladation de type Heck sesbleté évoqué pour des réactions

mettant en jeu des hétérocyclesexcédentaires comportant des doubles liaisonsria fo

197 (@) Li, W.; Nelson, D. P.; Jensen, M. S.; HoerrierS.; Javadi, G. J.; Cai, D.; Larsen, Rbg. Lett 2003
5, 4835; (b) Gevorgyan, \Org. Lett.2004 6, 1159.
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caractére alcénique notamment pour la syntheseudette de produits naturels indoliques,
pyrroliques et furaniques® De facon générale, il n’existe pas de critéreipaiérement
déterminant pour ce type de réaction sinon queap&tde carbopalladation implique
probablement une interaction avec la LUMO. Notonge ¢sharp fait I'hnypothese d'un
mécanisme de type Heck pour expliquer la régioseigrd’arylation directe sur le systeme
acrylate du furane-3-carboxylate d'éthyf8. En particulier, il évoque une meilleure
stabilisation du complexe issu de la carbopalladatians le solvant apolaire en présence de
triphénylphosphine. Aussi, dans les conditions iis®gs, solvant polaire sans ligand,de
complexe issu de lag8r serait mieux stabilisé favorisant la réactiom kuposition la plus

nucléophile (schéma 148).

EtOOC, EtOOC, EtOOC, EtOOC
O,N I\ . I\ NO, Pd/C I Pd(PPh3);  O,N N\
0) (0) KOAc, NMP O KOAc, toluéne O
110°C 110°C
o, o , . o
13% 42% Mécanisme Carbopalladation 3%
de type SgAr de type Heck
Schéma 148

En fait, le mécanisme de Heck est surtout évoqrsg|l® les trois autres mécanismes ont été
ecartés. A titre d’'exemple, aprés observation detainfluence sur la cinétique réactionnelle
de la présence de groupement attracteur ou dorgreysara du site d’arylation directe
d’'imidazo[1,5a]pyrazines, une mesure d’effet isotopiqueydk proche de 1, et une étude
d’incorporation de deutérium qui a lieu sur un audite, Snieckus a écarté les trois premiers
mécanismes &r, 'CMD’, déprotonation-transmeétallation). Le méisme de type Heck a

alors été retenu (schéma 149).

R 4-Me—CGH5—Br N)\‘é\
Pd(OAC), N
NP N (BuPMeHBF, NN~
\/N%/N Cs,CO5 DMF Me
Ve 120-130 °C

R= OMe, kf'VD =1 Me

Schéma 149

Il faut noter qu'un des criteres principaux du secd’'un tel mécanisme réside dans la

possibilité d’inversion de configuration de I'hydiene et du palladium permettant I'étape de

198 (a) Dangel, B. D.; Godula, K.; Youn, S. W.; SezBn, Sames, DJ. Am. Chem. So2002 124, 11856; (b)
Hughes, C. C.; Trauner, Bngew. Chem. Int. EQ002 41, 1569; (c) Bowie, A. L.; Hughes, C. C.; Trauner, D
Org. Lett 2005 7, 5207.
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Chapitre IV

syn p-élimination apres une premiére étape de carbamlEn syn. Ce mécanisme a
également été écarté en invoquant I'impossibiliéé cétte isomérisatiofi>'® Cependant,
Snieckus a avancé I'hypothése que la carbopal@ddthétérocycles conduit a un systéwmme

allylpalladié qui permet cette inversion (schém@)15

OMe OMe OMe OMe
J\ﬁ )\m BrPd )\ﬁ
N7 = ArPdBr N7 = N = -HPdBr N7 =
o NN N (VN/N s NN

arpa” N M <
Me H Ar Me H Ar Me Ar  Me
Schéma 150

En outre, certains auteurs ont essayé d'établir preuve indirecte d'une étape de
carbopalladation en laissant la possibilité dunecomde réaction des-élimination
intramoléculaire ou intermoléculaire qui conduiraitde nouveaux composés. Ainsi a titre
d’exemple Gevorgyan a pu écarter la formation diimédiaires issus d’'une carbopalladation
en permettant la possibilité d’enchainer une seeagdction dg-insertion dans une liaison

alcene qui aurait conduit a la formation d’un cos®tricyclique (schéma 151).
Z N _ArBr, [Pd]_ de S
CD_\O Base N
Etooc” N ase  Eooc” YN
Ar
\ = N
/
Et0oc” >N
Ar

Schéma 151

3) La séquence déprotonation-transmeétallation

Le facteur principal de cette voie mécanistique liésta I'acidité des protons considérés.
Aussi, l'incorporation de deutérium avec la basaswmbérée en utilisant le plus souvent
I'acétone perdeutérée permet d'évaluer la capalitéa base & déprotoner le subsitat®?
Par ailleurs, suite aux travaux de Miura révélantdle intéressant de Cul utilisé comme
additif pour contrarier le mécanisme3 et favoriser I'arylation régiosélective sur lagition

la plus acide, linfluence du Cul a souvent éténaéadans de nombreuses études de

1991y, J.; Tan, X.; Chen, @. Am. Chem. So2007, 129, 7768.
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déterminations mécanistiques comme un second argupermettant d’infirmer ou de
confirmer un mécanisme par déprotonation. Cependeettains auteurs ont signalé
récemment que bien qu'un mécanisme par déprotanosmétallation pouvait étre
raisonnablement évoqué selon les criteres précedeaimprésentés, I'influence néfaste du Cul
sur le processus darylation a été observé. L'exentp plus démonstratif est I'étude

d’arylation d’oxazolopyridine de Zhural&¥ précédemment développée dans le schéma 141.

4) La séquence métallation-déprotonation concert§€MD)

Comme nous l'avons souligné précédemment, ce nwroania été évoqué et mis
completement a jour que tres récemment en 2006.ardupnt, seul était considéré la
possibilité d'activation par addition oxydante dtcomplexe issu d’'une premiére addition
oxydante dans la liaison impliquant le passageatlagium(lV). L’effet isotopique déterminé
par le rapport kp a été retenu dans de nombreuses études meécagsstigmme principal

critere préesumant de la possibilité d’'une activatdirecte de la liaison C-H par addition

oxydante ou selon une séquence 'CKff & 730200

Cependant, des études récentes ont révélé qu'ueffet isotopique permettait d’évoquer le
mécanisme 'CMD' mais que l'absence d’effet ne ptaitepas d'écarter ce type de
mécanisme. A titre d’exemple, Priego et son groape fait I'hypothese d’'une activation

'CMD’ pour la réaction d’arylation directe de 2-aothiazole-4-carboxylate d’éthyle avec des

dérivés iodés, bien qu’aucun effet isotopique résétobservé (schéma 153).

EtOOC, Arl EtOOC,
N Pd(OAc), DavePhos

N
I\ I
o NHBoc Cs,C0q DMF,120°C  Ar—ng”NHBoc

N

t

EtOOC EtOOC
A / \ , / \
r~py--_ \ \

pd / )\ NHBoc ArPd )\ NHBoc
(0] |_/| S S
o (0]

Schéma 152

200 3) Lafrance, M.; Rowley, C. N.; Woo, T. K.; Fagnd. J. Am. Chem. So2006 128 8754; (b) Lafrance,
M.; Fagnou, KJ. Am. Chem. So2006 128 16496; (c) Chiong, H. A.; Daugulis, Org. Lett 2007, 9, 1449.
1 priego, J.; Gutiérrez, S.; Ferrito, R.; BroughtdnB. Synlett2007, 2957.
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Chapitre IV

Dans ce cas en effet, la faible énergie d’activatle 6,11 kcal.mdi calculée peut expliquer

que l'activation 'CMD' n’est plus I'étape cinétiqunent limitante.

Aussi actuellement, le premier critere expérimentgortant retenu, déterminé récemment
par Fagnou, est I'observation d’une meilleure effit® du processus par I'emploi d’'une base
pivaloate a la place des bases carbonatées sidisutelle-ci ne perturbe pas le systeme
catalytiqgue. En outre du point de vue des factéurinseques, il apparait que ce type de
mécanisme dépend étroitement aussi bien de larvdeeda HOMO qui interagit avec le

palladium que de l'acidité du proton qui interamyec la base.

Le second critere concerne la détermination deet@e d’activation. Actuellement, deux
méthodes principales de calcul de I'énergie d'attbn des intermédiaires 'CMD' ont été
proposées principalement par les équipes de Fagooelsky et Echavarren/Maseras
permettant d’évaluer la demande énergétique. Eticpker, un travail tres approfondi a été
fait rfecemment en série hétérocyclique détermitemsites préférentiels d’arylation selon le
mécanisme 'CMD' qui correspond souvent avec ledsit&Ar révélant que I'interaction avec

la HOMO, a savoir la métallation, est le critérgles déterminant (schéma 153).

»o7 H 28.7 F

“CHON NN

I, Gy CEp, O

s S 263 d 253 30.7 s 226
Ha14

Energies d'activation des intermédiaires CMD

H29.2 ArBr
@E\ng Pd(OAc),, PCy,.HBF, mAr
s’ 265  PIVOH, K,CO, S
DMA, 100 °C
Schéma 153
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lll. Etude de la détermination des modes d’activabn potentiellement
impliqués dans les nouvelles procédures d’(hétéra)dations directes
pallado-catalysées par des halogénoaromatiques erérie oxazole-4-

carboxylate

1) Introduction

L’étude préliminaire de phénylation directe réaisén 2005 de I'oxazole-4-carboxylate
d’éthyle en utilisant le Pd(OAg) le CsCO; utilisé en exces, avec une large gamme de
ligands phosphiniques a clairement montré que dywast la phénylation a lieu
préférentiellement en position 2, et d’autre pdemploi de ligand riche en électrons et
fortement encombrés s’est révélé tres satisfaigant conduire la réaction sélectivement en
position 2 et avec de trés bons rendements. Eircpléet, les ligands Cy-JohnPhos et IMes

dans le dioxane et le &{ol); dans le toluéne ont donné les meilleurs résulsateema 154).

EtOOC Pd(OAc), (5 mol%) ~ EtOOC EtOOC EtOOC

N N N N
Z/>> Cs,C0O5 (2 eq.) T\ . J » . R
0 Phl (1 équiv.), L (10 mol%) 0 o) o)\©
Solvant
a 2 3) )
Cy-JohnPhos/dioxane 69%
IMes/dioxane 88% - 11%
P(o-tol)s/toluéne 86%
Schéma 154

Le mode d’activation pargdr a dans un premier temps été retenu sur la baggdusdieurs

arguments déterminés en fonction des données gibpbiques de I'époqué?

» D’une part, I'emploi spécifiqgue de conditions sestibles de favoriser la réaction en
position 5 selon un mécanisme de type Heck sugparéSharp dans une série

carboxy-3-furanique, s’est révélé inefficace.

» Drautre part, la détermination du site le plus acaété réalisée par déprotonation au
LDA révélant une incorporation exclusive de deuwtérien position 5. Ces résultats
combinés a un effet néfaste de I'emploi d’'iodurecdizre nous ont conduits a écarter

le mécanisme de déprotonation-transmétallation.

» Des calculs théoriques de localisation de la HOM®roontré une répartition quasi-

identique sur les positions 2 et 5 avec une trgaré&&prédominance pour la position 2.
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Chapitre IV

Ce résultat a d'ailleurs été confirmé par un ed$acorporation sélectif de brome en
position 2 dans un processus d’halogénation élglail® réalisé par un traitement au
NBS (schéma 155).

EtOOC, EtOOC,
) N NBS I N
\ \
0) CH4CN O)\Br
100 °C,12 h
26%
Schéma 155

Cependant, les nouvelles données expérimentalestapp dans les trois premiers chapitres
de ce travail centrés sur la mise au point de plaes générales de fonctionnalisation directe
consécutive des positions 2 et 5 de I'oxazole-bhaaylate d’éthyle, appliquées en synthese
totale de produits naturels oxazoliques 2,5-diflemctalisés et de fluorophores de type DPO-
4-carboxylates et POPOP-4-dicarboxylates, ont évglie cette premiére hypothese
d’activation $Ar devait étre remise en question. En effet, nousna pu observer trés
clairement et a plusieurs reprises que la présdaagycles (hétéro)aromatiques attracteurs et
donneurs a respectivement favorisé et défavoriséuplage en position 2 ou 5 de I'oxazole-

4-carboxylate d’éthyle (schéma 156).

EtOOC Pd(OAC), (5 mol%), EtOOC

N N P(o-tol) (10 mol% N
Zf \ Cwd N ooy (omatl) Y
o) —N Cs,CO; (2 éq.), toluene Q O
OMe 110°C, 18 h NT OMe
19%
EtOOC Pd(OAG), (5 mol%), EOOC

97%

EtOOC Pd(OAC), (5 mol%), E10OC

N P(o-tol); (10 mol%) N
/N + I@OMe , ‘ R
o Cs,C05 (2 €q.), toluéne )\Q
CN 110°C, 18 h MeO oN
]

O
N IMes (10 mol%
N / » . |@C| ( 0) / ’:‘
Y/ o) Cs,CO3 (2 éq.), dioxane N
= 110°C, 18 h Y O
= (¢]]

Y =C-OMe 46%
Y=N 78%

Schéma 156

Par conséquent, la derniére partie de ce travatéacentrée sur une étude approfondie
d’élucidation des modes d’activation mis en jeusdi@s deux procédures d’(hétéro)arylations
régiosélectives des positions 2 et 5 de l'oxazetewboxylate d'éthylel. Les deux
procédures expérimentales développées sont bagédstdisation de Pd(OAg) avec un

large exces de @8O; et reposent sur I'emploi de deux combinaisons nligsolvant
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différentes, le Cy-JohnPhos/dioxane d’'une parteePp-tol)s/toluene d’autre part. Il faut
rappeler que le choix de ces deux combinaisong éi@fait en raison de I'inefficacité de ces
mémes conditions lors de la phénylation directeséontive de la position 5 du 2-
phényloxazole-4-carboxylat2 et ce afin de limiter la formation de produit gigr (tableau
25).

EtOOC PhX (1 6q.) EtOOC PhX (1 éq.) EtOOC
) g Pd(OAC), (5 mol%) Zf“\' Pd(OAC), (5 mol%) / N
0 Cs,CO3 (2 éq.), 0)\© Cs,CO3 (2 éq.), O)\©
Ligand (10 mol%), Ligand (10 mol%),
Solvant, 110 °C, 18 h Solvant, 110 °C, 18 h “4)
@ 2)
, Combinaison Phl PhCI
Entrée .
ligand/solvant 2 (%) 4 (%) 2 (%) 4 (%)
1 Cy-JohnPhos/Dioxane 69 27 79 52
2 P@-tol)s/Toluéne 86 96 44 16

Tableau 25

L'objectif de cette étude mécanistique vise d'ureatpa élucider la grande différence
d’efficacité des deux systemes qui laisse d’oredég supposer l'intervention de plusieurs
mécanismes et notamment des mécanismes différemtdes deux positions. De plus,
I'hypothése d’une intervention de deux modes dvatibn différents pour les deux conditions
expérimentales ciblées qui sont basées effectiversen 'emploi de deux solvants de
polarités difféerentes est également envisageablkest @ourquoi nous avons entrepris une
étude de mise a jour des modes d’activation eraftraiséparemment les deux systemes

catalytigues avec les deux partenaires de couplaggyre et le chlorure de phényle.

En particulier, nous avons décidé dans un prerei@ps d’estimer la demande électronique
du processus d’arylation directe avant de réaliser étude approfondie de linfluence de la

base.
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Chapitre IV

2) Etude de la demande électronique de la réactiod’(hétéro)arylation

directe en série oxazole-4-carboxylate par des haénures de phényles

2.1) Etude cinétique préliminaire du processus #énylation directe de 5-

aryloxazole-4-carboxylates

Tout d’abord une étude cinétique du processus daypdtion du cycle oxazolique substitué
en position 5 par des aromatiques porteurs deitudosis donneurs et attracteurs d’électrons a
éte réalisée (schéma 157). Les taux de convergi®méactions ont été déterminés par analyse

RMN *H de prélévements effectués toutes les trois heures

EtOOC Pd(OAc), (5 mol%) ~ EtOOC

N . N
B O LI
©) Cy-JohnPhos (10 mol%) o

(1,3, 68, 69 Dioxane, 110 °C, 18 h
70, 92)

100 4 —

80

60 4 —e— Ethyl 5-méthyloxazole-4-carboxylate (92)
—&— Ethyl 5-phényloxazole-4-carboxylate (3)

40
Ethyl 5-(4-méthoxyphényl)oxazole-4-carboxylate (68)

20 | —— Ethyl 5-(4-diméthylamino)phényl)oxazole-4-carbosgl#69)
—#— Ethyl oxazole-4-carboxylate (1)

Ethyl 5-(4-cyanophényl)oxazole-4-carboxylate (70)
0 3 6 9 12 15 18

Schéma 157

L’étude cinétique montre clairement que de faconégadle les réactions impliquant les
deérivés 5-aryloxazole-4-carboxylates porteurs deugements donneurs, tels que les
groupements méthyle, phényle, méthoxy et aminof deaucoup plus lentes que celles
impliquant I'oxazole-4-carboxylate d’éthylk et le 5-(4-cyanophényl)oxazole-4-carboxylate
d’éthyle 70 qui offre par voie de conséquence de meilleurdagarents en oxazoles arylés en
raison d’'une meilleure préservation du catalysAursi de fagcon remarquable, la phénylation
directe du modele 5-phényloxazole-4-carboxylatanéyest totale apres seulement 3 heures de
réaction tandis que les phénylations directes dedétas 5-phényloxazole-4-carboxylate
méthoxylé68 et aminé9 ont produit respectivement 62% et 74% d’oxazolasytés au bout

de 18 heures de réaction. Cette premiére étudéqueérévele que la procédure d’arylation

directe de l'oxazole-4-carboxylate d’éthyle et dbgivés 5-arylés basée sur I'emploi du
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ligand CydJohnPhos dans le dioxane est a demande élique invers par rapport a

I'oxazole.

2.2) Etude de linfluence des effets électroniqdes substituantpar des
réactions de phénylatis directes compétitives de phényloxazo-4-

carboxylates méthoxyg8 et cyané’0

Sur la base d’'une premiére détermine de lademande électronique inverse du proce
d’arylation directe régiosélectif avec liodobengenen utilisant la combinaiso
Cy-JohnPhos/dioxane, nous avons voulu évaluer la deenahectronique du process
d’arylation directe de I'oxazo-4-carboxylate d'éthylel avec les trois partenaires iodu
bromure et chlorure de phénylainsi quavec l'autre combinaison o-tol)s/toluéne

sélectionnée.

Pour cela, nous avons choigréaliser des réactions d’arylatiooempétitives impliquant un
meélange équimolaire de fhényloxazol-4-carboxylate cyan&0 et méthoxyl 68, et ce en
utilisant les deux systémes catalytiques basés sur l'utdisades deux combinaisons -
JohnPhos/dioxane etd?(ol)s/toluéne diagramme 8).

EtO0C EtOOC, EtOO0C EtOOC,

N N Pd(OAc)2 C32C03
/AR /R
MeO ¢} (e} Ligand, solvant )\© )\©
e
@ éq) 16q) 110 °C,18 h
(68) (70) (93) (94)
100 Phi PhBr PhCI

N\

80 -

h

\
I

60 - Composé 9

HComposé 9

40 -

IIIIIIIIIII-I

20 -

F?IIIFIIIIIIIIIII-IIII

N
~
N
N

H
FOIIII
()
N

N

o

g
g
C
&
C
@

1 L/ L/

&
v
C
&

L/S; = Cy-JohnPhos/Dioxane
L/S; = P(-tol)s/Toluene

Diagramme 8
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Chapitre IV

De facon spectaculaire, quelque soit le parterdi@reougage utilisé, I'iodur, le bromure ou
le chlorure de phényle, le produit trés majoritaiemt formé est issu de la phénylation dire
du 5-(4cyanophényl)oxazo-4-carboxylate d’éthyle7Q, ce qui confirme que la réactis
d’arylation directeen position zest a demande électronique invelRar ailleurs, nous avol
remarqué que les résultats de couplage-phényloxazole-4&arboxylate d’éthyle cyan70
sont parfaitement en accord avec les résultatswobtavec Is deuxmodeles de référence 5-
phényloxazole-&arboxylate d’éthyle3 (p. 124, diagramme 7@t I'oxazole-4-carboxylate
d’éthyle 1 (p. 48 et 51diagramme et 3). En particulier,d combinaison lo-tol)s/toluene,
inefficace pour le couplage du -phényloxazole-&arboxylate cyané70 avec le
chlorobenzendédiagramme 8), av: permis le couplage du fhényloxazol-4-carboxylate3
guavec un faiblerendement de 28 (p. 124, diagramme 7), atelui de I'oxazole-4-
carboxylate d’éthyld avec un rendement de 44%, dans ce dernit seull’'emploi de deux
éguialents de dérivé halogéravait permis datteindre un bon rendement 71% (p. 51,
diagramme 3). Aussicette analys«aévele quela présence de substituarcyano perturbe
fortement le systeme catalytique HBP formé in i, est le seul catalyseur f permettant

d’effectuer I'étape d’addition oxydante sur le aloloenzengp. 62).

Une étude similaire a ensuite été entreprise airpdiin mélange équimolaire de-

aryloxazole-4earboxylate méthoxyl8 et cyané (diagramme 9).

40 -

EtOOC EtOOC PhX (1 éq.), EtOOC EtOOC
N Pd(OAc),, Cs,CO5
O~ O
) OMe 110 C,18 h
1 éq.) (1 éq.)
8) (5) (95) (96)
-+ X
100 h PhBr |  PhCl
|
80 B
| !
60 - ! 798 Composé 9
762 !
1 Composé 9

]

1

1

1

|

1

1

1

1

1

]

1

1

:

1

| -

' u
20 30 ' 129

1
14| i 18I 20 117

L/S; = Cy-JohnPhos/Dioxane
L/S; = P(o-tol)s/Toluéne

Diagramme 9

161



L’analyse des résultats revele que lorsque laiddacfarylation a lieu, a savoir par I'emploi
du systeme Btol)s/toluene en utilisant l'iodure et bromure de phéngbmme agents de
couplage, le modéle cyané réagit encore tres mmdtiéllement, révélant la encore que la

réaction d’arylation consécutive est a demanddréleique inverse.

Par ailleurs, les résultats d’arylation obtenust ®nconcordance avec ceux obtenus avec le
systeme de référence 2-phényloxazole-4-carboxgatdyle 2 (p. 49 et 52), et notamment
les rendements trés modestes observés pour leagmugé I'iodure et du bromure de phényle
avec la combinaison CyJohnPhos/dioxane et I'inafii© de la combinaison &{ol)s/toluene
pour le couplage du chlorobenzene. En effet, djpaue le couplage du 2-phényloxazole-4-
carboxylate d’éthyl@ avec I'ilodobenzéne avait été réalisé avec undaidhdement de 27%
(p. 49, diagramme 2) tandis que le couplage durch&mzéne s’élevait a 52% (p. 52,
diagramme 4) et seul 'emploi de deux équivalemtsnettent d’obtenir un bon rendement de
70%. D’autre part, le rendement de couplage duéhyploxazole-4-carboxylate d’éthy2
avec le chlorobenzene en utilisant la combinaisfmt®)s/toluene s’élevait a 16% (p. 52,

diagramme 4).

Au final, ces études de la demande électroniqupheémylation directe en série oxazole-4-
carboxylate par I'iodure et le chorure de phénylerévélé que de fagon générale la réaction
d’'arylation directe en position 2 et 5 avec lesxdsystémes catalytiques est a demande
inverse d’électrons. Aussi, le mode d’activationtyfge SAr peut étre clairement écarté de la
liste des processus d’activation potentielle pas positions 2 et 5 en série oxazole-4-

carboxylate avec les dérivés iodo-, bromo- et ddoymatiques.

A ce stade, nous nous sommes centrés sur I'élimmdde la plus forte réactivité des 2- et 5-
phényloxazoles cyanéset 70, et notamment le réle de l'acidité des positionst 5. Pour

cela, nous avons décidé d’entreprendre une étudérajé de I'influence de la force basique
sur le processus d’arylation directe en série deagecarboxylate qui va permettre d’évaluer
la viabilité et I'importance d’un mode d’activatiopar une séquence de déprotonation-

métallation.
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3) Etude approfondie de l'influence de la force ede la nature de la base sur
le couplage direct pallado-catalysé en série oxaeefl-carboxylate avec

I'iodure et le chlorure de phényle

3.1) Etude d’incorporation de deutérium avec ladaarbonate de césium dans

le dioxane et le toluene

Dans un premier temps, nous avons voulu évaluérte basique du carbonate de césium
vis-a-vis de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle ddes deux solvants, le dioxane et le toluéne,
en réalisant une premiere expérience d’incorpanatie deutérium en utilisant I'acétodé-

comme électrophile. Les résultats rassemblés datableau 26 montrent clairement que le

CsCO;s est capable de déprotoner 'oxazole-4-carboxylaithyle 1.

EtOOC Pd(OAc), ousans  EtOOC EtOOC EtOOC

QU R U 5 N 5
o) Cs,CO03, solvant o~ D D™ ™o D"~ D
110°C, 18 h
@ 7 98) 99)
o Conversion| Proportion de déprotonatior
Entrée| Solvant Utilisation de Pd(OAc
(%) 97 (%) | 98(%) | 99(%)
1 Dioxane sans 71 15 56 -
2 avec Pd(OAg) 98 28 70 -
3
. sans 91 32 59
4 Toluéne
avec Pd(OAg) 100 30 62 8

Tableau 26

Néanmoins, bien que la réaction d’arylation dired¢el’'oxazole-4-carboxylate d’éthyle a
lieu préférentiellement en position 2, nous avons gonstater que l'incorporation de

deutérium a lieu préférentiellement sur la posiéon

A ce stade, le mécanisme par déprotonation-matallate peut pourtant pas étre exclu
puisque le C&£L£O; est aussi capable de déprotoner la position 2odaZole-4-carboxylate

d’éthyle. Aussi dans ce cas, l'orientation préféisie du couplage direct en position 2
pourrait étre expliquée par la combinaison de dicteurs, d'une part un possible effet
d’ortho-direction de I'atome d’azote chelatant préférdigimeent le complexe palladié issu de
'addition oxydante, et d’autre part par une gétexigue plus importante sur la position 5

induite par la fonction ester (schéma 158).
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EtOOC, EtOOC Pd EtOOC
Z/,N ArPdX Z,,\,/ X N
» Base /»\H >\PdAr
O O ( o O
B
Schéma 158

3.2) Etude de l'influence de la base sur l'arylatidirecte en série oxazole-4-

carboxylate d’éthyle

3.2.1) Etude de l'influence de la base avec I'emgipligand Cy-JohnPhos et le

dioxane comme solvant

A ce stade, il nous a paru important d’évalueridébnité d’'un mécanisme par déprotonation-
métallation en déterminant I'influence de la bdéigur le succés de I'arylation directe. Pour
cela, nous avons décidé de combiner une réactiophdaylation directe de I'oxazole-4-

carboxylate d'éthyle avec une réaction d’incorporatde deutérium en faisant varier la

nature et la force de la base.

Les bases sélectionnées pour cette étude sordrlesnates de potassium et de sodium, le 1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-ene (DBU), I'acétate massium, le phosphate de potassium,
ainsi que la combinaison carbonate de potassiud®guvaloique (PivOH/KCOs) proposée
par Fagnou pour favoriser le mécanisme de 'CMDbadsicité suit I'échelle suivante: KOAc,
PivOK < NaCQO; < K,CO3 < CsCO;3, DBU, K3PO,.

Une premiere étude a été réalisée avec la combma&ig-JohnPhos/dioxane avec I'iodo- et le
chlorobenzene comme partenaires de couplage. lsedtats comparatifs sont rassemblés

dans le diagramme 10.
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Diagramme 10:Diagrammes d’incorporation de deutérium dans leate et de phénylation directe utilisan

combinaison CyJohnPhos/dioxane

L’étude de déprotonation révéle queules deux bases supplémentaires sont capabl
déprotoner I'oxazole-¢arboxylate d’éthyle, le DBU et le 3POy, et que comme pol
'emploi de CsCOQs, I'incorporation de deutérium est également majogtan position 5
L’examen des résultats de phértion directe, aussi bien avec I'iodure qu’avechéorure de
phényle, montre clairement que d’'une part touteséactions de phénylation directe realis
avec une base capable de déprotoner I'ox-4-carboxylated’éthyle 1 se sont révélées

concluants. En outre, on constate que les deux bNaCOs; et KOAC qui ne permettent p.
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la deutération, ne permettent pas non plus la patoy directe des deux partenaires de
couplage. Cette forte corrélation suggére par apresd I'intervention d’une activation selon
une séquence de déprotonation-métallation lor&adgddtion de la position 2, lorsque la base
est capable de déprotoner I'oxazole-4-carboxyldéghgle. Aussi, comme nous l'avons
souligné précédemment, la régiosélectivité de plaéoy en position 2 serait due a la
combinaison d’'un effet directeur de I'atome d’azatec une géne stérique plus importante en
position 5.

Par contre, ce mécanisme ne peut bien sir pagwimrié lors de I'emploi des basesCO;

et du PivOK dont nous avons constaté une forteadiieé pour la phénylation directe du
chlorobenzene. En effet, les résultats ne sontcpasluants avec l'iodobenzene. Ces deux
observations combinées suggerent une interventiom mécanisme 'CMD' sur la base des
observations effectuées par I'équipe de Fagnoudfietl bénéfique du PivOK et la forte
perturbation par les ions iodur€&?0r, dans notre cas, la grande différence de distutdies
sels diodure et de chlorure de potassium dans idxade explique parfaitement les
observations expérimentales avec I'emploi des bHs€©O; et PivOK. Toutefois de facon
étonnante, nous avons observé que I'utilisatiocetedeux bases a conduit a la phénylation
directe majoritaire de la position 5, révélant atnss nettement que, contrairement au mode
d’activation déprotonation/transmétallation, ceeygactivation est beaucoup plus favorable
sur la position 5 indépendamment de l'effet stexiguduit par I'ester. Cette stratégie est
également cohérente avec le fait que ce type demwne ne peut pas étoetho-dirigé
puisque le palladium intéragit directement avecadone de la liaison substituée.

Finalement, le succés de la phénylation directerestreint a 'emploi soit de bases qui
permettent la déprotonation de I'oxazole-4-carbateyld’éthyle ou d’'une base treés efficace
dans le mécanisme 'CMD', pivaloate ou carbonatdait@ue le NaCO; et le KOAc restent
inefficaces dans les deux cas, ajouté a tous liésres en faveur des deux mécanismes
déprotonation-métallationrtho-dirigée ('ODM') et 'CMD' selon la base employée]igue

gue le mécanisme de type Heck peut étre écarté.

A ce stade, nous pouvons donc proposer un premasel® des voies d’activation qui
interviennent de facon privilegiée dans le procesdi(hétéro)arylation directe pallado-
catalysé des positions 2 et 5 en série oxazolekbgglate dans le dioxane comme solvant

présenté dans le schéma 159.
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[ Régiospécifique ] Régiosélectif

Schéma 159Modeéle des modes d’activation de I'arylation dieeen série oxazole-4-carboxylate avec le ligand

Cy-JohnPhos et le dioxane comme solvant

Aussi, la déprotonation-métallatioortho-dirigée ('ODM') et la métallation-déprotonation
concertée ('CMD") sont les deux voies d’activatimvilégiées mais avec cependant une

différence d’efficacité et de régiosélectivité inmnamte:

» D’une part, la voie d’activation 'ODM' est énergéttment beaucoup plus favorable
que la voie d’activation 'CMD'. Ainsi, lorsque lade est capable de déprotoner,
larylation a lieu régiospécifiguement en positi@npar effet dortho-direction de

'atome d’azote (schéma 160).

Ar.
Ar, d&‘ \Pd/O
o
EtOOC. _n ) E0OC._ N ~F
T T o+ o
o B d

Schéma 160Mécanisme par 'ODM' en série oxazole-4-carboxydatda position 2

» D’autre part, I'activation 'CMD"' intervient par eifop d’'une base carbonatée mais
surtout elle n'est réellement efficace qu’avec [don de pivaloate, qui n'est pas
capable de déprotonner. Par ailleurs, le procedactivation est régiosélectif en

position 5 (schéma 161).

EtOOC EtOOC N
Ar< N | \> Ar\Pd‘I \>
/ (0]

Schéma 161Activation 'CMD' interne et externe en série oxazb-carboxylate sur la position 5
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> En outre, de bons résultats de couplage de lioolod®e ont été obtenus avec le
K3PQ,, et I'emploi des bases,RO; et PivOK, générén situ par la combinaison
K,COs/PivOH, n'a permis pas le couplage de l'iodobenzé&les deux observations
combinées révelent clairement que seul le mécanieM®' est fortement perturbé
par les ions iodures éventuellement resolubilisés&mment I'iodure de potassium et

de césium dans le dioxane.

3.2.2) Etude de l'influence de la base avec I'emgdlo ligand P(o-tol) et le

toluene comme solvant

A ce stade, nous avons voulu vérifier la dépendaecee modéle de description des modes
d’activation sur les positions 2 et 5 de I'oxazdlearboxylate vis-a-vis du solvant et du
systeme catalytique utilisé. Pour cela, nous avemgepris une étude similaire avec la
seconde combinaison, d?(ol)s/toluene, qui permet également la phénylation threc
régiosélective en position 2 avec liodure et Idoolre de phényle (diagramme 11).
Toutefois, les analyses des résultats doivent tmripte de la formation du catalyseur HBP

qui est notamment le seul catalyseur actif poaolgplage du chlorobenzéene.
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Diagramme 11:Diagrammes d’incorporation de deutérium dans lecioé et de phénylation directe utilisan

combinaison Ry-tol)s/toluene

De facon surprenante, nous avons obtout d’abordles mémes résultats d’incorporation
deutériumdans le toluéne que lors de la premiére étudesggatians le dioxar Ainsi, seules
les deux base®BU et le K3PO, se sont révéléesapables de déprotoner I'oxaz-4-
carboxylate d’éthyld, la déprotonation a lietresmajoritairement sur la poson 5 de facon
encore plus marquéde facon similaire également a I'emploi de la camaison C-
JohnPhos/dioxane, les couplages directs de I'iaulodree ont été concluants par I'emploi
deux autres bases capables de déprotoner (DBU KizP(O;), et de a méme maniere

également le couplage est régiosélectif en posii
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D’autre part, de méme qu’avec I'emploi de Cy-Johwg?tioxane, les bases®0O; et PivOK
sont les deux seules bases qui ont permis d’obteeiréaction de couplage de I'iodobenzéne
tout en étant inefficaces pour l'incorporation deutérium, et avec I'emploi de PivOK le

couplage est cette fois régiosélectif en positiga2une activation 'CMD' (61%).

En définitive, ces résultats de couplage obserwésc diodobenzéne se sont révélés
parfaitement en accord avec le modéle de desarmipkes deux voies d’activation retenues a
savoir I'activation 'ODM' et le 'CMD' mais avec aedifférences notoires. En effet, bien que
l'activation 'ODM" soit toujours énergiquement plfa/orable que I'activation 'CMD’, les

deux activations sont régiospécifiques de la pmsi#i (schéma 162).

Do - O

"ODMH

[ Régiospécifique ]

Schéma 162Modele des processus d’activation intervenanttiéisant la combinaison Bftol)s/toluéne

En outre I'emploi de l'iodobenzene est cette faisgible puisque les sels d’'iodures ne sont
pas resolubilisés dans le toluéne. Par contreaff®n comparé des résultats de couplage de
l'iodure et du chlorure de phényle a révélé immiedieent une difféerence notoire entre les
deux partenaires de couplage, qui s’explique pariatervention d’'un systeme catalytique,
I'HBP, qui est le seul catalyseur actif pour réalitétape d’addition oxydante. Aussi, seuls
les bases carbonatées,C8; et K;CO;s, restent viables pour réaliser I'arylation direatec

le chlorobenzene parmi les cinq bases capablesatisar I'arylation directe de I'iodobenzene
selon les deux modes d’activation différents. Cetteervation suggere imméditement que
lemploi du DBU, de KPO, ainsi que de PivOK induirait une perte d’efficécitdu
palladacycle d’Herrmann-Beller (HBP). Nous avonspufirmer cette hypothese en réalisant
dans un premier temps avec succes le couplage Idwlsanzéne en utilisant I'HBP et le

CsCO; comme base (tableau 27, entrée 1), et nous avf@wieement constaté une perte

170



Chapitre IV

d’efficacité totale du systeme catalytique en eryqid le DBU, KPO, et I'acide pivaloique

comme additif (tableau 27).

EtOOC PhCI (2 éq.) EtOOC,
N HBP (5 mol%)

& I 5 b s 1)
) \ ! HBP = Pd_ P
o Cs,COs (2 €q.) o)\© : o ctn\ﬂﬁo
Toluéne, 110 °C, 18 h . 0- OMe ;
+Additt e TR '

Entrée | Additif | Equivalents| Rdts (%)
1 sans - 73
2 DBU 2 n.r.
3 K3PO, 2 n.r.
4 PivOH 30 mol% n.r.
Tableau 27

Ainsi, seul I'emploi d'une base carbonatée restmmatible avec l'utilisation du catalyseur
HBP. En particulier, seul 'emploi du €30; permet le couplage du chlorobenzéne avec un
rendement de 44% selon essentiellement un modéivdiaon 'ODM'. En effet, le résultat
obtenu avec le ¥CO;, qui n'est pas capable de déprotoner et qui opélen un mode
d’activation 'CMD’, sont relativement modeste (25fisgramme 11). En outre, ces résultats
révelent que I'HBP n’est probablement pas le cataly actif lors du couplage de

'iodobenzene avec la combinaisoroRgl)s/tolueéne mais cette hypothese reste a vérifier.

3.3) Conclusion: Description générale des mode<tid/ation impliqués dans

les réactions d’arylations directes en série oxazblcarboxylate

En résumé, cette premiére étude nous a permis tdairrdes deux modes d’activation
principaux, l'activation 'ODM' et le 'CMD', pour dtylation directe de I'oxazole-4-
carboxylate d'éthylel, avec cependant une différence d'efficacité et @esitions
préférentielles ciblées qui dépendent essentietierde solvant employé selon le cahier des

charges suivants (schéma 163):
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Schéma 163Description générale du modéle des activationkedeur site d’action intervenant dans le

processus d’arylation directe en série oxazolerbegylate

» L’activation 'ODM' intervient d'une part avec l'eftmp d'une combinaison
base/solvant capable de déprotoner I'oxazole-4esgthte d’éthyle a savoir les bases
les plus fortes, GE€O; DBU, K3PQ, dans le dioxane et le toluéne. Elle est
energétiquement plus favorable que I'activation [C Mt régiospécifique en position 2
en raison d’'un effedrtho-directeur de I'atome d’azote indépendamment dvesl

» Le second mécanisme 'CMD' peut également interveais il est peu efficace avec
une base carbonatée et I'emploi de PivOK est natespour une exploitation
correcte.

» L’activation 'CMD' intervient sur les positions 2 ® avec une légére prédominance
pour la position 5 dans le dioxane.

» L’activation 'CMD' intervient trés majoritairemesuir la position 2 dans le toluene.

Il faut souligner que le premier modéle d’arylatidemns le dioxane a été établi avec I'emploi
seul du ligand Cy-JohnPhos et dans le toluene laviegand P¢-tol)s. Ainsi, il est désormais

nécessaire de réaliser une étude croisée, a daroploi du Cy-JohnPhos dans le toluéne et
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le P-tol); dans le dioxane, afin de confirmer que le sohemtteffectivement le seul facteur

de variation du site d’action des modes d’activatio

Toutefois, ce modeéle de réactivité permet de ratdiger I'efficacité en terme de rendement
et de régiosélectivité sur la position 2 des pregesd’(hétéro)arylation de I'oxazole-4-
carboxylate d’éthyld développés dans le premier chapitre. Cependdaijtirappeler que le
choix de ces conditions a été effectué en examirfiaafficacité de ces conditions lors de la
phénylation directe consécutive de la positiondime nous le rappelons dans le tableau 28,
et de ce fait, nous avions éliminé les deux awoeslitions.

EtOOC PhX (1 éq.) EtOOC PhX (1 éq.) EtOOC
ng Pd(OAc); (5 mol%) Z‘ Pd(OAc); (5 mol%) A h\'
o) Cs,CO; (2 €9.), )\© Cs,CO5 (2 €q.), o)\©
Ligand (10 mol%), Ligand (10 mol%),
) Solvant, 110 °C, 18 h Solvant, 110 °C, 18 h “)
3 Combinaison Phl PhCI
Entrée .
ligand/solvant 2 (%) 4 (%) 2 (%) 4 (%)
1 Cy-JohnPhos/Dioxane 69 27 79 52
2 P(-tol)s/Toluéne 86 96 44 16
Tableau 28

Ainsi a ce stade, ce modele de réactivité nous aradianalyse critique suivante:

» Tout d’'abord, il serait possible d’examiner le clage régiosélectif des dérivés iodo-
et bromoaromatiques de I'oxazole-4-carboxylatehylet1l avec le systeme &{ol)s/toluene,
en utilisant le C£O; ou encore la combinaison £y/PivOH, pour avoir les deux modes
d’activation sur la méme position. Une premiéredétad’(hétéro)arylation régiosélective de
I'oxazole-4-carboxylate d’éthylg avec des (hétéro)aromatiques iodés et bromésraadigce

avec succes, ce qui a permis de confirmer notrethgge (tableau 29).
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EtO0C (Het)Arl(Br) (1 éq.) EtOOC

N Pd(OAG), (5 mol% N
Z/»\ (OAC), (5 mol%) &%
0 Cs,CO4 (2 €9, o~ ~(HehAr
P(o-tol)3 (10 mol%),
Toluéne, 110 °C, 18 h
Entrées Réactifs X Produits NP Rdts (%)

1 XOCN [ Etoocﬁ[:?—@w 5 79
2 x~_N-owe | I ) ome 8 88
3 ) Br Etooc{(’:»—@ 11 85

EtOOC

4 x{] Br <7 14 16

Tableau 29

» L’activation 'ODM' étant cinétiquement plus rapida position 2, le couplage des
dérivés chlorés via ce mode d’activation avec Eéye Cy-JohnPhos/dioxane pourrait étre
envisagé. Des reactions supplémentaires d’(hétgtad@mns directes régiosélectives de
I'oxazole-4-carboxylate d'éthyld avec des (hétéro)aromatiques chlorés ont été régate

trés concluantes (tableau 30).

EtOOC (Het)ArCl (1 éq.) EtOOC,
N Pd(OAc), (5 mol%) N
/ ! A
0 Cs,CO5 (2 €q.), 0~ ~(HehAr
Cy-JohnPhos (10 mol%),

Dioxane, 110 °C, 18 h

Entrées Réactifs Produits NP Rdts (%)

1 x— on D)o 5 90
2 X@OMe EtOOC\[:}—QOMe 8 48

EtO0C

3 ) I{'}-@ 11 79

a EtOOC NG g
N EtOOC NN
5 =] To—<1 14 39
Tableau 30
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» Ces deux dernieres séries d’expériences précédmmézcent donc le modele de
réactivité présenté, et a ce stade il pourrait éxploité pour proposer des conditions
spécifiqgues adaptées aux objectifs en terme daitié€ et de régiosélectivité. En premier lieu,
il serait intéressant de mettre au point une pracedl’arylation directe sélective de la
position 5 de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle Pour cela, il faudrait choisir une base qui
renforce le mécanisme 'CMD', préférentiel en positb dans le dioxane, et qui n'est pas
capable de déprotoner afin d’éteindre le mode Waibn 'ODM' régiospécifique en position
2. Des essais avec le PivONa sont actuellemensagés au laboratoire. Le choix du sodium
permettrait en effet de diminuer la basicité evid& la solubilisation des ions iodures dans le
cas de I'emploi des dérivés iodoaromatiques. Emeputes essais dans des solvants plus
polaires susceptibles de renforcer la sélectivitda position 5 par le mécanisme 'CMD' sont
également en cours. Il faut noter que ce changedwns’accompagner d’'un ajustement de la
basicité du pivaloate employé pour éviter la depration.

> Le dernier point de I'analyse concerne la tentathexploitation de ce modele de
réactivité de I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle comimase de reflexion pour appréhender la
réactivité¢ des dérivés 5-aryloxazole-4-carboxylate-aryloxazole-4-carboxylates dans le
processus d’arylation directe pallado-catalysé descdérivés iodo- et bromoaromatiques.
Ainsi, nous avons rassemblé les résultats desioéactle phénylation directe des trois
modeles 5-phényloxazole-4-carboxylates non sulés8tucyané70 et méthoxylé68 avec
iodobenzene en utilisant les deux combinaisoiecténnées pour le modele de référence
I'oxazole-4-carboxylate d’éthyld, a savoir Cy-JohnPhos/dioxane eb-Ry)s/toluéne, avec
les trois bases @80;, PivOK et KPOy (tableau 31).
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Et0OC Phi (1 éq.) EtOOC
7N Pd(OAc), (5 mol%) N

3 /@I )\©
O B 2 éq.), O
R/OI Ligaﬁgem( 0 ﬁgo)l%), R

Solvant, 110 °C, 18 h

Entrée R F:ombinaison Base
ligand/solvant CsCO; | PiVOK | K3PO,
1 H (3) 38 6 26
2 OMe (68) | Cy-JohnPhos/dioxan{ 61 18 30
3 CN (70) 96 13 53
4 H (3) 65 24 27
5 OMe (68) P(o-tol)s/toluéne 70 54 46
6 CN (70) 99 83 61
Tableau 31

Tout d’abord, on peut faire le constat qu’avecdesx bases capables de déprotonesGOs
K3PQy), le modele cyang0 est plus réactif que les deux autres, ce qui sedgatervention
du mode d’activation 'ODM' (tableau 31, entrée Byr contre, la meilleure réactivité du
modele méthoxylé68 par rapport au modele nu avec I'emploi de la comison Cy-
JohnPhos/dioxane suppose d’avantage l'interverdigogplémentaire d’activation 'CMD' qui

serait plus favorable avec le renforcement de |M@Qtableau 31, entrée 2).

Concernant I'emploi de PivOK, on constate d’embjge seul 'emploi de toluéne permet
d’obtenir des résultats satisfaisants avec les asdaéthoxylé68 et cyanér0 (tableau 31,
entrées 5 et 6). Ces résultats sont en accord @vanode d’activation 'CMD' qui serait
déefavorisé dans le dioxane en raison de I'effattdhition des ions iodures resolubilisés. Ce
mécanisme justifie aussi 'augmentation du rendeérder24% a 54% pour le couplage du 5-
phényloxazole-4-carboxylateet du modéle méthoxykg8 respectivement dans le toluéne en
raison d’'une plus forte augmentation de la HOM®Ié&au 31, entrées 4 et 5). Par contre de
facon étonnante, le trés bon rendement du modealeécyemble démontrer que le mécanisme
'CMD' est aussi favorable lorsque l'acidité du protaugmente (tableau 31, entrée 6). En
effet, I'activation 'ODM' ne peut pas interveniriggue cette base est déja inactive dans le
dioxane (13%).

Il apparait donc clairement que les 5-aryloxazolmaboxylates observent le méme modéle

de réactivité que I'oxazole-4-carboxylate d’éthgérit dans le schéma 163 (schéma 164).
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__Pd(OAC),, L/S; = Plo-tol)s, Toluene | {__Pd(OAQ),, L/S; = Cy-JohnPhos,Dioxanc |
EtOOC § EtOOC
N "ODMH E N HODMH
IS~ | I3
Ar 0 | Ar 0
"ODM" = Cs,CO;, K3PO, DBU - Pas d'effetdesel | |  "ODM" = Cs,COj3, K;PO, - Pas d'effet desel |
Schéma 164

A ce stade, il serait donc judicieux de confirmn@@akment le mécanisme 'CMD' par emploi
de PivONa mais également en employant le chlorarendans le dioxane. Ainsi, une bonne

réactivité devrait étre retrouvée.

Concernant I'examen de la réactivité des dérivésylbxazole-4-carboxylates, nous avons
ciblé dans un premier temps, des réactions de |ditéy directe avec I'iodure et le chlorure
de phényle afin d’expliquer la grande différence@kectivité des deux combinaisons qui nous
ont servi de pivot pour I'établissement des deuxhmdologies d’(hétéro)arylation directe de
I'oxazole-4-carboxylate d’éthyle. Ces résultatstsassemblés dans le tableau 32 dans lequel
on peut observer l'inefficacité croisée des deumlgimaisons, Cy-JohnPhos/dioxane eb-P(

tol)s/toluene, pour le couplage respectif de I'iodurdwethlorure de phényle.

EtOOC PhX (1 &q.) EtOOC,
Z‘Q‘ Pd(OAC); (5 mol%) 7N
o)\© Cs,CO; (2 &9, 0
Ligand (10 mol%),
Solvant, 110 °C, 18 h )

@)

; Combinaison
Entrée . Phl PhCI
ligand/solvant

1 Cy-JohnPhos/Dioxane| 27 52
2 P@-tol)s/Toluéne 96 16

Tableau 32

Nous avons entrepris une premiere étude de phémyldirecte avec un large panel de bases
(tableau 33).

177



EtOOC

Base, CD;COCD; (2 éq.) 7 ';l
2 D
EtOOC 1 150‘!?:?% h ©
) ';l (100)
0)
@) Phi (1 éq.) EtOOC
Pd(OAC), (5 mol%) I ’I‘
Base (2 éq.) O)\©
P(o-tol); (10 mol%)
Toluéne )
. Déprotonation| Proportion
Entrée Base 100 (%) 4 (%)
1 CsCOq 33 96
2 K>COq 5 25
3 Na,COs 4 7
4 DBU 29 9
5 KOAc 5 8
6 KsPO, 28 33
7 PivOK 3 64
Tableau 33

De facon tres étonnante et contrairement au modeézole-4-carboxylate d'éthyld,
I'incorporation de deutérium est cette fois tr@silée et reste modeste (< 30%) avec les trois
bases les plus fortes, £03, DBU et K3PO,. Aussi, les résultats de phénylation obtenus avec
chaque base révelent ensuite clairement que le wiiadgvation ‘'ODM' est énergétiquement
défavorable probablement en raison d’'une baisd&adédité, et ainsi seuls de bons résultats
ont été obtenus avec des bases permettant le nextavation 'CMD', a savoir le GEO; et

le PivOK. La faible réactivité de JO; révéle I'importance de la force basique dans

I'activation 'CMD'. Ces résultats permettent d'ditale modéle suivant:

EtOOC

Schéma 165

En comparaison avec le modele, ces résultats révgle le 'CMD' peut également avoir lieu

sur la position 5 du 2-phényloxazole-4-carboxyldtéthyle 2, méme si pour I'oxazole-4-
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Chapitre IV

carboxylate d’éthyledl ce mode d’activation est centré en 2. Il faut nouee la présence du

phényle renforce en outre la HOMO.

Ce premier modele de réactivité qui privilégie Iéaanisme 'CMD' permet donc d’expliquer
l'inefficacité de la combinaison Cy-JohnPhos/dioxgmour le couplage d’iodobenzene en
raison d’'une inhibition par les ions iodures (pnoaet de la resolubilisation du Csl). Par
ailleurs, la faible réactivité du chlorobenzénecalge combinanison Bftol)s/toluene (16%),

'HBP étant le catalyseur actif dans ce cas, pdustaxpliquer par une faible réactivité du
catalyseur dans le mécanisme 'CMD', par exempleupaprobléeme de déplacement de
'atome de chlore sur I'espéece palladié issue dddition oxydante, qui empécherait une
activation 'CMD' interne plus probable. Notons tjeenploi de PivOK ne peut étre envisagé
dd a son incompatibilité avec le catalyseur HBP Xp0). En outre, il serait intéressant
d’examiner I'éventuel renforcement de l'activati@DM' en employant le dioxane comme

solvant.

IV. Conclusion

Une étude approfondie de l'influence de la forcdadbase, par incorporation de deutérium
utilisant I'acétoned6, sur le processus de phénylation directe de l'obeaz-carboxylate
d’éthyle 1 combinée a une étude de demande électronique esntip de distinguer deux
modes d’activation principaux, la déprotonation-afiétion ortho-dirigée (ODM) et la
métallation-déprotonation concertée (CMD). Ainsiy gmploi de bases fortes capables de
déprotoner le cycle oxazoligue, telles que 1eGTs, DBU, K3PQ,, l'arylation directe est
régiospécifiqgue en position 2 de I'oxazole-4-cajdate d’éthyle aussi bien dans le dioxane
gue dans le toluene par I'activation 'ODM' qui ésine part énergétiquement plus favorable
gue le mécanisme 'CMD' et d’autre partho-dirigée par 'atome d’azote. Le mécanisme
'CMD' est favorisé par I'emploi de PivOK et cinétement efficace. Il intervient en position 2

dans le toluéne et majoritairement en positionrisda dioxane (schéma 166).
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[ Régiospécifique ] Régiosélectif

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

A
r:PdQ Ar.
Etooc. D o EOOC. N Bd—0
T T —~
o _ 0 H-—0
B
"ODM”

[ Régiospécifique]

Schéma 166

Par ailleurs, seul le mécanisme 'CMD' est inhibé Ipa ions iodures qui peuvent étre
résolubilisés dans le dioxane notamment en emplayes bases potassiques qui relarguent

l'iodure de potassium.

Ces deux modeles permettent de rationnaliser leg deéthodologies d’(hétéro)arylations
directes de I'oxazole-4-carboxylate d’éthylemises en ceuvre et ont permis d’anticiper de
facon intéressante l'efficacité des deux autresesyss que nous avions éliminés pour le
couplage des dérivés iodés, bromés et chlorési etngjété rééxaminés avec succes (schéma
167).
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Chapitre IV

EtOOC EtOOC
N N
Z» ) Cy-JohnPhos P(o-tol)s ZF )
13 exemples 3398% ... EtOOC N rmmmmmmane- 9 exemples 29-98%
{(HehAn(Br) ; / P L _(HehArCl_
o)
EtOOC EtOOC
N P(o-tol); Cy-JohnPhos N
I\ Toluéne Dioxane /A
ar o)
4 exemples 16-88% Pd(OAC)zL(fgI;"dl“(/‘;)o (Ifllsl%rx (1 éq. ) 5 exemples 39-94%

Schéma 167

Sur la base de ce premier modéle, 'examen compitzine de la phénylation directe des

modeles 2-phényloxazole-4-carboxylate d’étt¥let 5-aryloxazole-4-carboxylate d'éthyde

68 et 70 ont permis également d’établir un premier modeds dhodes d’activation du

processus d’'(hétéro)arylation directe (schéma 1b6@&xamen de l'arylation directe par un

mode d’activation 'CMD' reste toutefois a démontersi que la possibilité de renforcer

I'activation 'ODM' pour I'arylation directe des melgés 2-aryloxazole-4-carboxylates.

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

__Pd(OAc), L/S; = P(o-tol)s, Toluene | |__Pd(OAC),, LS, = Cy-JohnPhos, Dioxane |
EtOOC EtOOC : EtOOC
N "ODM" ! "ODM"
S S T (37
o Ar
""" TODM = Cs;C Oy, KyPO, - Pas diefiet desel || | "ODMY = Cs;COy, KyPO, - Pas d'effet de sel
Schéma 168

Ces deux modeéles sont en accord avec les obsavatimtialement effectuées sur

l'inefficacité des deux combinaisons difl)s/toluéne et Cy-JohnPhos/dioxane, pour le

couplage respectif du chlorure et de l'iodure dérpie, lors de la phénylation directe du 2-

phényloxazole-4-carboxylate d’éthyle, qui avaieatvs de pivot pour I'établissement des

procédures d'arylation et d’hétéroarylation régiestve en série oxazole-4-carboxylate.

Ainsi, la faible réactivité observée lors du coggade I'lodobenzéne pour la combinaison

Cy-JohnPhos/dioxane s’explique par un effet deGsll, inhibant le mode d’activation 'CMD’

seul efficace sur la position 5. Par contre, labl&iefficacité de la combinaison d?(
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tol)s/toluene pour le couplage du chlorobenzene serast @ une trés faible réactivité du

catalyseur HBP, seul catalyseur actif forim&itu, pour le mode d’activation 'CMD".

Désormais, des réactions ciblées complémentairegemocétre effectuées pour renforcer ces
différents modeles de réactivité.
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Conclusion générale

Ce travail a eu pour objectif I'étude de nouvehesthodologies de fonctionnalisation directe
régiosélectives en série oxazole-4-carboxylatelysstas par le palladium avec des dérivés
halogénés, et appliquées dans un premier tempsyathése de produits naturels oxazoliques
2,5-difonctionnalisés puis a la synthése de sofidesescentes de type DPO-4-carboxylates

et POPOP-4-dicarboxylates. Il a été articulé autleuquatre objectifs principaux:

La premiere partie de ce travail a été consacréa @ise au point de méthodes générales
d’'arylations et d’hétéroarylations directes palladatalysées régiosélectives en position 2 de
'oxazole-4-carboxylate d’éthyle suivi de l'étudé&anglation et d’hétéroarylation directes

consécutives en position 5 des 2-aryloxazole-4-@aylates précédemment obtenus par des

dérivés iodo, bromo et chloro(hétéro)aromatiques.

Une premiere procédure générale d’arylation ettédto@rylation directes régiosélectives de
I'oxazole-4-carboxylate d'éthyle avec une large gard’halogéno(hétéro)aromatiques a été
développée. Elle repose sur I'emploi d’acétate aliagium comme catalyseur, de carbonate
de césium comme base et sur la sélection d’'une icamsbn d’'un ligand et d’'un solvant
efficace pour la phénylation directe en positione 'oxazole-4-carboxylate d’éthylg et
inefficace pour la phénylation directe consécutile la position 5 du 2-phényloxazole-4-
carboxylate d’éthyl@, et ce afin d’éviter la formation compétitive déridé diarylé.

Ainsi, une premiere procédure repose sur I'emplpligand Cy-JohnPhos de Buchwald et du
dioxane comme solvant pour le couplage des dérodiss et bromés et la seconde propose
'emploi de la triortho-tolylphosphine avec le toluéne comme solvant pewouplage des
dérivés chlorés. Ces deux procédures tres efficamésqu’elles permettent de réaliser le
couplage régiosélectif d’'une large gamme d’aronuasoet d’hétéroaromatiques et ce quelque
soit la nature de I'halogéne et en présence dditorcsensibles aux attaques nucléophiles et
de lamine libre, représentent une nouvelle métlaie générale d’(hétéro)arylation

régiosélective en série oxazole-4-carboxylate (geh£69).

EtOOC (Het)Arl(Br) (1 éq.)  EtOOC (Het)ArCl (1 éq)  EtOOC

ZFQ‘ Pd(OAc), (5 mol%) Z/»g Pd(OAG), (5 mol%) ZFN
o Cs,CO5 (2 64.) 0 Cs,CO5 (2 6q.) o
Cy-JohnPhos (10 mol%) P(o-tol); (10 mol%)
Dioxane, 110 °C, 18 h Toluéne, 110 °C, 18 h
13 exemples 33-98% 9 exemples 29-98%
Schéma 169
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L’étude a été immédiatement prolongée par la misep@int d’'une troisieme procédure
d’'arylation sélective de [I'oxazole-4-carboxylate étilyle avec des dérivés
chloroiodoaromatiques (schéma 170). Pour cela,dlendu ligand IMes avec le dioxane
comme solvant a été choisi en raison de l'effiéade ce systéme catalytique pour la
phénylation directe régiosélective en position 2I'deazole-4-carboxylate d’éthylé avec
l'iodobenzene mais ne permettant pas le couplagehtfwobenzéne, et ce afin de réaliser un
couplage sélectif de I'atome d’iode. Le protocalesadéveloppé, basé sur I'emploi de deux
équivalents de partenaires chloroiodo(bromo)arajuas, s’est revélé tres efficace permettant
'accés a une large gamme de 2-(4-chlorophénylyaeas-carboxylates d’éthyle. Toutefois,
bien que la formation d’'oxazole-4-carboxylates @i&rylés n'ait pas été observée, les 2-(4-
chlorophényl)oxazole-4-carboxylates formés se gs@ntlés des partenaires de couplage
compétitifs conduisant aux dioxazolylbenzenes daes proportions allant de 6% a 26%

selon les modeles envisageés.

Pd(OAC), (5 mol%)

- e e oo 0T
_\GF IMes (10 mol%) dloxane o)
0 110 °C, 1 GF
(2€a) 6 exemples 44-87% 6-26%

Schéma 170

Dans le cadre d’'une collaboration avec I'équipelu Henri Doucet de I'Université de
Rennes, une étude préliminaire de substitutionalwene, utilisé comme solvant dans la
procédure précédemment développée d'arylation éhétBro)arylation de I'oxazole-4-
carboxylate d’éthyle des dérivés chloroaromatigise®éma 169), par un solvant plus éco-

compatible dit "vert", le diéthylcarbonate, a egadat été réalisée (schéma 171).

(Het)ArX (1 éq.)

EtOOC, Pd(OAc), (5 mol%),  EtOOC
ng P(o-tol); (10 mol%) Z/“g\
o) Cs,C03 (2 €q.), o~ ~(HeAr
Diéthylcarbonate
110 °C, 18 h

7 exemples 56-88%
Schéma 171

De facon intéressante, cette étude s’est révél@eluante puisque la nouvelle procédure
développée est efficace pour le couplage régioselane gamme d’(hétéro)aromatiques
iodés et chlorés activés sans formation des oxakzokrboxylates diarylés. Par ailleurs, le
fait que cette nouvelle procédure ne permette pascduplage du chlorobenzéne,

contrairement a la procédure initiale basée sunplei de toluene comme solvant, a permis
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de mettre a jour que le catalyseur actif lors éenploi de la combinaison &f{ol)s/toluene
pour le couplage des dérivés chlorés non activél@sdctivés, est le catalyseur d’Herrmann-
Beller, 'HBP, formé par une réaction d’activati@iH de la position benzylique dés 50 °C
(schéma 172).

EtOOC PhCI (2 éq.) EtOOC ; Me ol
N PA(OAC), (5 mol%) N ; oxgoe
/ ) I - b d !
! HBP = Pd_ pd !
O C32C03 (2€q.) (6] ' (P\ O\/O |
P(o-tol); (10 mol%) 5 o0l 10l !
Solvant, 110 °C, 18 h . Me .. ?

Toluéne 1%

Diéthylcarbonate n.r.

Schéma 172

La derniéere partie de cette étude méthodologig(feétéro)arylation directe en série oxazole-
4-carboxylate a été consacrée a la mise au paimedprocédure d’(hétéro)arylation directe
consécutive de la position 5 des dérives 2-(héaéylmxazole-4-carboxylates. Elle est basée
sur I'emploi des mémes combinaisono-Ri)s/toluéne et Cy-JohnPhos/dioxane utilisées
pour I'(hétéro)arylation régiosélective de I'oxazdl-carboxylate d’éthyle, mais cette fois en
inversant la nature des partenaires halogénésdé&es protocoles permettent la préparation
d'une large gamme de 2,5-di(hétéro)aryloxazoletbaaylates avec des rendements tres

satisfaisants (schéma 173).

Et0OC (Het)Arl(Br) (1 éq.) EtOOC (Het)ArCl (2 éq.) EtOOC,
Pd(OAC), (5 mol%) Pd(OAC); (5 mol%)

N
Z> I
)\. Cs,COs (2 éq.) )\. Cs,CO5 (2 éq.)
P(o-tol); (10 mol%) Cy-JohnPhos (10 mol%)
Toluéne, 110 °C, 18 h Dioxane, 110 °C, 18 h
14 exemples 55-100% 3 exemples 55-72%

Schéma 173

La seconde partie de ce travail a été consacré&tade préliminaire d’élagissement du
proceéde d’(hétéro)arylation régiosélectif de I'owde-4-carboxylate d’éthyle a la mise au
point d’'une procédure de vinylation, d'alkylatiort €de benzylation directes avec des

partenaires halogénés adéquats.

Une premiére sélection d'un systéme catalytiqué sas ’emploi de Pd(OAg)de CsCO; et
du ligand Cy-JohnPhos dans le dioxane s’est réw@éeluante permettant des réactions de

couplage inédites de propénylation, de styrylatide, benzylation, de méthylation et de
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butylation directes régiosélectives en position € ldxazole-4-carboxylate d'éthyle sans

formation des oxazoles difonctionnalisés (schén#g.17

EtOOC R, EtOOC R R, = ? 220/;
N U Cl N %
I\ g COBrsg Q/\ Z»\ OMe 91%
0)\/\ \ / o
7 exemples 55-97% R EtOOC N 5 exemples 39-91%
X I
CI\/\ O) ,’A\v’\I(Br)
EtOOG ‘ / \ EtOOC / Et0OC
NN N : N
DS~ o] D) O~
0 ! Pd(OAc), (5 mol%), RX (2¢q.) ! o” Me; 0
Ry =H, Me - Cy-JohnPhos (10 mol%) ; % 60%

2 exemples 97-98% (¢ 0, (2 ¢q.). Dioxane, 110°C. 18 h

Schéma 174

De facon intringuante, les chlorures de benzyled'atyles se sont révélés seuls efficaces
pour la benzylation et la vinylation dans les rians de couplage, leurs homologues iodés et
bromés étant tres peu efficaces voir totalemenptésa En outre, le couplage du chlorure
d’allyle conduit a I'oxazole vinylé, I'allylation icecte s’accompagnant d’'une isomérisation

incontrblée de la double liaison.

De facon générale, pour des raisons qui resterdgrerg €lucider, cette procédure n'a pas
permis le couplage d'une large gamme d’halogéndemybenzyles diversement substitués
par des groupements électro-attracteurs et setlgténolérés par exemple le groupement
fluor et méthoxy sur le noyau aromatique des paites de couplage. En outre, aucune autre

réaction d’alkylation n’a pu étre réalisée.

> La troisieme partie de ce travail a porté sur I'digation directe des méthodologies de
fonctionnalisation directe précédemment dévelopgéesérie oxazole-4-carboxylate pour le
développement et la mise en ceuvre de nouveaux gdasgnthese de molécules naturelles
oxazoligues 2,5-difonctionnalisées et la prépamatde sondes fluorescentes oxazoliques

inédites de type DPO-4-carboxylates et POPOP-4+biceaylates.

Dans un premier temps, les méthodologies d’aryiadiioecte régiosélectives de I'oxazole-4-
carboxylate précédemment développées ont été @glugur la préparation d’oxazoles 2-
mono- et 2,5-dihétéroarylés, en réalisant avec ésucane séquence supplémentaire

d’hydrolyse et de décarboxylation (schéma 175).
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(Het)ArClI (2 éq.)
P(o-tol); (10 mol%)
Toluéne

Etooc. EtOOC (Het)Arl(Br) (1 éq.) EtOOC
‘ S o,
137 P Ny ety 1Y
o L oG ash | o” R Cs,CO; (2 6q.) @ o R
R ' P(o-tol)3 (10 mol%)
Toluéne, 110 °C, 18 h
RBr (2 éq.) 1) LiOH, THF/H,0, 1) LiOH, THF/H,0,

Cy-JohnPhos (10 mol%) 45 °C 45 °C
Dioxane 2) CuO, DMF 2) CuO, DMF
160 °C, 70 h 160 °C, 70 h

i a
o e
R = (Het)Ar R = (Het)Ar, vinyl
Oxazoles 2-substitués Oxazoles 2,5-disubstitués
N N OMe
SOt oG Lo
O O O
MeO 0] \ N/ MeO OMe
Balsoxine Texaline Annulonine
4 étapes, 48% 4 étapes, 58% 4 étapes, 49%
Schéma 175

Cette nouvelle méthodologie d’acces aux oxazolbgdhétéro)arylés a ensuite été mis a
profit pour proposer deux nouvelles synthesesdstaintierement basées sur des processus de
fonctionnalisation directe, de la balsoxine et @deixaline obtenues avec des rendements de
48% et 58% sur quatre étapes. En outre, selon raengdratégie un premier squelette du
phorbazole C a été élaboré comportant deux fortesters et protégés par des fonctions
benzyles. Malheureusement, face aux diverses iteedgatchouées de débenzylation du noyau
pyrrole, ce précurseur s'est révélé inexploitabtairpla préparation du produit naturel
(schéma 176).

Cl Cl

Pt
Bl COOEt
EtOOC ' N, EtOOC BFO'OBH EtOOC

N N Bn N Bn
Pd(OAc),, Cy-JohnPhos Pd(OAc),, P(o-tol)
Z/ 3 S Z/ W _N{_cooEt 2 3 ! Y __N__cookt
(0] Cs,COg, dioxane (o) \ / Cs,COg, toluéne (o) \ /
110°C, 18 h 110°C, 18 h BnO

47% Cl Cl 100% Cl Cl
ébenzylation
EtOOC,
/ N H Déprotection ester 7 N H
O T I on
HO - HO \ 7
Cl Cl Cl Cl
Phorbazole C
Schéma 176
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Une derniere application en synthése totale a @éacrée a la préparation du seul produit
naturel 5-aryl-2-vinyloxazole, I'annulonine. Seléen méme stratégie que celle permettant
pour I'acces aux produits naturels 2,5-diaryloxagpimais en opérant une premiére étape de
vinylation directe de la position 2, 'annulonine& obtenue avec un rendement de 49% en

guatre étapes de synthese (schéma 175).

La seconde application a été centrée sur la priégparde sondes fluorescentes carboxylées
analogues du diphényloxazole (DPO) et du 1,4-d-pHényloxazolyl)-benzéne (POPOP),
notamment utilisés en chimie de détection pourslepiropriétés de fluorescence et de
scintillation trés intéressantes. La nouvelle étyat de synthése repose sur l'arylation directe
de 5-aryloxazole-4-carboxylate d’éthyle utilisaites comme ligand et le dioxane comme
solvant qui conduit d’'une part directement aux agaés DPO-4-carboxylates et d’autre part
aux différents partenaires de couplage 5-aryl-?railhényloxazole-4-carboxylates utilisés
pour la réaction consécutive de préparation des GF3#dicarboxylates en utilisant le

Cy-JohnPhos comme ligand (schéma 177).
o
EtOOC__N Pd(OAc), (5mol%)  EtOOC._
I S Cs,CO5 (2 éq.) I \>—®70|
o o

R IMes (10 mol%), dioxane R
R, R' = Ph, PhOMe, PhNMe, 110°C, 18h 4 exemples 66-91%
PhCN, Py

Pd(OAC), (5 mol%) Pd(OAC), (5 mol%)

@ Cs,CO5 (2 éq.) EIOOC N Cs,CO5 (2 €q.)

(B IMes (10 mol%) Io> Cy-JohnPhos (10 mol%)
Dioxane, 110 °C, 18 h R Dioxane, 110 °C, 18 h
EtOOC.__ EtOOC.__ N N__COOEt

Ly )~
Analogues du DPO Analogues du POPOP
13 exemples 45-94% 12 exemples 9-100%

Schéma 177

Cette nouvelle méthodologie a permis la préparatiame large gamme d’analogues du
DPO-4-carboxylates et du POPOP-4-dicarboxylatesdutant un systéme dit "push-pull”". De
plus, la fonction ester en position 4 des noyauazoles constitue un site de modulation
chimique permettant le greffage sur des polymemedeomarquage d’analytes de fagon
covalente. L'examen des propriétés physiques derdicence a permis d'identifier des
analogues particulierement intéressants rassendalés le schéma 178 qui possédent des
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valeurs de déplacement de Stokes nettement anmedidouit en conservant un tres bon

rendement quantique.

EtOOC EtOOC,
N N N
/ N / I\ ~
= NMez MezN Y
DPO
e=31617 cm’'.M! e=14272 cm’ .M =14 677 cm™.M"!
Stokes Shift = 58 nm Stokes Shift =150 nm Stokes Shift =110 nm
$=0.78 $=0.71 $=0.87
N N EtOOC.__N N COOEt
o} 0 (o] o)
POPOP NC OMe
£ =48 465 cm™ . M™! £=42 833 cm™ .M
Stokes Shift = 58 nm Stokes Shift =112 nm
$=0.77 ¢ =0.80
Schéma 178

» La quatrieme et derniere partie de ce travail a é@nsacrée a I'étude des processus
d’activation mis en jeu dans les processus d'(f@téylations directes pallado-catalysés en

série oxazole-4-carboxylate.

Une étude approfondie de la demande électroniquie dtinfluence de la force basique,
mesurée par incorporation de deutérium, des prosetes phénylation directe de I'oxazole-4-
carboxylate d’éthyle avec I'iodure et le chlorueeghényle en utilisant les deux combinaisons
ligand/solvant sélectionnées, CyJohnPhos/dioxarietol)s/toluéne, ont été réalisées. Sur
la base ces principaux critéres relatifs aux quatogles d’activation potentiels qui sont la
substitution électrophile aromatique=£8), la métallation-deprotonation concertée (CMR),
déprotonation-transmétallation et la carbopallaaate type Heck, cette étude a permis trés
clairement de distinguer deux modes d’activatiomgdpaux, la déprotonation-métallation
ortho-dirigée ('ODM') et I'activation 'CMD', pour lesgressus d’arylations directes pallado-

catalysés en présence d’'une base en série oxaralddxylate.

Les deux principaux modéles de réactivité sontgmes dans le schéma 179 avec les criteres
suivants: d’'une part, le mode d’activation 'ODMt ésergétiquement plus favorable que
I'activation 'CMD' et cible la position 2 quelqueitsla polarité du solvant en raison de I'effet
ortho-directeur de I'atome d’'azote. Ainsi, en préseneedses capables de déprotoner telles
gue le CgCO;, le DBU et le KPOy, l'arylation a lieu en position 2. D’autre pargdtivation
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'CMD' n’est réellement efficace qu’avec I'emploude base carbonatée ou de pivaloate et
cible sélectivement la position 5 dans le dioxahesp&cifiguement la position 2 dans le

toluéne. En outre, ce mode d’activation est trésitée aux ions iodures et est trés largement
inhibé pour le relargeage de Kl lors de l'utiligatide partenaires de couplage iodés et d’'une

base potassique lorsque le dioxane est utilisé @saivant.
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AN X EtOOC.
EtooC._ ) Ar\PdI >
ou e
\[ DHTN o We
O ~ -
B o
"ODM"

[ Régiospécifique ] Régiosélectif

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

A
r\/dQ Ar.
Et00C ) Et0OC _
N ou N _Pd—0
T TY <
o ] 0 H—0
B
"ODM"

[ Régiospécifique]

Schéma 179

Ce modele de réactivité constitue une base dexiefientéressante pour le développement de
nouvelles conditions de couplage direct en foncti@s objectifs fixés. Ainsi, la grande
spécificité du mode d’activation 'ODM’ pour la pasi 2 et I'association des deux nouveaux
modes d’activation dans le toluene a révélé claar@mla possibilité d'inversion des
partenaires halogénés dans les deux procédurestéf@harylations directes régiosélectives
de I'oxazole-4-carboxylate basées sur 'emploi dexdcombinaisons B{tol)s/toluéne et Cy-

JohnPhos/dioxane pour le couplage des dérivésash&driodés respectivement (schéma 180).
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Conclusion générale

EtOOC EtOOC
N N

Zf Cy-JohnPhos P(o-tol)s ZF\
0 e o)

13 exemples 33-98% 9 exemples 29-98%

0
EtOOC, / \ EtOOC,

N P(o-tol); Cy-JohnPhos N

Zf \ Toluéne Dioxane Zf \
o) o)
4 exemples 16-88% Pd(OAc)2 (6 mol%), (He)ArX (1 €q. ) 5 exemples 39-94%
ngand (10 mol%)

Schéma 180

Par ailleurs, une étude ciblée de l'influence dbdae sur le processus de phénylation directe
des dérivés 5-aryloxazole-4-carboxylates et 2-plo&ayole-4-carboxylate ont permis de
proposer deux autres modeles de réactivité dansles séries, présentés dans le schéma

181, qui sont parfaitement en accord avec cellibdazole-4-carboxylate d’éthyle.

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

__Pd(OAc),, L/S; = P(o-tol)s, Toluene | \__Pd(OAc),, L/S, = Cy-JohnPhos,Dioxane
EtOOC EtOOC : EtOOC
N HODMH HODMH
RN S S T (37
o Ar
T RODMY = CsyC05, KiPO, - Pas deffet desel } | "ODMY = Cs,CO3, KoPOy - Pas deffet desel |
Schéma 181

Ainsi, I'activation 'ODM' et I'activation 'CMD' irdrviennent pour la phénylation directe des
5-aryloxazole-4-carboxylates et 2-phényloxazoleaboxylate. Par contre, l'activation

'CMD' intervient seule pour la phénylation diredte2-phényloxazole-4-carboxylate d’éthyle
dans le toluéne. Des améliorations éventuelles Bad®xane restent a démontrer. En outre,

'examen d’arylation directe par activation 'CMRirs le dioxane est actuellement envisageé.

Ces deux modéles sont en accord avec les observaiimtialement effectuées sur
l'inefficacité des deux combinaisons dRfl)s/toluéne et Cy-JohnPhos/dioxane, pour le
couplage respectif du chlorure et de l'iodure dérpie, lors de la phénylation directe du 2-
phényloxazole-4-carboxylate d'éthyle, qui avaieatvs de pivot pour I'établissement des

procédures d’arylations et d’hétéroarylations régiectives en série oxazole-4-carboxylate.

193



194



Références

Références

195



196



Références

! (@) Jin, Z.; Li, Z.; Huang, RNat. Prod. Rep2002 19, 454; (b) Yeh, V. S. CTetrahedron
Lett 2004 60, 11995; (c) Jin, ZNat. Prod. Rep2003 20, 584; (d) Wang, Y.; Janjc, J.;
Kozmin, S. A.Pure Appl. Chem2005 77, 1161; (e) Jin, ZNat. Prod. Rep2005 22, 196; (f)
Marson, C. M.; Saadi, MOrg. Biomol. Chem2006 4, 3892; (g) Jin, ZNat. Prod. Rep
2006 23, 464; (h) Jin, ZNat. Prod. Rep2009 26, 382.

2Roy, R. S.; Gehring, A. M.; Milne, J. C.; Belsha®,J.; Walsh, C. TNat. Prod. Rep1999
16, 249.

% Nishida, A.; Fuwa, M.; Fujiwara, F., Nakahata, Euruno, A., Nakagawa, M.etrahedron
Lett 1998 39, 5983.

4 Aguilar, E.; Meyers, A. [Tetrahedron Lett1994 35, 2477.
® Deeley, J.; Pattenden, Ghem. Commur2005 797.

® (a) Bagley, M. C.; Dale, J. W.; Merritt, E. A.; 0tig, X. Chem. Rev2005 105, 685; (b)
Hughes, R. A.; Moody, C. Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 7930.

’ Lefranc, D.; Ciufolini, M. AAngew. Chem. Int. E@009 48, 4198.
8 Martin, T.Thése de doctorat de Chimie OrganiglesINSA de Rouemars 2010
° Axelrod, B.; Belzile, J. RJ. Org. Chem1958 23, 919.

19 (@) Rudi, A.; Stein, Z.; Green, S; Goldberg, laskman, Y Tetrahedron Lett1994 35,
2589; (b) Loughlin, W. A.; Muderawan, I. W; McClgaM. A; Volter, K. E.; King, M. D.
Aust. J. Chenl999 52, 231.

1ye, L.; Mosbach, KJ. Am. Chem. So2001, 123 2901.
12 Clapham, B.; Sutherland, A.Ghem. Commur2003 84.
13 Smith, T. E.; Balskus, E. Pleterocycle®002 57, 1219.
4 panek, J. S.; Beresis, R.JI[.Org. Chem1996 61, 6496.

15 (@) Shin-ya, K.; Wierzba, K.; Matsuo, K.-l.; Ohtam.; Yamada, Y.; Furihata, K.;
Hayakawa, Y; Seto, Hl. Am. Chem. SoQ001, 123 1262; (b) Marson, C. M.; Saadi, M.
Org. Biomol. Chen2006 4, 3892.

% Gomez, D.; Paterski, R.; Lemarteleur, T.; Shin4a, Mergny, J.-L. Riou, J.-FJ. Biol.
Chem 2004 279, 41487.

17 Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider et Jack S¢ostak prix Nobel de médecine
2009; Blackburn, E. H.; Greider, C. W.; SzostakiVJNat. Med 2006 12, 1133.

18 (@) Moody, C. J.; Doyle, K. J.; Elliot, M. C.; Mdem, T. J.Pure & Appl. Chem1994 66,
2107; (b) Jeong, S.; Chen, X., Harran, PJ30rg. Chem.1998 63, 8640; (c) Lachia, M.;
Moody, C. JNat. Prod. Rep2008 25, 227.

19 Cruz-Monserrate, Z.; Vervoort, H. C.; Bai, R.; Nean, D. J.; Howell, S. B.; Los, G.:
Mullaney, J. T.; Williams, M. D.; Pettit, G. R.; Rieal, W.; Hamel, EMol. Pharmacol 2003
63, 1273.

197



20 palmer, D. C.; Venkatraman, Oxazoles: Synthesis, Reactivity and SpectroscopyAPa
Wiley, Hoboken2003

%1 (a) Robinson, RJ. Chem. Soc1909 95, 2167; (b) Gabriel, SChem. Ber191Q 43, 134;
(c) Gabriel, SChem. Ber191Q 43, 1283.

22 Brossi, A.; Wenis, EJ. Heterocycl. Chem 965 2, 310.

23 (a) Litak, P. T.; Kauffman, J. MJ. Heterocycl. Chem1994 31, 457; (b) Reck, S.;
Friedrichsen, WJ. Org. Chem1998 63, 7680.

24 (a) Parsons, R. L.; Heathcock, C. Synlett1996 1168; (b) Nakahara, Y.; Fujita, A.;
Beppu, K.; Ogawa, TTetrahedronl986 42, 6465.

25 Jacobi, P. A.; Kaczmarek, C. S. R.; Udodong, Uldrahedronl 987, 43, 5475.
26 Brunner, H.; Olschewski, G.; Nuber, 8ynthesi4999 429.

2! Lipshutz, B. H.; Huff, B. E.; McCarthy, K. E.; Miarram, S. M. J.; Siahann, T. J.;
Vaccaro, W. D.; Webb, H.; Falick, A. M.; Miller, A. J. Am. Chem. So&99Q 112, 7032.

28 Jacobi, P. A.; Lee, KI. Am. Chem. Sot997, 119, 3409.

29 Wipf, P.; Miller, C. P.J. Org. Chem1993 58, 3604.

30 Wipf, P.; Venkatraman, §. Org. Chem1996 61, 6517.

31 Davies, J. R.; Kane, P. D.; Moody, C. J.; SlawinM. Z. J. Org. Chem2005 70, 5840.

%2 (a) Bagley, M. C.; Buck, R. T.; Hind, S. L.; Moqd@. J.J. Chem. Soc. Perkin Trank
1998 1, 591; (b) Shi, B.; Blake, A. J.; Campbell, I. Budkins, B. D.; Moody, C. hem.
Commun2009 3291.

33 (a) Connell, R.; Scavo, F.; Helquist, Retrahedron Lett1986 27, 5559; (b) Connell, R.
D.; Tebbe, M.; Gangloff, A. R.; Helquist, Petrahedronl993 49, 5445.

3 (a) Burgess, E. M.; Penton, H. R., Jr.; TaylorAEJ. Org. Chem1973 38, 26; (b) Wipf,
P.; Miller, C. PJ. Am. Chem. Sott992 114, 10975.

% Phillips, A. J.; Uto, Y.; Wipf, P.; Reno, M. J.;illams, D. R.Org. Lett 200Q 2, 1165.

% (a) Barrish, J. C.; Singh, J.; Spergel, S. H., HanC.; Kissick, T. P.; Kronenthal, D. R.;
Mueller, R. H.J. Org. Chem1993 58, 4494; (b) Williams, D. R.; Lowder, P. D.; Gu, &.;
Brooks, D. A.Tetrahedron Lett1997, 38, 331.

37 Wwilliams, D. R.; Brooks, D. A.; Berliner, M. Al. Am. Chem. Sot999 121, 4924.
3 | ju, P.; Celatka, C. A.; Panek, J. Retrahedron Lett1997, 38, 5445.

% Panek, J. S; Beresis, R.JIOrg. Chem1996 61, 6496.

*Liu, P.; Panek, J. . Am. Chem. So200Q 122, 1235.

1 Lee, J. C.; Hong, TTetrahedron Lett1997 38, 8959.

198



Références

“2 (@) Schollkopf , U.; Gerhart, Angew. Chem. Int. EA968 7, 805; (b) Van Leusen, A. M.;
Hoogenboom, B. E.; Siderius, Hetrahedron Lettl972 23, 23609.

43 Webb, M. R.: Addie, M. S.; Crawford, C. M.; Dalé, W.: Franci, X.; Pizzonero, M.:
Donald, C.; Taylor, R. J. Kletrahedror2008 64, 4778.

“Bull, J. A.; Balskus, E. P.; Hora, R. A. J.; LaegnM.; Ley, S. V.Angew. Chem. Int. Ed
2006 45, 6714.

> Schroder, R.; Schéllkopf , U.; Blume, E.; Hoppe,iébigs Ann. Cheni975 533.
¢ Shafer, C. M.; Molinski, T. FHeterocycle00Q 53, 1167.

47 Janvier, P.; Sun, X.; Bienaymé, H.; ZhuJ JAm. Chem. So2002 124, 2560.

8 Schulte, K.; Reisch, J.; Sommer, Mtch. Pharm 1966 299, 107.

9 (a) Bogentoft, C.; Ericsson, O.; Stenberg, P.;iBlaon, B.Tetrahedron Lett1969 4745;
(b) Nillson, B. M.; Hacksell, UJ. Heterocycl. Cheni989 26, 269.

*0 (a) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Cascia, L.; Fabrizi; ®arinelli, F.Org. Lett 2001, 3, 2501; (b)
Kumar, M. P.; Liu, R.-SJ. Org. Chem200§ 71, 4951.

*1 Milton, M. D.; Inada, Y.; Nishibayashi, Y.; Uemyra.Chem. Commur2004 2712.
%2 Coqueron, P.-Y.; Didier, C.; Ciufolini, M. AAngew. Chem. Int. E@003 42, 1411.
> Pan, Y.-M.; Zheng, F.-J.; Lin, H.-X.; Zhan, Z.-P.Org. Chem2009 74, 3148.

% (a) Katritzky, A. R.; Taylor, R.Advances in Heterocyclic Chemistry: Electrophilic
Substitution of Heterocycles Quantitative Aspeatsademic Press, vol. 4199Q (b) Paras,
N. A.; MacMillan, W. C.J. Am. Chem. So2001, 123 4370; (c) Katritzky, A. R.; Scriven, E.
F. V.; Majumder, S.; Akhmedova, R. G.; Akhmedov,®\; Vakulenko, A. VArkivoc 2005
(i), 179; (d) Saracoglu, N.op. Heterocycl. Chen2007, 11, 1; (e) Katritzky, A. R.; Kim, M.
S.; Fedoseyenko, D.; Widyan, K.; Siskin, M.; Fraaoi, M.Tetrahedror2009 65, 1111.

> (a) Kozhevnikov, D. N.; Kozhevnikov, V. N.; Prokiow, A. M.; Ustinova, M. M.;
Rusinov, V. L.; Chupakhin, O. N.; Aleksandrov, G; &0dnig, B.Tetrahedron Lett2006 47,
869; (b) Charushin, V. N.; Chupakhin, O. Mendeleev Commur2007, 17, 249; (c)
Andersson, H.; Almquist, F.; Olsson, Brg. Lett 2007, 9, 1335.

%% (a) zifcsak, C. A.; Hlasta, D. Tetrahedron2004 60, 8991; (b) Kotschy, A.: Timari, G.
Heterocycles from transition metal catalys8pringer, Netherlands, p. 2005

®" (a) Marsais, F.; Queguiner, Getrahedron1983 39, 2009; (b) Snieckus, \Chem. Rev
199Q 90, 879; (c) Clayden, Drganolithiums: Selectivity for Synthesietrahedron Organic
Chemistry, vol. 232002 (d) Najera, C.; Sansano, J. M.; Yus, WVetrahedron2003 59,
9255; (e) Schlosser, M.; Mongin, Ehem. Soc. Re2007, 36, 1161.

8 (a) Knochel, P.; Dohle, W.; Gommermann, N.; Kneige F.; Kopp, F.; Korn, T.;
Sapountzis, I.; Vu, V. AAngew. Chem. Int. EQR003 42, 4302; (b) lla, H.; Baron, O,
Wagner, A. J.; Knochel, Ehem. Lett2006 35, 2.

199



%9 (a) Gros, P.; Younés-Millot, C.; Fort, Yetrahedron Lett200Q 41, 303; (b) Bonneau, A.-
L.; Robert, N.; Hoarau, C.; Baudoin, O.; MarsaisOfg. Biomol. Chem2007, 5, 175; (c)
Robert, N.; Verrier, C.; Hoarau, C.; Célanire,)8arsais, FArkivoc 2008 (vii), 92.

% (a) De Meijere, A.; Diederich, FMetal-Catalyzed Cross-Coupling Reactipn"
ed.,Wiley-VCH,2004 (b) Schnirch, M.; Flasik, R.; Khan, A. F.; Spihd, Mihovilovic, M.
D.; Stanetty, PEur. J. Org. Chen2006 3283.

®l (a) Marsais, F.; Breant, P.; Ginguene, A.; Queguifs.J. Organomet. Cheni981, 216,
139; (b) Robert, N.; Bonneau, A.-L.; Hoarau, C.;rd#as, FOrg. Lett 2006 8, 6071.

%2 Alessi, M.; Larkin, A. L.; Ogilvie, K. A.; Greer,. A.; Lai, S.; Lopez, S.; Snieckus, V.
Org. Chem2007, 72, 1588.

%3 (a) Doudouh, A.; Gros, P. C.; Fort, Y.; Woltermagh Tetrahedron2006 62, 6166; (b)
Doudouh, A.; Woltermann, C.; Gros, P.XOrg. Chem2007, 72, 4978.

® Exemples d'utilisation de magnésiates: (a) Kitagaw.; Inoue, A.; Shinokubo, H.;
Oshima, K.Angew. Chem. Int. EQ00Q 39, 2481; (b) Awad, H.; Mongin, F.; Trécourt, F.;
Quéguiner, G.; Marsais, F.; Blanco, F.; Abarca, Ballesteros, RTetrahedron Lett2004
45, 6697; (c) Awad, H.; Mongin, F.; Trécourt, F.; Quéner, G.; Marsais, FTetrahedron
Lett. 2004 45, 7873; (d) Bayh, O.; Awad, H.; Mongin, F.; HoaraQ,; Trécourt, F.;
Quéguiner, G.; Marsais, F.; Blanco, F.; Abarca, Bajlesteros, RTetrahedron2005 61,
4779.

® Exemples d'utilisation de zincates: (a) Uchiyama, Miyoshi, T.; Kajihara, Y.; Sakamoto,
T.; Otani, Y.; Ohwada, T.; Kondo, YJ. Am. Chem. SoQ002 124, 8514; (b) Seggio, A.;

Lannou, M.-1.; Chevallier, F.; Nobuto, D.; UchiyapM.; Golhen, S.; Roisnel, T.; Mongin, F.
Chem. Eur. J2007, 13, 9982; (c) L'Hergoual'ch, J.-M.; Seggio, A.; Chdiax, F.; Yonehara,

M.; Jeanneau, E.; Uchiyama, M.; Mongin JFOrg. Chem2008 73, 177.

% Exemples d'utilisation de cadmates: (a) L'Hergatgl J.-M.; Bentabed-Ababsa, G.;
Chevallier, F.; Yonehara, M.; Uchiyama, M.; Derbo@ir; Mongin, F.Chem. Commur2008
5375; (b) Bentabed-Ababsa, G.; Blanco, F.; DerddurMongin, F.; Trécourt, F.; Quéginer,
G.; Ballesteros, R.; Abarca, B. Org. Chem2009 74, 163.

®” Mulvey, R. E.; Mongin, F.; Uchiyama, M.; Kondo, ¥ingew. Chem. Int. EQ007, 46,
3802.

%8 (a) Moritani, |.; Fujiwara, YTetrahedron Lett1967, 12, 1119; (b) Fujiwara, Y.; Asano, R.;
Moritani, I.; Teranishi, SJ. Org. Chem1976 41, 1681; (c) Jia, C.; Kitamura, T.; Fujiwara,
Y. Acc. Chem. Re2001, 34, 633.

% Lewis, L. N.: Smith, J. FJ. Am. Chem. So&986 108, 2728.

0 (a) Akita, Y.; ltagaki, Y.; Takizawa, S.; Ohta, &hem. Pharm. Bulll989 37, 1477; (b)
Aoyagi,Y.; Inoue, A.; Koizumi, I.; Hashimoto, R.;0Kunaga, K.; Gohma, K.; Komatsu, J.;
Sekine, K.; Miyafuji, A.; Kunoh, J.; Honna, R.; A&j Y.; Ohta, AHeterocycles1992 33,
257.

L (a) Dycker, GAngew. Chem. Int. EA999 38, 1698; (b) Ritleng, V.; Sirlin, C.; Pfeffer, M.
Chem. Rev2002 102, 1731; (c) Labinger, J. A.; Bercaw, J. Rature 2002 417, 507; (d)

Kakiuchi, F.; Chatani, NAdv. Synth. CataR003 345 1077; (e) Daugulis, O.; Zaitsev, V. G.;
Shabashov, D.; Pham, Q.-N.; LazarevaS&nlett2006 20, 3382; (f) Stuart, D. R.; Fagnou,

200



Références

K. Science2007, 316, 1172; (g) Beccalli, E. M.; Broggini, G.; MartitielM.; Sottocornola, S.
Chem. Rev2007, 107, 5318; (h) Chen, X.; Engle, K. M.; Wang, D.-H.; Y&-Q.Angew.
Chem. Int. Ed2009 48, 5094.

’2 (a) Campeau, L.-C.; Fagnou, Ehem. Commur2006 1253; (b) Campeau, L.-C.; Stuart,
D. R.; Fagnou, KAldrichimica Acta2007, 40, 35; (c) Alberico, D.; Scott, M. E.; Lautens, M.
Chem. Rev2007, 107, 174; (d) Seregin, I. V.; Gevorgyan, ¥hem. Soc. Rex007, 36,
1173; (e) Daugulis, O.; Do, H-Q.; ShabashovAbc. Res. Chen2009 45, 1074; (f) Bellina,
F.; Rossi, RTetrahedror2009 65, 10269; (g) McGlacken, G. P.; Bateman, L. Ghem. Soc.
Rev 2009 38, 2447; (h) Roger, J.; Gottumukkala, A. L.; Doudét,ChemCatCher201(Q 2,
20.

3 Pour un mécanisme deg/8: (a) Martin-Matute, B.; Mateo, C.; Cardenas, D;
Echavarren, A. MChem. Eur. J200], 7, 2341, (b) Lane, B. S.; Brown, M. A.; Sames,ID.
Am. Chem. SoQ005 127, 8050.

4 Pour un mécanisme de type Heck: (a) Glover, Bryvéig K. A.; Liu, B.; Sharp, M. J.;
Tymoschenko, M. FOrg. Lett 2003 5, 301; (b) Wang, J.-X.; McCubbin, J. A.; Jin, M,;
Laufer, R. S.; Mao, Y.; Crew, A. P.; Mulvihill, M..; Snieckus, VOrg. Lett 2008 10, 2923.

> (a) Gonzélez, J. J.; Garcia, N.; Gémez-Lor, Bhawarren, A. MJ. Org. Chem1997, 62,
1286; (b) Gomez-Lor, B.; de Frutos, O.; Echavarfenyl. Chem. Commuril999 2431; (c)
Gbémez-Lor, B.; Gonzéalez-Cantalapiedra, E.; Ruiz, dé. Frutos, O.; Cardenas, D. J.; Santos,
A.; Echavarren, A. MChem. Eur. J2004 10, 2601.

’® (a) Garcia-Cuadrado, D.; Braga, A. A. C.; MaseFasEchavarren, A. MJ. Am. Chem.
Soc 2006 128 1066; (b) Garcia-Cuadrado, D.; de Mendosa, Rg8&8rA. A. C.; Maseras, F.;
Echavarren, A. MJ. Am. Chem. SoQ007 129 6880; (c) Pascual, S.; de Mendosa, P.;
Braga, A. A. C.; Maseras, F.; Echavarren, A Tdtrahedror2008 64, 6021.

" (a) Campeau, L.-C.; Parisien, M.; Jean, A.; Fagiou. Am. Chem. So2006 128 581;
(b) Gorelsky, S. I.; Lapointe, D.; Fagnou, B. Am. Chem. So2008 130 10848; (c)
Lafrance, M.; Lapointe, D.; Fagnou, K.etrahedron 2008 64, 6015; (d) Liégault, B.;
Lapointe, D.; Caron, L.; Vlassova, A.; Fagnou JKOrg. Chem2009 74, 1826.

'8 (a) Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Mannina, L.; BioR.; Viel, S.Eur. J. Org. Chem2006
693; (b) Bellina, F.; Cauteruccio, S.; RossiHr. J. Org. Chem2006 1379; (c) Bellina, F.;
Cauteruccio, S.; Rossi, Rurr. Org. Chem2008 12, 774.

" (a) Do, H.-Q.; Daugulis, Ql. Am. Chem. So2007, 129, 12404; (b) Do, H.-Q.; Daugulis,
0. J. Am. Chem. Soc008 130, 1128; (c) Do, H.-Q.; Kashif Khan, R. M.; @alis, O.J.
Am. Chem. So008 130, 15185; (d) Sanchez, R. S.; Zhuralev, FJAAmM. Chem. Soc
2007, 129, 5824.

8 Shilov, A. E.; Shul’pin, G. BChem. Rev1997, 97, 2879.

81 (a) Crabtree, R. Hl. Chem. Soc., Dalton Tran®001, 2437; (b) Dick, A. R.; Sanford, M.
S.Tetrahedror2006 62, 2439.

82 (a) Fujiwara, Y.; Moritani, I.; Danno, S.; Asar®,; Teranishi, SJ. Am. Chem. So&969
91, 7166; (b) Fujiwara, Y.; Jia, ®@ure Appl. Chenm2001, 73, 319; (c) Zhang, H.; Ferreira, E.
M.; Stoltz, B. M.Angew. Chem. Int. E@004 43, 6144.

201



8 (a) Jia, C.; Dongguo, P.; Kitamura, T.; Fujiwa¥a,J. Org. Chem200Q 65, 7512; (b) Tan,
K. L.; Bergman, R. G.; Ellman, J. &. Am. Chem. So2002 124, 13964.

84 (a) Daugulis, O.; Zaitsev, V. B;Angew. Chem. Int. E005 44, 4046; (b) Hull, K. L.;
Sanford, M. SJ. Am. Chem. SoQ007, 129 11904, (c) Brasche, G.; Garcia-Fortanet, J.;
Buchwald, S. LOrg. Lett 2008 10, 2207; (d) Zhou, H.; Chung, W.-J.; Xu, Y.-H.; Loh;P.
Chem. Commur2009 3472.

8 (a) Chatani, N.; Fukuyama, T.; Kakiuchi, F.; Myr@iJ. Am. Chem. So¢996 118 493;
(b) Shen, Z.; Khan, H. A.; Dong, V. M. Am. Chem. So2008 130, 2916; (c) Ruan, J.;
Saidi, O.; lggo, J. A.; Xiao, J. Am. Chem. So008 130 10510; (d) Jia, X.; Zhang, S.;
Wang, W.; Luo, F.; Cheng, @rg. Lett 2009 11, 3120.

8 (@) Chen, X.; Li, J.-J.; Hao, X.-S.; Goodhue, C. ¥, J.-Q.J. Am. Chem. So2006 128
78; (b) Lin, S.; Song, C.-X.; Cai, G.-X.; Wang, W.: Shi, Z.-J.J. Am. Chem. SoQ008
130 12901.

8 Wan, X.; Ma, Z.; Li, B.; Zhang, K.; Cao, S.; Zhar§}; Shi, Z.J. Am. Chem. So2006
128, 7416.

8 (a) Desai, L. V.; Stowers, K. J.; Sanford, M.JSAm. Chem. So2008 130, 13285; (b)
Kochi, T.; Urano, S.; Seki, H.; Mizushima, E.; SaM.; Kakiuchi, F.J. Am. Chem. Soc
2009 131, 2792.

8 (a) Ishiyama,T.; Takagi, J.; Ishida, K.; MiyauNs; Anastasi, N. R.; Hartwig, J. B. Am.
Chem. Soc2002 124, 390; (b) Boller, T. M.; Murphy, J. M.; Hapke, Mishiyama, T.;
Miyaura, N.; Hartwig, J. K. Am. Chem. So2005 127, 14263.

% (a) Jia, C.; Lu, W.; Kitamura, T.; Fujiwara, ©rg. Lett.1999 1, 2097; (b) Lu, W.; Jia, C.;
Kitamura, T.; Fujiwara, Y.Org. Lett 200Q 2, 2927; (c) Berman, A. M.; Lewis, J. C,
Bergman, R. G.; Ellman, J. A. Am. Chem. So2008 130, 14926; (d) Mutule, I.; Suna, E.;
Olofsson, K.; Pelcman, B. Org. Chem2009 74, 7194.

%1 Pour des réactions de fonctionnalisation diretilesant les nitrénes: (a) Miiller, P.; Fruit,
C. Chem. Rev2003 103 2905; (b) Espino, C. G.; Fiori, K. W.; Kim, M.;uDBois, J.J. Am.
Chem. Soc2004 126, 15378; (c) Davies, H. M. L.; Long, M. 8ngew. Chem. Int. EQ005
44, 3518; (d) Davies, H. M. LAngew. Chem. Int. EQQ00G 45, 6422; (e) Liang, C.; Robert-
Peillard, F.; Fruit, C.; Muller, P.; Dodd, R. H.;abDban, PAngew. Chem. Int. EQ00G 45,
4641; (f) Liang, C.; Collet, F.; Robert-Peillard; Muller, P.; Dodd, R. H.; Dauban, B.Am.
Chem. Soc2008 130, 343; (g) Collet, F.; Dodd, R. H.; Dauban, Ghem. Commur2009
5061.

%2 Pour des réactions de fonctionnalisation diretitssant les carbénes: (a) Davies, H. M. L.;
Beckwith, R. E. JChem. Rev2003 103 2861; (b) Gauthier, D.; Dodd, R. H.; Dauban, P.
Tetrahedror2009 65, 8542.

% (a) Terent'ev, P. B.; Lomakina, N. Bhem. Heterocycl. Comf976 12, 483; (b) Lawson,
J. P.; VanSant, K. Al. Heterocycl. Chen1999 36, 283; (c) Hodgetts, K. J.; Kershaw, M. T.
Org. Lett 2002 4, 2905.

% Mekonnen, B.; Crank, G. Heterocycl. Chen1997 34, 567.
% patsenker, L. D.; Ermolenko, I. G.; Fedyunyaevd,.] Popova, N. A.; Krasovitskii, B. M.
Chem. Heterocycl. Com@00Q 36, 623.

202



Références

% (a) zificsak, C. A.; Hlasta, D. Tetrahedror2004 60, 8991; (b) Whitney, S. E.; Rickburn,
B. J. Org. Chem199], 56, 3058; (c) Vedejs, E.; Luchetta, L. M. Org. Chem1999 64,
1011.

% Hodges, J. C.; Patt, W. C., Connolly, CJ.JOrg. Chem1991, 56, 449.

% Dondoni, A.; Fantin, G.; Fogagnolo, M.; Medici,;ARedrini, P.J. Org. Chem1987, 52,
3413.

% (a) Harn, N. K.; Gramer, C. J.; Anderson, B. Petrahedron Lett1995 36, 9453; (b)
Anderson, B. A.; Becke, L. M.; Booher, R. N.; Flaudl. E.; Harn, N. K.; Kress, T. J.; Varie,
D. L.; Wepsiec, J. PJ. Org. Chem1997 62, 8634; (c) Reeder, M. R.; Gleaves, H. E.,
Hoover, S. A.; Imbordino, R. J.; Pangborn, 0d3. Process Res. De2003 7, 696.

19 (@) Collins, I.; Castro, J. [Tetrahedron Lett1999 40, 4069; (b) Collins, I.; Castro, J. L.;
Street, L. J.Tetrahedron Lett200Q 41, 781; (c) Boger, D. L.; Miyauchi, H.; Du, W.;
Hardouin, C.; Fecik, R. A.; Cheng, H.; Hwang, lediick, M. P.; Leung, D.; Acevedo, O,
Guimarées, C. R. W.; Jorgensen, W. L.; Cravatt.B. Med. Chen2005 48, 1849.

191 vedejs, E.; Monahan, D. Org. Chem1996 61, 5192.
192 pippel, D. J.; Mapes, C. M.; Mani, N. 5.0rg. Chem2007, 72, 5828.

193 Bayh, O.; Awad, H.; Mongin, F.; Hoarau, C.; Bishdf.; Trécourt, F.; Quéguiner, G.;
Marsais, F.; Blanco, F.; Abarca, B.; Ballesteros).FOrg. Chem2005 70, 5190.

194 proudfoot, J. R.; Hargrave, K. D.; Kapadia, S.ftel, U. R.; Grozinger, K. G.; McNeil,
D. W.; Cullen, E.; Cardozo, M.; Tong, L.; Kelly, A.; Rose, J.; David, E.; Mauldin, S. C,;
Fuchs, V. U.; Vitous, J.; Hoermann, M.; KlunderMl; Raghavan, P.; Skiles, J. W.; Mui, P.;
Richman, D. D.; Sullivan, J. L.; Shih, C.-K.; Grdb, M.; Adams, JJ. Med. Chem1995 38,
4830.

1% Kuo, G.-H.; Wang, A.; Emanuel, S.; DeAngelis, Zhang, R.; Connolly, P. J.; Murray,
W.V.; Gruninger, R. H.; Sechler, J.; Fuentes-Pesqjua.; Johnson, D.; Middleton, S. A,
Jolliffe, L.; Chen, X.J. Med. Chenm005 48, 1886.

1% pjysa-Art, S.; Satoh, T.; Kawamura, Y.; Miura, NNpmura, M.Bull. Chem. Soc. Jpn
1998 71, 467.

107 Bellina, F.; Calandri, C.: Cauteruccio, S.; RoBsiTetrahedror2007 63, 1970.

198 Derridj, F.; Djebbar, S.; Benali-Baitich, O.; DaicH. J. Organomet. Chen2008 693
135.

199 Nandurkar, N. S.; Bhanushali, M. J.; Bhor, M. Bianage, B. MTetrahedron Lett2008
49, 1045.

110 Canivet, J.; Yamaguchi, J.; Ban, I.; Itami,®Btg. Lett 2009 11, 1733.

111 Besseliévre, F.; Mahuteau-Betzer, F.; GriersonSD Piguel, SJ. Org. Chem2008 73,
3278.

12 Flegeau, E. F.; Popkin, M. E.; Greaney, MOFg. Lett 2008 10, 2717.

203



113 @) Turner, G. L.; Morris, J. A.; Greaney, M.Angew. Chem. Int. E@007, 46, 7996; (b)
Ohnmacht, S. A.; Mamone, P.; Culshaw, A. J.; Grgaive F. Chem. Commur2008 10,
1241.

1 Hachiya, H.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura, M@rg. Lett 2009 11, 1737.

115 yoshizumi, T.; Satoh, T.; Hirano, K.: Matsuo, DQrita, A.; Otera, J.: Miura, M.
Tetrahedron Lett2009 50, 3273.

116 Ackermann, L.; Althammer, A.; Fenner, Sgew. Chem. Int. E@009 48, 201.

117 Besseliévre, F.; Lebrequier, S.; Mahuteau-BezeRiguel, SSynthesi®009 3511.

118 Hodgetts, K. J.; Kershaw, M. Drg. Lett 2003 5, 2911.

19 yokooji, A.; Okazawa, T.; Satoh, T.; Miura, M.; Mara, M.Tetrahedror2003 59, 5685.

120 (3) Besseliévre, F.; Piguel, S.; Mahuteau-BetgerGrierson, D. SOrg. Lett.2008 10,
4029; (b) Besselievre, F.; Piguel,Agew. Chem. Int. EQ009 48, 9553.

121 Hoarau, C.; Du Fou de Kerdaniél; Bracq, N.; GrandclaudoR,; Couture,A.; Marsais,
F. Tetrahedron Lett2005 46, 8573.

123 (@) Pozgan, F.; Roger, J.; Doucet, GhemSusCher®008 1, 404; (b) Roger, J.; PoZgan,
F.; Doucet, HJ. Org. Chem2009 74, 1179; (c) Roger, J.; Pozgan, F.; Doucet,Gfieen
Chem.2009 11, 425; (d) Roger, J.; Doucet, Hetrahedron2009 65, 9772; (e) Fall, Y.;
Doucet, H.; Santelli, MChemSusChe009 2, 153; (f) Roger, J.; Verrier, C.; Le Goff, R;
Hoarau, C.; Doucet, HChemSusCher2009 2, 951; (g) Dong, J. J.; Roger, J.; Pozgan, F.;
Doucet, HGreen Chem2009 11, 1832.

124 (@) Sakakura, T.; Kohno, KChem Commur2009 1312; (b) Tundo, P.; Selva, Mcc.
Chem. Res2002 35, 706; (c) Miao, X.; Fischmeister, C.; Bruneau, Oixneuf, P. H.
ChemSusCher2008 1, 813; (d) Arockiam, P.; Poirier, V.; Fiscmeist&,; Bruneau, C.;
Dixneuf, P. HGreen Chem2009 11, 1871.

125 (@) Herrmann, W. A.; Brossmer, C.; Ofele, K.; Rejer, C.-P.; Priermeier, T. H.; Beller,
M.; Fischer, HAngew. Chem. Int. EA995 34, 1844, (b) Beller, M.; Fischer, H.; Herrmann,
W. A.; Ofele, K.; Brossmer, GAngew. Chem. Int. EA995 34, 1848; (c) Herrmann, W. A_;
Brossmer, C.; Reisinger, C.-P.; Priermeier, T.®fele, K.; Beller, M.Chem. Eur. J1997, 3,
1357; (d) Herrmann, W. A.; Ofele, K.; Preysing,\D; Schneider, S. KJ. Organomet. Chem.
2003 687, 229.

126 Fyjiwara, Y.; Maruyama, O.; Yoshidomi, M.; TanidnicH. J. Org. Chem1981, 46, 851.
127 ) Jia, C.; Lu, W.; Kitamura, T.; Fujiwara, ®rg. Lett 1999 1, 2097.

128 Boele, M. D. K.; van Strijdonck, G. P. F.; de \&je\. H. M.; Kamer, P. C. J.; de Vries, J.
G.; van Leeuwen, P. W. N. M. Am. Chem. So2002 124, 1586.

129 Zhao, J.; Huang, L.; Cheng, K.; Zhang, Tetrahedron Lett2009 50, 2758.

130 @) Yokota, T.; Tani, M.; Sakaguchi, S.; Ishii, ¥.Am. Chem. So2003 125 1476; (b)
Aouf, C.; Thiery, E.; Le Bras, J.; Muzart,Qrg. Lett 2009 11, 4096.

131Beck, E. M.; Grimster, N. P.; Hatley, R.; Gaunt, MJ. Am. Chem. So2006 128 2528.

204



Références
132 Murai, S.: Kakiuchi, F.: Sekine, S.: Tanaka, Yariatani, A.: Sonoda, M.: Chatani, N.
Nature1993 366, 529.

133 (@) Jia, C.; Piao, D.; Kitamura, T.; Fujiwara, X¥.Org. Chem200Q 65, 7516; (b) Jia, C.;
Lu, W.; Oyamada, J.; Kitamura, T.; Matsuda, K.eM.; Fujiwara, Y.J. Org. Chem200Q
122 7252.

134Tan, K. L.; Vasudevan, A.; Bergman, R. G.; EllmanA.; Souers, A. Drg. Lett 2003 5,
2131.

135 Reetz, M. T.; Sommer, KEur. J. Org. Chem2003 3485.
136 Mukai, T.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura, M. Org. Chem2009 74, 6410.
137 7aitsev, V. G.; Daugulis, Q. Am. Chem. So2005 127, 4156.

138 Koubachi, J.: El Kazzouli, S.; Berteina-Raboin; $louaddib, A.; Guillaumet, G.
Synthesi2008 2537.

139 Gottumukkala, A. L.; Derridj, F.; Djebbar, S.; Dmi, H. Tetrahedron Lett2008 49,
2926.

140 Rodriguez, A.; Fennessy, R. V.; Moran, WTdtrahedron Lett2009 50, 3942.

141 (@) Lewis, J. C.; Wiedemann, S. H.; Bergman, R.EBman, J. AOrg. Lett 2004 6, 35;
(b) Ackermann, LOrg. Lett 2005 7, 3123.

142 Matsuura, Y.; Tamura, M.: Kochi, T.; Sato, M.; @a, N.; Kakiuchi, F.J. Am. Chem.
Soc 2007, 129, 9858.

143 (@) Tremont, S. J.; Rahman, H. I.Am. Chem. So984 106, 5759; (b) McCallum, J.
S.; Gasdaska, J. R.; Liebeskind, L. S.; Tremoni, Betrahedron Lett1989 30, 4085.

144 Erisch, A. C.; Beller, MAngew. Chem. Int. E@005 44, 674.

195 (a) Catellani, M.; Fagnola, M. CAngew. Chem. Int. Ed. Engl994 33 2421; (b)
Catellani, M.; Cugini, FTetrahedronl999 55, 6595; (c) Catellani, M.; Motti, E.; Minari, M.
Chem. CommurR00Q 157; (d) Catellani, MSynlett2003 298; (e) Catellani, M.; Motti, E.;
Della Ca’, N.Acc. Chem. Re2008§ 41, 1512.

148 Zhang, Y.-H.; Shi, B.-F.; Yu, J.-@ngew. Chem. Int. EQ009 48, 6097.
147 yue, W.; Li, Y.; Jiang, W.; Zhen, Y.; Wang, @rg. Lett 2009 11, 5430.

148 Ackermann, L.; Novak, P.; Vicente, R.; Hofmann, Ahgew. Chem. Int. EQ2009 48,
6045.

149350ng, Z. Z.; Wong, H. N. @. Org. Chem1994 59, 33.

10 (@) Mariampillai, B.; Alliot, J.; Li, M.; LautensM. J. Am. Chem. So2007, 129, 15372;
(b) Hulcoop, D. G.; Lautens, MDrg. Lett 2007, 9, 1761, (c) Martins, A.; Lautens, MDrg.

Lett 2008 10, 5095; (d) Rudolph, A.; Rackelmann, N.; Turcotees&d, M.-O.; Lautens, M.
J. Org. Chem2009 74, 289.

%1 Hwang, S. J.; Cho, S. H.; ChangJSAm. Chem. So2008 130, 16158.

205



152 Ackermann, L.; Novak, FOrg. Lett 2009 11, 4966.

153 Lapointe, D.; Fagnou, KOrg. Lett 2009 11, 4160.

15 Hennessy, E. J.; Buchwald, S.J.Am. Chem. So2003 125, 12084.
1 Ma, S.; Yu, S.; Peng, Z.; Guo, Bl.Org. Chem2006 71, 9865.

156 (@) Brown, H. C.; Gupta, S. KI. Am. Soc. Cheml972 94, 4370; (b) Brown, H. C.;
Hamaoka, T.; Ravindran, NJ. Am. Chem Soc. 1973 95, 6456; (c) Brown, H. C.;
Subrahmanyam, C.; Hamaoka, T.; Ravindran, N.; Bowria H.; Misumi, S.; Unni, M. K;;
Somayaiji, V.; Bhat, N. Gl. Org. Chem1989 54, 6068.

157 prakash, J.; Roy, S. Org. Chem2002 67, 7861.

18 (@) Hughes, C. C.; Trauner, Bngew. Chem. Int. EQ002 41, 1569; (b) Dangel, B. D.;
Godula, K.; Youn, S. W.; Sezen, B.; Sames,JDAm. Chem. SoQ002 124, 11856; (c)
Leblanc, M.; Fagnou, KOrg. Lett 2005 7, 2849; (d) Bowie, A. L.; Hughes, C. C.; Trauner,
D. Org. Lett 2005 7, 5207; (e) Blaszykowski, C.; Aktoudianakis, E.eBsy, C.; Alberico,
D.; Lautens, MOrg. Lett 2006 8, 2043;(f) Lafrance, M.; Blaquiere, N.; Fagnou, Eur. J.
Org. Chem 2007, 811; (g) Takada, S.; Abe, H.; Takeuchi, Y.; Hamag, T.Tetrahedron
2007, 63, 396; (h) Chaumontet, M.; Piccardi, R.; Baudoin,ABgew. Chem. Int. EQR009
48, 179.

159 Burke, B.; Parkins, H.; Talbot, A. NHeterocycled979 12, 349.

180 (@) Dominguez, X. A.; de la Fuente, G.; Gonzaldz, G.; Reina, M.; Timén, I.

Heterocycled988 27, 35; (b) Rastogi, N.; Abaul, J.; Seng Goh, K.; Biénis, A.; Philogéne,
E.; Bourgeois, PFEMS Immunol. Med. Microbiol99§ 20, 267.

181 Giddens, A. C.; Boshoff, H. I. M.; Franzblau, S; Barry, C. E.; Copp, B. Rletrahedron
Lett 2005 46, 7355.

182 Radspieler, A.; Liebscher, Synthesi®001, 745.

1% Handy, S. T.; Sabatini, J. J.; Zhang, Y.; Vulfokdetrahedron Lett2004 45, 5057.
%4 Curran, T. P.; Keaney, M. T. Org. Chem1996 61, 9068.

185 Motekaitis, R. J.; Heinert, D. H.; Martell, A. E. Org. Chem197Q 35, 2504.

186 Karimoto, R. S.; Axelrod, B.; Wolinsky, J.; Schall. D. Tetrahedron Lett1962 83.

%7 Doyle, M. P.; Buhro, W. E.; Davidson, J. G.; HitidR. C.; Hoekstra, J. W.; Oppenhuizen,
M. J. Org. Chem198Q 45, 3657.

1% Molina, P.; Fresneda, P. M.; AlmendrosHeterocycle<993 36, 2255.

189 (@) Melnick, R. L.; Haspel, H. C.; Goldenberg, NGreenbaum, L. M.; Weinstein, S.
Biophys. J 1981, 34, 499; (b) de Silva, A. P.; Gunaratne, H. Q. N.;n@laugsson, T.;
Huxley, A. J. M.; McCoy, C. P.; Rademacher, J.Rige, T. E.Chem. Rev1997, 97, 1515;
(c) Epand, R. M.; Kraayenhof, hem. Phys. Lipid4999 101, 57; (d) Rurack, K.; Resh-
Genger, U.Chem. Soc. Re002 31, 116; (e) Wang, F.; Tan, W. B.; Zhang, Y.; Fan;, X.
Wang, M.Nanotechnologp006 17, R1; (f) Finney, N. SCurr. Opin. Chem. Biol2006 10,

206



Références

238; (g) Kobayashi, H.; Ogawa, M.; Alford, R.; Clkey P. L.; Urano, YChem. Rev201Q
asap.

170 Fiet, J.; Boudou, P.; Aubin, P.; Burthier, J.Mijlatte, J. M.; Galons, H.; Morineau, G.;
Micoud, C. I.; Kabani, A. E.; Soliman, H.; JulieR,; Vexiau, P.Immunoanal. Biol. Spéc
1991 30, 47.

"1 Lanz, E.; Gregor, M.; Slavik, J.; Kotyk, A. Fluoresc1997 7, 317.
172 7orov, D. B.; Kobrinsky, E.; Juhaszova, M.; Sdi@&. J Circ. Res 2004 95, 239.
173 valeur, B. Molecular fluorescence: principles apblication, Ed. Wiley-VCH2001

174 de Dreuille O.; Maszelin P.; Foehrenbach H.; BdekiG.; Gaillard J. FEncycl. Méd.
Chir., Radiodiagnostic - Principes et techniquesngigerie 35-310-A-102002 22.

'’ (a) Skinner, M. K.; Griswold, M. DBiochem. J1983 209, 281; (b) Vincze, A.; Solymosi,
J.; Kasa, |.; Safrany, ARadiat. Phys. Chem2007, 76, 1395; (c) KrishnaMurthy, N. V.;
Bhudevi, R. RJ. Fluoresc2008 18, 29.

178 (a) Doroshenko, A. O.; Baumer, V. N.; Kirichenko.V.; Shershukov, V. M.; Tolmachev,
A. V. Chem. Heterocyl. Compd$997 33, 1341; (b) Marigoudar, P.; Lagare, M. T.;
Mallikarjuna, N. N.; Aminabhavi, T. MJ. Appl. Polym. ScR004 93, 1157; (c) Vasil'eva, I.
A.; Nurmukhametov, R. N.; Kiseleva, N. 8pt. Spectros005 98, 753.

177 Adadurov, A. F.; Zhmurin, P. N.; Lebedev, V. N.itskaya, V. D.Nucl. Instr. and
Methods Phys. Res.2006 566, 286.

178 (@) Britvich, G. I.; Vasil'chenko, V. G.; Lapshit. G.; Solov’ev, A. S.instrum. Exp.
Tech 200Q 42; (b) Megelski, S.; Lieb, A.; Pauchard, M.; Bebler, A.; Glaus, S.; Debus, C,;
Meixner, A. J.; Calzaferri, GJ. Phys. Chem. BR001, 105 25; (c) Britvich, G. I;
Vasil'’chenko, Kirichenko, V. N.; Kuptov, S. I.; G.; Lapshin, V. G.; Soldatov, A. P;
Solov’ev, A. S.; Rykalin, V. I.; Chernichenko, S.;KShein, I. V.Instrum. Exp. Tech2002
66; (d) Zhu, D.; Luo, F.; Zhao, H.; Zhou, \/.Phys.: Conference Seri2806 28, 110.

179 Zehnder, A. J. B.; Huser, B.; Brock, T. Bppl. Environ. Microbial 1979 37, 897.
180 Chah, B.; Zikovsky, LRevue des sciences de I'é29Q 3, 343.

181 (@) Culliford, S. J.; McCauley, P.; Sutherland, &; McCairn, M.; Sutherland, J.;
Blackburn, J.; Kozlowski, R. ZBiochem. Biophys. Res. Comm@002 296 857; (b)
McCairn, M. C.; Culliford, S. J.; Kozlowski, R. ZSutherland, A. JTetrahedron Lett2004
45, 2163.

182 (@) Haupt, K.; Mosbach, KChem. Rev200Q 100, 2495; (b) Ye, L.; Mosbach, K. Incl.
Phen. Macrocycl. Chen2001, 41, 107; (c) Ye, L.; Surugiu, I.; Haupt, Knal. Chem2002
74, 959; (d) Ye, L.; Mosbach, KMat. Res. Soc. Symp. Pr&0d02 723 M3.1.1; (e) Ye, L.
Mat. Res. Soc. Symp. Pr&004 787, G7.3.1; (f) Ye, L.; Haupt, KAnal. Bioanal. Chem
2004 378 1887.

183 (@) Clapham, B.; Richards, A. J.; Wood, M. L.; lgartand, A. JTetrahedron Lett1997,
38, 9061, (b) Clapham, B.; Sutherland, AT&trahedron Lett200Q 41, 2253; (c) Clapham,
B.; Sutherland, A. JTetrahedron Lett200Q 41, 2257; (d) McCairn, M. C.; Sutherland, A. J.
Chem. Commur2004 296.

207



184 (@) Diwu, Z.; Chen, C.-S.; Zhang, C.; Klaubert,HD; Haugland, R. PFChem. Biol.1999
6, 411; (b) Diwu, Z.; Zhang, C.; Klaubert, D. H.; litdand, R. PJ. Photochem. Photobiol. A:
Chem.200Q 131, 95; (c) Zhu, Q.; Yoon, H.-S.; Parikh, P. B.; ChaY.-T.; Yao, S. Q.
Tetrahedron Lett 2002 43, 5083; (d) Charier, S.; Ruel, O.; Baudin, J.-Blcdk, D.;
Allemand, J.-F.; Meglio, A.; Jullien, l[Angew. Chem. Int. EQ004 43, 4785.

185Min, J.; Lee, J. W.; Ahn, Y.-H.; Chang, Y.-J. Comb. Chen2007, 9, 1079.
186 Catellani, M.; Motti, E.; Della Ca’, N.; FerractiioR. Eur. J. Org. Chen2007, 4153.
187 jeffery, T.Tetrahedronl996 52, 10113.

188 (@) Gozzi, C.; Lavenot, L.; llg, K.; Penalva, \Lemaire, M.Tetrahedron Lett1997, 38,
8867; (b) Lavenot, L.; Gozzi, C.; llg, K.; Orlovl;, Penalva, V.; Lemaire, Ml. Organomet.
Chem 1998 567, 49.

189 putey, A.; Joucla, L.; Picot, L.; Besson, T.; jieB. Tetrahedror2007, 63, 867.
19 Echavarren, A. M.; Gémez-Lor, B.; Gonzalez, Jd@.Fructos, OSynlett2003 585.

191 (@) Kondo, Y.; Komine, T.; Sakamoto, Drg. Lett 200Q 2, 3111; (b) Mori, A.;
Sekiguchi, A.; Masui, K.; Shimada, T.; Horie, M.s&kada, K.; Kawamoto, M.; lkeda, J.
Am. Chem. So2003 125, 1700.

192 7huralev, F. ATetrahedron Lett2006 47, 2929.

193 Campeau, L.-C.; Parisien, M.; Leblanc, M.; FagnkuJ. Am. Chem. SoQ004 126,
9186.

19 Braga, A. A. C.; Morgon, N. H.; Ujaque, G.; Maser&.J. Am. Chem. So2005 127,
9298.

195 (@) Lafrance, M.; Rowley, C. N.; Woo, T. K.; Fagnd<. J. Am. Chem. So2006 128
8754; (b) Lafrance, M.; Fagnou, B. Am. Chem. So2006 128 16496.

19 Cchaumontet, M.; Piccardi, R.; Audic, N.; Hitce, Beglion, J.-L.; Clot, E.; Baudoin, O.
Am. Chem. So2008 130, 15157.

197 (@) Li, W.; Nelson, D. P.; Jensen, M. S.; HoerrierS.; Javadi, G. J.; Cai, D.; Larsen, R.
D. Org. Lett 2003 5, 4835; (b) Gevorgyan, \Org. Lett.2004 6, 11509.

19 (3) Dangel, B. D.; Godula, K.; Youn, S. W.; SezBn,Sames, DJ. Am. Chem. So2002
124, 11856; (b) Hughes, C. C.; Trauner,Ahgew. Chem. Int. EQ002 41, 1569; (c) Bowie,
A. L.; Hughes, C. C.; Trauner, @rg. Lett 2005 7, 5207.

1991 u, J.: Tan, X.: Chen, Q. Am. Chem. So2007 129, 7768.

200 3) Lafrance, M.; Rowley, C. N.; Woo, T. K.; Fagndt J. Am. Chem. So€006 128,
8754; (b) Lafrance, M.; Fagnou, K. Am. Chem. So2006 128 16496; (c) Chiong, H. A.;
Daugulis, OOrg. Lett 2007, 9, 1449.

201 priego, J.; Gutiérrez, S.; Ferrito, R.; BroughtdnB. Synlett2007, 2957.

208



Experimental procedures

Experimental procedures

209



210



Experimental procedures

General Methods

Chromatography

Thin layer chromatography

Analytical thin layer chromatograpies (TLC) wererfpemed on silica gel plates (Merk
60F254) and compound were visualized by irradiatgh UV light.

Flash column chromatography

Flash chromatography was performed using silicavigeck (70-230 mesh ASTM).

Solvent and diverse reagents

Tetrahydrofuran (THF) and dioxane were distillednir benzophenone/sodium and used
immediately. Toluene, DMF and triethylamine werestiled on CaH. Commercially
available halo(hetero)arenes, 2-(dicyclohexylphaspibiphenyl (Cy-JohnPhos Buchwald’s

ligand) and 1,3-bis-(mesitylimidazolyl)carbene (I)levere used without further purification.

Melting points

The melting points were measured on Kofler melpogqts apparatus and were not corrected

with a precision of + 2 °C.

Nuclear Magnetic Resonance

NMR spectraH and*C were recorded in CDgbr DMSO+s with a Brucker Avance 300 at
300 MHz and 75 MHz respectively. The chemical shit are reported in ppm relative to the
residual solvent (CHGlor DMSO). The coupling constants,are given in Hz.

In theH NMR spectra, following abbreviations are usedéscribe peak pattern: s (singlet),
d (doublet), t (triplet), g (quadruplet), dd (doetobf doublet), m (multiplet).
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Infrared Spectrometry

IR spectra were obtained as potassium bromidetpdhdr) with a Perkin Elmer IRFT 1650
spectrometer. Absorption bands are given iff.cm

Elementary analysis

Elementary analyses were performed on a Carlo EtB& apparatus. Measurement accuracy

is around + 0.4% on carbon.

UV-visible and fluorescence spectroscopy

UV-Visible spectra were obtained on a Varian C&0@yscan spectrometer.

Fluorescence spectroscopic studies were performed isemi-micro fluorescence cell
(Hellma®, 104FQS, 16« 4 mm, 140QuL) with a Varian Carry Eclipse spectrometer.
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General procedure A: direct functionalization oht oxazole-4-carboxylate

derivatives

The direct functionalization reactions were carread in a sealed tube at 110 °C for 18 h
under argon. A solution of ethyl oxazole-4-carbaxglderivative (0.35 mmol) was allowed to
react with halide derivates (0.35-0.7 mmol) withlg@ium acetate (0.017-0.034 mmol) and
cesium carbonate (231 mg, 0.7 mmol) in the appatgrsolvent (1 mL) and ligand (0.035-
0.07 mmol). After filtration on Celite and conceatton undewacuq the crude product was

purified by flash column chromatography on siliegd gsing a mixture of EtOAc-Petroleum
Ether as eluent to give the ethyl oxazole-4-carkadryderivatives. The following detailed

procedures are given using optimized experimeimtadiitions.

General procedure B: Synthesis of 5-aryloxazolexboxylates

A solution of ethyl isocyanoacetate (1.5 g, 13 mnmoldry THF (8 mL) was added dropwise
to a stirred ice-cooled solution of potassitent-butoxyde (1.5 g, 13 mmol) in dry THF (15
mL) under argon. After that, a solution of acylaie (13 mmol) in THF (6 mL) was added
dropwise to the mixture at T < 0 °C. The resultmixture was stirred at room temperature
during 1 h. Next, an agueous solution of acetid #3i4 mL, 6.5 mmol) was added and the
mixture was extracted with Ed. The combined organic extract was dried (MgSO
concentrated ivacuoand the crude product was purified on flash chtography to afford

5-aryloxazole-4-carboxylates.
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Chapitre 1. Study of regioselective direct arylation and heteroarylation
reactions pallado-catalyzed of ethyl oxazole-4-cadxylate and ethyl 2-

(hetero)aryloxazole-4-carboxylate

Ethyl oxazole-4-carboxylate

=

C.HNO, B00C,

M = 141.1 g.mot /O>

1,1’-Carbonyldiimidazole (10 g, 61.7 mmol) was adidgy small portions to a solution of
formic acid (2.3 mL, 61.7 mmol) in THF (40 mL) atite mixture was stirred 30 min at room
temperature under nitrogen. After that, solutioretblyl isocyanoacetate (6.7 mL, 61.7 mmol)
and triethylamine (17.2 mL, 121.3 mmol) was addespaise and the resulting mixture was
stirred for additional 1 h. The solution was redxfor 24 h, and concentratéd vacuo
Then, water (50 mL) was added and the aqueous Yegefurther extracted with ethyl acetate
(3 x 30 mL). The combined organic layers were driedr dgSQ,, filtered and solvent was
evaporated. The crude product was purified onasijel (EtOAc/PE 4/6, Rf = 0.34) to obtain
a yellow solid which was recristallized in cyclolaee, afforded ethyl oxazole-4-carboxylate
1 (61%) as white powder (mp < 50 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.37 (t, 3H, = 7.02 Hz), 4.38 (q, 2H] = 7.02 Hz), 7.92 (s,
1H), 8.26 (s, 1H).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz)6 = 14.3, 61.4, 133.4, 144.1, 151.4, 161.1.
IR (KBr) v 3158, 3121, 2994, 1729, 1564, 1518, 1316, 1178, 691 cr.

Anal. Calcd for GH;NO; (141.1): C, 51.06; H, 5.00; N, 9.93. Found: C 131 .H, 4.95; N,
9.89.
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Ethyl 2-phenyloxazole-4-carboxylate 2

EtOOC
ClZH llN 03 N

/
M = 217.2 g.mot C)\Q

According to the general procedure A usihd50 mg, 0.35 mmol) with 4-chlorobenzene
(36 pL, 0.35 mmol), Pd(OAg¢JCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:86.03
mmol) and dioxane solvent. Standard workup followegdlash chromatography (EtOAc/PE
2/8, Rf=0.42) afforded (79%) as a white solid (mp = 66-67 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s =1.40 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.44 (q, 2H] = 7.1 Hz), 7.46-7.48
(m, 3H), 8.10-8.13 (m, 2H), 8.27 (s, 1H).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 61.3, 126.4, 126.9, 128.8, 131.2, 13443.7, 161.4,
162.5.

IR (KBr) v 3136, 3080, 2962, 2900, 1727, 1610, 1563-cm

Anal. Calcd for G;H11NO3 (217.2): C, 66.35; H, 5.10; N, 6.45. Found: C586H, 5.35; N,
6.38.

Ethyl 5-phenyloxazole-4-carboxylate

EtOOC

[¢V)

C1oH11NOs J g
M =217.2 g.mot o

According to the general procedure B using benzbjdride (1.5 mL, 13 mmol). Standard
workup followed by flash chromatography (EtOAc/PB,ARf = 0.35) afforde@® (82%) as a
white solid (mp < 50 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.39 (t, 3H,) = 7.2 Hz), 4.41 (q, 2H] = 7.2 Hz), 7.45-7.47
(m, 3H), 7.90 (s, 1H), 8.04-8.07 (m, 2H).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.3, 61.5, 126.7, 126.8, 128.5, 130.5, 14%%5,6, 162.0.
IR (KBr) v 3109, 2977, 1719, 1583, 1495, 1370, 1226, 118861062, 686, 643 cth

Anal. Calcd for G,H11NO3 (217.2): C, 66.35; H, 5.10; N, 6.45. Found: C266H, 5.04; N,
6.58.
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Ethyl 2,5-diphenyloxazole-4-carboxylate

I~

EtO0C
C18H 15N O3

7\
M = 293.3 g.mot 0)\©

According to the general procedure A usih(y6 mg, 0.35 mmol) with iodobenzene (76 mg,
0.35 mmol), Pd(OAgJP(o-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvetan@ard
workup followed by flash chromatography (EtOAc/PB,Rf = 0.42) afforded (96%) as a
white solid (mp = 86-87 °C).

'H NMR (CDCE, 300 MHz)d = 1.43 (t, 3H,J = 7.0 Hz), 4.47 (q, 2H] = 7.0 Hz), 7.48-7.50
(m, 6H), 8.10-8.17 (m, 4H).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.3, 61.6, 126.4, 127.0, 127.2, 128.3, 1288.6, 128.9,
130.4, 131.2, 155.2, 159.9, 162.4.

IR (KBr) v 2975, 2950, 2926, 1716, 1585 &m

Anal. Calcd for GgH1sNO3 (293.3): C, 73.71; H, 5.15; N, 4.78. Found: C853H, 5.11; N,
4.52.

Ethyl 2-(4-cyanophenyl)oxazole-4-carboxylate

ion

EtOOC
Cl3H lON 203

o
M = 242.2 g.mot O)\QCN

According to the general procedure A usin¢p0 mg, 0.35 mmol) with 4-chlorobenzonitrile
(49 mg, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO@c/PE 3/7, Rf = 0.34) afforde8l
(85%) as a white solid (mp = 123-124 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.40 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.43 (q, 2HJ) = 7.1 Hz), 7.77 (d,
2H,J = 8.7 Hz), 8.22 (d, 2H] = 8.7 Hz), 8.32 (s, 1H).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.3, 62.3, 114.0, 115.0, 118.0, 127.5, 12930,64, 132.3,
132.8, 144.6, 153.6, 161.6.

IR (KBr) v 3100, 2230, 1717, 1654, 1572, 1551"tm
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Anal. Calcd for GzH1oN203 (242.2): C, 64.46; H, 4.16; N, 11.56. Found: C,684 H, 4.10;
N, 11.54.

Ethyl 2-(4-formylphenyl)oxazole-4-carboxylate

EtOOC
Ci3H11INO, N

)
M = 245.2 g.mot O)\©\CHO

According to the general procedure A usin@0 mg, 0.35 mmol) with 4-chlorobenzaldehyde
(50 mg, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO@c/PE 3/7, Rf = 0.39) afforde@
(66%) as a white solid (mp = 126-127 °C).

(o))

'H NMR (CDCk, 300 MHz)§ = 1.37 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.40 (q, 2H] = 7.2 Hz), 7.95 (d,
2H, J = 8.3 Hz), 8.24 (d, 2H] = 8.3 Hz), 8.31 (s, 1H), 10.04 (s, 1H).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)d = 14.4, 61.6, 127.4, 130.1, 131.3, 135.2, 13748,5, 161.1,
161.2, 191.5.

IR (KBr) v 3151, 2991, 2848, 1726, 1704, 1613, 1584 cm

Anal. Calcd for GgH11NO, (245.2): C, 63.67; H, 4.52; N, 5.71. Found: C6d3H, 4.39; N,
5.67.

Ethyl 2-(4-nitrophenyl)oxazole-4-carboxylate

I~

EtOOC
Ci12H10N20s N

/
M = 262.2 g.mol O)\©\Noz

According to the general procedure A usih¢0 mg, 0.35 mmol) with 4-iodonitrobenzene
(88 mg, 0.35 mmol), Pd(OAgLy-JohnPhos (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and diexan
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAC/PE 4/6, Rf = 0.36)
afforded?7 (47%) as a white solid (mp = 108-109 °C).

'H NMR (CDCE, 300 MHz)é = 1.41 (t, 3HJ = 7.0 Hz), 4.44 (q, 2H] = 7.0 Hz), 8.27-8.35
(m, 5H).
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¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ =14.3, 61.7, 124.2, 127.8, 131.8, 135.4, 144.8,2,4160.3,
160.9.

IR (KBr) v 3139, 1724, 1572, 1529, 791, 732tm

Anal. Calcd for GoH10N20s5 (262.2): C, 54.97; H, 3.84; N, 10.68. Found: C,864 H, 3.76;
N, 10.67.

Ethyl 2-(4-methoxyphenyl)oxazole-4-carboxylate

EtOOC,
Ci3H13NO, N

I
M = 247.2 g.mot 0)\©\0Me

100

According to the general procedure A usihg50 mg, 0.35 mmol) with 4-chloroanisole
(86 pL, 0.70 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (8:22 mg, 0.034:0.07 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO@c/PE 4/6, Rf = 0.47) afforde8
(68%) as a white solid (mp = 102-103 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.40 (t, 3H,J = 7.0 Hz), 3.86 (s, 3H), 4.42 (q, 2BI= 7.0
Hz), 6.97 (d, 2H,) = 8.9 Hz), 8.05 (d, 2H] = 8.9 Hz), 8.22 (s, 1H).

¥C NMR (CDCh, 75 MHz) ¢ = 14.4, 55.4, 61.3, 114.2, 119.1, 128.7, 134.8.2,4161.5,
161.9, 162.6.

IR (KBr) v 3148, 2996, 1735, 1617, 1503 ¢tm

Anal. Calcd for GsH13NO4 (247.2): C, 63.15; H, 5.30; N, 5.67. Found: C063H, 4.97; N,
5.48.

Ethyl 2-(4-aminophenyl)oxazole-4-carboxylate

I©

EtOOC
C12H 12N 203 N

r
M = 232.2 g.mot O)\QNHz

According to the general procedure A usin(b0 mg, 0.35 mmol) with 4-iodoaniline (78 mg,
0.35 mmol), Pd(OAgJ Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.0136..nmol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by flasimomatography (EtOAc/PE 3/7, Rf =
0.26) afforded (78%) as a brown solid (mp = 152-153 °C).
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'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.38 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.04 (s, 2H), 4.39 (q, 2BI= 7.2
Hz), 6.69 (d, 2H,) = 8.7 Hz), 7.88 (d, 2H] = 8.7 Hz), 8.17 (s, 1H).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)d = 14.4, 61.2, 114.6, 116.5, 128.6, 134.3, 14249,3, 161.8,
163.2.

IR (KBr) v 3456, 3361, 3223, 3166, 2982, 1725, 1626, 16100 t&'.

Anal. Calcd for GoH12N2O3 (232.2): C, 62.06; H, 5.21; N, 12.06. Found: C,960 H, 4.92;
N, 12.06.

Ethyl 2-(pyridin-3-yl)oxazole-4-carboxylate 10
EtOOC
C11H10N203 / ’\\l ~
M = 218.2 g.mof o\ 7

According to the general procedure A usibd50 mg, 0.35 mmol) with 3-chloropyridine
(33 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO@Ec/PE 9/1, Rf = 0.28) affordeti0
(96%) as a white solid (mp = 93-94 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.38 (t, 3HJ = 7.1 Hz), 4.41 (g, 2H] = 7.1 Hz), 7.40 (td,
1H,J = 4.9 Hz,J = 8.0 Hz), 8.31 (s, 1H), 8.37 (dd, 18z 1.3 Hz,J = 8.0 Hz), 8.70 (dd, 1H,
J=1.3 Hz,J = 4.9 Hz), 9.30 (d, 1H] = 1.3 Hz).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 61.6, 122.8, 123.7, 134.2, 135.0, 144481, 151.9,
160.2, 161.1.

IR (KBr) v 3147, 2998, 2965, 2930, 2855, 1729, 1575.cm

Anal. Calcd for GH1oN2O3 (218.2): C, 60.55; H, 4.62; N, 12.84. Found: C480 H, 4.66;
N, 12.76.
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Ethyl 2-(pyridin-2-yl)oxazole-4-carboxylate 11

EtOOC
Cl 1H lON 203 N

M = 218.2 g.mat o

According to the general procedure A usibd50 mg, 0.35 mmol) with 2-chloropyridine
(33 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 8/2, Rf = 0.29) affordetil
(98%) as a white solid (mp = 95-96 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.37 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.40 (q, 2H] = 7.2 Hz), 7.39 (ddd,
1H,J= 1.5 Hz,J= 4.8 Hz,J = 7.7 Hz), 7.82 (td, 1H] = 1.5 Hz,J = 7.7 Hz), 8.26 (d, 1H] =
7.7 Hz), 8.34 (s, 1H), 8.71 (d, 1Bi= 4.8 Hz).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz) 6 =14.4, 61.5, 122.9, 125.5, 134.9, 137.2, 144.8,24150.1,
161.0, 161.1.

IR (KBr) v 3127, 3076, 2986, 1744, 1591, 1561 %tm

Anal. Calcd for GiH1oN203 (218.2): C, 60.55; H, 4.62; N, 12.84. Found: C.66Q H, 4.36;
N, 12.93.

Ethyl 2-(thiophen-2-yl)oxazole-4-carboxylate 12

EtOOC,
CloH 9 N 038 N

M = 223.2 g.mot To>\@

According to the general procedure A usih@50 mg, 0.35 mmol) with 2-chlorothiophene
(32 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO¢&c/PE 3/7, Rf = 0.31) affordeti2
(97%) as a white solid (mp = 100-101 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)J = 1.40 (t, 3H,J = 7.0 Hz), 4.42 (g, 2H] = 7.0 Hz), 7.13 (dd,
1H,J=1.1 Hz,J = 4.9 Hz), 7.49 (dd, 1H] = 1.1 Hz,J = 4.9 Hz), 7.78 (dd, 1H] = 1.1 Hz,J
= 4.9 Hz), 8.20 (s, 1H).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 61.4, 128.1, 128.6, 129.3, 129.6, 13448, 1, 158.6,
161.2.
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IR (KBr) v 3162, 3081, 3069, 2983, 1728, 1599'cm

Anal. Calcd for GoHoNOsS (223.2): C, 53.80; H, 4.06; N, 6.27; S, 14.36urkb C, 53.43; H,
3.13; N, 6.15; S, 23.53.

Ethyl 2-(quinolin-3-yl)oxazole-4-carboxylate 13
EtOOC,
C15H12N203 Z/"{‘ -
M = 268.3 g.mof o\ 7

According to the general procedure A usihg50 mg, 0.35 mmol) with 3-bromoquinoline
(48 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:5.03
mmol) and dioxane solvent. Standard workup followgdlash chromatography (EtOAc/PE
4/6, Rf = 0.27) afforded3 (84%) as a white solid (mp = 149-150 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.43 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.46 (g, 2H) = 7.2 Hz), 7.62 (td,
1H, J = 1.3 Hz,J = 8.3 Hz), 7.80 (td, 1H] = 1.3 Hz,J = 8.3 Hz), 7.91 (d, 1H] = 8.3 Hz),
8.15 (d, 1H,) = 8.3 Hz), 8.36 (s, 1H), 8.89 (d, 1Bi= 2.0 Hz), 9.59 (d, 1H] = 2.0 Hz).

¥C NMR (CDCh, 75 MHz)6 = 14.4, 61.6, 119.7, 127.1, 127.8, 128.6, 124.31,4, 134.7,
135.1, 144.2, 147.8, 148.8, 160.5, 161.1.

IR (KBr) v 3449, 3130, 2980, 1728, 1625, 1557tm

Anal. Calcd for GsH12N203 (268.3): C, 67.16; H, 4.51; N, 10.44. Found: C169H, 4.19; N,
10.29.

Ethyl 2-(thiazol-2-yl)oxazole-4-carboxylate 14
CoHgN,05S Hooe
9MgN203 7 ':1 N
M = 224.2 g.mot O)\(;_/?

According to the general procedure A usihd50 mg, 0.35 mmol) with 2-bromothiazole
(32 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgCy-JohnPhos Buchwald’'s ligand (4:12 mg, 0.017:6.03
mmol) and dioxane solvent. Standard workup followgdlash chromatography (EtOAc/PE
3/7, Rf = 0.21) afforded4 (77%) as a white solid (mp = 93-94 °C).
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'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.40 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.43 (g, 2H] = 7.2 Hz), 7.57 (d,
1H,J = 3.0 Hz), 8.00 (d, 1H] = 3.0 Hz), 8.34 (s, 1H).

13C NMR (CDCk, 75 MHz)d = 14.4, 61.7, 122.9, 131.9, 135.0, 144.6, 1448,7, 160.8.
IR (KBr) v 3092, 3078, 2962, 2928, 1727, 1585%tm

Anal. Calcd for GHgN2OsS (224.2): C, 48.21; H, 3.60; N, 12.49; S, 14.36urd: C, 51.91;
H, 4.85, N, 9.27, S, 9.11.

Ethyl 2-(5-chloropyridin-2-yl)oxazole-4-carboxylate 15
EtOOC
C11HeCIN,O5 N
M = 252.7 g.mot o g

According to the general procedure A usih@p0 mg, 0.35 mmol) with 2,5-dichloropyridine
(52 mg, 0.35 mmol), Pd(OAgP(0-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO@&c/PE 4/6, Rf = 0.37) affordets
(47%) as a white solid (mp = 131-132°C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.38 (t, 3HJ = 7.1 Hz), 4.41 (g, 2H] = 7.1 Hz), 7.82 (dd,
1H,J = 2.4 Hz,J = 8.4 Hz), 8.22 (d, 1H] = 8.4 Hz), 8.35 (s, 1H), 8.66 (d, 18i= 2.3 Hz).

3C NMR (CDCE, 75 MHz) 6 = 14.4, 61.6, 123.6, 134.2, 135.0, 137.0, 14343,9, 149.1,
160.2, 161.0.

IR (KBr) v 3129, 3063, 2983, 2925, 2854, 1737, 1583, 145F1 18324, 1156, 707 ¢

Anal. Calcd for GiH9CIN,Os (252.7): C, 52.29; H, 3.59; CI, 14.03; N, 11.0%ufRd: C,
51.98; H, 3.47; Cl, 14.25; N, 11.01.

Ethyl 2-(4-chlorophenyl)oxazole-4-carboxylate) 16

C1H1,CINO; Et00C__p
T \>—< >—CI
M = 251.7 g.motf o

According to the general procedure A usifig(50 mg, 0.35 mmol) with 1-bromo-4-
chlorobenzene (136 mg, 0.70 mmol), Pd(GAb)es (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and

222



Experimental procedures

dioxane solvent. Standard workup followed by flasinomatography (EtOAc/PE 2/8, Rf
0.26) affordedL6 (85%) as a white solid (mp = 118-119 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.40 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.43 (q, 2H] = 7.2 Hz), 7.45 (d,
2H,J = 8.7 Hz), 8.05 (d, 2H] = 8.7 Hz), 8.26 (s, 1H).

3C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 61.5, 125.0, 128.3, 129.3, 134.9, 13743.9, 161.3,
161.6.

IR (KBr) v 3134, 3085, 2988, 2942, 2908, 1725, 1606, 14854,1926, 836, 736 cin

Anal. Calcd for GoH10CINO; (251.7): C, 57.27; H, 4.01; Cl, 14.09; N, 5.57ufRd: C, 57.14;
H, 4.05; N, 5.64.

Diethyl 2,2’-(1,4-phenylene)dioxazole-4-carboxylate 17

COOEt

Ci1gH16N20s EtOOC._N N
_ I = = I(
M = 356.3 g.mof o )

According to the general procedure A usifig(50 mg, 0.35 mmol) with 1-bromo-4-
chlorobenzene (136 mg, 0.70 mmol), Pd(GAb)es (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by flasinomatography (EtOAc/PE 4/6, Rf
0.23) affordedL7 (6%) as a white solid (mp = 256-257 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.41 (t, 6H,J = 7.1 Hz), 4.44 (g, 4H] = 7.1 Hz), 8.23 (s,
4H), 8.31 (2H).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 61.6, 127.4, 128.6, 135.1, 144.2, 16163,4
IR (KBr) v 3129, 3081, 1722, 1585, 1415, 1320, 1249, 11582 1119 crit.

Anal. Calcd for GgH16N20s (356.3): C, 60.67; H, 4.53; N, 7.86. Found: C, 6018, 4.62; N,
7.68.
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Ethyl 2-(4-chloro-3-methoxyphenyl)oxazole-4-carbate) 18

ClgH 12C| N 04 EtOOC N OMe
M = 281.7 g.mat TO\>—< }C'

According to the general procedure A usifig(50 mg, 0.35 mmol) with 5-bromo-2-
chloroanisole (9¢iL, 0.70 mmol), Pd(OA¢jJIMes (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAcC/PE 3/7, RE 0.31)
afforded18 (75%) as a white solid (mp = 112-113 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)J = 1.38 (t, 3H,J = 6.9 Hz), 3.96 (s, 3H), 4.40 (g, 2Bi= 6.9
Hz), 7.41 (d, 1H,) = 8.2 Hz), 7.57 (dd, 1H] = 2.0 Hz,J = 8.2 Hz), 7.65 (d, 1H] = 2.0 Hz),
8.23 (s, 1H).

3C NMR (CDC}, 75 MHz)6 = 14.3, 56.5, 61.4, 110.6, 119.6, 125.9, 126.0.6,3134.7,
143.8, 155.3, 161.2, 161.6.

IR (KBr) v 3166, 2989, 1741, 1562, 1407, 1459, 1323, 1156, B80, 615 ch.

Anal. Calcd for GsH12CINO, (281.7): C, 55.43; H, 4.29; Cl, 12.59; N, 4.97uRd: C, 55.26;
H, 4.35; Cl, 12.80; N, 5.06.

Diethyl 2,2’-(2-methoxy-1,4-phenylene)dioxazoleadboxylate) 19

OM
Ci1oH1gN>O; EtOOC.__ N eN COOEt
M = 386.4 g.mot E(;>_< §_</OI

According to the general procedure A usifig(50 mg, 0.35 mmol) with 2-bromo-5-
chloroanisole (157 mg, 0.70 mmol), Pd(O4Ayles (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by flasimomatography (EtOAC/PE 6/4, Rf =
0.36) affordedL9 (26%) as a white solid (mp = 168-169 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.37 (m, 6H), 4.04 (m, 3H), 4.37-4.46 (m, 4HYF7.77 (m,
2H), 8.14 (d, 1H) = 8.1 Hz), 8.31 (d, 2H] = 6.9 Hz).

3C NMR (CDCE, 75 MHz)d = 14.3, 56.4, 61.3, 61.5, 110.1, 117.8, 118.9,.8,2931.4,
134.5,134.9, 143.9, 144.1, 157.9, 160.4, 161.1,3,8.61.4.

IR (KBr) v 3149, 3109, 2982, 1712, 1615, 1579, 775, 72%.cm
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Experimental procedures

Anal. Calcd for GgH1gN2O7 (386.4): C, 59.07; H, 4.70; N, 7.25. Found: C28Q0H, 4.92; N,
6.57.

Ethyl 2-(4-chloro-2-methoxyphenyl)oxazole-4-carbate) 20

Cl3H 12C| N O4 EtO0C N MeO,
M = 281.7 g.mot Tc?_{ }C'

According to the general procedure A usifig(50 mg, 0.35 mmol) with 2-bromo-5-
chloroanisole (157 mg, 0.70 mmol), Pd(O4Ayles (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by flasinomatography (EtOAc/PE 3/7, Rf
0.29) afforded0 (38%) as a white solid (mp = 82-83 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)J = 1.38 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.93 (s, 3H), 4.40 (q, 2BI= 7.2
Hz), 7.00-7.03 (m, 2H), 7.93 (d, 1Bi= 8.1 Hz), 8.28 (s, 1H).

3C NMR (CDC}, 75 MHz) 6 = 14.4, 56.3, 61.3, 112.6, 114.2, 121.0, 131.8,.4,3138.3,
143.7, 158.3, 160.5, 161.4.

IR (KBr) v 3174, 3076, 2979, 2929, 2855, 1737, 1581, 1479, B&3 crit.

Anal. Calcd for G3H1,CINO,4 (281.7): C, 55.43; H, 4.29; Cl, 12.59; N, 4.97uRd: C, 55.36;
H, 4.32; Cl, 12.28; N, 4.85.

Ethyl 2-(4-chloro-3-(ethoxycarbonyl)phenyl)oxazdlearboxylate) 21

COOEt
Ci5H14CINOs EtOOC N

M = 323.7 g.mot TO\ c

According to the general procedure A usih@50 mg, 0.35 mmol) with ethyl 5-bromo-2-
chlorobenzoate (187 mg, 0.70 mmol), Pd(QACYy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg,
0.017:0.035 mmol) and dioxane solvent. Standardkwmofollowed by flash chromatography
(EtOAC/PE 3/7, Rf = 0.31) afforde?ll (52%) as a white solid (mp = 97-98 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)§ = 1.36-1.43 (m, 6H), 4.37-4.44 (m, 4H), 7.53 (&, 1 = 8.4
Hz), 8.10 (dd, 1HJ = 2.1 Hz,J = 8.4 Hz), 8.27 (s, 1H), 8.52 (d, 18i= 2.1 Hz).
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¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.3, 14.4, 61.6, 62.1, 125.1, 129.6, 130.2,.3,3131.8,
135.0, 136.7, 144.1, 160.8, 161.2, 164.9.

IR (KBr) v 2984, 1715, 1302, 1119, 1020, 732%tm

Anal. Calcd for GsH14CINOs (323.7): C, 55.65; H, 4.36; CI, 10.95; N, 4.33uRd: C, 55.11;
H, 4.69; Cl, 11.25; N, 4.65.

Diethyl 2,2’-(2-ethoxycarbonyl)-1,4-phenylene)dipake-4-

carboxylate)

COOE
C21H20N20g EtOOC.__ N Nt COOEt
M = 428.4 g.mot TO\>—< §_<’Oj

According to the general procedure A usih@50 mg, 0.35 mmol) with ethyl 5-bromo-2-
chlorobenzoate (187 mg, 0.70 mmol), Pd(QACy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg,
0.017:0.035 mmol) and dioxane solvent. Standardkwmofollowed by flash chromatography
(EtOAC/PE 4/6, Rf = 0.23) affordeZR (13%) as a white solid (mp = 85-86 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)§ = 1.29-1.43 (m, 9H), 4.33-4.47 (m, 6H), 8.05 (8, I = 8.1
Hz), 8.30-8.33 (m, 3H), 8.53 (s, 1H).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.2, 14.4, 61.5, 61.7, 62.27, 127.9, 128.1,.8,2829.2,
130.9, 133.0, 134.9, 135.2, 144.5, 160.7, 160.8,114.66.6.

IR (KBr) v 3136, 2983, 1732, 1343, 1312, 1278, 1178, 11419 1727 crit.

Anal. Calcd for G;H20N2Og (428.4): C, 58.88; H, 4.71; N, 6.54. Found: C668H, 4.98; N,
6.48.
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Experimental procedures

Ethyl 2-(4-chloro-3-(4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazl
yl)phenyl)oxazole-4-carboxylate)

C17H17CINZO,

S
e

M = 348.8 g.mot BOOC N
T N Cl

(0]

According to the general procedure A usibg50 mg, 0.35 mmol) with 2-(5-bromo-2-
chlorophenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazole  (205ng, 0.70 mmol), Pd(OAg)
Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:0.0880l) and dioxane solvent. Standard
workup followed by flash chromatography (EtOAc/PBR,Rf = 0.33)afforded23 (44%) as a
yellow oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.35-1.40 (m, 9H), 4.13 (s, 2H), 4.40 (q, 2Hs 6.9 Hz),
7.52 (d, 1H,) = 8.4 Hz), 8.07 (d, 1H] = 8.4 Hz), 8.26 (s, 1H), 8.44 (s, 1H).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz)6 = 14.4, 28.4, 61.5, 68.4, 79.5, 125.0, 128.9,4,2829.7, 131.3,
135.0, 136.4, 144.1, 160.0, 160.9, 161.2.

IR (KBr) v 2975, 1737, 1659, 1466, 1370, 1300, 1112, 1038, 733 cril-

Anal. Calcd for G/H1/CIN,O, (348.8): C, 58.54; H, 4.91; Cl, 10.16; N, 8.03.uro: C,
58.16; H, 5.10; CI, 10.01; N, 8.47.

Diethyl 2,2’-(2-(4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazol-B-{ ,4-

phenylene)dioxazole-4-carboxylate

C23H23N3O7 N\Jj
M = 453.4 g.mo} E‘OOCTN\ C /NICOOE
(6] (6]

According to the general procedure A usibg50 mg, 0.35 mmol) with 2-(5-bromo-2-
chlorophenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazole (205ng, 0.70 mmol), Pd(OAg)
Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:0.0880l) and dioxane solvent. Standard
workup followed by flash chromatography (EtOAc/PB,&Rf = 0.29) afforde@4 (15%) as a
white solid.
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'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.37-1.43 (m, 12H), 4.15 (s, 2H), 4.39-4.47 gid), 8.12 (d,
1H,J = 8.1 Hz), 8.28-8.32 (m, 3H), 8.48 (s, 1H).

IR (KBr) v 2927, 1731, 1668, 1372, 1316, 1248, 1113, 727.cm

Anal. Calcd for G3H23N307 (453.4): C, 60.92; H, 5.11; N, 9.27. Found: C, @119, 4.85; N,
9.53.

Ethyl 2-(4-acetylphenyl)oxazole-4-carboxylate 25

EtOOC
C14H13NO, N

/A
M = 259.3 g.mot CmCOMe

According to the general procedure A usih@0 mg, 0.35 mmol) with 4-iodoacetophenone
(87 mg, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and diethylcarbonate
solvent. Standard workup followed by flash chrorgaaphy (EtOAc/PE 3/7, Rf = 0.23)
afforded25 (56%) as a white solid (mp = 140-141 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.39 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 2.63 (s, 3H), 4.42 (q, 2BI= 7.2
Hz), 8.03 (d, 2H,) = 8.5 Hz), 8.19 (d, 2H] = 8.5 Hz), 8.31 (s, 1H).

13C NMR (CDC}, 75 MHz) s = 14.4, 26.9, 61.6, 127.1, 128.9, 130.3, 135.8.8,3144.4,
161.2, 161.5, 197.4.

IR (KBr) v 3132, 2927, 1726, 1678, 1261, 1156, 1116, 841 cid7

Anal. Calcd for G4sH13NO4 (259.3): C, 64.86; H, 5.05; N, 5.40. Found: C6@4H, 5.22; N,
5.76.

Ethyl 2-phenyl-5-(2-nitrophenyl)oxazole-4-carbosxgla 26
EtOOC
C18H14N205 / ':l
M = 338.3 g.mot Q/Z;)\Q
NO,

According to the general procedure A usthy6 mg, 0.35 mmol) with 1-iodo-2-nitrobenzene
(87 mg, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
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Experimental procedures

Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 2/8, Rf = 0.28) afforded6
(84%) as a white solid (mp = 136-137 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.27 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.32 (q, 2H] = 7.2 Hz), 7.48-7.50
(m, 3H), 7.66-7.73 (M, 1H), 7.74-7.77 (m, 1H), 27779 (m, 1H), 8.11-8.13 (m, 2H), 8.18 (d,
1H,J = 7.9 Hz).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.1, 61.7, 122.8, 124.9, 126.2, 127.1, 127250, 130.2,
131.3, 131.5, 132.7, 132.9, 148.6, 151.0, 161.5.

IR (KBr) v 3077, 2992, 1743, 1718, 1602, 1576, 1525 .cm

Anal. Calcd for GgH14N2Os (338.3): C, 63.90; H, 4.17; N, 8.28. Found: C980H, 4.03; N,
6.89.

Ethyl 2-phenyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)oxazole-dcaylate 27

EtoOC
CoH19NOs MeO

B
M = 353.4 g.mot e O)\©

According to the general procedure A us§76 mg, 0.35 mmol) with 4-bromoveratrole
(50 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 3/7, Rf = 0.28) afforded7
(84%) as a white solid (mp = 165-166 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.41 (t, 3HJ = 7.2 Hz), 3.94 (s, 3H), 4.44 (s, 3H), 4.37 (q,
2H,J = 7.2 Hz), 6.94 (d, 1H] = 8.6 Hz), 7.44-7.46 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H; 1.6 Hz,J = 8.6
Hz), 7.87 (d, 1H,) = 1.6 Hz), 8.09-8.13 (m, 2H).

%C NMR (CDCE, 75 MHz) ¢ = 14.5, 56.0, 56.1, 61.5, 110.8, 111.6, 119.8,9,2126.5,
126.9, 127.3, 127.3, 128.8, 131.0, 148.7, 150.8,318.59.1, 162.6.

IR (KBr) v 3000, 2930, 1712, 1602, 1588, 1561, 1513 .cm

Anal. Calcd for GoH19NOs (353.4): C, 67.98; H, 5.42; N, 3.96. Found: C865H, 4.67; N,
3.66.
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Ethyl 2-phenyl-5-(quinolin-3-yl)oxazole-4-carboxga 28

EtOOC
C2H16N20s3 N

/N
M = 344.4 g.mot Q//j/c)\Q
N

According to the general procedure A usihig76 mg, 0.35 mmol) with 3-bromoquinoline
(48 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO@Ec/PE 3/7, Rf = 0.27) afforde28
(88%) as a white solid (mp = 122-123 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.44 (t, 3HJ = 7.1 Hz), 4.50 (g, 2H] = 7.1 Hz), 7.51-7.53
(m, 3H); 7.63 (td, 1HJ = 0.9 Hz,J = 8.1 Hz), 7.72 (td, 1H] = 1.3 Hz,J = 8.1 Hz), 7.97 (d,
1H,J= 8.1 Hz), 8.16-8.22 (m, 3H), 9.08 (d, 1H= 2.0 Hz), 9.50 (d, 1H] = 2.0 Hz).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 61.9, 120.7, 126.2, 127.1, 127.2, 12728,9, 129.0,
129.3, 129.9, 131.2, 131.5, 136.6, 148.0, 148.92,6.3.60.8, 162.1.

IR (KBr) v 3076, 2989, 1712, 1575, 1560 ¢m

Anal. Calcd for G;H16N2O3 (344.4): C, 73.24; H, 4.68; N, 8.13. Found: C987H, 3.89; N,
7.64.

Ethyl 2-phenyl-5-(thiophen-2-yl)oxazole-4-carboxgla 29

EtOOC
CiH1s3NOsS

N
M = 299.3 g.mot S

According to the general procedure A usidad76 mg, 0.35 mmol) with 2-iodothiophene
(39 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 8/2, Rf = 0.45) afforde29
(89%) as a brown oail.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.48 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.51 (g, 2H] = 7.1 Hz), 7.19 (td,
1H,J = 1.1 Hz,J = 3.8 Hz), 7.48-7.50 (m, 3H), 7.55 (dd, 1Hs 1.1 Hz,J = 3.8 Hz), 8.13-
8.17 (m, 3H).

3C NMR (CDCE, 75 MHz) 6 = 14.6, 61.7, 126.2, 126.4, 127.0, 127.9, 12828,9, 129.8,
130.3, 131.3, 151.2, 159.1, 162.4.
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Experimental procedures

IR (KBr) v 3358, 3211, 3105, 2927, 2852, 1661, 1605, 15753 t&i".

Anal. Calcd for GeH13NOsS (299.3): C, 64.20; H, 4.38; N, 4.68; S, 10.71urkeb C, 64.15;
H,4.72; N, 4.72; S; 10.67.

Ethyl 2-phenyl-5-(pyridi-2-yl)oxazole-4-carboxylate 30

EtOOC

C1H14N205 J ':‘
_ N
M = 294.3 g.mot (] 0)\©

According to the general procedure A usiag76 mg, 0.35 mmol) with 2-iodopyridine
(37 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 4/6, Rf = 0.31) afforde80
(95%) as a white solid (mp = 95-96 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)6 = 1.42 (t, 3HJ = 7.1 Hz), 4.46 (q, 2HJ = 7.1 Hz), 7.37 (td,
1H, J = 0.9 Hz,J = 4.8 Hz), 7.47-7.49 (m, 3H), 7.84 (td, 1= 1.7 Hz,J = 7.9 Hz), 8.20-
8.23 (M, 2H), 8.31 (d, 1H,= 7.9 Hz), 8.80 (d, 1H] = 4.8 Hz).

13C NMR (CDCE, 75 MHz) 6 = 14.3, 61.8, 124.4, 125.3, 126.2, 127.3, 12838,3, 131.4,
136.5, 146.4, 149.9, 161.1, 162.2.

IR (KBr) v 2950, 1717, 1579, 1566, 1560 ¢m

Anal. Calcd for G/H14N2O3 (294.3): C, 69.38; H, 4.79; N, 9.52. Found: C888H, 4.45; N,
9.25.

Ethyl 2-(4-cyanophenyl)-5-(4-methoxyphenyl)oxaZetarboxylate| 31

EtOOC
CooH16N204 N

/
M = 348.4 g.mot MeO/O/Z;)\Q\CN

According to the general procedure A usth@5 mg, 0.35 mmol) with 4-iodoanisole (82 mg,
0.35 mmol), Pd(OAgJP(o-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvetan&ard
workup followed by flash chromatography (EtOAc/PE,Rf = 0.43) afforde@1 (97%) as a
white solid (mp = 192-193 °C).

231



'H NMR (CDCk, 300 MHz)6 =1.41 (t, 3H,J = 6.9 Hz), 3.87 (s, 3H), 4.43 (q, 2Bl= 6.9
Hz), 8.64 (d, 2H,J = 8.6 Hz), 7.76 (d, 2H] = 8.1 Hz), 8.10 (d, 2H] = 8.6 Hz), 8.23 (d, 2H]
= 8.1 Hz).

®C NMR (CDCb, 75 MHz) ¢ = 14.4, 55.5, 61.6, 114.0, 114.1, 118.3, 119.7,1,2127.6,
130.3, 130.4, 132.7, 156.4, 157.1, 161.5, 162.1.

IR (KBr) v 2994, 2947, 2837, 2227, 1709, 1610, 1578, 1507.cm

Anal. Calcd for GoH16N20,4 (348.4): C, 68.96; H, 4.63; N, 8.04. Found: CO69H, 4.85; N,
8.21.

Ethyl 2-(4-methoxyphenyl)-5-(pyrimidin-5-yl)oxazdlearboxylate 32

EtOOC
Ci7H15N30,4 N

M = 325.32 g.mot (N/ OMe

According to the general procedure A usB¢87 mg, 0.35 mmol) with 5-bromopyrimidine
(56 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO¢&c/PE 4/6, Rf = 0.20) afforde82
(19%) as a white solid (mp = 145-146 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.42 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 3.87 (s, 3H), 4.47 (q, 2BI= 7.1
Hz), 7.00 (d, 2H,) = 8.9 Hz), 8.09 (d, 2H] = 8.9 Hz), 9.25 (s, 1H), 9.43 (s, 1H).

3C NMR (CDC}, 75 MHz)6 = 14.3, 55.6, 62.1, 114.5, 118.4, 122.6, 129.0,9,3148.6,
155.9, 158.8, 161.8, 162.5.

IR (KBr) v 2926, 1716, 1615, 1504, 1414, 1257, 1225, 117%7,10035, 991, 847, 719 ¢m

Anal. Calcd for G/H1sN3O,4 (325.32): C, 62.76; H, 4.65; N, 12.92. Found: £.76; H, 4.58;
N, 13.09.
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Experimental procedures

Ethyl 2-(pyridin-3-yl)-5-(benzo[d][1,3]dioxol-6-ytxazole-4-
carboxylate

EtOOC
CigH14N20s N

<0 /A —
M = 338.3 g.mo} b 0)\Q

According to the general procedure A usibg (76 mg, 0.35 mmol) with 4-bromo-1,2-
(methylenedioxy)benzene (42, 0.35 mmol), Pd(OA¢)P(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035
mmol) and toluene solvent. Standard workup follovegdflash chromatography (EtOAc/PE
8/2, Rf = 0.29) afforde@3 (81%) as a white solid (mp = 169-170 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.36 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.39 (g, 2H] = 7.2 Hz), 5.98 (s,
2H), 6.86 (d, 1H,) = 8.3 Hz), 7.35 (td) = 4.9 Hz,J = 8.1 Hz), 7.58 (dd, 1H] = 1.5 Hz), 7.64
(dd, 1H,J = 1.5 Hz,J = 8.3 Hz), 8.31-8.35 (m, 1H); 8.65 (dd, 1Hz= 1.5 Hz,J = 4.9 Hz),
9.27 (d, 1HJ = 1.5 Hz).

3C NMR (CDC}, 75 MHz) s = 13.3, 60.5, 60.6, 100.7, 107.4, 107.8, 119.2.6,2122.7,
132.9, 143.1, 146.9, 148.6, 150.6, 150.8, 154.6,818.61.1.

IR (KBr) v 2963, 2918, 1715, 1603, 1553, 1494cm

Anal. Calcd for GgH14N20s (338.3): C, 63.90; H, 4.17; N, 8.28. Found: C662H, 4.24; N,
7.36.

Ethyl 2-(pyridin-3-yl)-5-(thiophen-2-yl)oxazole-&boxylate 34
EtOOC
C20H15N303 / \ ~
M = 300.3 g.mot o,

According to the general procedure A usitig (76 mg, 0.35 mmol) with 2-iodothiophene
(39 puL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 8/2, Rf = 0.33) afforde84
(82%) as a white solid (mp = 108-109 °C).

IH NMR (CDCh, 300 MHz)s = 1.48 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.52 (g, 2H] = 7.2 Hz), 7.20 (t, 1H,
J=4.9 Hz), 7.44 (td, 1H] = 4.7 Hz,J = 8.1 Hz), 7.58 (d, 1H] = 4.9 Hz), 8.15 (d, 1H] =
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4.9 Hz), 8.42 (dd, 1H] = 1.5 Hz,J = 8.1 Hz), 8.73 (dd, 1H] = 1.5 Hz,J = 4.7 Hz), 9.36 (d,
1H,J = 1.5 Hz).

3C NMR (CDCE, 75 MHz) 6 = 14.5, 61.8, 122.6, 123.7, 126.3, 127.3, 12828,2, 130.3,
130.7, 134.1, 148.1, 151.7, 151.8, 156.7.

IR (KBr) v 3084, 2976, 2930, 1714, 1587, 1574%cm

Anal. Calcd for GoH15N303 (300.3): C, 59.99; H, 4.03; N, 9.33; S, 10.68.mahC, 61.81; H,
3.34: N, 6.55; S, 6.57.

Ethyl 2-(pyridin-2-yl)-5-(pyridin-3-yl)oxazole-4-daoxylate 35
EtOOC
Ci6H13N305 \ /’:l ~
M = 295.3 g.mot /N/ ot

According to the general procedure A usihy (76 mg, 0.35 mmol) with 3-iodopyridine
(146 mg, 0.70 mmol), Pd(OAZP (o-tol); (8:22 mg, 0.034:0.07 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographyO#&c, Rf = 0.13) afforde®5 (94%) as

a white solid (mp = 153-154 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s =1.41 (t, 3HJ = 7.1 Hz), 4.46 (q, 2H] = 7.1 Hz), 7.41-7.45
(m, 2H), 7.87 (td, 1HJ = 1.6 Hz, J = 7.8 Hz), 8.30 (d, 1Bi= 7.8 Hz), 8.50 (dd, 1H] = 1.6
Hz,J = 8.1 Hz), 8.70 (dd, 1H] = 1.1 Hz,J = 4.7 Hz), 8.77 (d, 1H] = 4.7 Hz), 9.29 (d, 1H,
J=1.6 Hz).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 61.9, 123.1, 123.2, 123.5, 125.6, 13036,3, 137.2,
145.1, 149.6, 150.3, 151.1, 153.5, 159.5, 161.9.

IR (KBr) v 2977, 2927, 2353, 1716, 1590 ¢m

Anal. Calcd for GgH13N303 (295.3): C, 65.08; H, 4.44; N, 14.23. Found: C,165H, 4.13;
N, 14.65.
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Experimental procedures

Ethyl 2-(quinolin-3-yl)-5-(pyridin-2-yl)oxazole-Zadboxylate 36
EtOOC
C20H15N3O3 / ’:‘
\ —~
M = 345.3 g.mot AW

According to the general procedure A usi®) (94 mg, 0.35 mmol) with 2-bromopyridine
(66 uL, 0.70 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (8:22 mg, 0.034:0.07 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographO@c, Rf = 0.30) afforde@6 (100%)

as a yellow solid (mp = 100-101 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.44 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.51 (q, 2H] = 7.2 Hz), 7.41 (ddd,
1H,J = 1.0 Hz,J = 4.5 Hz,J = 8.0 Hz), 7.62 (t, 1HJ = 8.2 Hz), 7.80 (td, 1H] = 1.3 Hz,

J=8.4 Hz), 7. 88 (td, 1HJ = 1.8 Hz,J = 8.0 Hz), 7.94 (d, 1H] = 8.0 Hz), 8.19 (d, 1H,
J=8.2 Hz), 8.39 (d, 1H] = 8.4 Hz), 8.84 (d, 1H] = 4.5 Hz), 8.99 (d, 1H] = 1.8 Hz), 9.69
(d, 1H,J = 1.8 Hz).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 62.1, 119.5, 124.7, 125.6, 127.2, 12728,7, 129.7,
129.7,130.8, 131.4, 135.1, 136.7, 146.1, 148.2,01450.1, 153.9, 159.1, 162.0.

IR (KBr) v 3064, 2927, 2856, 1716, 1619, 1588%tm

Anal. Calcd for GoH1sN3O3 (345.3): C, 69.56; H, 4.38; N, 12.17. Found: C569 H, 4.53;
N, 11.99.

Chapitre Il: Studies of new regioselective direct mylation, alkylation and
benzylation reactions pallado-catalyzed of ethyl azole-4-carboxylate

Ethyl 2-(2-methylprop-1-enyl)oxazole-4-carboxylate 37
CyoH1NO; EtOOC/ N
M = 195.2 g.mot o~

According to the general procedure A usifig(50 mg, 0.35 mmol) with 1-bromo-2-
methylpropene (72iL, 0.70 mmol), Pd(OA¢JCy-JohnPhos Buchwald’'s ligand (4:12 mg,
0.017:0.035 mmol) and dioxane solvent. Standardkwmofollowed by flash chromatography
(EtOAC/PE 1/9, Rf = 0.33) afforde2l (100%) as a colourless oil.
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'H NMR (CDCk, 300 MHz)6 = 1.36 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 1.96 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 4.36 (q,
2H,J = 7.1 Hz), 6.13 (s, 1H), 8.11 (s, 1H).

3C NMR (CDCE, 75 MHz) ¢ = 14.3, 20.7, 27.4, 61.1, 111.1, 133.8, 142.3,.8,4861.6,
162.2.

IR (KBr) v 3157, 2981, 2936, 2913, 1742, 1719, 1659, 1576415448, 1370, 1333, 1316,
1278, 1224, 1177, 1112, 1025, 985, 944, 832, 788, 73 cril.

Anal. Calcd for GoH13NO3 (195.2): C, 61.53; H, 6.71; N, 7.18. Found: C361H, 6.62; N,
7.15.

Ethyl 5-(2-methylprop-1-enyl)oxazole-4-carboxylate 38
CuoH1NO; EtOOC \
M = 195.2 g.mot X /O>

According to the general procedure A usihgvith 1-bromo-2-methylpropene (42, 0.70
mmol), HBP (17 mg, 0.017 mmol) and dioxane (1 ntiandard workup followed by flash
chromatography (AcCOEV/PE 1:9, Rf = 0.15) affor@8151%) as a colourless oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)6 = 1.40 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 2.01 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 4.39 (q,
2H,J = 7.1 Hz), 6.79 (s, 1H), 7.77 (s, 1H).

3C NMR (CDCE, 75 MHz) ¢ = 14.4, 20.9, 28.1, 61.1, 110.8, 125.8, 145.7,.2,4855.3,
162.2.

Anal. Calcd for GoH13NO3 (195.2): C, 61.53; H, 6.71; N, 7.18. Found: C481H, 6.76; N,
7.10.

Ethyl 2,5-bis(2-methylprop-1-enyl)oxazole-4-carkatey 39
EtOOC
C14H1oNO3 N
M = 249.3 g.mot AIOM

According to the general procedure A usifig(50 mg, 0.35 mmol) with 1-bromo-2-
methylpropene (73aL, 0.70 mmol), HBP (72 mg, 0.017 mmol) and dioxan&ent. Standard
workup followed by flash chromatography (EtOAc/PB,IRf = 0.31) afforde@9 (11%) as a

colourless ail.
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Experimental procedures

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.38 (t, 3HJ = 7.2 Hz), 1.96 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 2.12 (s,
3H), 2.21 (s, 3H), 4.37 (q, 2H,= 7.2 Hz), 6.14 (s, 1H), 6.78 (s, 1H).

3C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.5, 20.7, 21.0, 27.6, 28.1, 61.0, 111.3, 1112B.8, 144.0,
147.0, 153.8, 159.0, 162.6.

Anal. Calcd for G4H19NO3 (249.3): C, 67.45; H, 7.68; N, 5.62. Found: C6@7H, 7.91; N,
5.29.

Ethyl 2-(cyclohexylidenemethyl)oxazole-4-carboxylat 40
CuaH1NO; EtOOC .
M = 235.3 g.mof (7

According to the general procedure A wusing (50 mg, 0.35 mmol) with
bromomethylenecyclohexane (g4, 0.70 mmol), Pd(OA¢JCy-JohnPhos Buchwald’s ligand
(4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane solvenan&iard workup followed by flash
chromatography affordedD (70%) as a colourless oll.

'H NMR (CDClk, 300 MHz)d = 1.34 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 1.60-1.62 (m, 6H), 2.25 (t, 2Bz
6.0 Hz), 2.82 (t, 2HJ = 6.0 Hz), 4.35 (q, 2H] = 7.1 Hz), 6.03 (s, 1H), 8.08 (s, 1H).

3C NMR (CDCk, 75 MHz)d = 14.4, 26.2, 27.7, 28.6, 30.5, 37.9, 61.1, 10¥33.8, 142.2,
156.1, 161.6, 162.2.

Anal. Calcd for G3H17NO3 (235.3): C, 66.36; H, 7.28; N, 5.95. Found: C566H, 7.39; N,
6.28.

Ethyl 2-(prop-1-en-2-yl)oxazole-4-carboxylate 41

EtOOC
CgH 11N 03 I:l

M = 181.2 g.mof Z/;)\(

According to the general procedure A usibhd50 mg, 0.35 mmol) with 2-bromopropene
(63 puL, 0.70 mmol), Pd(OA¢JCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.03
mmol) and dioxane solvent. Standard workup followgdlash chromatography (EtOAc/PE
1/9, Rf = 0.31) afforded1 (55%) as a colourless oil.
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'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.37 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 2.19 (s, 3H), 4.39 (q, 2BI= 7.2
Hz), 5.46 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 8.15 (s, 1H).

13C NMR (CDCh, 75 MHz)d = 14.4, 19.2, 61.4, 120.1, 131.3, 134.4, 143.1,3,6163.4.
IR (KBr) v 3448, 3160, 2985, 1736, 1577, 1542, 1372, 131B7,11115, 1023, 766 chn

Anal. Calcd for GH11NO3 (181.2): C, 59.66; H, 6.12; N, 7.73. Found: C539H, 5.98; N,
7.64.

(2)-(2-bromovinyl)benzehe 42

CgH/Br ©/\
M = 195.2 g.mot Br

A mixture of phenylacetylene (500L, 4.55 mmol) and a solution of catecholborane in
dichloromethane 1M (48hL, 4.55 mmol) was stirred at 70 °C under nitrogen3 h.The
crude product was distilled to obtai&){2-styrylbenzo[d][1,3,2]dioxaborole. This product
was then dissolved in DCM (5 mL) and cooled to *@0and bromine (51gL, 10 mmol) was
added dropwise. After stirring 1 h at this tempemat a solution of sodium methoxyde in
methanol (540 mg, 10 mmol) was added. After antamdil 1 h stirring at -40 °C, the
solution was allowed to warm up to room temperatmd water was added (5 mL). The
separated aqueous layer was extracted with DCM 43mL). The combined organic layers
were dried with MgSQ filtered and concentrated vacuo The crude product was purified
by flash chromatography (PE, Rf = 0.35) to gh&(37%;E:Z, 5:1) as a colourless oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 6.45 (d, 1H,) = 8.1 Hz), 6.78 (d, 0.21H} = 14 Hz); 7.08-
7.11 (m, 1.21H); 7.32-7.43 (m, 4.05H), 7.71 (d, 2H,6.6 Hz).

IR (KBr) v 1610, 940, 735, 694 ¢

Anal. Calcd for GH;Br (183.0): C, 52.49; H, 3.85; Br, 43.65. Found:5%,99; H, 4.06; Br,
43.56.

! (a) Brown, H. C.; Gupta, S. K. Am. Soc. Chem972 94, 4370; (b) Brown, H. C.; Hamaoka, T.; Ravindran,
N. J. Am. ChemSoc.1973 95, 6456; (¢) Brown, H. C.; Subrahmanyam, C.; Hamadka Ravindran, N.;
Bowman, D. H.; Misumi, S.; Unni, M. K.; Somayaji,;\Bhat, N. G.J. Org. Chem1989 54, 6068.

238



Experimental procedures

(2)-Ethyl 2-styryloxazole-4-carboxylate 43
C14H1sNO3 EtOOC
M = 243.3 g.mot I\
O

According to the general procedure A usidg (50 mg, 0.35 mmol) with 4)-(2-
bromovinyl)benzene (130 mg, 0.70 mmol), Pd(QACy-JohnPhos Buchwald’'s ligand
(4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane solvenan&iard workup followed by flash
chromatography (EtOAcC/PE 1/9, Rf = 0.34) afford@60%) as a yellow oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.39 (t, 3H,J = 6.9 Hz), 4.39 (g, 2H] = 6.9 Hz), 6.47 (d,
1H,J = 12.8 Hz), 7.00 (d, 1H] = 12.8 Hz), 7.35-7.38 (m, 3H), 7.49-7.53 (m, 2BID6 (s,
1H).

3C NMR (CDCE, 75 MHz) 6 = 14.4, 61.4, 114.3, 128.3, 128.9, 129.3, 13435,3, 138.7,
143.2, 161.0, 161.3.

Anal. Calcd for G4H13NO3 (243.3): C, 69.12; H, 5.39; N, 5.76. Found: C3@9H, 5.28; N,
5.62.

(E)-Ethyl 2-(but-2-en-2-yl)oxazole-4-carboxylate 44

EtOOC
Ci0H13NOs N

M = 195.2 g.mot Z/;»\(\

According to the general procedure A usin@0 mg, 0.35 mmol) withE)-2-bromobut-2-ene
(72 pL, 0.70 mmol), Pd(OAgJCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.03
mmol) and dioxane solvent. Standard workup followgdlash chromatography (EtOAc/PE
1/9, Rf = 0.29) afforded4 (97%) as a colourless oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)6 = 1.36 (t, 3HJ = 7.1 Hz), 1.84 (dd, 3H] = 1.2 Hz,J = 7.2
Hz), 2.07 (dd, 3H) = 1.2 Hz,J = 2.4 Hz), 4.37 (q, 2H] = 7.1 Hz), 6.67-6.74 (m, 1H), 8.10
(s, 1H).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 12.8, 14.2, 14.4, 61.3, 123.9, 131.3, 134.1,2,4861.7,
164.5.
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IR (KBr) v 3155, 2982, 2928, 1743, 1720, 1576, 1530, 14470,18333, 1315, 1291, 1226,
1151, 1114, 1024, 983, 936, 830, 769, 733 cm

Anal. Calcd for GoH13NO3 (195.2): C, 61.53; H, 6.71; N, 7.18. Found: C3081H, 6.64; N,
7.08.

(E)-4-(2-bromovinyl)-1,2-dimethoxybenzéne 45

OMe

CloHllBrOQ
Br\/\@
M = 243.1 g.mof OMe

Triethylamine (66uL, 0.47 mmol) was added to a solution of 3,4-dima&tftinnamic acid
(2 g, 9.61 mmol) in dichloromethane (30 mL). Aftee mixture was stirred for 5 min at room
temperatureN-bromosuccinimide (2 g, 11.23 mmol) was added. Sdiation was stirred for
15 min, and solvent was removed under reduce messhe crude product was purified by
flash column chromatography on silica gel (EtOAc/BE, Rf = 0.28) to give theEj-4-(2-
bromovinyl)-1,2-dimethoxybenzes (100%) as a white solid (mp = 60-61 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 3.87 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 6.62 (d, 1H 13.9 Hz), 6.78-
6.83 (m, 3H), 7.02 (d, 1H,= 13.9 H2).

3C NMR (CDCE, 75 MHz)s = 55.9, 56.02, 104.3, 108.5, 111.2, 119.4, 12838,8, 149.2,
149.3.

IR (KBr) v 3080, 2928, 2835, 1602, 1513, 1460, 1264, 11323 1943, 772 cfh.

Anal. Calcd for GoH11BrO, (243.1): C, 49.41; H, 4.56; Br, 32.87. Found: €,14; H, 4.80;
N, 33.05.

(E)-Ethyl 2-(3,4-dimethoxystyryl)oxazole-4-carbaxsl 46

EtOOC
C16H 17N O5 N OMe

TS
M = 303.3 g.mot o OMe

According to the general procedure A usin0 mg, 0.35 mmol) withg)-4-(2-bromovinyl)-
1,2-dimethoxybenzené5 (172 mg, 0.70 mmol), Pd(OA¢Ly-JohnPhos Buchwald’s ligand

2 Prakash, J.; Roy, S. Org. Chem2002, 67, 7861.
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Experimental procedures

(4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane solvenan&iard workup followed by flash
chromatography (EtOAc/PE 4/6, Rf = 0.40) affordi1(88%) as a white solid (mp = 57-
58 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.39 (t, 3H,J = 6.9 Hz), 3.90 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.38 (q,
2H, J = 6.9 Hz), 6.78-6.88 (m, 2H), 7.03-7.10 (m, 2HB (d, 2H,J = 16.2 Hz), 8.17 (s,
1H).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz) 6 = 14.4, 55.9, 56.1, 61.3, 109.2, 111.0, 111.2,.6,2128.1,
134.7, 138.1, 143.1, 149.3, 150.7, 161.4, 162.5.

IR (KBr) v 2928, 2852, 1736, 1643, 1584, 1514, 1465, 1314011113, 1024, 763 ¢l

Anal. Calcd for GgH17NOs (303.3): C, 63.36; H, 5.65; N, 4.62. Found: C5d2H, 6.26; N,
4.08.

Ethyl 2-benzyloxazole-4-carboxylate 47
C..H--NO EtOOC
131 113! 3 _ Tl;l
M = 231.2 g.mot o

According to the general procedure A usibg50 mg, 0.35 mmol) with benzylchloride
(82 puL, 0.70 mmol), Pd(OA¢JCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.03
mmol) and dioxane solvent. Standard workup followgdlash chromatography (EtOAc/PE
2/8, Rf = 0.41) afforded7 (86%) as a colourless oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.37 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.16 (s, 2H), 4.38 (q, 2BI= 7.2
Hz), 7.26-7.30 (m, 5H), 8.13 (s, 1H).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.5, 34.7, 61.3, 127.5, 128.9, 133.6, 134.4.34161.4,
163.9.

IR (KBr) v 3162, 3088, 3064, 3031, 2982, 2931, 1736, 1582614455, 1371, 1316, 1176.7,
1109, 1024, 984, 767, 728, 697 tm

Anal. Calcd for G3H13NOs (231.2): C, 67.52; H, 5.67; N, 6.06. Found: C,;7@7 H, 5.55; N,
5.97.
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Ethyl 2-(naphtalen-2-ylmethyl)oxazole-4-carboxylate 48

CiH1NO, EtOOCZ>N QO
/A

M = 281.3 g.mot o

According to the general procedure A usiflg (50 mg, 0.35 mmol) with 1-
(chloromethyl)naphtalene (104., 0.70 mmol), Pd(OAg¢JCy-JohnPhos Buchwald’s ligand
(4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane solvenan&iard workup followed by flash
chromatography (EtOAc/PE 2/8, Rf = 0.33) afford@&{80%) as a brown oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.37 (t, 3HJ = 7.2 Hz), 4.38 (g, 2H] = 7.2 Hz), 4.60 (s,
2H), 7.43 (d, 2H,) = 4.8 Hz), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.79-7.82 (t, 1Hs 4.8 Hz), 7.85 (d 1H]
= 7.6 Hz), 8.06 (s, 1H), 8.11 (d, 1Bi= 7.6 Hz).

3C NMR (CDC}, 75 MHz)6 = 14.4, 32.5, 61.3, 123.7, 125.6, 126.0, 126.7,7,2128.5,
128.8, 130.8, 131.8, 133.6, 133.9, 144.2, 161.3,916

IR (KBr) v 3162, 3049, 2925, 2854, 1731, 1582, 1511, 13985,18108, 1021, 785 ¢

Anal. Calcd for G/H1sNO3 (281.3): C, 72.58; H, 5.37; N, 4.98. Found: C512H, 5.22; N,
4.75.

Ethyl 2-(4-methoxybenzyl)oxazole-4-carboxylate 49

OMe

C14H1sNO, EtOOC g\/@
M = 261.3 g.mof T\

0)

According to the general procedure A wusifg (50 mg, 0.35 mmol) with 4-

methoxybenzylchloride (9L, 0.70 mmol), Pd(OA¢)JCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12
mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane solvent. Standesafkup followed by flash

chromatography (EtOAc/PE 2/8, Rf = 0.28) afford&(91%) as a white solid (mp = 53-
54 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.35 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.75 (s, 3H), 4.08 (s, 2H), 4.35 (q,
2H,J = 7.2 Hz), 6.83 (d, 2H] = 8.7 Hz), 7.20 (d, 2H] = 8.7 Hz), 8.11 (s, 1H).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.3, 33.7, 55.3, 61.2, 114.20, 126.6, 129.8.5,3144.1,
144.2,158.9, 161.3, 164.2.
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Experimental procedures

IR (KBr) v 3138, 3097, 2963, 2937, 2837, 1725, 1612, 158¥3,15299, 1252, 1175, 1138,
1106, 1033, 985, 831, 787, 773, 665, 555, 514.cm

Anal. Calcd for G4H15NO4 (261.3): C, 64.36; H, 5.79; N, 5.36. Found: C484 H, 5.77; N,
5.28.

Ethyl 2-(4-fluorobenzyl)oxazole-4-carboxylate 50

F
CiaH12FNOs EtOOC L/Q/
M = 249.2 g.mot T‘

0]

According to the general procedure A wusifg (50 mg, 0.35 mmol) with 4-

fluorobenzylchloride (84.L, 0.70 mmol), Pd(OAgJCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12
mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane solvent. Standesafkup followed by flash

chromatography (EtOAc/PE 2/8, Rf = 0.29) affor@d@)75%) as a yellow oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.29 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.05 (s, 2H), 4.29 (q, 2Bi= 7.1
Hz), 6.89-6.95 (m, 2H), 7.16-7.21 (m, 2H), 8.061(4).

3C NMR (CDC}, 75 MHz) s = 14.3, 33.8, 61.3, 115.6, 115.9, 130.4, 133.8,2,4144.3,
160.5, 161.2, 163.6, 163.7.

IR (KBr) v 3162, 2983, 2929, 1739, 1583, 1510, 1371, 13184,12176, 1159, 1109, 1023,
834, 766 crit.

Anal. Calcd for GsH12,FNGO; (249.2): C, 62.65; H, 4.85; F, 7.62; N, 5.62. Fau@, 62.59; H,
4.67; F, 7.58; N, 5.55.

(E)-Ethyl 2-(prop-1-enyl)oxazole-4-carboxylate 51
CsHNO; EtOOC N
M = 181.2 g.mot /OM\

According to the general procedure A usin(b0 mg, 0.35 mmol) with allylchloride (58.,
0.70 mmol), Pd(OAgJCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.03mol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by flasimomatography (EtOAC/PE 2/8, Rf =
0.31) affordedbl (97%) as a colourless oil.
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'H NMR (CDCk, 300 MHz)6 = 1.37 (t, 3HJ = 7.1 Hz), 1.94 (dd, 3H] = 1.8 Hz,J = 6.9
Hz), 4.38 (g, 2HJ = 7.1 Hz), 6.33 (dd, 1H] = 1.8 Hz,J = 15.9 Hz), 6.77-6.89 (m, 1H), 8.11
(s, 1H).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.5, 18.7, 61.3, 117.3, 134.8, 137.8, 143.1,8,6161.2.

IR (KBr) v 2924, 2854, 1742, 1721, 1666, 1575, 1544, 144%],18317, 1145, 1113, 1024,
964, 764, 703 cih

Anal. Calcd for GH11NO3 (181.2): C, 59.66; H, 6.12; N, 7.73. Found: C529.H, 5.98; N,
7.54.

Ethyl 2-methyloxazole-4-carboxylate 52

C7H9N03 EtOOC/ N
M = 155.1 g.mof o>K

According to the general procedure A usin(p0 mg, 0.35 mmol) with iodomethane (44,

0.70 mmol), Pd(OAg)JCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.03mol) and
dioxane solvent. Standard workup followed HPLC alica gel (Li-chrosorb 10um)

(ACOEY/PE 4:6, Rf = 0.35) affordes® (41%) as a white oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.33 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 2.46 (s, 3H), 4.32 (q, 2BI= 7.2
Hz), 8.09 (s, 1H).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz)6 = 13.9, 14.3, 61.2, 133.5, 143.7, 161.4, 162.4.

IR (KBr) v 3126, 2984, 2936, 1740, 1592, 1445, 1371, 133771895, 1219, 1146, 1110.2,
1029, 908, 832, 771, 674 &m

Anal. Calcd for GHgNO;3 (155.1): C, 54.19; H, 5.85; N, 9.03. Found: C,084.H, 5.78; N,
8.95.
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Experimental procedures

Ethyl 2-butyloxazole-4-carboxylate 53

CaH1sNO; Hooe

/
M = 197.2 g.mo} TW

O

According to the general procedure A usingb0 mg, 0.35 mmol) with bromobutane (/L
0.70 mmol), Pd(OAgJCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.03mol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by flasimomatography (EtOAc/PE 1/9, Rf =
0.26) affordedb3 (60%) as a colourless oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 0.90 (t, 3H,J = 7.5 Hz), 1.32-1.37 (m, 6H), 1.73 (m, 2H),
2.78 (t, 2HJ = 7.8 Hz), 4.45 (q, 2H] = 7.2 Hz), 8.11 (s, 1H).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz)6 = 13.8, 14.6, 22.4, 28.0, 29.2, 61.3, 133.6, 14868.7, 166.2.

IR (KBr) v 3158, 2961, 2934, 2874, 1743, 1586, 1466, 13706,18143, 1110, 1024, 979,
833, 771 crit.

Anal. Calcd for GoH1sNO3 (197.2): C, 60.90; H, 7.67; N, 7.10. Found: C,7@QH, 7.63; N,
6.96.

Chapitre Ill: Application of direct functionalizati on reactions to the

synthesis of oxazole natural products and dyes

General procedure C: saponification and decarbotglaprocedure

A solution of oxazole-4-carboxylate derivative (@r2Znol) and LiOH, HO (1:1) (84 mg, 2
mmol) in a mixture of THF and water (5:1, 2 mL) wheated at 45 °C overnight. The
solvents were removed undesicuoand water was added (5 mL). The aqueous phase was
then acidified with aqueous solution of HCI (2 M)gH = 5 and extracted with EtOAc. The
combined organic layers were dried over Mg®@d concentrateish vacuo The crude acid
was placed in a sealed tube and allowed to reatt @O (16 mg, 0.2 mmol) in DMF at
160 °C for 70 h. The solvents were remowedacuoand the crude product was purified by
flash chromatography using a mixture of EtOAc amtréteum Ether as the eluent to give

oxazole derivatives.
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2-(4-formylphenyl)oxazole 54

CiH/NO; B
M = 173.2 g.mot O)\©\CHO

According the general procedure B usir§ Standard workup followed by flash
chromatography on silica gel (EtOAc/PE 4/6, Rf 89).afforded54 (82%) as a white solid
(mp = 81-82 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)6 = 7.32 (d, 1H,) = 0.6 Hz), 7.79 (d, 1H] = 0.6 Hz), 8.00 (d,
2H, J = 8.4 Hz), 8.24 (d, 2H] = 8.4 Hz), 10.08 (s, 1H).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)d = 127.0, 129.2, 130.3, 132.6, 137.3, 139.8, 16199,7.
IR (KBr) v 3116, 2925, 2854, 1693, 1613, 1583, 1553.cm

Anal. Calcd for GoH/NO, (173.2): C, 69.36; H, 4.07; N, 8.09. Found: C269.H, 4.05; N,
8.15.

2-(4-aminophenyl)oxazole 55

CoHeN-O I\
- o
M = 160.1 g.mof NH,

According the general procedure B usiy Standard workup followed by flash
chromatography on silica gel (EtOAc/PE 6/4, Rf 386).affordeds5 (87%) as a white solid
(mp = 83-84 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 3.95 (s, 2H), 6.73 (d, 2H,= 8.6 Hz), 7.16 (s, 1H), 7.62 (s,
1H), 7.86 (d, 2HJ = 8.6 Hz).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 114.8, 118.1, 128.1, 137.6, 148.6, 162.7.
IR (KBr) v 3343, 3217, 2927, 2854, 1611 ¢tm

Anal. Calcd for @HgN.O (160.1): C, 67.49; H, 5.03; N, 17.49. Found: €3@; H, 4.95; N,
17.56.
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Experimental procedures

2-(4-cyanophenyl)-5-(4-methoxyphenyl)oxazole 56

CaH1N0; @I \
M = 276.3 g.mot MeO O)\©\CN

According the general procedure B usir8i. Standard workup followed by flash
chromatography on silica gel (EtOAc/PE 2/8, Rf 28).afforded56 (97%) as a white solid
(mp = 134-135 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 3.87 (s, 3H), 6.98 (d, 2H,= 8.7 Hz), 7.38 (s, 1H), 7.67 (d,
2H,J = 8.7 Hz), 7.77 (d, 2H] = 8.3 Hz), 8.19 (d, 2H] = 8.3 Hz).

%C NMR (CDCk, 75 MHz)d = 55.5, 113.3, 114.6, 118.6, 120.3, 122.7, 12828,5, 131.4,
132.8, 152.7, 158.7, 160.4.

IR (KBr) v 2948, 2840, 2226, 1727, 1678, 1605, 150%.cm

Anal. Calcd for G/H12N20, (276.3): C, 73.90; H, 4.38; N, 10.14. Found: C,823H, 4.22;
N, 10.34.

2-(pyridin-3-yl)-5-(thiophen-2-yl)oxazole 57
C12HaN;0S N~
M = 197.2 g.mot s/ 0\ N

According the general procedure B usir3g. Standard workup followed by flash
chromatography on silica gel (EtOAcC/PE 6/4, Rf 29).afforded57 (100%) as a white solid
(mp = 69-70 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 7.10-7.13 (m, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.36-7.40 (iH),38.35 (d,
1H, J = 8.3 Hz), 8.70 (s, 1H), 9.32 (s, 1H).

13C NMR (CDC}, 75 MHz)6 = 123.4, 124.9, 126.3, 128.0, 128.1, 129.5, 13313,6, 147.5,
147.7, 150.9, 158.3.

IR (KBr) v 3064, 2925, 2854, 1686, 1654, 1584, 1582, 1572 cm

Anal. Calcd for GoHgN2OS (228.27): C, 63.14; H, 3.53; N, 12.27, S, 14R4und: C, 63.25;
H, 12.18; N, 14.11; S, 14.11.
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2-phenyl-5-(3,5-dimethoxyphenyl)oxazole: Balsoxine 58

C17H1sNOs Me()/@/[w
M = 281.3 g.mot MeO 0)\©

According the general procedure B usirly. Standard workup followed by flash
chromatography on silica gel (EtOAc/PE 4/6, Rf 41).afforded balsoxin&8 (80%) as a
white solid (mp = 64-65 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 3.93 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 6.93 (d, 1Hs 8.5 Hz), 7.19 (d,
1H,J = 2.1 Hz), 7.31 (dd, 1H] = 8.5 Hz,J = 2.1 Hz), 7.34 (s, 1H), 7.46-7.48 (m, 3H), 8.08-
8.11 (m, 2H).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 56.0, 56.1, 107.5, 111.5, 117.3, 121.1, 12228,3, 127.5,
128.9, 129.2, 130.3, 149.4, 149.5, 151.4.

IR (KBr) v 3271, 2999, 2924, 2832, 1727, 1682, 1599, 1508 cm

Anal. Calcd for G;H1sNO3 (281.3): C, 72.58; H, 5.37; N, 4.98. Found: C312H, 5.26; N,
5.12.

2-(pyridin-3-yl)-5-(benzold][1,3]dioxol-6-yl)oxazel Texaline 59

Ci5H10N203 ( OD/[RI =
O
M = 266.2 g.mot 0 Ly

According the general procedure B usir88. Standard workup followed by flash
chromatography on silica gel (EtOAc/PE 7/3, Rf 30). afforded texalin&9 (75%) as a
white solid (mp = 138-139 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 6.03 (s, 2H), 6.89 (d, 1H,= 8.1 Hz), 7.16 (d, 1H] = 1.5
Hz), 7.20 (dd, 1HJ = 1.5 Hz,J = 8.1 Hz), 7.34 (s, 1H), 7.39-7.43 (m, 1H), 8.831H,J =
7.9 Hz), 8.69 (s, 1H), 9.32 (s, 1H).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz)d = 64.3, 101.6, 105.0, 109.1, 118.7, 121.8, 12£28,9, 133.5,
147.4, 148.3, 148.4, 150.8, 152.0, 158.3.

IR (KBr) v 2920, 1732, 1686, 1601, 1490 ¢m

248



Experimental procedures

Anal. Calcd for GsH1oN2O3 (266.2): C, 67.67; H, 3.79; N, 10.52. Found: C.867 H, 3.74;
N, 10.42.

Ethyl 5-methyl-1H-pyrrole-2-carboxylate 60
CertuNO; H3C/Q\COOE1
M = 153.2 g.mot H

To a solution of NaOEt/EtOH 1 M (18 mL, 18 mmol)svadded diethyl acetamidomalonate
(790 mg, 3.64 mmol), the mixture was brought téusefand 1,4-dichloro-2-butyne (380,
3.92 mmol) was added. After 1 h, additional 1,4hthco-2-butyne (38QuL, 3.92 mmol) and

a solution of NaOEt/EtOH 2.6 M (1.4 mL, 3.64 mmwire added. The resulting mixture was
refluxed for 1 h, and EtOH was evaporated. Thedtesiwas partitioned between 100 mL
EtOAc and 100 mL bD. The aqueous layer was extracted with EtOA& (00 mL). The
combined organic layers were washed with saturdeddCGQ; (3 x 50 mL), with HCI 1 M (3

x 50 mL) and finally with brine (25 mL). The orgarlayer was then treated with activated
coal and anhydrous MgSQfiltered and evaporated to obtain the crude pebadhich was
purified by flash chromatography (EtOAc/PE 2/8,/R0.42) affordeds0 (51%) as a yellow
solid (mp = 97-98 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.37 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 2.33 (s, 3H), 4.34 (t, 20,= 7.2
Hz), 5.96 (t, 1H, = 2.9 Hz), 6.85 (t, 1H] = 2.9 Hz), 10.1 (s, 1H).

%C NMR (CDCk, 75 MHz)6 = 13.0, 14.5, 60.1, 108.8, 116.2, 121.1, 134.5,9.6
IR (KBr) v 3297, 3142, 2986, 1681, 1495, 1431, 1322, 12245 1803, 775, 537 ¢

Anal. Calcd for GH11NO; (153.2): C, 62.73; H, 7.24; N, 9.14. Found: C582H, 6.95; N,
9.33.

3 Curran, T. P.; Keaney, M. T. Org. Chem1996 61, 9068.
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3,4-dichloro-5-(ethoxycarbonyl)-1H-pyrrole-2-carbdic acid’ 61

Cl Cl

C8H7C|2N 04 M
HOOC™ >\~ ~COOEt

M = 252.1 g.mot N

SOCl, (6.3 mL, 77.82 mmol) was added dropwise to a swiubf 60 (2 g, 13.07 mmol) in
dry E&O (65 mL) under stirring and ice cooling. Afterrgtig at room temperature for 3 h,
volatile compounds were removed ungacuoand the remainder was dissolved in dioxane
(34 mL) and water (5 mL). The mixture was heate@Q@ed5 °C for 2 h and was purified by
flash chromatography affordéd. (75%) as a yellow solid (mp = 180 °C).

'H NMR (DMSO-g;, 300 MHz)d = 1.32 (t, 3H, = 7.1 Hz), 4.34 (g, 2H] = 7.1 Hz), 9.75 (br
s, 1H), 13.7 (s, 1H).

13C NMR (DMSO-d, 75 MHz)6 = 14.0, 61.3, 116.5, 117.1, 122.1, 128.2, 158/9,1

Anal. Calcd for GH;CI:2NO, (252.1): C, 38.12; H, 2.80; ClI, 28.13; N, 5.56uRd: C, 37.84,
H, 3.14;Cl, 28.16; N, 5.79.

Ethyl 5-bromo-3,4-dichloro-1H-pyrrole-2-carboxylate 62

Cl Cl

C;HgBrCILNO, M
Br N~ ~COOEt

M = 286.9 g.mot N

Triethylamine (96uL, 0.69 mmol) was added to a solution of a8id(3.47 g, 13.76 mmol) in
dichloromethane (41 mL). The mixture was stirred Somin at room temperature amd
bromosuccinimide (2.95 g, 16.57 mmol) was adde@ Jdlution was stirred for 15 min, and
solvent was removed under reduce pressure. Thee cppdduct was purified by flash
chromatography (EtOAc/PE 2/8, Rf = 0.30) to g2 (57%) as a white solid (mp = 148-
149 °C).

'H NMR (DMSO-d, 300 MHz)s = 1.28 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.27 (g, 2H] = 7.1 Hz), 13.4 (s,
1H).

¥C NMR (DMSO-@, 75 MHz)d = 14.1, 60.5, 104.6, 112.4, 115.4, 119.1, 157.9.

IR (KBr) v 3246, 1704, 1675, 1538, 1446, 1291, 1045, 1015, 748, 621, 477 cth

* Motekaitis, R. J.; Heinert, D. H.; Martell, A. E. Org. Chem197Q 35, 2504.
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Experimental procedures

Anal. Calcd for GHgBrCIl.NO, (286.9): C, 29.30; H, 2.11; Br, 27.85; Cl, 24.N,; 4.88.
Found: C, 29.24; H, 2.06; Br, 27.96; Cl, 23.694N5.

Ethyl 1-benzyl-5-bromo-3,4-dichloropyrrole-2-carlytate’ 63

Cl Cl

C1H1:BrCIl,NO, /Z—g\
Br N~ ~COOEt

M = 377.1 g.mot N”

To a solution 062 (200 mg, 0.70 mmol) in DMF (2 mL) was added berchbride (401uL,
3.48 mmol), potassium carbonate (481 mg, 3.48 mrant) tetrabutylammonium iodide
(257 mg, 0.70 mmol). The mixture was stirred atmaemperature for 8 h and then quenched
with H,O (34 mL). The separated aqueous layer was extracith EtO (2 x 34 mL). The
combined organic layers were dried with MgS@ltered and concentrated vacuo The
crude product was purified by flash chromatografEByOAc/PE 3/7, Rf = 0.29) to givé3
guantitatively as a white solid (mp = 90-91 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.23 (t, 3H,J = 6.9 Hz), 4.21 (g, 2H] = 6.9 Hz), 5.65 (s,
2H), 6.98 (d, 2H,) = 7.2 Hz), 7.21-7.26 (m, 3 H).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.3, 51.7, 61.1, 110.4, 114.4, 119.4, 120.5.3,2127.6,
128.7, 136.5, 159.2.

IR (KBr) v 1703, 1605, 1437, 1271, 1207, 1101, 1018, 723, &%1, 528, 451 crh

Anal. Calcd for G4H1.BrCI,NO, (377.1): C, 44.59; H, 3.21; Br, 21.19; ClI, 18.80;3.71.
Found: C, 44.44: H, 3.57; Br, 20.76; Cl, 19.303Ns4.

Ethyl 2-(1-benzyl-3,4-dichloro-5-(ethoxycarbonyhmy-2-
yl)oxazole-4-carboxylate

EtOOC
Bn

Con18C|2N205 T':l N COOEt
M = 437.3 g.mo} O)M

Cl Cl

According to the general procedure A usihg50 mg, 0.35 mmol) with ethyl 1-benzyl-5-
bromo-3,4-dichloropyrrole-2-carboxylag8 (134 mg, 0.35 mmol), Pd(OA¢Ly-JohnPhos

®Handy, S. T.; Sabatini, J. J.; Zhang, Y.; Vulfoka etrahedron Lett2004 45, 5057.
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Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) arnidxdne solvent. Standard workup
followed by flash chromatography (EtOAc/PE 2/8,R0.26) affordedb4 (47%) as a white
powder (mp = 122-123 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.33 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 1.38 (t, 3H] = 7.2 Hz), 4.32 (q, 2H,
J=17.2 Hz), 4.39 (g, 2H) = 7.2 Hz), 6.19 (s, 2H), 6.93 (d, 2BI= 7.2 Hz), 7.16-7.21 (m,
3H), 8.26 (s, 1H).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz)6 = 14.2, 14.4, 50.6, 61.5, 61.6, 116.6, 119.7,0,2122.3, 126.4,
127.5, 128.6, 134.3, 137.3, 143.8, 153.3, 159.6,716

IR (KBr) v 2988, 1709, 1593, 1415, 1317, 1021, 987, 764, 636 cn'.

Anal. Calcd for GoH1sCIoN2Os (437.3): C, 54.93; H, 4.15; CI, 16.22; N, 6.41uRad: C,
54.89; H, 4.26; Cl, 15.94; N, 6.68.

Ethyl 2-(1-benzyl-3,4-dichloro-5-(ethoxycarbonyhoy-2-yl)-5-(4-
(benzyloxy)phenyl)oxazole-4-carboxylate

EtOOC

Cs3H26CIN2Op R COOEt
M = 619.5 g.mof BnO O)M

Cl Cl

According to the general procedure A usiig (155 mg, 0.35 mmol) with 4-
benzyloxybromobenzene (93 mg, 0.35 mmol), Pd(@&g)JohnPhos Buchwald’s ligand
(4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane solvenan&iard workup followed by flash
chromatography (EtOAc/PE 2/8, Rf = 0.26) affordg®l(100%) as a white powder (mp =
113-114 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.23 (t, 3H,J = 6.9 Hz), 1.31 (t, 3H] = 7.2 Hz), 4.23 (g, 2H,
J=6.9 Hz), 4.31 (q, 2H] = 7.2 Hz), 5.01 (s, 2H), 6.14 (s, 2H), 6.93 (d, 4K 8.4 Hz), 7.07-
7.15 (m, 3 H), 7.22-7.34 (m, 5H), 7.98 (d, 2H; 9.0 Hz).

%C NMR (CDCk, 75 MHz)6 = 14.1, 14.3, 50.7, 61.4, 61.5, 70.1, 76.7, 77715, 114.8,
116.2, 119.1, 119.8, 121.2, 122.0, 126.4, 126.59,42127.5, 128.2, 128.5, 128.7, 130.3,
136.4, 137.5, 149.9, 155.3, 159.5, 160.6, 162.1.

IR (KBr) v 1706, 1605, 1505, 1257, 1178, 1091, 1024, 736 c94
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Experimental procedures

Anal. Calcd for GsH2sCIoN2Os (619.5): C, 63.98; H, 4.56; CI, 11.45; N, 4.52.uRad: C,
63.95; H, 4.68; Cl, 11.35; N, 4.63.

(E)-Ethyl 2-(3,4-dimethoxystyryl)-5-(4-methoxypHwazole-4-
carboxylate

EtO0C
C23H 23N OG N OMe

( m@
M = 409.4 g.motf o o OMe

According to the general procedure A usiig (108 mg, 0.35 mmol) with 4-iodoanisole
(82 mg, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol)s (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 2/8, Rf = 0.38) afforde@o
(88%) as a white solid (mp = 119-120 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.38 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.87 (s,
3H), 4.39 (g, 2H,) = 7.1 Hz), 6.79-6.84 (M, 2H), 6.95 (d, 2 9.0 Hz), 7.02-7.07 (m, 2H),
7.47 (d, 2H,) = 16.2 Hz), 8.08 (d, 2H] = 9.0 Hz).

%C NMR (CDC}, 75 MHz)6 =14.3, 55.3, 55.7, 55.9, 61.2, 109.0, 111.0, 11118.8, 119.5,
121.3, 126.8, 128.2, 130.1, 137.0, 149.2, 150.4,8.359.0, 161.0, 162.4.

IR (KBr) v 1706, 1605, 1506, 736, 694 ¢m

Anal. Calcd for GsH23NOg (409.4): C, 67.47; H, 5.66; N, 3.42. Found: C287H, 5.88; N,
3.56.

(E)-2-(3,4-dimethoxystyryl)-5-(4-methoxyphenyl)@taz 67

OMe

CooH19NO4 i g\/\g\
M = 337.4 g.mot MeO © OMe

According the general procedure C usit®. Standard workup followed by flash

chromatography on silica gel gave annulor@ii€63%) as a white powder.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)6 = 3.77 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.7816(m, 4H),
6.88 (d, 2H,) = 8.7 Hz), 7.04 (s, 1H), 7.40 (d, 181z 16.5 Hz), 7.54 (d, 2H) = 8.7 Hz).
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¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 55.3, 55.7, 55.9, 109.0, 111.0, 111.7, 113.8.5,1121.3,
121.7,126.8, 128.2, 134.6, 149.2, 150.4, 150.8,0.3.60.6.

Anal. Calcd for GoH1gNO, (337.4): C, 71.20; H, 5.68; N, 4.15. Found: C321H, 5.79; N,
4.30.

Ethyl 5-(4-methoxyphenyl)oxazole-4-carboxylate 68
EtOOC
Ci3H13NO, 7 §
M = 247.2 g.mot MeO o

According to the general procedure B uspagnisoyl chloride (1.8 mL, 13 mmol). Standard
workup followed by flash chromatography (EtOAc/PB,&Rf = 0.31) afforde&8 (71%) as a
white solid (mp = 70-71 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.41 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.86 (s, 3H), 4.41 (g, 281= 7.2
Hz), 7.00 (d, 2H,) = 9.0 Hz), 7.85 (s, 1H), 8.07 (d, 2Bi= 9.0 Hz).

®C NMR (CDCb, 75 MHz) ¢ = 14.4, 55.5, 61.4, 113.9, 119.3, 125.4, 130.8.5,4155.9,
161.3, 162.3.

IR (KBr) v 3139, 2975, 1694, 1608, 1504, 1182, 1077, 847, 648, 617, 547 crh

Anal. Calcd for GsH13NO4 (247.2): C, 63.15; H, 5.30; N, 5.67. Found: C882H, 5.61; N,
6.02.

Ethyl 5-(4-(dimethylamino)phenyl)oxazole-4-carbakgy! 69
EtOOC
C14H16N203 7 g
M = 260.3 g.mot MeN °

According to the general procedure B using 4-diylathinobenzoyl chloride (2.4 g, 13
mmol). Standard workup followed by flash chromatmdry (EtOAC/PE 4/6, Rf = 0.29)
afforded69 (75%) as a white solid (mp = 83-84 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz) = 1.41 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.03 (s, 6H), 4.41 (q, 2BI= 7.2
Hz), 6.74 (d, 2H,) = 9.0 Hz), 7.79 (s, 1H), 8.03 (d, 28i= 9.0 Hz).
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Experimental procedures

¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.3, 39.9, 60.9, 111.1, 113.8, 123.6, 129.6,8,4151.3,
156.7, 162.3.

IR (KBr) v 3125, 2899, 1705, 1608, 1516, 1371, 1181, 10729,1944, 785, 641 ch

Anal. Calcd for G4H16N203 (260.3): C, 64.60; H, 6.20; N, 10.76. Found: C,824 H, 6.34;
N, 10.84.

Ethyl 5-(4-cyanophenyl)oxazole-4-carboxylate 70
EtOOC
CiaH10N203 J K
M = 242.2 g.mot NG o

According to the general procedure B using 4-cyanabyl chloride (2.1 g, 13 mmol).
Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 4/6, Rf = 0.23) afforded0
(80%) as a white solid (mp = 147-148 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.41 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.43 (q, 2H] = 7.2 Hz), 7.75 (d,
2H,J=8.7 Hz), 7.98 (s, 1H), 8.25 (d, 28i= 8.7 Hz).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.3, 62.0, 113.8, 118.3, 128.7, 128.9, 13032.3, 149.9,
153.2, 161.7.

IR (KBr) v 3136, 2987, 2226, 1719, 1591, 1500, 1076, 1029, 88, 787, 643, 559 ¢

Anal. Calcd for GsH1oN2O3 (242.2): C, 64.46; H, 4.16; N, 11.56. Found: C.364 H, 4.26;
N, 11.85.

Ethyl 5-(pyridin-4-yl)oxazole-4-carboxylate 71

EtOOC
C11H10N205 N

[\
M = 218.2 g.mot N@I)

O

_—

According to the procedure using for the synthesisethyl oxazole-4-carboxylate with
isonicotinoyl chloride hydrochloride (2.3 g, 13 mijndstandard workup followed by flash
chromatography (EtOAc/PE 3/7, Rf = 0.22) afford&d(66%) as a white solid (mp = 47-
48 °C).
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'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.40 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.42 (g, 2H] = 7.1 Hz), 7.98-8.00
(m, 3H), 8.73 (d, 2HJ = 6.3 Hz).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.2, 61.9, 121.7, 129.4, 133.8, 150.0, 15(62,3, 161.5.
IR (KBr) v 3094, 2993, 1721, 1584, 1518, 1203, 1103, 824, 688, 624, 515 cth

Anal. Calcd for GH1oN203 (218.2): C, 60.55; H, 4.62; N, 12.84. Found: C.360 H, 4.59;
N, 12.64.

Ethyl 5-(4-methoxyphenyl)-2-(pyridin-4-yl)oxazolearboxylate 72

EtOOC
ClBH lGN 204

= ] (6]
M = 324.3 g.mgct Veo \ N

According to the general procedure A usig8 (88 mg, 0.35 mmol) with
4-bromopyridine.HCI (69 mg, 0.35 mmol), Pd(OAYles (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by flasimomatography (EtOAC/PE 7/3, Rf =
0.19) afforded’2 (79%) as a white solid (mp = 145-146 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.39 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.83 (s, 3H), 4.42 (g, 2BI= 7.2
Hz), 6.97 (d, 2H,) = 9.0 Hz), 7.93 (d, 2H] = 5.8 Hz), 8.06 (d, 2H] = 9.0 Hz), 8.72 (d, 2H,
J=5.8 Hz).

¥C NMR (CDCh, 75 MHz) ¢ = 14.3, 55.4, 61.6, 114.0, 119.0, 120.2, 127.5.4,3133.4,
150.6, 156.4, 156.7, 161.5, 162.0.

IR (KBr) v 3535, 1709, 1608, 1507, 1263, 1233, 1181, 10932 1835, 709 cfh.

Anal. Calcd for GgH16N2O4 (324.3): C, 66.66; H, 4.97; N, 8.64. Found: C486H, 5.05; N,
8.79.

Ethyl 2-(4-cyanophenyl)-5-(4-(dimethylamino)pheox§zole-4-
carboxylate

EtOOC
N
I\
0
Me,N CN

C21H19N3O3
M = 361.4 g.motf
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Experimental procedures

According to the general procedure A usB#)(92 mg, 0.35 mmol) with 4-iodobenzonitrile
(81 mg, 0.35 mmol), Pd(OAg)Mes (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane save
Standard workup followed by flash chromatographtO@Ec/PE 4/6, Rf = 0.39) afforded3
(61%) as a yellow solid (mp = 149-150 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.42 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 3.04 (s, 6H), 4.44 (q, 2B1= 7.1
Hz), 6.74 (d, 2HJ = 8.8 Hz), 7.73 (d, 2H] = 8.2 Hz), 8.05 (d, 2H] = 8.8 Hz), 8.20 (d, 2H]
= 8.2 Hz).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.4, 40.2, 61.4, 111.3, 113.7, 113.8, 118.4.1,2127.0,
130.0, 130.5, 132.6, 151.6, 156.3, 157.5, 162.4.

IR (KBr) v 2229, 1709, 1610, 1513, 1369, 1218, 1197, 1098, 846 cril-

Anal. Calcd for G;H19N30O3 (361.4): C, 69.79; H, 5.30; N, 11.63. Found: C,989H, 5.13;
N, 11.58.

Ethyl 5-(4-(dimethylamino)phenyl)-2-(pyridin-4-ykewole-4-

carboxylate

ClQH 19N3O3 N

M = 337.4 g.mot Me,N o AN

According to the general procedure A usig® (92 mg, 0.35 mmol) with
4-bromopyridine.HCI (69 mg, 0.35 mmol), Pd(OAYles (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by flasimomatography (EtOAc/PE 7/3, Rf =
0.15) afforded’4 (57%) as a yellow solid (mp = 156-157 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.42 (t, 3HJ = 7.1 Hz), 3.02 (s, 6H), 4.44 (q, 2Bi= 7.1
Hz), 6.72 (d, 2H,) = 9.0 Hz), 7.94 (d, 2H] = 5.8 Hz), 8.05 (d, 2H] = 9.0 Hz), 8.72 (d, 2H,
J=5.8 Hz).

3C NMR (CDC}, 75 MHz) 6 = 14.4, 40.0, 61.3, 111.2, 113.6, 120.1, 126.0,0,3133.7,
150.5, 151.7, 155.8, 157.6, 162.3.

IR (KBr) v 3502, 1709, 1608, 1519, 1229, 1196, 1091, 102§, B8, 706 cih.
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Anal. Calcd for GgH19N3O3 (337.4): C, 67.64; H, 5.68; N, 12.46. Found: C587 H, 5.72;
N, 12.53.

Ethyl 5-(4-cyanophenyl)-2-(4-methoxyphenyl)oxaZetarboxylate 75

EtOOC
Ca0H16N204 N

I\
M = 348.4 g.mot NC/Q/Z;)\QOW

According to the general procedure A using (86 mg, 0.35 mmol) with 4-iodoanisole
(82 mg, 0.35 mmol), Pd(OAg)Mes (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane suive
Standard workup followed by flash chromatographtO@Ec/PE 4/6, Rf = 0.42) affordeds
(83%) as a white solid (mp = 193-194 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.41 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.83 (s, 3H), 4.43 (g, 281= 7.2
Hz), 6.95 (d, 2H,) = 8.7 Hz), 7.72 (d, 2H] = 8.5 Hz), 8.03 (d, 2H] = 8.7 Hz), 8.24 (d, 2H,
J = 8.5 Hz).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.2, 55.4, 61.8, 113.0, 114.3, 118.4, 128.8.8,2130.2,
131.2, 132.1, 151.9, 160.7, 162.0, 162.2.

IR (KBr) v 2222, 1708, 1610, 1500, 1370, 1096, 1025, 829 cv#b

Anal. Calcd for GoH16N2O4 (348.4): C, 68.96; H, 4.63; N, 8.04. Found: C189H, 4.56; N,
8.19.

Ethyl 5-(4-cyanophenyl)-2-(4-(dimethylamino)pheox§zole-4-
carboxylate

EtOOC
CZ 1H lQN 303 N

/
M = 361.4 g.mot NC/@/Z;)\@NM%

According to the general procedure A using (86 mg, 0.35 mmol) with 4-bromid;N-
dimethylaniline (71 mg, 0.35 mmol), Pd(OA&}y-JohnPhos (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol)
and dioxane solvent. Standard workup followed kashl chromatography (EtOAc/PE 4/6,
Rf = 0.35) afforded6 (92%) as a yellow solid (mp = 191-192 °C).
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Experimental procedures

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.42 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.02 (s, 6H), 4.44 (q, 2B1= 7.2
Hz), 6.71 (d, 2H,) = 8.7 Hz), 7.71 (d, 2H] = 8.2 Hz), 7.95 (d, 2H] = 8.7 Hz), 8.25 (d, 2H,
J=8.2 Hz).

3C NMR (CDC}, 75 MHz)6 = 14.3, 40.2, 61.8, 111.6, 112.6, 113.3, 128.8.3,2130.2,
131.5, 132.0, 151.2, 152.0, 161.7, 162.3.

IR (KBr) v 2903, 2223, 1711, 1614, 1604, 1509, 1432, 134771819, 1191, 1099 ¢

Anal. Calcd for G;H19N3O3 (361.4): C, 69.79; H, 5.30; N, 11.63. Found: C,869 H, 5.26;
N, 11.97.

Ethyl 2-(4-methoxyphenyl)-5-(pyridin-4-yl)oxazoleaboxylate 77

EtOOC,
CigH16N204 N

/N
— Y / \
M = 324.3 g.mof NQ/Z;)\QOMe

According to the general procedure A usiinty (78 mg, 0.35 mmol) with 4-iodoanisole
(83 mg, 0.35 mmol), Pd(OAg)Mes (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane save
Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 7/3, Rf = 0.21) afforded?
(82%) as a white solid (mp = 88-89 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.39 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.80 (s, 3H), 4.43 (q, 2BI= 7.2
Hz), 6.93 (d, 2H,) = 9.0 Hz), 7.98-8.04 (m, 4H), 8.70 (d, 2Hs 5.7 Hz).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.2, 55.4, 61.8, 118.4, 121.5, 128.8, 130.9.2,3150.2,
151.2, 160.9, 161.9, 162.3.

IR (KBr) v 3514, 1719, 1614, 1500, 1257, 1107, 840, 74302

Anal. Calcd for GgH16N20O4 (324.3): C, 66.66; H, 4.97; N, 8.64. Found: C886H, 4.73; N,
9.06.
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Ethyl 2-(4-(dimethylamino)phenyl)-5-(pyridin-4-ykewole-4-
carboxylate

EtOOC
Ci1gH19N305 N

[\
) N
M = 337.4 g.mof N/Q/Z;)\©\Nwle2

According to the general procedure A using (78 mg, 0.35 mmol) with 4-bromid;N-
dimethylaniline (71 mg, 0.35 mmol), Pd(OAdMes (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by flasimomatography (EtOAC/PE 6/4, Rf =
0.19) afforded’8 (45%) as a orange solid (mp = 179-180 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.43 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 3.03 (s, 6H), 4.46 (q, 2BI= 7.1
Hz), 6.70 (d, 2H,) = 9.0 Hz), 7.98 (d, 2H] = 9.0 Hz), 8.04 (d, 2H] = 6.0 Hz), 8.72 (d, 2H,
J=6.0 Hz).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.3, 40.1, 61.8, 111.4, 113.0, 121.5, 128.6,.0,3134.6,
150.2, 150.5, 152.3, 162.0, 162.3.

IR (KBr) v 2972, 2930, 1711, 1611, 1512, 1189, 1104, 819cid1

Anal. Calcd for GgH19N3O3 (337.4): C, 67.64; H, 5.68; N, 12.46. Found: C,887H, 5.77;
N, 12.40.

Ethyl 2-(4-chlorophenyl)-5-phenyloxazole-4-carbaxsl 79

EtOOC,
C1gH14CINO; N

I\
M = 327.8 g.mot Q/C)\@CI

According to the general procedure A usiBg(77 mg, 0.35 mmol) with 1-chloro-4-
iodobenzene (169 mg, 0.70 mmol), Pd(OAb)es (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAcC/PE 2/8, Rf = 0.37)
afforded79 (87%) as a white solid (mp = 95-96 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.41 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.45 (q, 2H] = 7.1 Hz), 7.44-7.51
(m, 5H), 8.07-8.10 (m, 4H).

13C NMR (CDCE, 75 MHz)d = 14.4, 61.7, 124.9, 127.0, 128.2, 128.4, 12828,4, 129.2,
130.5, 137.3, 155.4, 158.9, 162.2.
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Experimental procedures

IR (KBr) v 3515.1, 2925.4, 1721.3, 1606.6, 1484.5'cm

Anal. Calcd for GgH14CINOs (327.8): C, 65.96; H, 4.31; Cl, 10.82; N, 4.27ufRd: C, 65.71,
H, 4.56; CI, 10.95; N, 4.15.

Diethyl 2,2’-(1,4-phenylene)bis(5-phenyloxazoleafboxylate) 80

EtOOC COOEt

N N
Ca0H24N206 | M_@—</ |
¢} O
M = 508.5 g.mof

According to the general procedure A usiBg(77 mg, 0.35 mmol) witt80 (232 mg,
0.70 mmol), Pd(OAgJCy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.063mol) and
dioxane solvent. Standard workup followed by fla$imomatography (EtOAc/PE 4/6, Rf =
0.35) afforded0 (22%) as a white solid.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.43 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.47 (q, 4H] = 7.2 Hz), 7.50-7.52
(m, 6H), 8.12-8.14 (m, 4H), 8.29 (s, 4H).

Ethyl 2-(4-chlorophenyl)-5-(4-methoxyphenyl)oxazblearboxylate| 81

EtOOC,

o
o)\©\
MeO Cl

C1H1CINO,
M = 357.8 g.mat

According to the general procedure A usiff (88 mg, 0.35 mmol) with 1-chloro-4-
iodobenzene (169 mg, 0.70 mmol), Pd(CAB)es (8:24 mg, 0.034:0.07 mmol) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAcC/PE 3/7, Rf = 0.40)
afforded81 (91%) as a white solid (mp = 145-146 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.43 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 3.88 (s, 3H), 4.45 (q, 2Bi= 7.1
Hz), 7.01 (d, 2H,) = 9.0 Hz), 7.46 (d, 2H] = 8.7 Hz), 8.06-8.11 (m, 4H).

¥C NMR (CDCh, 75 MHz) ¢ = 14.5, 55.6, 61.6, 114.0, 119.5, 125.1, 127.8.2,2129.3,
130.4, 137.2, 155.7, 158.4, 161.4, 162.5.

IR (KBr) v 3504, 2977, 1714, 1610, 1507, 1226, 1170, 1008, B34 crit.
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Anal. Calcd for GoH16CINO, (357.8): C, 63.78; H, 4.51; Cl, 9.91; N, 3.91. RAuC, 63.80;
H, 4.58; Cl, 9.84; N, 4.08.

Ethyl 2-(4-chlorophenyl)-5-(4-(dimethylamino)ph@oykazole-4-
carboxylate

EtO0C
CZOH 19C| N 203 N

|
M = 370.8 g.mot Vo Q/Z:))\@CI

According to the general procedure A usiff (92 mg, 0.35 mmol) with 1-chloro-4-
iodobenzene (169 mg, 0.70 mmol), Pd(OCA&)es (8:24 mg, 0.034:0.07 mmol) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAcC/PE 3/7, Rf = 0.40)
afforded82 (90%) as a white solid (mp > 260 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.43 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.04 (s, 6H), 4.45 (q, 2BI= 7.2
Hz), 6.75 (d, 2H,) = 8.7 Hz), 7.44 (d, 2H] = 8.1Hz), 8.04-8.07 (m, 4H).

¥C NMR (CDCh, 75 MHz) ¢ = 14.5, 40.2, 61.3, 111.3, 114.2, 125.3, 125.8.0,2129.1,
129.9, 136.8, 151.6, 156.8, 157.5, 162.7.

IR (KBr) v 1711, 1614, 1515, 1197, 1086, 817, 731'cm

Anal. Calcd for GoH1oCIN2O3 (370.8): C, 64.78; H, 5.16; Cl, 9.56; N, 7.55. ROuC, 64.93;
H, 5.31; Cl, 9.44; N, 7.83.

Ethyl 2-(4-chlorophenyl)-5-(4-cyanophenyl)oxazoleatboxylate 83

EtOOC
C19H 13C| N 203 N

/
M = 352.8 g.mot NCQ/C)\@CI

According to the general procedure A usiif (86 mg, 0.35 mmol) with 1-chloro-4-
iodobenzene (169 mg, 0.70 mmol), Pd(OAb)es (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chrorgeaphy (EtOAc/PE 2/8, Rf = 0.26)
afforded83 (66%) as a white powder (mp = 166-167 °C).

H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.42 (t, 3H,) = 6.9 Hz), 4.45 (q, 2H] = 6.9 Hz), 7.44 (d, 2H,
J=8.4Hz), 7.75 (d, 2H] = 8.4 Hz), 8.05 (d, 2H] = 8.4 Hz), 8.26 (d, 2H] = 8.4 Hz).
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Experimental procedures

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.3, 62.0, 113.5, 118.3, 124.3, 128.3, 12828.3, 130.4,
130.9, 132.2, 137.9, 152.7, 159.7, 161.8.

IR (KBr) v 3514, 2928, 2230, 1719, 1603, 1483, 1239, 1098, B37, 547 ci.

Anal. Calcd for GgH13CIN2Os (352.8): C, 64.69; H, 3.71; CI, 10.05; N, 7.94.uRd: C,
64.59; H, 3.54; Cl, 9.87; N, 8.08.

Diethyl 2,2’-(1,4-phenylene)bis(5-(4-cyanophenydaxe-4-

carboxylate)

EtOOC COOEt

C32H22N4OG o o
M = 558.5 g.mof
NC CN

According to the general procedure A usif®(86 mg, 0.35 mmol) witt83 (250 mg, 0.70
mmol), Pd(OAc)/Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.08n0l) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chrorgaeaphy affordedB4 (9%) as a white
solid.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.46 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.50 (g, 2H] = 7.2 Hz), 7.81 (d,
4H,J = 7.5 Hz), 8.31-8.41 (m, 8H).

Ethyl 2-(4-chlorophenyl)-5-(pyridin-4-yl)oxazolee&rboxylate 85

EtOOC
C,7H1:CIN,O3 N

/
— : N
M = 328.7 g.mot NQ/Z;)\QCI

According to the general procedure A usidd (78 mg, 0.35 mmol) with 1-chloro-4-
iodobenzene (169 mg, 0.70 mmol), Pd(OAbd)es (4:12 mg, 0.017:0.035 mmol) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAC/PE 6/4, Rf = 0.32)
afforded85 (78%) as a white solid (mp = 87-88 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.43 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.47 (g, 2H] = 7.1 Hz), 7.46 (d,
2H, J= 8.4 Hz), 8.03 (d, 2H] = 6.0 Hz), 8.07 (d, 2H] = 8.4 Hz), 8.75 (d, 2H] = 6.0 Hz).
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¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 62.1, 121.7, 124.4, 128.4, 129.4, 13132.0, 138.0,
150.4, 152.1, 160.0, 161.8.

IR (KBr) v 1720, 1602, 1583, 1482, 1091, 835, 735, 694, 495 c

Anal. Calcd for G7H13CIN2Os (328.7): C, 62.11; H, 3.99; CI, 10.78; N, 8.52.uRd: C,
62.04; H, 4.22; Cl, 10.86; N, 8.64.

Ethyl 5-(4-cyanophenyl)-2-(4-(4-(ethoxycarbonyljj45-
methoxyphenyl)oxazol-2-yl)phenyl)oxazole-4-carlairyl

EtOOC COOEt

C32H25N3O7 o o
M = 563.6 g.mof
NC OMe

According to the general procedure A usif®(86 mg, 0.35 mmol) witt81 (254 mg, 0.70
mmol), Pd(OAc)/Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.08n0l) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAC/PE 5/5, Rf = 0.38)
afforded86 (86%) as a yellow solid (mp = 241-242 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.39-1.45 (m, 6H), 3.84 (s, 3H), 4.39-4.49 (iH),46.97 (d,
2H,J=9.0 Hz), 7.75 (d, 2H] = 8.4 Hz), 8.07 (d, 2H] = 9.0 Hz), 8.18 (s, 4H), 8.27 (d, 2H,
J=8.4 Hz).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz)¢ = 14.3, 14.4, 55.4, 61.5, 62.1, 113.5, 113.9,3,1B19.2, 127.1,
127.3, 127.4, 127.5, 128.9, 130.3, 130.6, 130.2.203152.9, 155.9, 157.9, 159.7, 161.4,
161.8, 162.2.

IR (KBr) v 2984, 2840, 2227, 1715, 1608, 1578, 1560, 1506 cm

Anal. Calcd for G;H2sN307 (563.6): C, 68.20; H, 4.47; N, 7.46. Found: C]1@8H, 4.58; N,
7.49.
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Experimental procedures

Ethyl 2-(4-(4-(ethoxycarbonyl)-5-(4-methoxyphenydjmol-2-
yl)phenyl)-5-(pyridin-4-yl)oxazole-4-carboxylate

EtOOC.__\ N__COOEt
C3OH25N3O7 ~ o o
M = 539.5 g.mot P
OMe

According to the general procedure A usifiy(78 mg, 0.35 mmol) wittl81 (254 mg, 0.70
mmol), Pd(OAc)/Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.68n0l) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAcC/PE 7/3, Rf = 0.19)
afforded87 (92%) as a yellow powder (mp = 225-226 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)6 = 139-1.47 (m, 6H), 3.86 (s, 3H), 4.41-4.52 (m) 46199 (d,
2H,J = 9.0 Hz), 8.06-8.11 (m, 4H), 8.23 (s, 4H), 8.382H).

13C NMR (CDCk, 75 MHz)d = 14.3, 14.4, 55.5, 61.6, 62.2, 113.9, 119.3,9,21127.2, 127.4,
127.6, 129.1, 130.4, 131.4, 134.1, 150.3, 152.8,018.58.0, 160.1, 161.4, 161.7, 162.3.

IR (KBr) v 2977, 1715, 1609, 1578, 1542, 1505%m

Anal. Calcd for GoH25N307 (539.5): C, 66.78; H, 4.67; N, 7.79. Found: C8d6H, 4.87; N,
7.62.

Diethyl 2,2’-(1,4-phenylene)bis(5-(4-methoxyphemxdyole-4- 88
carboxylate) —
EtOOC N N-_-COOEt
Cs2H2N20s | O>_®—<O |
M = 568.6 g.mof
MeO OMe

According to the general procedure A usBf)(88 mg, 0.35 mmol) wittl81 (254 mg, 0.70
mmol), Pd(OAc)/Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.08n0l) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAC/PE 4/6, Rf = 0.24)
afforded88 (100%) as a white solid (mp > 260 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)é = 1.44 (t, 6H,J = 7.1 Hz), 3.89 (s, 6H), 4.47 (q, 4Bi= 7.1
Hz), 7.03 (d, 4H,) = 8.7 Hz), 8.13 (d, 4H] = 8.7 Hz), 8.25 (s, 4H).
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¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.4, 55.5, 61.6, 114.0, 119.5, 127.2, 127.8.4,2130.4,
155.9, 158.4, 161.4, 162.4.

IR (KBr) v 2971, 2841, 1713, 1609, 1578, 1504, 1220, 11783,1833, 787, 711, 648 ¢n

Anal. Calcd for GH2eN2Og (568.6): C, 67.60; H, 4.96; N, 4.93. Found: C487H, 5.24; N,
5.11.

Ethyl 5-(4-cyanophenyl)-2-(4-(5-(4-(dimethylaminagpyl)-4-
(ethoxycarbonyl)oxazol-2-yl)phenyl)oxazole-4-cagdate

EtOOC COOEt

N\ /N
C33H28N406 | 0; ( ) /\O |
M = 576.6 g.mof
NC

NM62

According to the general procedure A usif®(86 mg, 0.35 mmol) witt82 (263 mg, 0.70
mmol), Pd(OAc)/Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.08n0l) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAcC/PE 5/5, Rf = 0.33)
afforded89 (95%) as a yellow solid (mp = 244-245 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.43 (m, 6H), 3.01 (s, 6H), 4.45 (m, 4H), 6.@0qH,J = 8.5
Hz), 7.74 (d, 2H,) = 8.1 Hz), 8.04 (d, 2H] = 8.5 Hz), 8.16 (s, 4H), 8.27 (d, 2B}z 8.1 Hz).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz)¢ = 14.3, 14.4, 40.1, 61.3, 62.0, 111.2, 113.4,9,1R18.3, 125.8,
126.9, 127.1, 127.2, 128.8, 129.1, 129.8, 130.9,83132.2, 151.4, 152.8, 157.0, 159.7,
161.8, 162.5.

IR (KBr) v 2980, 2926, 2226, 1715, 1608, 1512%tm

Anal. Calcd for GzH2gN4Os (576.6): C, 68.74; H, 4.89; N, 9.72. Found: C688H, 5.02; N,
9.91.
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Experimental procedures

Ethyl 5-(4-(dimethylamino)phenyl)-2-(4-(4-(ethoxgaanyl)-5-
(pyridin-4-yl)oxazol-2-yl)phenyl)oxazole-4-carboaigd

EtOOC COOEt

C31H28N4OG N o o
M = 552.6 g.mot \

N M62

According to the general procedure A usifig(78 mg, 0.35 mmol) witt82 (263 mg, 0.70

mmol), Pd(OAc)/Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.68n0l) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chrorgeaphy (EtOAc/PE 7/3, Rf = 0.16)
afforded90 (100%) as a yellow powder (mp = 180-181 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)s = 1.41-1.48 (m, 6H), 3.04 (s, 6H), 4.42-4.51 (iH),46.75 (d,
2H, J = 9 Hz), 8.06 (M, 4H), 8.24 (s, 4H), 8.78 (s, 2H).

®C NMR (CDCb, 75 MHz)¢ = 14.4, 14.5, 40.2, 61.4, 62.2, 111.3, 114.0,8,21126.0, 127.1,
127.3,127.4,129.4, 129.9, 131.4, 134.1, 150.4,71352.3, 157.2, 160.2, 161.8, 162.6.

IR (KBr) v 2928, 1719, 1609, 1511 &m

Anal. Calcd for GiH2sN4Os (552.6): C, 67.38; H, 5.11; N, 10.14. Found: C487 H, 4.86;
N, 10.27.

Diethyl 2,2’-(1,4-phenylene)bis(5-(4-(dimethylampieenyl)oxazole

4-carboxylate)

EtOO0C COOEt

N N
C34H34N406 | O\>_©—</O |
M = 594.7 g.mot
MezN

NMe2

According to the general procedure A usBf)(92 mg, 0.35 mmol) wittl82 (263 mg, 0.70

mmol), Pd(OAc)/Cy-JohnPhos Buchwald’s ligand (4:12 mg, 0.017:8.08n0l) and dioxane
solvent. Standard workup followed by flash chromgaaphy (EtOAC/PE 6/4, Rf = 0.32)
afforded91 (99%) as a yellow solid (decomposition 180 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz) = 1.45 (t, 6H,J = 7.1 Hz), 3.06 (s, 12H), 4.47 (q, 4B= 7.1
Hz), 6.77 (d, 4H,) = 8.7 Hz), 8.10 (d, 4H] = 8.7 Hz), 8.23 (s, 4H).
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¥C NMR (CDCk, 75 MHz) ¢ = 14.5, 40.2, 61.4, 111.4, 114.3, 126.0, 127.®.4,2130.0,
151.7,157.1, 157.7, 162.8.

IR (KBr) v 2929, 1717, 1610, 1560, 1513 ¢tm

Anal. Calcd for G4H34N4O6 (594.7): C, 68.67; H, 5.76; N, 9.42. Found: C588H, 5.66; N,
9.58.

Chapitre IV: Mechanistic study of direct arylation reaction in oxazole-4-

carboxylate serie

Ethyl 5-methyloxazole-4-carboxylate 92
C7H9N03 EtOOC N
: [
M = 155.2 g.mot Me— g

According to the general procedure B using acetybrede (0.9 mL, 13 mmol). Standard
workup followed by flash chromatography (EtOAc/PB,&Rf = 0.34) afforde@®2 (65%) as a

colourless ail.

'H NMR (CDCk, 300 MHz) = 1.28 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 2.53 (s, 3H), 4.26 (q, 2BI= 7.2
Hz), 7.69 (s, 1H).

13C NMR (CDCh, 75 MHz)d = 11.7, 14.1, 60.8, 127.0, 148.8, 156.2, 161.9.
IR (KBr) v 3130, 2984, 1718, 1616, 1526, 1310, 1183, 11061 1665 cri.

Anal. Calcd for GHgNO;3 (155.2): C, 54.19; H, 5.85; N, 9.03. Found: C,993.H, 5.92; N,
9.11.

Ethyl 5-(4-methoxyphenyl)-2-phenyloxazole-4-carkairy 93

Et00C
ClQH 17N 04

B
M = 323.3 g.mot oo O)\Q

According to the general procedure A usi®g (88 mg, 0.35 mmol) with 4-iodobenzene
(40 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
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Experimental procedures

Standard workup followed by flash chromatographyO¢&c/PE 3/7, Rf = 0.34) afforde@3
(70%) as a white solid as a white powder (mp = 138-°C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.42 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 3.85 (s, 3H), 4.45 (g, 281= 7.1
Hz), 7.00 (d, 2H,) = 9.0 Hz), 7.45-7.48 (m, 3H), 8.08-8.13 (M, 4H).

3C NMR (CDC}, 75 MHz) 6 = 14.4, 55.4, 61.4, 113.8, 119.6, 126.5, 126.9,.0,2128.8,
130.2, 130.9, 155.4, 159.1, 161.1, 162.5.

IR (KBr) v 2982, 1714, 1608, 1505, 1215, 1093, 712, 535.cm

Anal. Calcd for GgH17NO4 (323.3): C, 70.58; H, 5.30; N, 4.33. Found: CA70H, 5.24; N,
4.5].

Ethyl 5-(4-cyanophenyl)-2-phenyloxazole-4-carbateyla 94

EtOOC
CigH14N205 N

I\
M = 318.3 g.mot NCQ/C)\Q

According to the general procedure A using (86 mg, 0.35 mmol) with 4-iodobenzene
(40 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO¢&c/PE 2/8, Rf = 0.21) afforde@4
(99%) as a white solid.

'H NMR (CDCE, 300 MHz)d = 1.41 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.44 (q, 2H] = 7.2 Hz), 7.43-7.48
(m, 3H), 7.74 (d, 2H] = 8.4 Hz), 8.09-8.13 (m, 2H), 8.27 (d, 2Hs 8.4 Hz).

¥C NMR (CDCk, 75 MHz)d = 14.3, 61.9, 113.3, 118.3, 125.8, 126.7, 1288,9, 130.31,
131.1, 131.5, 132.1, 152.5, 160.6, 161.9.

Anal. Calcd for GgH14N2O3 (318.3): C, 71.69; H, 4.43; N, 8.80. Found: C581H, 4.59; N,
8.94.
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Ethyl 2-(4-methoxyphenyl)-5-phenyloxazole-4-cartairy 95

EtOOC,
CigH17NO, N

/
M = 323.3 g.mat Q/C)\@ ovte

According to the general procedure A usi@g88 mg, 0.35 mmol) with 4-iodobenzene
(40 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO@Ec/PE 3/7, Rf = 0.31) afforde@s
(96%) as a yellow oil.

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.42 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 3.87 (s, 3H), 4.45 (q, 2BI= 7.2
Hz), 6.99 (d, 2H,) = 8.8 Hz), 7.47-7.50 (m, 3H), 8.09 (d, 4Hs 8.8 Hz).

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.4, 55.5, 61.58, 114.3, 119.1, 127.3, 12728,2, 128.4,
128.6, 128.7, 130.2, 154.7, 160.0, 162.0, 162.5.

IR (KBr) v 1718, 1614, 1503, 838, 741 ¢m

Anal. Calcd for GgH17NO,4 (323.3): C, 70.58; H, 5.30; N, 4.33. Found: C640QH, 5.24; N,
4.68.

Ethyl 2-(4-cyanophenyl)-5-phenyloxazole-4-carboteyla 96

EtOOC
ClgH 14N 203

o
M = 318.3 g.mot o)\©CN

According to the general procedure A usiBg86 mg, 0.35 mmol) with 4-iodobenzene
(40 pL, 0.35 mmol), Pd(OAgP(o-tol); (4:11 mg, 0.017:0.035 mmol) and toluene solvent.
Standard workup followed by flash chromatographtO@Ec/PE 3/7, Rf = 0.34) afforde@o
(99%) as a white solid (mp = 115-116 °C).

'H NMR (CDCk, 300 MHz)d = 1.42 (t, 3H,J = 7.2 Hz), 4.45 (q, 2H] = 7.2 Hz), 7.49-7.51
(m, 3H), 7.77 (d, 2H) = 8.4 Hz); 8.07-8.10 (m, 2H), 8.25 (d, 2H 8.7 Hz)

¥C NMR (CDCE, 75 MHz)6 = 14.3, 61.7, 114.3, 118.2, 126.6, 127.2, 12728.5, 128.7,
128.8, 129.0, 130.2, 130.3, 130.8, 132.7, 137.6,014.57.8, 161.9.

IR (KBr) v 2229, 1721, 1495, 1230, 846, 738tm
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Experimental procedures

Anal. Calcd for GgH14N2O3 (318.3): C, 71.69; H, 4.43; N, 8.80. Found: C2B1H, 4.83; N,
8.94.
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Et0,C

EtO,C N , N
\[N\> A_rz)(> I \>—Ar2 LiOH [ \>—Ar2
570 570
(6] ArSX Ar -CO, Ar

5% Pd(OAC), Cs2C03 110 °C, 18 h
10% P(o-tol)z, toluene or 10% JohnPhos, dioxane

Ar2, Ar® =Aryl, Heteroaryl

A straightforward route toward 2-(hetero)arylated and 2,5-
di(hetero)arylated oxazoles through regiocontrolled pal-
ladium-catalyzed direct (hetero)arylation of ethyl oxazole-
4-carboxylate with iodo-, bromo-, and chloro(hetero)aromatics
followed by a two-step hydrolysis/decarboxylation sequence
was described. The method was applied here to a neat
synthesis of two 2,5-di(hetero)aryloxazole natural products,
balsoxin and texaline.

(Hetero)aryl-substituted oxazoles are common features of a
wide range of biologically active natural products. They are also
of considerable interest in medicinal chemistry and as organic
materials. In recent years, direct (hetero)arylation has emerged
as an attractive alternative to the commonly employed cross-
coupling reactions because it does not require the rather tricky
preliminary preparation of the requisite metallated or haloge-
nated (hetero)arene. Several reviews highlight the broad scope
of this strategy, high functional group tolerance, atom economy,
and mild reaction conditions.! However, this straightforward
approach is penalized by the regioselectivity difficulties par-
ticularly with the unsubstituted oxazole at positions 2 and 5.%

(1) (a) Alberico, D.; Scott, M. E.; Lautens, M. Chem. Rev. 2007, 107, 174—
238. (b) Campeau, L.-C.; Stuart, D. R.; Fagnou, K. Aldrichimica Acta 2007, 40,
35-41. (c¢) Stuart, D. R.; Fagnou, K. Science 2007, 316, 1172-1175. (d) Kakiuchi,
F.; Chatani, N. Adv. Synth. Catal. 2003, 354, 1077-1101. (e) Lablinger, J. A.;
Bercaw, J. E. Nature 2002, 417, 507-514. (f) Ritleng, V.; Sirlin, C.; Pfeffer, M.
Chem. Rev. 2002, 102, 1731-1770. (g) Miura, M.; Nomura, M. Top. Curr. Chem.
2002, 279, 211-241. (h) Fujiwara, Y.; Chengguo, J. Pure Appl. Chem. 2001,
73, 319-324. (i) Dyker, G. Angew. Chem., Int. Ed. 1999, 38, 1698-1712. (j)
Shilov, A.; Shul’pin, G. Chem. Rev. 1997, 97, 2879-2932.

(2) Examples of C-2 or C-5 regioselective direct (hetero)arylations of oxazole:
(a) Derridj, F.; Djebbar, S.; Benali-Baitich, O.; Doucet, H. J. Organomet. Chem.
2008, 693, 135-144. (b) Nandurkar, N. S.; Bhanushali, M. Y.; Bhor, M. D.;
Bhanage, B. M. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1045-1048. (c) Daugulis, O.; Do,
H.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12404—12405. (d) Bellina, F.; Cauteruccio,
S.; Rossi, R. Eur. J. Org. Chem. 2006, 1379-1382. (e) Ohta, A.; Akita, Y.;
Ohkuwa, T.; Chiba, M.; Fukunaga, R.; Miyafuyi, A.; Nakata, T.; Tani, N.;
Aoyagi, Y. Heterocycles 1990, 31, 1951-1958.

10.1021/j0801093n CCC: $40.75 © 2008 American Chemical Society
Published on Web 08/15/2008

As pioneering work, Ohta reported the regioselective C-5 direct
heteroarylation of oxazole with 2-chloropyrazine under standard
conditions [Pd(PPh3)s/KOAc/DMF].%° The process was further
used to introduce the oxazole nucleus at its position 5 on
heterocyclic pharmaceutics.'* More recently, novel efficient
catalyst systems for C-2 arylation of azoles including the
challenging oxazole were actively developed. Thus, Bellina and
Daugulis reported the first two examples of regioselective direct
C-2 phenylation of oxazole with phenyl iodide or 4-methoxy-
phenyl iodide under base-free conditions®® [Cul (2 equiv), 5
mol % Pd(OAc)] or palladium-free conditions? [5 mol % Cul,
BuOLi (2 equiv)] providing 2-aryloxazoles in 63% or 23%
yields, respectively. Doucet®! and Bhanage®® designed two novel
palladium-bidentate ligand catalysts [PdCI(CsHs)(dppb) and
Pd(TMHD),] that proved to be effective in C-2 regioselective
arylation of oxazole with 4-fert-butylbromobenzene, iodoben-
zene, or 4-methoxyiodobenzene in 69%, 62%, or 63% yields,
respectively. To date regioselective direct arylation of oxazole
remains sparse compared to the broad range of heterocyclic
targets, and there is a need to develop versatile routes to
(hetero)aryloxazoles via regioselective direct arylation of oxa-
zoles with halo(hetero)arenes. For this purpose, we recently
turned to the commercially available ethyl oxazole-4-carboxylate
1 and we reported the preferential C-2 versus C-5 palladium-
catalyzed direct C-H phenylation of 1 with phenyl iodide under
standard conditions.* In this note, we report new developments
of this method on the regiocontrolled C-2 (hetero)arylation of
1 followed by a C-5 (hetero)arylation with various (hetero)aryl
halides. This method allows simple and fast access to 2-(het-
ero)aryl- and 2,5-di(hetero)aryloxazole-4-carboxylates, which
are common features of various oxazole-containing natural
products such as the thiopeptide antibiotic GE37468A.° The
removal of the ethyl carboxylate function used as a temporary
blocking group was examined to prepare the 2-mono(het-
ero)aryl- and 2,5-di(hetero)aryloxazoles via a direct coupling
strategy, which can be directly run to a innovative synthetic
approach toward 2,5-di(hetero)aryloxazole natural products and
scintillators.®

In the course of the direct phenylation of 1 with phenyl iodide
using a combination of Pd(OAc), and Cs,COs3, we proved that
the solvent/ligand pair is of main importance to control the
selectivity of the C-2 arylation versus 5-monoarylation and 2,5-

(3) Examples of C-2 or C-5 direct (hetero)arylations of 5- or 2-monosub-
stituted oxazoles: (a) Besseliere, F.; Mahuteau-Betzer, F.; Gierson, D. S.; Piguel,
S. J. Org. Chem. 2008, 73, 3278-3280. (b) Ohnmacht, S. A.; Mamone, P.;
Culshaw, A. JI.; Greaney, M. F. Chem. Commun. 2008, 10, 1241-1243. (c)
Hodgett, K. J.; Kershaw, M. T. Org. Lett. 2003, 5, 2911-2914. (d) Pivsa-Art,
S.; Fukui, Y.; Miura, M.; Nomura, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1998, 71, 467—
473. (e) Pivsa-Art, S.; Fukui, Y.; Miura, M.; Nomura, M. Bull. Chem. Soc. Jpn.
1998, 71, 467-473.

(4) Hoarau, C.; Du Fou de Kerdaniel, A.; Bracq, N.; Grandclaudon, P.;
Couture, A.; Marsais, F. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8573-85717.

(5) (a) Hughes, R. A.; Moody, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 7930—
7954. (b) Bagley, M. C.; Dale, J. W.; Meritt, E. A.; Xiong, X. Chem. Rev. 2005,
105, 685-714. (¢) Yeh, V. S. C. Tetrahedron 2004, 60, 11995-12402.

(6) (a) Charier, S.; Ruel, O.; Baudin, J.-B.; Alcor, D.; Allemand, J.-F.; Meglio,
A.; Jullien, L.; Valeur, B. Chem. Eur. J. 2006, 12, 1097-1113. (b) Clapham, C.;
Sutherland, A. J. Chem. Commun. 2003, 84-85. (c) McCrain, M. C.; Hine, A. V_;
Sutherland, A. J. J. Mater. Chem. 2003, 13, 225-231. (d) Clapham, C.;
Sutherland, A. J. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2253-2256. (e) Diwu, Z.; Zhang,
C.; Klaubert, D. H.; Haugland, R. P. J. Photochem. Photobiol. A: Chem. 2000,
131, 95-100.
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TABLE 1. Direct C-2 and C-5 Phenylation of Ethyl
Oxazole-4-carboxylate (1) with Iodo- and Chlorobenzenes®

EtO,C. N EtO,C. N Phx EtO,C. N
\[ S PrX I S—pph I S—Ph

0o 5% Pd(OAc), (o] 5% Pd(OAc),  py (]

1 10% ligand, Cs,CO3 2a 10% ligand, Cs,CO;3 3a

solvent, 110 °C, 18 h solvent, 110 °C, 18 h

entry PhX ligand dioxane toluene
%-2a" %32 %-2a"  %-3a

1 Phl P(o-tol); 37¢ 81 86 926

2 Phi JohnPhos® 69 27 67" 49

3 Phl IMes’ 88e 24 38 12

4  PhCl  P(o-tol)s nr. nr.
5 PhC!  JohnPhos® 79 52(70)"  ar 57 (69)"
6 PhCl IMes? nr. nr. nr. nr.
“Reaction  conditions:  [1]/[PhX]/[Pd(OAc),]/[ligand]/[Cs,CO3] =

0.35:0.35:0.017:0.035:0.7 (in mmol), in dioxane or toluene (1 mL) under N
atmosphere at 110 °C for 18 h; nr. = no reaction. ? Yield of isolated
product over two runs. ¢ Buchwald’s JohnPhos ligand: 2-(dicyclohexyl-
phosphino)biphenyl. ¢ IMes: 1,3-bis-(mesitylimidazolyl)carbene. ¢ 16% of
3a and 10% of ethyl 5-phenyloxazole-4-carboxylate. / 15% of 3a. ¢ 11% of
3a. 0.7 mmol of PhCl.

diarylation of oxazole-4-carboxylates. Bulky ligands greatly
favor the formation of ethyl 2-phenyloxazole-4-carboxylate
(Table 1, entries 1—3), 86% using P(o-tol)s in toluene, 69%
with Buchwald’s JohnPhos ligand in dioxane, or 88% with IMes
in dioxane. Therefore, the subsequent C-5 phenylation of 2a to
the ethyl 2,5-diphenyloxazole-4-carboxylate 3a could be achieved
with P(o-tol); either in dioxane (81%) or toluene (96%). With
the aim to extend the method to a broad range of (hetero)arene
halides, we first checked the direct coupling of phenyl chloride
with 1 (Table 1, entries 4—6). We found that Buchwald’s
JohnPhos ligand in dioxane carried out the two-step C-2 and
then C-5 phenylation of 1 to 2a then 3a in 79% and 52% yields
(entry 5). The use of P(o-tol)s in toluene allowed exclusively
the C-2 phenylation of 1 in 71% yield when using a 2-fold
excess of phenyl chloride (entry 4). Interestingly, the 2,5-
diphenylated compound 3a was not observed due to the poor
efficiency of P(o-tol); in toluene in subsequent C-5 phenylation
of 2a to 3a (16%). As consequence of probing C-2 (hetero)ary-
lation of 1 with a number of halo(hetero)arenes, we chose the
ligand/solvent pairs that were much more effective in C-2 than
in C-5 phenylation of 1 to avoid the side production of the
undesired 2,5-diarylated compound. Thus from the results
depicted in Table 1 (entries 1—6), two efficient ligand/solvent
pairs were retained depending on the (hetero)aryl halide used.
The (hetero)arylation of 1 with (hetero)aryl iodides and bromides
was carried out with Buchwald’s JohnPhos ligand in dioxane,
whereas P(o-tol); in toluene for direct coupling of 1 with
(hetero)aryl chlorides was used. The results depicted in Table
2 showed that the selective C-2 (hetero)arylation of 1 could be
successfully accomplished with a large number of iodo- and
bromo(hetero)arenes leading to the corresponding 2-(hetero)aryl-
oxazole-4-carboxylates 2b—j in 59% to 90% yields range. Most
remarkably, almost all (hetero)aryl chlorides proved to be better
coupling partners than iodo- and bromo(hetero)arenes for direct
coupling since 2-(hetero)aryloxazole-4-carboxylates 2b—j were
obtained in higher yields (66—98%). As expected, both 5-(het-
ero)arylated and 2,5-diarylated products were not formed with
1 equiv of (hetero)aryl halides. Nevertheless, an excess of
(hetero)aryl halides could be useful sometimes along with
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TABLE 2. Direct C-2 (Hetero)arylation of Ethyl Oxazole-4-
carboxylate (1) with Iodo-, Bromo-, and Chloro(hetero)aromatics”

EtO,C. N Ar?Br(l), 10% JohnPhos,° dioxane EtOC. N
\[ S APCI, 10% P(o-tol); toluene \[ S—Aar
o (o]
4 5%Pd(OAC), Cs,COs, 110 °C, 18h 2b-
entry ArX X product yield (%3b
1 1 65 (91)
2w )%l E'OZCT% Cp-on 2b 85
o]
3 Br 33 (60)%f
4 ol )x EtOZCTN\>—©—CHO 2e 66
(o]
5 I 59 (77)%
6 MeO—@—X cl EtOZC\[N\>—©—OMe 2d 29 (68)°
(0]
7 1 78
EtO,C.
3 HZNOX cl 2 I§>_®7NH2 2e nr
9 I 59 (98)°
Et0,C.__N . 21
10 = Br 3 87
1 G a Tr@ 98
5o, OO o
14 2 a d Ny 96
15 1 90
16 - cl E‘Och'g_@ zh 97
(o] 8
17 Br 77
N EtO,C i R
18 /s\ M Cl 2 IZ\H:] 2i 59 (73)
Br

EOC_ N 2j 84
s
o N

“Reaction conditions: [1J/[Ar?X]/[Pd(OAc),)/[ligand]/[Cs,COs] =
0.35:0.35:0.017:0.035:0.7 (in mmol), in dioxane or toluene (1 mL) under
N, atmosphere at 110 °C for 18 h; n.r. = no reaction. ? Yield of isolated
product over two runs. < Buchwald’s JohnPhos ligand: 2-(dicyclohexyl-
phosphino)biphenyl. ¢ 0.7 mmol of halogeno(hetero)aromatic. ¢ [1]/[Ar2X]/
[PA(OAC),)/[ligand]/[Cs,CO5] = 0.35:0.7:0.035:0.07:0.7 (in mmol). /36%
of 2,5 diarylated oxazole. ¢ 22% of 2,5 diarylated oxazole.

increasing amounts of catalyst (10 mol %) and ligand (20 mol
%) to optimize the yield of C-2 (hetero)aryloxazoles versus the
side-production of bis-arenes arising from the (hetero)aryl
halides homocoupling (entries 1, 3, 5, 6, 9, 13, and 18). It should
also be noted that the direct (hetero)arylation of 1 is fully
compatible with such reactive functions as cyano and formyl
(entries 1—4) as well as the electron-rich amino group of
4-aminoiodobenzene (entry 7). Surprisingly, P(o-tol)s in toluene
proved to be an effective ligand in the direct coupling of 1 with
the deactivated 4-methoxychlorobenzene (entry 6), whereas the
same reaction with 4-aminochlorobenzene remained unsuccess-
ful whatever catalyst was used (entry 8).

The second C-5 (hetero)arylation step of 2-(hetero)aryl-
oxazole-4-carboxylates with various (hetero)aryl halides was
then studied. Preliminary results of the C-5 direct phenylation
of 2a with phenyl iodide (Table 1) showed that P(o-tol); in
toluene can be used with (hetero)aryl iodides (entry 1), whereas
Buchwald’s JohnPhos ligand in dioxane or toluene is better in
the case of (hetero)aryl chlorides (entry 5). Under these
conditions, the second C-5 coupling step of 2a with various
(hetero)aryl halides led to the expected 5-(hetero)aryl-2-phe-
nyloxazole-4-carboxylates 3b—f in fair to good yields (Table
3). Todo- and bromo(hetero)arenes proved to be very reactive
and allowed good to excellent yields (72—95%) of oxazole-4-
carboxylates 3b—f. As with chlorobenzene, 2 equiv of 2-chlo-
ropyridine and 2-chlorothiophene were required to produce 3d



TABLE 3. Direct C-5 (Hetero)arylation of 2-Phenyloxazole-
4-carboxylate (2a) with Iodo-, Bromo-, and
Chloro(hetero)aromatics®

EtOC N ArSBr(1), 10% P(o-tol); toluene Et0,C N\
T S—Ph  ASCI, 10% JohnPhos,® dioxane | >—*n

o AST O

2a 5% Pd(OAc),, Cs,C03, 110 °C, 18 h 3b-f

entry ArxX X product yield (%)°

NO, Et0,C

N
1 @x I Sy 3 84
@FO
NO,
o EO,C.__y
2 \OI:LX Br /oj@lo\@ 3¢ 84
e

3 1 95

Et0,C,

Br N 3d 72

QX cl N /o%© 55,(72)"
=N
X EI0,C.__N
6 L) B () 3e 88

!\
S e
\/
N

E£10,C

[ L ) 89
8 Q\X Cl CQ:O n.r(72)°
NS

“ Reaction conditions: [2a]/[Ar’X]/[Pd(OAc),)/[ligand]/[Cs,CO3] =
0.35:0.35:0.017:0.035:0.7 (in mmol), in dioxane or toluene (1 mL) under
N, atmosphere at 110 °C for 18 h; n.r. = no reaction. ” Yield of isolated
product over two runs. < Buchwald’s JohnPhos ligand: 2-(dicyclohexyl-
phosphino)biphenyl. ¢ [2al/[ArX]/[Pd(OAc),]/[ligand]/[Cs,COs] =
0.35:0.7:0.035:0.07:0.7 (in mmol). ¢ Toluene as solvent.

and 3f in good 72% yields. The same procedure with P(o-tol)s
in toluene was further successfully used to prepare 2,5-
di(hetero)aryloxazole-4-carboxylates 4—8 in good to excellent
yields (81—100%) (Table 4).

With a selective C-2 and subsequent C-5 (hetero)arylation
process of ethyl oxazole-4-carboxylate 1 in hand, we turned
our attention to the preparation of 2-mono(hetero)aryl- and 2,5-
di(hetero)aryloxazoles by removal of the ester group through a
two-step LiOH-hydrolysis followed by a CuO-induced decar-
boxylation sequence. This protocol turned out to be very
effective especially with sensitive functions such as formyl and
cyanide groups and provided the expected (hetero)aryloxazoles
9—14 in good (75%) to quantitative yields (Table 5). Some of
these 2,5-di(hetero)aryloxazoles are natural products, such as
balsoxin 11 and texaline 13 isolated from Amyris species of
plants in the Caribbean.”

In conclusion, we have developed a general palladium-
catalyzed C-2 and subsequent C-5 direct (hetero)arylation
process of ethyl oxazole-4-carboxylate 1. It appeared to be very
efficient and general with regard to both halogens (I, Br, CI)
and coupling partners, giving a clean access to a great variety
of ethyl 2-(hetero)aryloxazole-4-carboxylates and ethyl 2,5-
di(hetero)aryloxazole-4-carboxylates. The carboxylic ester func-
tion at C-4 could be then easily removed to readily afford the
corresponding 2-(hetero)aryloxazoles and 2,5-di(hetero)aryl-
oxazoles. This first versatile approach toward 2-(hetero)aryl-
oxazoles and 2,5-di(hetero)aryloxazoles based upon a direct C-H

(7) (a) Dominguez, X. A.; de la Fuenta, G.; Gonzilez, A. G.; Reina, M.;
Timén, 1. Heterocycles 1988, 27, 35-38. (b) Burke, B.; Parkins, H.; Talbot, A. M.
Heterocycles 1979, 12, 349-351.
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TABLE 4. 2,5-Di(hetero)arylated Oxazole-4-carboxylates
Synthesis”
Et0,C

BIOL N ArBr(l), 10% P(o-tol); toluene N
Sy S
o 5% Pd(OAC),, Cs,CO;, 110°C, 18h A5~ O
2b,f,g,j 4-8
entry substrate ArX product yield (%)
Et0,C.__N
1 b wo ) \C’\>—QCN 4 97
MeO
Et0,C.__N _
I ‘ N
2 2 fNj/ &o@ 5 35004y
7
E0,C.__ N  ,—
‘ A
3 2g <]©B, e o 6 8l
(&}
EO,C_N
4 2 /N S 2
g Q\' - ‘o@ 7 8
N8
5 2i ~ Foie |N\>_CQ 8 56100y
N7 Br 2y O \ N
L&

“Reaction conditions: [2]/[ArX]/[Pd(OAc),)/[ligand)/[Cs,CO3] =
0.35:0.35:0.017:0.035:0.7 (in mmol), in dioxane or toluene (I mL) under
N, atmosphere at 110 °C for 18 h; n.r. = no reaction. ? Yield of isolated
product over two runs. ©[2J/[ArX]/[Pd(OAc),)/[ligand]/[Cs,CO5] =
0.35:0.7:0.035:0.07:0.7 (in mmol).

TABLE 5. 2-(Hetero)arylated- and 2,5-Di(hetero)arylated Oxazoles

Synthesis
1. LIOH (2 mmol),
EtO,C. N N
DMF:H,0 (5:1, 2.5 mL)
I DA 45°C, 12h JI Vaad
A" 70 oo AT 0
2. CuO (0.2 mmol),
(0.2mmoly  DMF(1 mL), 160 °C, 70 h 9-14
entry substrate product yield (%)°
1 E0,C._y N 9 8
oo (D
2 EO,C

e w0
o
Et0,C.

O
L TRO O
~o ~0
Q,

O,

N N
EOC__y N
N - s A
MeQ
MeQ
EOC._p  — N =
s I o Dﬂg—@ 137
% o
B0 4100
6

N — N —

| S | S
N 0 \J—Q
\-8 s

“Yield of isolated product.

arylation strategy was successfully applied to the synthesis of
natural 2,5-di(hetero)aryloxazoles. Thus balsoxin and texaline
were cleanly prepared in three steps in 54% and 61% overall
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yields, respectively, from 1 using optimized experimental
conditions.®?

Experimental Section

General Procedure for C-2 Direct Coupling of Oxazole-
4-carboxylate 1 with (Hetero)aryl Iodides and Bromides
(Chlorides). To a 10-mL sealed tube were added oxazolecarboxy-
late 1 (0.35 mmol), (hetero)aryl bromide or iodide (chloride) (0.35
mmol), Pd(OAc), (4 mg, 0.017 mmol,), Cs,CO; (231 mg, 0.70
mmol), JohnPhos (P(o-tol);) (12 mg (11 mg)), 0.035 mmol), and
dioxane (toluene) (1 mL). The resulting mixuture was stirred under
N; at 110 °C. After filtration through Celite and concentration under
vacuo, the crude product was purified by flash column chromatog-
raphy on silica gel using a mixture of ethyl acetate/petrolum ether
as the eluent to get 2-arylated oxazolecarboxylates 2b—j.

Ethyl 2-(4-cyanophenyl)oxazole-4-carboxylate (2b): white solid
(65% (85%)), mp = 123—124 °C. 'TH NMR (CDCl;, 300 MHz) 6
1.40 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 4.43 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 7.77 (d, 2H, J
= 8.7 Hz), 8.22 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.32 (s, 1H); 3C NMR (CDCl;,
75 MHz) ¢ 14.3, 62.3, 114.0, 115.0, 118.0, 127.5, 129.0, 130.6,
132.3, 132.8, 144.6, 153.6, 161.6; IR (KBr) v 1551, 1572, 1654,
1717, 2230, 3100 cm™'. Anal. Calcd for C;3H;oN,O3 (242.2): C,
64.46; H, 4.16; N, 11.56. Found: C, 64.63; H, 4.10; N, 11.54.

The characterization data of compounds 2¢—j and others detailed
C-2 direct arylating procedures are available in Supporting Informa-
tion.

General Procedure for C-5 Direct Coupling of 2-Aryl
Oxazole-4-Carboxylate 2a (2b,f,g,j) with (Hetero)aryl Iodides
and Bromides. To a 10-mL sealed tube were added oxazolecar-
boxylate 2a (76 mg, 0.35 mmol), (hetero)aryl bromide (0.35 mmol),
Pd(OAc), (4 mg, 0.017 mmol,), Cs,CO3 (231 mg, 0.70 mmol), and
P(o-tol); (11 mg, 0.035 mmol) in toluene (1 mL). The resulting
mixture was stirred under N, at 110 °C. After filtration through

(8) For balsoxin and texaline synthesis via a combined cross-coupling or
condensation and direct arylation approach, see: (a) Hodgett, K. J.; Kershaw,
M. T. Org. Lett. 2002, 4, 2905-2907. (b) References 3a and 3b.

(9) For the unique texaline synthesis via a condensation approach, see: (a)
Gildens, A. C.; Boshoff, H. I. M.; Franzblau, S. G.; Barry, C.; Copp, B. R.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7355-7357.
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Celite and concentration under vacuo, the crude product was purified
by flash column chromatography on silica gel using a mixture of
ethyl acetate/petrolum ether as the eluent to get 2,5-diarylated
oxazolecarboxylates 3b—f and 4—8.

Ethyl 2-phenyl-5-(2-nitrophenyl)oxazole-4-carboxylate (3b): white
solid (84%), mp = 136—137 °C. '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) 6
1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 4.32 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 7.48—7.50 (m,
3H), 7.66—7.73 (m, 1H), 7.74—7.77 (m, 1H), 7.77—7.79 (m, 1H),
8.11—8.13 (m, 2H), 8.18 (d, 1H, J = 7.9 Hz); 13C NMR (CDCl;,
75 MHz) 6 14.1, 61.7, 122.8, 124.9, 126.2, 127.1, 127.5, 129.0,
130.2, 131.3, 131.5, 132.7, 132.9, 148.6, 151.0, 161.5; IR (KBr) v
1525, 1576, 1602, 1718, 1743, 2992, 3077 cm™'. Anal. Calcd for
Cy3H;4N>0s5 (338.3): C, 63.90; H, 4.17; N, 8.28. Found: C, 63.94;
H, 4.03; N, 8.45.

Ethyl 2-(4-cyanophenyl)-5-(4-methoxyphenyl)oxazole-4-carbox-
ylate (4): white solid (97%), mp = 192—193 °C. '"H NMR (CDCl;,
300 MHz) ¢ 1.41 (t, 3H, J = 6.9 Hz), 3.87 (s, 3H), 4.43 (q, 2H, J
= 6.9 Hz), 8.64 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.76 (d, 2H, J = 8.1 Hz),
8.10 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 8.23 (d, 2H, J = 8.1 Hz); ’*C NMR
(CDCl3, 75 MHz) 6 14.4, 55.5, 61.6, 114.0, 114.1, 118.3, 119.1,
127.1, 127.6, 130.3, 130.4, 132.7, 156.4, 157.1, 161.5, 162.1; IR
(KBr) v 1507, 1578, 1610, 1709, 2227, 2837, 2947, 2994 cm™ .
Anal. Caled for C,0H 6N,O4 (348.4): C, 68.96; H, 4.63; N, 8.04.
Found: C, 69.06; H, 4.85; N, 8.21.

The characterization data of compounds 3¢—f and 5—8 and other
C-5 direct arylating procedures are available in Supporting Informa-
tion.
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The ethyl oxazole-4-carboxylate was directly and regioselec-
tively alkenylated, benzylated and alkylated with alkenyl-,
benzyl-, allyl- and alkyl halides in the presence of catalytic
amounts of palladium acetate with caesium carbonate using
Buchwald’s JohnPhos ligand.

The direct functionalization of arenes proceeding through catalytic
transition metal-catalyzed C-H bond activation has raised a lot
of interest as an alternative to classical cross-coupling reactions
due to its atom-economy, high functional group tolerance, and
mild reaction conditions.! The direct formation of C-C,,,. bonds
has received particular attention as substituted azoles are archi-
tectural units in the design of natural products, pharmaceutics
and organic materials. Current developments in the direct viny-
lation and alkylation of heteroaromatics are mainly centered on
Fujiwara—Moritani oxidative Heck coupling and the transition
metal-catalyzed hydroheteroarylation of alkenes and alkynes.'é3
The great feature of these processes based upon direct C-H
activation followed by addition to a double or a triple C—C bond
lies in the suppression of the pre-functionalization step. To date
the literature on direct transition metal-catalyzed alkenylation,
alkynylation and allylation of azoles with alkenyl-, alkynyl- and
allyl halides or triflates remains sparse although these coupling
partners could be more valuable than alkenes and alkynes for
controlling both the regio- and stereochemical outcomes of the
alkenylation and alkylation processes.* In this communication
we report the direct C-2 regio- and stereocontrolled palladium-
catalyzed alkenylation, benzylation and alkylation with alkenyl-,
benzyl- and alkyl halides of the commercially available ethyl
oxazole-4-carboxylate 1. This approach provides novel access
to diverse 2-alkenylated and 2-alkylated oxazole-4-carboxylates*
which are common valuable precursors of increasing occurrence
in 2,4-disubstituted oxazole natural products.®

Initially, the direct palladium-catalyzed vinylation of 1 was
investigated using the combination of Pd(OAc), pre-catalyst,
Cs,CO; as the base and dioxane as the solvent, which proved
effective in the analogous direct (hetero)arylation of 1 with aryl
halides® (Scheme 1 and Table 1). The performance of the ligand in
the direct vinylation of 1 with 1-bromo-2-methylpropene carried
out in dioxane in a sealed tube at 110 °C for 18 h is summarized
in Table 1 (runs 1-10).

Institut de Chimie Organique Fine (IRCOF) associé au CNRS (UMR
6014), INSA et Université de Rouen, BP0OS 76131, Mont Saint Aignan,
France. E-mail: christophe.hoarau@insa-rouen.fr; Fax: +(33) 0235522462;
Tel: +(33) 0235522401

T Electronic supplementary information (ESI) available: General & exper-
imental procedures with all spectral data. See DOI: 10.1039/b816374;j

Table 1 Ligand effect on the regioselective direct vinylation of 1 with 2a“

Yield (%)®

Run Ligand 1, conversion (%) 3a 4a
1 none 41 34 -
2 PPh; 68 51 15
3 P(o-tol); 90 63 25
4 PCy; 66 49 15
5 P'Bu;-HBF, 95 63 29
6 P(biphen-2-yl)Cy, 100 92 (100)¢ -
7 IMes 70 62 -
8 IPr 41 38 -
9 PEPPSI-IPr* 60 38 17

10 HBP*¢ 100 17 51

“Reactions were performed using 1 (0.35 mmol), [-bromo-2-
methylpropene (0.35 mmol), Pd(OAc), (5 mol%), Cs,CO; (2 equiv.) and
ligand (10 mol%) in 1 ml of dioxane at 110 °C for 18 h. ’Isolated
yield. ¢ 1-Bromo-2-methylpropene (0.7 mmol). ¢ HBP: Hermann-Beller’s
palladacycle. ¢ Catalyst used without Pd(OAc), and ligand added./ The 2-
and 5-vinylated isomers were accompanied by the 2,5-divinylated isomer,
isolated in 23% yield.

Pd(OAC), (5 mol %)

Br CS2CO3 (2 equiv.)
> ngand (10 mol %)

Dioxane, 110 °C, 18 h

EtO c EtO,C EtO,C.
2 Zt»% M>

1 2a(1equiv.)
Scheme 1 Pd(0)-catalyzed direct vinylation of 1 with 2a.

It should be noted that the direct vinylation of 1 occurring
without any ligand provided exclusively the 2-vinyl oxazole 3a in
poor 34% yield (run 1). By using a ligand, the conversion of 1 was
dramatically increased and 3a was obtained as the major product
along with the 5-vinyl oxazole isomer 4a whilst the divinylated ox-
azolecarboxylate was not produced (runs 1-8). Among the broad
range of trialkylphosphines and carbene ligands examined, excel-
lent conversions of 1 (90-100%) could be obtained using P(o-tol);,
P'Bu; or P(biphenyl-2-yl)Cy, but only Buchwald’s JohnPhos lig-
and provided exclusively 3a in 92% yield (run 6). Most remarkably,
3a was obtained in quantitative yield, without any trace of 2,5-
divinylated oxazole-4-carboxylate, when the direct vinylation was
carried out with a two-fold-excess of 1-bromo-2-methylpropene
(run 6). Finally, the use of N-heterocyclic carbene-based palladium
complex PEPPSI-IP1” or the Hermann-Beller’s HBP palladacycle?
was examined but these two catalyst systems proved to be less effec-
tive than the Pd(OAc),/JohnPhos ligand system (runs 9,10).° The
scope and limitations of the optimized direct vinylation reaction
of 1 using two vinyl halide equivalents are summarized in Table 2.
Notably, the direct vinylation of 1 with 1-chloro-2-methylpropene
was successfully accomplished, providing 3a in excellent 91% yield
without any trace of 5-vinyl- or 2,5-divinylisomers. However, the

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2009
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Table 2 Pd-catalyzed direct alkenylation of 1 with various vinyl halides
Za

Run 2, R-X X Product 3 Yield (%)
1 2b X Cl e N>_>, 3a 91
= /

A
) T
2 2c X Br EOL N 3b 55°
N
:ﬁ \[O; {
X EtO,C. -
3 2d _ Br \[Z\ >_</— (E)-3¢ 97
4 2 m Br N=( (2)-3d 60
X

Exozc&/o

“1 (0.35 mmol) was reacted with 2 equiv. of vinyl halide 2 with
Pd(OAc),/P(biphenyl-2-yl)Cy, (5:10 mol%), Cs,COs; (2 equiv.) in dioxane
at 110 °C. ® The 2,5-divinylated product was isolated in 28% yield.  5:1
mixture of Z- and E- isomers. ¢ The E-isomer was isolated in 13% yield.

direct vinylation reaction using 2-bromopropene led to a mixture
of 2- and 5-vinyl isomers which were isolated in 55% and 28% yields
respectively (runs 2,3). We then focused on the stereochemical
behaviour of the direct palladium-catalyzed vinylation process
of 1. In the first experiment, the commercially available (E)-2-
bromobut-2-ene was reacted with 1 leading exclusively to the single
stereoisomer (E)-3c¢ in an excellent 97% yield (run 3). A direct
vinylation reaction using the bromostyrene 2e as a 5:1 mixture of
Z- and E-isomers was then carried out with 1, providing a 4.8:1
mixture of styrenyloxazole conformers (Z)-3d and (E)-3d isolated
in 60% and 13% yields (run 4). The applicability of the optimized
catalyst system (5 mol% Pd(OAc),, 10 mol% JohnPhos ligand and
Cs,COs) in the direct vinylation with vinyl halides encouraged us
to further explore novel functionalizations of 1 at the C-2 position,
such as direct allylation, benzylation and alkylation using allyl-,
benzyl- and alkyl halides (Table 3). The palladium-catalyzed direct
benzylation of 1 with benzyl halides 2f,g was first carried out
(runs 1-4). Although the direct benzylations of 1 using one
or two equivalents of benzyl bromide were fully regioselective
for the 2-position, surprisingly both reactions proceeded very
smoothly affording the 2-benzyloxazole-4-carboxylate 3e in 15%
and 39% yields respectively. In fact the benzyl chloride proved
a much more efficient coupling partner than benzyl bromide in
the direct benzylation leading to the expected 2-benzyloxazole-
4-carboxylate in 86% yield when two equivalents of electrophile
were used. Substrates bearing an electron-withdrawing group such
as 4-fluorobenzyl chloride 2h as well as those with electron-
releasing groups such as 4-methoxybenzyl chlorides 2i or 2-
(chloromethyl)naphthalene 2j were also successfully engaged in
direct benzylation of 1 affording the corresponding 2-substituted
oxazole-4-carboxylates in good 82%, 91% and 80% yields (runs
5-7). It should be noted that two equivalents of electrophiles were
used to complete the conversion of 1 and 5-arylmethyl isomers
appeared to be the exclusive side-compounds, which were ready
isolated from the 2-arylmethyl isomers 3f-h. Thus, contrary to
the direct vinylation of 1 , no trace of dibenzylated oxazole-4-
carboxylate was observed. At this stage direct allylation of 1 with
allyl halides was evaluated. Allyl bromide immediately proved to

be an ineffective coupling partner since the direct allylation of 1
using indifferently one or two equivalents of allyl bromide failed.
As previously observed in vinylating and benzylating experiments,
the chlorinated coupling partner showed excellent reactivity with
1 (runs 8-10) but only the 2-vinylated oxazole-4-carboxylates
3i and 3a arising from subsequent palladium-catalyzed side-
isomerization of the 2-allyloxazole-4-carboxylate were obtained
in almost quantitative yields using 2 equivalents of allyl chloride
(runs 9,10).

In the final part of this study we turned to the challenging direct
alkylation of 1 using alkyl halides (runs 11-14). Interestingly,
a first assay of direct alkylation of 1 using 1 equivalent of
butyl bromide was successfully achieved providing exclusively
the 2-butyloxazole-4-carboxylate 3j in modest 32% yield (run
11). However, the yield could be dramatically improved (60%)
using 2 equivalents of electrophile (run 12) and notably occurs
without any trace of 5-mono- or 2,5-dialkylated oxazole. It should
be noted that the butyl chloride proved an ineffective coupling
partner even when other ligands were used such as Buchwald’s
SPhos and XPhos ligands, IMes, IPr as well as P'Bu; which were
originally designed for the crucial oxidative step of C—CI bonds.
Moreover, the reaction with the highly sterically hindered zert-
butyl bromide failed (runs 13). However, interestingly the direct
C-2 methylation of 1 with methyl iodide was successfully achieved
(run 14) affording a mixture of 2-methyloxazole-4-carboxylate 31
and starting material 1 which could be separated only by using
preparative HPLC on silica gel (Li-chrosorb 10 pm). To our
knowledge there is no literature precedent of the direct Pd(0)-
catalyzed C-H alkylation of heteroaromatics using alkyl halides
and here we have reported the first two examples. It should be
noted that the direct C-H benzylation and alkylation of 1 with
benzyl- and alkyl bromides and iodides could not be regarded as
being a simple nucleophilic displacement of the halogen by a C-2
carbanionic intermediate arising from a deprotonative pathway at
the 2-position of 1 since direct alkylations of 1 carried out without
the Pd(OAc), precatalyst failed. Moreover, when acetone-d, was
used as a cosolvent as a source of deuterium, the H/D exchange
occurred predominantly at the C-5 position (Scheme 2).

t \}DEiOQCIO\>

1b
70%2 (94%)°

EtO,C.

\[ \> Cs,CO3 (2 equlv) t
(]

Dioxane, 110 °C, 18 h
Pd(OAc); (5 mol %)
CD3COCD; (2 equiv.)

N EtO,C.

10%* 28%*

Scheme 2 C-2 vs C-5 H/D exchange experiments.* Percentage of 1, 1a—b
was determined by 'H NMR analysis.”’ ® Isolated yield of the mixture of
1, 1a and 1b based on the amount of 1 used.

In conclusion we succeeded in carrying out the C-2 re-
gioselective palladium-catalyzed direct alkenylation, benzylation
and alkylation of the commercially available ethyl oxazole-4-
carboxylate with alkenyl-, benzyl- and alkyl halides. The method-
ology provides new routes towards highly valuable oxazole-4-
carboxylate precursors and can be directly used for an innovative
synthetic approach towards 2,4-disubstituted oxazole natural
product synthesis. Furthermore, in the recent context of research
into novel coupling partners for the direct palladium-catalyzed
coupling of heteroaromatics via C-H bond activation, the first
examples of palladium-catalyzed direct C-H benzylation and
alkylation of heteroaromatics with benzyl- and alkyl halides are
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Table 3 Pd-catalyzed direct alkylation of 1 with benzyl-, allyl- and alkyl halides 2¢

Run 2, R-X X Equiv. Product 3 Yield (%)
1 2f X Br 1 3e 15
2 2f g Br 2 Flo.C N\>_© 39
3 2g cl 1 IO 51
4 29 Cl 2 86"
5 2h /©/\x Cl 2 F 3f 82¢
T3
6 2i E)/ X Cl 2 PMe 3g 91
Meo EtO,C >—Q
2O N
I \
T
7 2§ “/\x Cl 2 O 3h 804
OO EtO,C. N
N
s
8 2k /\,X Cl 1 EtO.C_N Y. 3i 41
A
9 2k cl 2 TQ‘F 97
10 21 )\/x Cl 2 EtOZCIN>_% 3a 98
o
11 2m AN Br 1 EtoQC\EN >_/_/ 3 32
12 2m Br 2 L7 60
d
13 2n >K< Br 2 Et0,C(_N 3k n.r.
\
L=<
14 20 —X I 2 EtO,C 31 41

-

“1 (0.35 mmol) was reacted with 1 or 2 equiv. of alkyl halide with Pd(OAc),/P(biphenyl-2-yl)Cy, (5:10 mol%), Cs,CO; (2 equiv.) in dioxane at 110 °C.
® The 5-benzylated product was also isolated in 14% yield. ¢ The 5-benzylated product was also isolated in 11% yield. ¢ The 5-benzylated product was also
isolated in 17%.

described here. Further investigations to highlight in detail the
mechanism of the direct regioselective C-2 functionalizations of

1

including the previously reported direct C-2 (hetero)arylation®

are being undertaken. The anionic cross-coupling mechanism
involving deprotonation at the C-2 position of 1 is ruled
out on the basis of the H/D exchange study (Scheme 2)."'
The other palladium-catalyzed pathways, concerted metallation-
deprotonation (CMD), oxidative C-H insertion, electrophilic
substitution (SpAr), and Heck-like are now considered.!
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Carbonates: Ecofriendly Solvents for Palladium-Catalyzed Direct 2-Arylation

of Oxazole Derivatives

Julien Roger,” Cécile Verrier,”™ Ronan Le Goff™ Christophe Hoarau,*™ and Henri Doucet*™

The direct arylation of heteroaromatics is an important field of
research in organic synthesis because of the biological and/or
physical properties of the aryl-heteroaryl derivatives. Ohta and
co-workers reported in 1990 that the direct 2- or 5-arylation of
several heteroaromatics with aryl halides proceeds in moderate
to good yields using Pd(PPh), as catalyst and dimethylaceta-
mide (DMAC) as the solvent. Since these exciting results, the
palladium-catalyzed direct arylation of heteroaryl derivatives
with aryl halides or triflates has proved to be a very powerful
method for the synthesis of a wide variety of arylated hetero-
cycles.F'™ The reaction provides cost-effective and environ-
mentally attractive access to the preparation of such com-
pounds. Indeed, the major byproducts of the reaction are a
base associated to HX, instead of metallic salts produced by
classical cross-coupling procedures such as Suzuki, Negishi, or
Stille reactions. Moreover, the method avoids the preliminary
preparation of a requisite organometallic, reducing the
nummber of steps needed to prepare these compounds. Howev-
er, these reactions are currently performed using, in most
cases, relatively toxic solvents such as N,N-dimethylformamide
{DMF), DMACc, N-methyl-2-pyrrolidone {(NMP), or dioxane. A few
palladium-catalyzed direct arylations of heteroaromatics have
also been performed using toluene, xylene, or mesitylene.” Re-
cently, the direct arylation of oxazole and thiazole using water
as the solvent was reported,™!

Carbonates, such as diethylcarbonate or propylene carbon-
ate, are polar, aprotic, nontoxic, and biodegradable solvents,!?!
Based con these properties, such carbonates should offer an en-
vironmentally frlendly alternative to standard polar solvents,
Since a few years, carbonates have been employed successfully
for some classical metal-catalyzed reactions such as enantiose-
lective hydrogenation, alkene metathesis, carbonylation, oxida-
tion, Sonogashira coupling, Heck vinylation, and allylic alkyla-
tion."™ However, to our knowledge, carbonates have so far not
been employed as solvents for palladium-catalyzed direct ary-
lations. The use of this family of solvents would provide a cost-
effective and environmentally attractive procedure for the
preparation of arylated heteroarenes. Herein, we report on the
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use of diethylcarbonate and propylene carbonate for palladi-
um-catalyzed direct 2-arylation of oxazole derivatives.

To determine the suitability of these solvents for palladium-
catalyzed direct arylations, a first set of direct arylation reac-
tions of several heteroarenes with 4-bromoacetophenone was
carried out under previously reported reaction conditions, but
using diethylcarbonate as the solvent (Scheme 1) 5549 Em.

Heleroarene
+
Pd HetAr
Br _ e
o base, diethylcarbonate O

Scheme 1. Coupling of heteroarenes with 4-bromoacetophencne,

ploying 2-n-butylthiophene, 2-n-butylfuran, or 2-formyl-N-
methylpyrrole and 4-bromoacetophenone as coupling part-
ners, the corresponding 5-arylation products were obtained in
low yields (Table 1, entries 1-4). On the other hand, the direct
arylation of benzoxazole proceeded nicely using only 1 mol%
of PACHCH)(dppb) as catalyst to provide 1 in 85% isolated
yield (Table 1, entries 5-6). Interestingly, this latter reaction per-
formed in diethylcarbonate was found to be more selective
than in DME" DMAc, NMP, or dioxane because, fewer traces
of unidentified side-products were detected using this solvent
(Table 1, entries 7-10). )
We then studied the scope and limitations of this procedure,
using other aryl bromides (Scheme 2, Tables 2-4). 4-Bromoben-
zaldehyde, 4-bromopropiophenone, or 4-trifluoromethylbro-

Oy N
o) PACKC3Hs)dppb) |
+ —_— 0

diethylcarbonate, R

Bf@ Ce,C05, 130 °C
R

Scheme 2, Coupling of benzoxazole with aryl bromides.

1-25

mobenzene reacted with benzoxazole and gave the expected
products 2, 3, and 5 in 77-92% yields (Table 2, entries 1, 2, and
4}, Slower reactions were observed using 4-bromobenzonitrile
or methyl 4-bromobenzoate. However, by using longer reac-
tion times (48 or 72 h) very high conversions of these aryl bro-
mides and high yields of coupling products 4 and 6 were ob-
tained (Table 2, entries 3 and 5). A lower yield of 25% of 7 was
obtained using 4-bromonitrobenzene, owing to a moderate
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Entry Catalyst Base Solvent Product Conversion [%6]™
1 Pd(OAc), KOAc diethylcarbonate - 0
N o
2 PACKCHa)(dppb) KOAc diethylcarbonate w 8
By
3 o
3 Pd(QAc), KOAc diethylcarbonate W ]
frl=iH s
»: .
4 Pd{OAC), KOAc diethylcarbonate o, N\ 3
H
N 0
5 Pd{OAQ), Cs,C0y diethylcarbonate @[(?_Q% 1
1
N o
6 PACKCGHHdpph) (3,00, diethylcarbonate @[O\}_Q( 91 (85)
1
N o
74 PACHC,Ho)(dppb) €5, DMF @;}-@—( (78)
. 1
N o
8 PACHC;Hy)(dppb) 5,00, DMAC @:;)—@—( 31
1
N 0
9 PACHC;Hy)(dpph) C5,C0, NMP @:J)—@—( 79 (51)
1
N 0
10 PACHGH;)(dppb) (5,00, dioxane @[O\)_Q_< 88 (73}
1
[al Conditions: [Pd] {0.01 equiv), heteroarene (2 equiv), 4-bramoacetaphenone (1 equiv), base {2 equiv}, 17 h, 130°C, conversion of 4-bromoacetophenone.
[b] Values in parentheses refer to isolated yields. [c] [Pd] (0.05 equiv), 100°C.

conversion of this aryl bromide (Table 2, entry 6). This is proba-
bly due to a partial poisoning of the palladium catalyst, Using
the electron-rich aryl bromides, 4-bromotoluene or 4-bromoa-
nisole, the products 9 and 10 were obtained in 83% and 62%
yields, respectively (Table 2, entries 8 and 9). With these two re-
actants, long reaction times (48 or 72 h) had to be employed
to obtain high conversions. 4-N,N-Dimethylaminobromoben-
zene led to a moderate yield of 11 (Table 2, entry 10}, This is
certainly due to a slow oxidative addition of this strongly deac-
tivated aryl bromide to palladium. With this catalyst, the oxida-
tive addition of the aryl bromides to palladium appears to be
the rate-limiting step of the catalytic cycle. For al} these reac-
tions, a very high selectivity in favor of the formation of 2-11
was observed. Moreover, the stability of these products seems
to be higher than in DMF, and a very limited amount of side-
products due to partial degradation was detected ['®
Subsequently, the reactivity of three meta-substituted aryl
bromides was examined. As expected, similar results than in
the presence of para-substituted aryl bromides were obtained.
3-Bromobenzaldehyde, 3-bromobenzonitrile, or 3,5-bis(trifluor-
omethyl)bromobenzene gave 12-14 in 85-88% vields (Table 3,
entries 1-3). Ortho-substituents on aryl bromides generally
have a more important influence on the yields of palladium-
catalyzed reactions, owing to their steric or coordination prop-
erties, Ortho-substituted 2-bromobenzaldehyde, 2-bromoben-
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zonitrile, 2-bromobenzotrifluoride, or 2-fluorobromobenzene
reacted with benzoxazole gave 15-18 in 62-90% yields
(Table 3, entries 4-7). Remarkably, the reaction was also suc-
cessfully realized with the congested and slightly deactivated
aryl bromide 2-bromotoluene to give 19, albeit in moderate
50% yield {Table 2, entry 8},

Next, we explored the reactivity of benzoxazole with hetero-
aryl bromides (Table 4). The results depicted in Table 4 also
clearly reveal the good Eerformance of the novel friendly pro-
tocol in direct coupling with benzoxazole. Selective reactions
were observed using 2-, 3-, or 4-bromopyridines, 3-bromoqui-
noline, 4-bromoisoguinoline or 5-bromopyrimidine. With these
substrates the target products 20-25 were obtained in 64—
91% yields. The reaction in the presence of 4-bromoisoquino-
line was found to be quite slow. However, a high yield of 24
was obtained after 48 h (Table 4, entry 5).

It should be noted that the direct coupling of benzoxazole
with 4-bromoacetophenone using propylene carbonate as the
solvent also proceeded nicely, 1o give 1 in 78% yield
(Scheme 3). This solvent is also considered as a "green” alterna-
tive to DMF or DMAC!™

As practical and valuable functionalized oxazole substrate,
the ethyl oxazole-4-carboxylate was recently successfully evalu-
ated in palladium-catalyzed regioselective 2-(hetero)arylation
with a broad variety of iodo, bromo-, and chloro-

ChemSusChem 0000, 00, 1-6




Table 2. Pa]ladlum-catalyzed coupling of benzoxazole with para«subs' .

tuted aryl'b ¢ 's (Scheme 2.1
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[a} Conditions: PACI(CH,){dppb) (0.01 equiv), benzoxazale (2 equiv), aryl
bromide (1 equiv), Cs;C0; (2equiv), diethylcarbonate, 130°C, 17 h.
[b] valses refer to isolated yields. [c] Reactien time 48 h. {d] Reaction time

EtO,C,

EtO,C
JN
N Paoacy, PloTal), 4
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X
\@R 26.31

Scheme 4. Coupling of ethyl oxazole-4-carboxylate with aryl halides.

Entry Aryl bromide Produd Yield [%]™

24 h. [e] Reaction tirme 72 h.

: ) PACHCaHg)(dppb) Q\f‘]

propyiene cafbonaie <
Br- . Cs,C0y, 130°C, 160 O

O 1 78%

Scheme 3. Coupling of benzoxazole with 4-bromeacetophenone using pro-
pylene carbonate as salvent.

(hetero)aromatics  (Scheme 4)."*%! Pleasingly, a preliminary
assay of direct coupling of ethyl oxazole-4-carboxylate with 4-
bromoacetophenone under previously designed conditions
IPA(QAC)/PloToh,L "™ in diethylcarbonate as solvent, gave the
expected Z-arylated oxazole 26 in 56% yield (Table 5, entry 1},
It should be noted that the use of PdCI(C,Hs){dppb) as the cat-
alyst proved to be less effective, leading to a poor conversion
of starting material (< 20%) within 48 h. Under the same ex-
perimental conditions, the direct arylation of ethyl oxazole-4-
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[a] Conditions: PACIC,H:){dppb) (0.0% equiv}, benzoxazole (2 equiv), aryl
bromide (1 equiv), Cs,CO, (2 equiv), diethylcasbonate, 130°C, 17 h.
[b] Values refer to isolated ylelds. [b] Reaction time 48 h.

carboxylate with several iodo- and bromo(hetero)aromatics
bearing electron-withdrawing as well as electron-donating
groups was successfully realized to afford 2-arylated oxazoles
27-30 in good yields (Table 5, entry 2, 4-6). Notably, the novel
friendly catalyst system preserved the regiochemical outcome
of the direct arylation at the 2-position and proved to be as ef-
ficient as the previously designed system™™ indeed, in the
course of this reaction, complete conversion of starting materi-
al was observed and the 5-arylated and 2,5-diarylated oxazole-
4-carboxylates were isolated in very low yields (< 10%). Inter-
estingly, under the same conditions, activated chloro-
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enzoxazole with heteroaryl bromides {Scheme 2).01

Product Yield {961
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[a] Conditions: PACCH)dpph) (0.01 equiv), benzoxazele (2equiv), heteroaryl bromide (1equiv), Cs,CO;
(2 equiv), diethylcarbonate, 130°C, 24 h. [b] Values refer to isolated yields. [c] Cs,C0,, 3 equiv. [d] Reaction time
48 h,

Finally, benzothiazole was
found to be less reactive than
benzoxazole using diethylcar-
bonate as the solvent. With this
heteroarene, a low yield of 29%
of 2-arylated product 32 was ob-
tained for the coupling with 4-
bromobenzaldehyde (Scheme 5).

In- conclusion, these results
demonstrate that carbonates,
which are considered to be
“green” solvents, can be advan-
tageously employed as an alter-
native to the solvents usually
used for the direct arylation of
oxazoles. In the presence of di-
ethyicarbonate or propylene car-
bonate and 1 mol% PdCI(CH,)-
(dppb} as the catalyst precursor,
the direct 2-arylation of benzox-
azole using aryl bromides as
coupling pariners proceeds in
moderate to high yields. It
should be noted that a wide
range of functions, such as
acetyl, propionyl, formyl, ester,

(heterojaromatics (Table 5, entries 3 and 7) appeared to be also  nitrile, trifluoromethyl, fluoro, and methoxy, an the aryl bro-
effective coupling partners to give selectively the 2-(heterojary-  mide is tolerated. A practical and valuable functionalized oxa-
lated oxazole-4-carboxylates 27 and 31 in good yields. zole derivative, the ethyl oxazole-4-carboxylate, has also been

oxazole-4-carboxylate with 3 \

Aryl bromide Product Yield (61
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{a] Conditions: Pd{OAd), (0.05 equiv), P(oTol); (0.1 equiv), ethyl oxazole-4-carboxylate {2equiv), aryl halide
{1 equiv), Cs,CO; (2 equiv), diethylcarbonate, 110°C, 18 h. [b] Values refer to isclated vields. [c] 5-Arylation and
2,5-diarylation products were also isolated (< 10%). [d] The 2,5-diarylation product was also isolated (< 1094).
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successfully  employed. The
major byproduct of these cou-
plings is CsX, instead of metallic
salts as with more dassical cou-
pling procedures. For these rea-
sons, this novel process should
give an economically viable and
environmentally attractive access
o 2-arylated oxazoles.

Experimental Section

Diethylcarbonate was purchased
from Acros Organics and was not
purified before use. Benzoxazole,
propylene carbonate, and Cs,CO;
were purchased from Alfa Aesar
and were not purified before use.
Ethyl oxazole-4-carboxylate was
prepared from ethyl isocyanoace-
tate according to Schiélkopf's pro-
cedure !

Preparation of the PdCI(C,H.} dppb}
catalyst:" An oven-dried 40mL
Schienk tube equipped with a
magnetic stiring bar under argon
atmosphere, was charged with
[PA(CH:)CL, (182 mg, 0.5 mmol)
and dppb {426 mg, 1 mmol).
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N
Q\) PACI(CaHg){dpph) 1 mot : |
diethylcarbonata,
BFQ
CHO

Cs,C0O,, 130°C, 48 h CHO
Scheme 5. Coupling of benzothiazole with 4-bromobenzaldehyde.

32 20%

1¢mL of anhydrous dichloromethane were added, then the solu-
tion was stirred at room temperature for twenty minutes. The sol-
vent was removed in vacuum. The yellow powder was used with-
out purification. >'P NMR (81 MKz, CDCL} 6=19.3 ().

Synthesis procedure: As a typical experiment, the reaction of 4-bro-
moacetophenone (.199g, 1mmol), benzoxazole (0.238¢,
2 mmo), and Cs,CO, (0.651 g, 2 mmol) at 130°C during 17 h in di-
ethylcarbonate (5 mL} in the presence of PACI(CH,)(dppbf™
(6.1 mg, 0.01 mmol) under argon afforded the corresponding prod-
uct 1 after evaporation and filtration on silica gel (pentane/ether)
in 85% {0.202 g) isolated yield. The products 1,10 2,15 379 el
13,1001 14 l1cel g T10c) 18,"“] 19tnae] 20,“0"3 21-23 1% 25’[]0&] 27—
31,1% and 3209 showed NMR spectral data in accordance with re-
ported data.

12: "H NMR (200 MHz, CDC,, 25°C): 6=10.06 (s, 1H), 862 {5, 1H),
8.38 (d, JHH}=80Hz, 1H), 7.90 {d, *JHH)=80Hz, 1H), 7.75-
7.65 {m, 1H), 7.56 (t, *f{(H,H}=7.8 Hz, 1H), 7.50-7.45 {m, 1H), 7.40-
7.20 ppm {m, 2H). ®C NMR (50 MHz, CDCl,, 25°C) 6=191.3, 162.0,
150.8, 141.5, 137.0, 132.9, 1316, 129.7, 129.2, 128.3, 125.7, 1249,
1203, 1108 ppm. Elemental analysis: caled (%) for CH.NO,
{223.23): € 7533, H 4.06; found: C 75.31, H 4.02.

15: '"H NMR (200 MHz, CDC);, 25°C): 6=11.04 (5, 1H), 8.24 (d, 3~
{HH)=8.0 Hz, 1H), 8.08 (d, *JHH)=8.0Hz, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.73
{t, {HH)=7.8 Hz, 1H), 7.70-7.50 {m, 2H), 7.45-7.35 ppm (m, 2H).
BCNMR (50 MHz, CDCl, 25°Ck 8=192.5, 1605, 1506, 1419,
1356, 1336, 131.2, 129.8, 1285, 1284, 1259, 1249, 1205,
110.7 ppm. Elemental analysis: caled (%) for C;HNO, {223.23): C
75.33, H 4.06; found: C 75.40, H 4.05.

17: "H NMR (200 MMz, CDCly, 25°C): 6=28.15 (d, *#H,H)=8.0Hz,
JH), 7.92-7.80 {m, 2H), 7.78-7.55 (m, 3H), 7.45-7.35 ppm (m, ZH).
BCNMR {50 MHz, CDCl, 25°Ck 8=161.1, 151.1, 1415 132.1,
1320, 131.8, 130.9, 129.2 (g, /=32.4 Hz), 127.0 {g, /=5.6 Hz), 1256,
1247, 123.6 (q, J=273.6 Hz}, 1205, 110.8 ppm. Elemental analysis:
caled (%) for CHgF.NO (263.21): € 63.88, H 3.06; found: C 63.90, H
3.01.

24: *H NMR (200 MHz, CDCl;, 25°C): §=9.44-9.31 {m, 3H), 8.00 (d,
HMH)=80Hz, 1H), 7.90-7.82 {m, 2H), 7.66 {t, *}HH)=7.8Hz,
1H), 762 {m, 1H), 7.40-736 ppm (m, 2H). PCNMR {50 MHz,
CDCl, 25°C)k =160.8, 1554, 149.9, 1450, 1419, 1325, 132.1,
128.3, 128.1, 127.7, 125.6, 125.4, 124.6, 120.2, 117.6, 110.5 ppm. Ele-
mental analysis: caled (%) for € ;H,oN,0 (246.26): C 78.03, H 4.09;
found: C 78.10, H 3.99.

26: 'H NMR (200 MHz, CDCly, 25°Ck 6="H NMR (CDCl;, 300 MHz)
6=139 {t, JHH)=72Hz, 3H,), 263 {5, 3H), 442 (g, JHH)=7.2 Hz,
2H), 803 (d, (HH)=85Hz 2H), 819 (d, fHH}I=85Hz, 2H)
8.31 ppm (s, TH); C NMR (CDCl,, 75 MHz) 6=197.4, 1615, 161.2,
144.4, 138.8, 135.2, 130.3, 1289, 127.1, 61.6, 26.9, 144 ppm. Ele-
mental analysis: calcd {%) for CgHNO, (183.05): C 52.46, H 4.95;
found: C 52,55 H 4.92.
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Oxazoles are common features of wide range biologically active natural psdd

— e N They are also of considerable interest in medicinal chemistry and gania

\/\CEO p materials. In recent years, direct C-H activation reactions hawergad as attracti

= alternative to the commonly employed cross-coupling reactions siree db not

require the preliminary preparation of the requisite metallated oopdesiated

\© heteroarene and several reviews highlight the broad scope of thisgstrétigh
functional group tolerance, atom economy and mild reaction conditions.

However, this straightforward approach is fraught with the difficsléssociated with regioselectivity of the coupling process paatig
with the unsubstituted oxazole at positions 2 and 5. Recently we seléwtestityl-4-oxazole scaffold for these following permid&he
EWG at C-4 position should allow the selective C-H functionalization-& &hd / or C-5 position by a proper choice of the experime
conditions. It could also undergo further chemical transformations or completelywed leading to a free C-4 position.
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Direct Regioselective C-H Bond Functionalization oEthyl

HNSA T, Oxazole-4-carboxylate with Halide Derivatives cobra
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Oxazoles are common features of wide range biologicallyivachatural

HOOC, .
[‘;{ = OMe F‘t)\/\_'/u HO, OMe
o o L
NMe;
j\F Annulonine - Martefragin A -
{e]
HN, N
L E@ Rt
97 1 GE37468A >0
Aon =4 Siphonazole \ conditions?3

productst They are also of considerable interest in medicinal cheynetd as
organic materials. In recent years, direct C-H activatiesctions have emerged
as attractive alternative to the commonly employed crasgling reactions
since they do not require the preliminary preparation ofrétisite metallated
or halogenated heteroarene and several reviews highlighiroad scope of this
strategy, high functional group tolerance, atom economg amld reaction

However, this straightforward approach is fraught with difficulties associated with regioselectivity of the cding process particularly with the unsubstituted oxazdle a
positions 2 and 5. Recently we selected the ethyl oxazalardexylate scaffold for these following permigeshe EWG at C-4 position should allow the selective C-H
functionalization at C-2 and / or C-5 position by a properich®f the experimental conditions. It could also undergthier chemical transformations or completely removec

leading to a free C-4 position.
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Résumé

Les méthodes de synthése d’hétérocycles fonctimd@sasuscitent un vif intérét de la part de l'itdespharmaceutique et
sont d’'une grande importance pour la synthése dduits naturels et le développement des nano-sseria chimie
organomeétallique a révolutionné les approches detifannalisation d’hétérocycles et actuellementiéveloppement de
méthodes alternatives aux couplages croisés baséés fonctionnalisation directe de la liaison Gatalysées par un métal
de transition, qui sont plus attractives en ternéeahomie d’atomes et de chimioselectivité, esteiment étudié. Toutefois
une réelle valorisation de ces techniques reposengsllement sur un accroissement de la diveetitdes techniques de
contréle du site de la substitution.

Ce travail s'inscrit dans ce programme de dévelogmeran série oxazolique dont I'une des principdi€fcultés réside
dans la compétitivité des positions 2 et 5 du nogaazole. Le projet a été centré en particulier &tude de la
fonctionnalisation directe régiosélective de I'oai@z4-carboxylate d’éthyle qui a été sélectionnéagson de sa haute valeur
ajoutée en synthese totale, la modularité chimigpportée par la fonction ester et une plus granderighination
électronique et environnementale des positions52petr rapport a I'oxazole nu.

La premiere partie du travail a été axée sur ll&sbment d'un nouveau procédé d’hétéroarylatiohage-catalysé
régiosélectif en position 2 de I'oxazole-4-carbatgl d’éthyle avec une large gamme d’'(hétéro)argues iodés, bromés et
chlorés, basé sur I'emploi spécifigue de deux litgarie Cy-JohnPhos et la titolylphosphine dans deux solvants, le
dioxane et le toluéne. Dans le cadre d'une coli@imm avec le Dr Doucet de I'Université de Rennestgmb sur le
développement de systémes catalytiques plus "éopaiibles”, une étude préliminaire de remplacendentoluéne par le
diéthylcarbonate a également été réalisée aveésudne procédure étendue de vinylation, de betiaylat de méthylation
directes régiosélectives en position 2 de I'oxaZbtarboxylate d’éthyle a également été développée.

Les méthodologies de fonctionnalisation directed’abeazole-4-carboxylate d’'éthyle ont ensuite étésem a profit pour

accéder aux oxazoles 2-mono- et 2,5-difonctionésli¥rois nouvelles synthéses totales de la balspxie la texaline et de
I'annulonine ont ainsi pu étre proposées. De plass le contexte actuel du développement de noxvesrophores pour

la chimie de détection, un panel d’analogues DP&@+fhoxylates et POPOP-4-dicarboxylates a été obfois analogues
possédant un déplacement de Stokes amélioré taaneservant un trés bon rendement quantique ondénéfiés.

La derniére partie de ce travail a été consacrée axamen détaillé de trois paramétres du procaSsmgation directe

pallado-catalysé de I'oxazole-4-carboxylate d’éthya demande électronique, la force basique meqaéincorporation de
deuterium, et I'influence de la base sur la rées#it couplage. Il a permis de dégager deux modesivhtion principaux, la
déprotonation/métallatiomrtho-dirigée (ODM) et la métallation/déprotonation certée (CMD, dont le site d’action

dépend essentiellement de la nature du solvant.

Abstract
Development of versatile synthetic routes towatagfionalized heterocycles is of main importanaepftarmaceutical, total
synthesis and materials. The organometallic cheynigts revolutionized the access to functionalizeterocycles and the
development of more practical, chimioselective atmm-economy transition metal-catalyzed direct @4hictionalization
methodology is currently actively examined as alives to the experimentally restrictive and hygised cross-coupling
reactions. However, a possible valorisation of ssygithetic approach in several fields of chemigiamatically depends on
the development of novel methods for controlling $iite and the nature of the substitution.

The project is concerned with the challenging ol@zerie for which the 2 and 5 positions are higldynpetitive, and has
been first focused on the study of the direct Caddheteroarylation of the selected ethyl oxazetaboxylate which is a
ready available and highly valuable in total systhescaffold. Moreover interestingly this model iiis a more
electronically and environmental difference betwden2 and 5 competitive sites coupling than tHeedaxazole.

Thus, the first part of the work lead to the depebent of a novel regioselective direct C-H bondehmrylation of ethyl
oxazole-4-carboxylate with broad iodo-, bromo- amtbroheteroaromatics using specifically both CynRios and tre-
tolylphosphine ligands in dioxane and toluene agesits. Moreover, the use of the more biodegraddigthylcarbonate as
an alternative to toluene as solvent was succégsfuatomplished through a partnership with Dr DduzfeUniversité de
Rennes concerned with the development of greenystgalAn extended protocol for regioselective dil@eH vinylation,
benzylation and methylation of ethyl oxazole-4-carfdate protocol was also proposed.

The previous developed direct C-H heteroarylaticthmdologies in oxazole-4-carboxylate serie wesn tfirst applied to
the preparation of 2-mono- and 2,5-difunctionalizexazoles. Three novel total syntheses of balsotémaline and
annulonine, were achieved. In a current contexthef designing of original fluorophores for the diebf molecular
interactions detection, a library of DPO-4-carbaxgb and POPOP-4-dicarboxylates was preparedestitegly, three novel
analogs exhibit a much more better Stokes-shift DRO and POPOP references with a high-preservaataun yield.

The last part of this work was devoted to the exatidn of three parameters of the palladium-catadydirect C-H arylation
in oxazole-4-carboxylate serie, the electronic dainahe basic strength measured by deuterium iocatipn and its
influence on the success of the direct couplinpwadd us to highlight two main activation pathwattse ortho-directed
deprotonation métallation (ODM) and the concertegtaitation deprotonation (CMD), that act differgnénd at different
sites depending mainly on the nature of the solvent



