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Introduction :

Depuis sa naissance, la synthése organique s’est développée a un degré inimaginable, du aux
progrés de la technologie et les méthodologies innombrables qui ont été développés au cours du
temps. Les réactions d’oxydation sont parmi les processus le plus renommés, les mieux
documentés et les plus étudiés. En général, pour réaliser ces transformations, une multitude de

réactifs d’oxydation ont été développés et sont en usage depuis environ 1800.

En chimie organique, une réaction d’oxydation est toute réaction qui implique la diminution du
nombre d’hydrogénes, ou I’augmentation du nombre d’oxygenes. Cette réaction est fondamentale
pour convertir des groupes fonctionnels en versions plus oxydées, jouant un r6le clé dans la création

de diverses molécules organiques.

Comme réactifs connus, on trouve par d’autres le permanganate de potassium (KMnQj), le
dioxide de manganese (MnQ), le pyridinium chlorochormate PCC, le périodinane de Dess- Martin
DMP, ou encore le diacétate d’iodobenzene (PIDA) qui présente I’avantage d’étre un oxydant
plus doux et plus sélectif, permettant d’effectuer des réactions d’oxydation sur des substrats
sensibles sans risque de suroxydation. Cette propriété en fait est un outil précieux pour

la fonctionnalisation de molécules complexes en synthése organique.

D’aprés Robert M. Moriarty et al, I’importance et la polyvalence du diacétate d’iodobenzéne
dans ce domaine ne sont pas suffisamment mis en évidence?. Ce réactif est pourtant bien reconnu
pour sa capacité a faciliter les réactions d’oxydation. Cette propriété en fait un outil essentiel pour
la synthése de composés organiques, ou des réactions d’oxydation controlées sont nécessaires

pour obtenir des structures moléculaires spécifiques.? 3

Dans ce projet, nous présentons une nouvelle méthodologie de synthese organique utilisant le
diacetoxy d’iodobenzene (PIDA) basée sur le concept de Yadav et al* (Figure 1) pour réaliser de
facon inédite la méta-substitution d’anilines et dérivés. Cette méthode, basée sur 1'utilisation de
nucléophiles nouveaux, ouvre la voie a de nouvelles possibilités de fonctionnalisation de ces

motifs aromatiques clés en chimie médicinale et en synthese totale.




Problématique :

Les dérivés de laniline ont été employés dans de nombreuses applications, comme les
médicaments, les produits agricoles, les colorants et les technologies comme les écrans LCD et
autres. 1l est donc crucial de mettre au point des techniques de synthése pour les anilines

fonctionnalisées afin de leur donner les caractéristiques physiques désirées.

Peu de méthodes existent dans la littérature, qui permettent d’introduire un nucléophile en
position méta par rapport a ’amine de I’aniline. Jusqu’a présent, seules quelques méthodes en

permettent I’obtention de ce type de composés, certains uniquement avec un rendement limité.*
But et objectif :

Les synthéses des composeés aromatiques qui possedent des substitutions en position méta par
rapport a la fonction amine de I’aniline sont trés limités, et difficiles a réaliser. Cela incite les
chercheurs a chercher constamment de nouvelles voies plus intéressantes qui produisent des

rendements satisfaisants.

Parmi les travaux récents, ceux de Yadav et al décrivent 1’utilisation d’imines-quinones cétals
pour former des liaisons C-N ou C-C en position méta de I’aniline (Figure 1). Comme extension a
leurs travaux, nous souhaitons élargir le spectre de leur méthodologie en tentant d’introduire des

nucléophiles a base d’oxygene, soufre et acide carboxylique.

NHGP NGP NGP
PIDA, ROH Nucléophile
e —— _—
Acide
H H Nu
R OR
R, 1 R,

GP = Groupe Protecteur
Nu a base de Carbone ou Azote comme site nucléophile

Figure 1 : Méthodologie principale de Yadav.
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I- introduction :

L'un des iodes hypervalents modernes les plus utilisés comme agents oxydants en chimie
organique est le diacétoxyiodobenzéne Phl(OAc)2, également connu sous le nom de Diacétate
lodoBenzene (111) (DIB) ou encore le PhényllodoDiAcétate (ou PhényllodosoDiAcétate) PIDA.

C’est un réactif d’oxydation trés important en chimie organique pour plusieurs raisons.
Premi¢rement, sa polyvalence le rend utilisable dans diverses réactions d’oxydation, donc
extrémement utile pour les chimistes organiciens. Deuxiémement, sa sélectivité permet d’obtenir
une grande précision lors de 1’oxydation des substrats, réalisant des transformations trés

spécifiques sans endommager d’autres groupes fonctionnels sensibles.
I1- Le diacetoxyiodobenzene :
1- Propriéte physique :

Le PIDA se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche relativement stable a l'air, qui
peut étre stocké pendant de longues périodes dans l'obscurité. 1l posséde une stabilité thermique
assez élevée. La littérature rapporte deux points de fusions proches, le premier de 161-163°C°, le
second de 163-165°C. En raison de son non-explosion et de sa faible toxicité, il est de plus en plus

convoité comme oxydant en synthése organique moderne.
2- Méthode de syntheése :

Plusieurs méthodes de synthése du PIDA sont rapportées dans la littérature. Nous décrirons dans

ce qui suit les plus intéressantes.

Le PIDA a éte initialement synthétisé par Willgerodt en 1886, en faisant réagir I'iodobenzene avec

une solution d'acide acétique et d'acide peracétique® (Schéma 1).

[ I(OAc),

acide peracétique

—
2

acide acétique

Schéma 1 : Synthese de PIDA a partir iodobenzene
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Une variante de ce procédé¢ fait appel a I’hypochlorite de sodium pentahydraté (NaClO-5H20)

commercial, en présence d’acide acétique’. (Schéma 2)

I I(OAc),

NaCIO 5H,0
T—

AcOH rt
10 min

Schéma 2 : syntheése de PIDA en utilisant I’hypochlorite de sodium pentahydraté.

Une autre méthode plus directe rapportée récemment fait appel a I’oxydation directe du benzene

en présence d’iode et de peroxodisulfate de potassium dans I’acide acétique®. (Schéma 3)

KstOg, HzSO4
+ Iz ’
AcOH, DCE

40°C, 12-30 h

I(OAc),

Schéma 3 : synthese de PIDA en utilisant K2S,0s,

Les autres méthodes non décrites ici representent des variantes des méthodes de celles rapportées

ci-dessus, telle que 1’utilisation du borate au lieu du peroxodisulfate de potassium.®
3- Exemples d’application :

Le PIDA a bénéficié d'une large variété d’applications en synthese organique, telle que la
fonctionnalisation de la liaison C-H, la formation de cycles hétérocycliques, les réarrangements
ou les migrations, ainsi que d’autres réactions diverses. Cependant, notre objectif principal est

son utilisation en tant qu'agent oxydant en chimie organique®®. (Figure 2)

Réactif (alkyle/ acyle ou halogénation)

Formation de cycles I Fonctionalisation C-H et la
/ Formation de liaisons hétéro-hétéro

hétérocycliques '\
Rearrangement/Migrations 4—" > Oxidation

/ \ catalyseur

Figure 2 : Applications du diacétate de phényliodine(l11) (PIDA).

Réactions diverses
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Comme premier exemple d’application, les alcénes terminaux ont été hydrodifluorométhylés de
maniére régiosélective en présence de PIDA, selon une procédure développée par Véronique

Gouveneur et son groupe!!. (Schéma 4)

0 H
P PIDA
+ S
RN THF, sunlight CEH
HO CF,H - Sunlig R
1 2 3

Schema 4 : Synthése par PIDA de I'hydrodifluorométhylation d'alcénes.

Dans un autre exemple, sous conditions modérées, les a-hydroxylactones peuvent subir une
décarboxylation quand soumises au systeme PIDA/lode sous irradiation, suivant une méthode

élaborée par Ernesto Suarez et al'2. (Schéma 5)

OAc
ACOWOAC

o PIDA/I, 5
—>
OAc hv

N
(@)
=)

Schéma 5 : béta-Fragmentation des alpha-Hydroxylactones par le PIDA.

Dans un autre exemple complétement différent, Robert M. Moriarty et al, ont rapporté la
conversion de la flavanone 7 en diméthyle acétal de cis-3-hydroxyflavone 8 sous I’influence du
PIDA dans le méthanol. Ce dernier est ensuite converti en cis-3-hydroxyflavone 9 suite a une

hydrolyse acide'* 4. (Schéma 6)

O Ph o} Ph
catalyse
PIDA acide
" . _—

MeOH OR

o O
7 8 9
R=H, Ac

Schéma 6 : Oxydation des cétones en a hydroxyle diméthyle acétals.
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Pelter et al de leur coté ont pu oxyder le triméthylphénol 10 a I’aide du diacetoxyiodobenzene

(PIDA) dans le méthanol. Cela a conduit a la diénone 11 avec 72% de rendement'>. (Schéma 7)

OH 0

PIDA
>

MeOH, RT
72%

OMe

10 11

Schéma 7 : Oxydation phénolique a I’aide de PIDA.

Il est intéressant de noter que dans ce cas, 1’introduction du méthoxy s’est faite en position para
par rapport a la fonction phénol. Les sites électrophiles dans ce cas sont en position ortho et position

para, mais la position para reste la plus favorisée.

Cependant, le site en ortho peut aussi réagir. Ceci est démontré dans un exemple intéressant des
travaux de Nicolaou et al'®, qui ont pu introduire un méthoxy en position ortho par rapport a la

fonction phénol. (Schéma 8)

— DIB » . toluene
KHCO;, & reflux B
OH  MeOH ome OH OoH
HO OMe (0] OMe
(6] OMeOMe
12 - 13 - 14
0 /
8 étape
15

Schéma 8 : Syntheése de [’énone.
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Finalement, il est 2 mentionner que les travaux de Pelter et al ci-dessus'® représentent en fait un
travail pionnier qui a conduit par la suite a d’autres auteurs a exploiter les quinones imines cétals

(QICs) a partir des anilines et de leurs dérivés, section qui est plus détaillée dans ce qui suit.
4- Synthése quinone-imine-cétal (QIC) :

Les quinones imines cétals QICs (QIKs en anglais pour Quinones-Imine Ketals) constituent des
entités chimiques prometteuses qui ouvrent des champs d’application fascinants en synthése
organique et en chimie thérapeutique. Ils ont été synthétisés pour la premiere fois par Swenton et

al en utilisant une méthode électrochimique a partir du para methoxybenzanilide!”. (Schéma 9)

O )OJ\
HN)LR N| R
LiCIO,, CH;OH
NaHCO,
OMe MeO OMe
17a R=Ph
16 17 17b R= CH,

Schéma 9 : La formation de quinone imine cétal résulte de I'oxydation des anilides.

Cette méthode a ensuite été améliorée par Pedddinti et al, qui ont pu accéder aux QICs
directement a partir de la para-méthoxy-aniline protégée, en utilisant 1.2 équivalents de de PIDA'®,

(Schéma 10)

0 0
HN )J\R N R
PIDA (1,2 equiv)
Rl V Rl
MeOH, Et;N, RT
OMe MeO OMe
18 19

Schéma 10 : Optimisation de I'oxydation du N-tert-butoxycarbonyl-p-méthoxyanilide par
I'utilisation de PIDA.
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Les mémes auteurs ont aussi montré que 1’on pouvait obtenir les QICs directement a partir de

I’aniline protégée en utilisant 2.4 équivalents de PIDA'®. (Schéma 11)

0O 0
HN)J\R N)kR
r;:f" PIDA (2,4 equiv) TN
S MeOH, Et;N, RT, 4h e ‘
MeO OMe

20 R= bOC 22

21 R=Me

NBoc NBoc NAc NAc
MeO OMe MeO OMe MeO OMe MeO OMe

22a, 74% 22b, 71% 22¢, 65% 22d, 70%

Schéma 11 : Double oxydation des anilides.

Toujours d’apres Pedddinti, les quinones imine cétals (QICs) sont des fragments trés importants.
Leur modification par substitution en position méta de la fonction imine est particulierement
significative. Cette approche offre des avantages en termes de synthése de composés chimiques.

On peut citer comme exemple les réactions suivantes :
A- Réactions organocatalytiques d'indoles :

Les dérivés indoliques représentent une classe de composés hétérocycliques fascinants, qui sont
des éléments importants dans de nombreux produits naturels et pharmaceutiques. Parmi eux, les

méta-indolylanilines présentent une variété de bioactivités'®.

La méthode, développée par Feng Shi et al permet de créer des méta-indolylanilines®®. Cette

approche implique la réaction des indoles 23 avec la quinone imine cétal 24 en présence d’acide

——
(Vo)
| —
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phosphorique qui agit comme catalyseur, et le toluéne comme solvant. Cela conduit a I’obtention

du produit final 25 avec un rendement modéré. (Schéma 12)

N
H
NBoc
23a Acide
phosphorique 25a
.\ 5 mol%
: ou
toluéne, 30°C,12h NHBoc
MeO OMe
\ 24 O A\ O
N
E H OMe
23b 25b

Schéma 12 : Structure de la réaction organocatalytique pour la synthese des méta-indolylanilines.

B- Méta-substitution par amination de quinones imine Cétals :

Kumar Hazra et al ont développé une méthode directe et sélective pour la formation de
la liaison C-N dans les anisidines* et explorer des arylamines substituées, qui jouent un réle crucial

dans différents domaines, notamment comme antagonistes des récepteurs?..

La méthodologie consiste en I’introduction du groupement amine en position méta par le biais
d’un processus en deux étapes : initialement, la quinone imine cétal est synthétisée a 1’aide du
PIDA ; ensuite, ’amine est incorporée, en utilisant une catalyse acide pour produire l'aniline

méta-substituée. (Schéma 13)

10
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NHR, NR; NHR,
PIDA (1.2 equiv), HNR,
MeOH (1.2 ml) o pTSA H,0 (5.0 mol%) -
EtzN (2.0 equiv), toluene, 25-60 °C,
OMe 0-25 C, 5h [MeO OMe | 0.5-15h RZHN
OMe

R = groupe protecteur

26a 27a 28

Schéma 13 : Méta-amine régiosélective catalysée par un acide.

Par la suite, ces mémes auteurs ont présenté pour la premiére fois une arylation et une allylation
non dirigées et régiosélectives d'arylamines en one-pot??. La stratégie repose d’abord sur la
désaromatisation du composé 26b en présence de diacétateiodobenzene (PIDA) pour la production
de quinone-imine-cétal 27b. Ensuite, la méta substitution par introduction d’un nucléophile est

réalisée en présence de solvant et de catalyse acide pour former le produit final 29. (Schéma 14)

NHRs [ NRy ] NHR;

PIDA (1.2 equiv) R,=NuH,

MeOH (1.0 ml) TfOH (10.0 mol%)

— —
Et;N (2.0 equiv) DCE 25°C 0.5-6 h R2
0-25°C, 5h
OMe MeO OMe OMe
R= groupe protecteur - -

26b 27b 29

Schéma 14 : La formation de liaisons C-C est directement catalysée par un acide.

A notre connaissance, il n’y a pas eu de travail sur ’introduction d’acide carboxylique ou de
soufre, sur les composés aromatiques. De ce fait, nous nous sommes fixés comme objectif de
réaliser une extension des travaux de Yadav en essayant d’introduire d’autres nucléophiles que
ceux considérés par cet auteur, et plus spécifiquement des nucléphiles a base de soufre ou

d’oxygene comme sites nucléophiles.

——
| —
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Méthodologie de travail :

Notre travail est organisé en deux parties: la premiere concerne la synthése du PIDA au
laboratoire vu que c’est un réactif trés colteux. Comme seconde partie, nous nous proposons
d’étudier la réactivité d’un certain nombre de nucléophiles sur les QICs que nous aurons synthétisés

nous-mémes au laboratoire.

12
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Résultats et discussions

I- Introduction :

Comme mentionné auparavant, notre objectif est d’élargir I’éventail des substitutions de
I’aniline en position méta par I’introduction de nouveaux groupes fonctionnels qui n’ont pas été
explorés par d’autres auteurs. Comme point de départ, il s’agit de synthétiser la quinone imine
cétal (QIC) 27. Notre approche a été de reproduire les résultats de Peddinti et al'®, ainsi que ceux

de Yadav et al?? qui ont décrit I’obtention de la QIC directement a partir de I’acétanilide.
1- L’acétanilide :

Dans un premier temps, 1’aniline a été convertie en acétanilide en utilisant I’anhydride acétique
(Ac20), a température ambiante. Cela nous a permis d’obtenir 1’acétanilide avec un rendement
acceptable de 72% (schéma 15).

NAc
NH, NHAc
Ac,0,H,0 \1@//
e /d&.\'
MeO OMe
30 31 32

Schéma 15 : Oxydation tentée de [’acétanilide.

Le produit 31 a été confirmé par RMN-H! montrant un pic a 2,25 ppm qui représente le méthyle
de l’acétyle, tandis que le massif qui se situe a [7-7,75] ppm correspond aux protons de

I’aromatique et au le proton de I’amine, ce qui confirme a la réaction a bien marché. (Figure 3)

14
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7.68
7.61

2.28

//magritek Ry Rk

1D-1H-"PowerScan"

Parameter Value

1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2024/ 04/ 01,
192232-Acétanilide de
synthése-1D PROTON-1D
PROTON/ Enhanced/ data.1d

2 Spectrometer SPINSOLVE 60 CARBON
3 Solvent Chloroform
4 Sample Acétanilide de synthése

5 Number of Scans 21
6 Acquisition Date 2024-04-01T19:22:33.335
7 Total acquisition time.13
(min)
8 Nucleus 1H

;
95 90 85 8.0 7.5 7.0 6.5 60 5.5 50 45 40 35 30 2.
1 (ppm)

Figure 3 : Spectre RMN-H! de I’acétanilide.

Dans un second temps, nous avons essay¢ de convertir I’acétanilide en QIC.

Le mécanisme de cette réaction n’est pas trés clair. Certains auteurs suggerent un mécanisme

radicalaire?®. D’autres auteurs?® pensent que le mécanisme inclurait serait le suivant :

15

——
| —



Résultats et discussions

AcO\I /Ph o
Ph
O
o .
! )k o )k N
@
AcO” \N| ) N| |
- D ——
©
'/\ OAc MeO\_/( \
MeO H MeO H
(B) (A)
l - AcOH
1|>h
Ac
1’3 Ac -~
N
AcO >N
“) - Phl
- AcO- - AcOH
T . —_—
HOMe
OM MeO OMe
(OMe ¢
(D) (E)

Figure 4 : mécanisme de QIC a partir de [’acétanilide.

Dans ce mécanisme, le processus commence par la chélation du doublet de I’azote et le PIDA et
par résonnance en forme (A). Le méthanol va s’incorporé avec élimination d’acide acétique et
d’iodobezéne. Et puis une 2°™ molécule de PIDA va de nouveau se complexer au doublet de I’azote
de la méme maniére que la 1%¢ fois pour donner la structure (B). L’acétate qui a été libéré va
arracher le proton, ce qui donne le composé (C) apres une élimination d’iodobezene et acétate qui

donne alors le composé (D). Enfin, le méthanol attaque pour donne le produit final (E).

16
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Malheureusement, dans notre cas, en reproduisant les modes opératoires décrits par Peddinti ou
Yadav, aucun produit ne s’est formé, contrairement a ce que ces auteurs avaient décrits. A la fin de
la réaction, nous avons noté la récupération du produit de départ. Ce test a été pourtant essayé

a plusieurs reprises.

Vu que la réaction ci-dessus n’a pas marché, la premiére chose pour nous était de nous interroger
sur la qualité du PIDA commercial disponible au niveau de notre laboratoire. Nous avons ainsi

entrepris un certain nombre de tests pour Vérifier sa qualité.

Le premier test réalisé a été le point de fusion. Sa mesure sur Banc Kofler a donné une valeur de
154°C, alors que la littérature rapporte deux intervalles, [161-163] et [163-165] °C.

Restant non convaincus de sa pureté, nous avons procédé a I’analyse par RMN et par IR.

L’analyse IR montre clairement la présence du phényle (bandes a 3070 et 1475 cm™), les

méthyles (2997, 2926, et 1428 cm™), ainsi que la liaison C-iode a 742.9 et 662.6 cm™) (Figure 5)

ETUZIANI

2897377
2026 858
2630442
2283 648
21892711
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% Trans mittance
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&
T
1653294
368095
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Figure 5 : Spectre IR du PIDA.

La RMN du proton montre clairement la partie aromatique avec ses 5 protons a [8.25-7.25] ppm,

ainsi que les deux méthyles des acétyles a 2.01 ppm (6protons) (Figure 6).

17
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1D-1H-"PowerScan"

Parameter Value

1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2024/ 04/ 24/
134505-PIDA-1D PROTON-1D
PROTON/ Enhanced/ data.1d

2 Spectrometer SPINSOLVE 60 CARBON
3 Solvent Chloroform
4 Sample PIDA

5 Number of Scans 35

6 Acquisition Date 2024-04-24T13:45:06.681

7 Total acquisition time8.629999999999999
(min)

8 Nucleus 1H

T T
100 95 90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O0C
1 (ppm)

Figure 6 : Spectre RMN-H! du PIDA.

La RMN du Carbone-13 (APT) de son coté montre la présence du carbone de 1’acétyle
a176.2ppm, les carbones du phenyle a [134.46 — 121.46] ppm (4 pics), ainsi que le carbone du
méthyle a 20.12ppm. (Figure 7)

EEE
// 555
g0
- So9o
magritek ; cess s
5 ceng ¢ B o
© ERvE=E=] — e a el
© E8E8 & 223 3
g 5888 W ERE S
APT-13C-0-4-45-328-110-"yes"
Parameter Value
1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2024/ 04/
29/ 154907-PIDA dans CDCI3-
APT WALTZ-APT WALTZ/
data.1d
2 Spectrometer SPINSOLVE 60 CARBON
3 Solvent Chloroform
4 Sample PIDA dans CDCI3
5 Number of Scans 22389
6 Acquisition Date 2024-04-29T15:49:07.923
7 Total acquisition 1492.6100000000001
time (min)
8 Nucleus 13C
I
ORI || O et dnr st
AR e vy VAN W VMY v"]-w AP Vol I Ll TR T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Figure 7 : Spectre APT du PIDA
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Pris ensemble, ces résultats semblent confirmer la bonne structure du PIDA, en dépit du point de

fusion non conforme.

De ce fait, et pour revenir a notre probléme initial qui était de synthétiser la QIC 32, vu que la
réaction n’a pas marché, nous nous sommes interrogés sur la possibilité d’un encombrement
stérique entre le PIDA et I’acétyle, ce qui aurait empéché la réaction. Une autre explication serait
que le doublet libre de I’azote de I’aniline serait impliqué dans la conjugaison avec I’acétyle, et
donc indisponible pour réaction avec le PIDA (voir mécanisme en Figure 4). Pour vérifier notre

théorie, nous avons décidé de tester la réaction sur 1’aniline commerciale.
2- L’aniline :

La réaction a montre que le composé de départ a disparu rapidement en totalité, mais nous avons
obtenu une multitude de composés, ce qui indique que la réaction d’oxydation avec le PIDA est

assez violente. (Schéma 16)

NH
NH,

PIDA

MeOH

MeO OMe
30 33

Schéma 16 : Oxydation de [I’aniline.

L’analyse par RMN-H! montre qu’il y a un excés du nombre de protons par rapport a notre produit
proposé 33, ce qui confirme la présence de nombreux sous-produits. Notamment, le pic
vers 3.4 ppm devrait correspondre aux protons des 2 groupes méthoxy, et le massif qui se situe a
[6,75-8] ppm pourrait inclure le systeme AB correspondant aux protons du cycle de QIC, en plus

des pics du PIDA lui-méme, vu qu’il a été utilisé en exces. (Figure 8)

19
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Parameter Value

1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2024/ 04/ 27,
155359-aniline oxy with PIDA-1D

p
PROTON-1D PROTON/ Enh: 1/ h

X Méthoxy ?

2 Spectrometer SPINSOLVE 60 CARBON Syste me A B -"

3 Solvent Chloroform
4 Sample aniline oxy with PIDA
5 Number of Scans 30
6 Acquisition Date 2024-04-27T15:54:00.577
7 Total acquisition time7.42
(min)
8 Nucleus 1H

> S =
= s S

g PR PO
2.

) T T T T T T T T T T . . T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25
f1 (ppm)

0 1

Figure 8 : Spectre RMN-H* de I’aniline oxydé

Cette reaction décrite ci-dessus représente un test de confirmation de notre théorie. Notre but
n’était pas d’obtenir le composé 33 pour autant. Néanmoins, vu que méme cette réaction n’a pas

produite le bon composé, on était curieux de voir qu’n serait-il avec le phénol.
3- Pheénol :

De méme, nous avons tenté la réactivité du PIDA sur le phénol.

(0]
OH
PIDA
—_—
MeOH
MeO OMe
34 35

Schéma 17 : Oxydation du phénol en Quinone diméthylcétal.

'
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La RMN proton a montré que la réaction a bien marché. Sur cette base, et aussi sur la base de la

CCM, on peut prétendre a un rendement acceptable, méme si on ne peut pas réellement 1’évaluer

car on ne pouvait pas réaliser de chromatographie sur colonne (Figure 9).

i/

Y 2282 3
N A O
\% YEA
j magritek §
e
" " Parameter Value
1D-1H-"PowerScan 1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2024/ 05/ 27,
<— >AB —> j 152208-PIDA+Phenol+MeOH-1D
PROTON-1D PROTON/ Enhanced
data.1d
2 Spectrometer SPINSOLVE 60 CARBON
3 Solvent Chloroform
4 Sample PIDA+Phenol+MeOH
5 Number of Scans 40
6 Acquisition Date 2024-05-27T15:22:09.509
7 Total acquisition time.879999999999999
T T (min)
2 5 8 8 Nucleus 1H
T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5
f1 (ppm)
<+—— 2 méthoxys
4
S ~ ) 2
~ @ S &
= ~N N s
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figure 9 : Spectre RMN-H! de la réaction avec le phénol.

Pour mieux comprendre la réactivité du PIDA, nous avons décidé de I’étudier vis-a-vis d’une

réaction connue et bien établie dans la littérature : la réaction de Suarez?*. Cette réaction a été

exploitée par plusieurs chercheurs dans le monde. On peut citer les travaux de Courtneidge et al

qui ont converti un cyclopentanol en 6-iodopentanal®® (Schéma 18a). On peut aussi citer les

travaux de Ziani-Cherif et al qui ont exploité cette réaction pour convertir un lactol en iodo-

oxecane?’. (Schéma 18b).
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PIDA, I,
- /\/\/\
6}

OH > I
Hexane, 100W

Schéma 18a. (Ref. 26)

0 (0]
PO PO
N N~ PIDA, I, o <
B ——— O
Hexane, 100W I "”//////
‘ o S
OH  § OH 3

Schéma 18b. (Ref. 27)

Schéma 18 : Exemples d’application de la réaction de Suarez.

Sur cette base, nous avons décidé de tenter 1’oxydation du cyclohexanol en iodohexanal, en

appliquant les conditions de Suarez. Cette réaction se produit normalement par voie radicalaire, et
donc la réactivité du PIDA serait mieux appréciee.

Vu qu’on n’avait pas de cyclohexanol au laboratoire, nous avons di le synthétiser a partir de la
cyclohexanone disponible.

4- La réduction du cyclohexanone :
Le cyclohexanol obtenu a été synthétisé a partir de la cyclohexanone en utilisant 1’hydrure

d’aluminium (LiALHa), un agent réducteur puissant, dans 1’éther diéthylique, avec un rendement

excellent de 81%. (Schéma 19)

o OH
LiAlH,, éther
?
H,S04, H,O
0°C, 1-2h
36 37

Schéma 19 : La synthese de cyclohexanol.

22

——
| —




Résultats et discussions

Le produit a été analysé a I’aide de la RMN-H! et les pics entre [0.5-2] ppm représentant la partie
cyclique de I’alcool, tandis que le pic a 2.6 ppm correspond a 1’alcool selon sa forme et intégration,

ce qui confirme que la réduction a bien fonctionné. (Figure 10).
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1D-1H-"PowerScan"

Parameter Value

1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2024/ 03/ 30,
142040-Wanis cyclohexanol test:
1-1D PROTON-1D PROTON/
Enhanced/ data.1d

2 Spectrometer SPINSOLVE 60 CARBON
3 Solvent Chloroform
4 Sample Wanis cyclohexanol test 1

5 Number of Scans 23
6 Acquisition Date 2024-03-30T14:20:41.404
7 Total acquisition time5.63
(min)
8 Nucleus 1H

1 (ppm)

Figure 10 : Spectre RMN-H! de cyclohexanol.

5- La réaction d’iodohexanal :

A partir de P’alcool obtenu, nous avons réalisé une oxydation en suivant le protocole de
Suarez?*. Ainsi, le cyclohexanol est dissous dans I’heptane, ’iode est ajouté, suivi de PIDA, et
une lampe a 200 watts est allumée, et le melange est agité pendant 2-3hr a 60°C, jusqu’a

disparition du produit de départ, en se basant sur la CCM. (Schéma 20)

OH
PIDA T
I,, heptane '\/\/\)
hv (200w), 2-3h
38 39

Schéma 20 : Synthése d’iodohexanal 39.

'
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L'analyse par RMN-H! montre bien le proton aldéhydique a 9.78 ppm, ce qui confirme bien que
la réaction a marché. (Figure 11)
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5 Number of Scans 40
6 Acquisition Date  2024-05-02T14:39:38.453
7 Total acquisition  9.879999999999999
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Figure 11 : Spectre RMN-H! d’iodohexanal 39.

6- L’oxydation présumé d’isopulegol :

Tout comme le cyclohexanol, nous avons été curieux de connaitre la réactivité du (-)-isopulégol,
une molécule appartenant a la famille des monoterpenes, vis-a-vis des conditions de Suarez. Vu
la structure de I’isopulégol, trois composés plausibles peuvent se former, et nous étions curieux

de savoir lequel serait majoritaire (Schéma 21).
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o
PIDA
! | XN
Y OH I,, heptane ~ o)
H hv (200w), 2-3h S |
N N oU
40 41 42
I
= o
N
43

Schéma 21 : I'oxydation de le (-) —isopulégol suggéré.

Malheureusement, dans ce cas, ’analyse RMN indique que la réaction n’a pas abouti, avec un

rendement quasi-nul. Un pic a 9.46 ppm difficilement détectable indique que des traces

d’aldéhyde se sont formées. (Figure 12)
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Parameter value

1 Data File Name

24/ 04/ 29/
y with
PIDA-1D PROTON-1D PROTON/
Enhanced, d a
SPINSOLVE 60 CARBON

Isopulegol oxy with PIDA
27
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quisition time5.75
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- — —— —— —_—
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Figure 12 : analyse RMN-H! d’oxydation le (-) —isopulégol.

Tous ces tests nous ont finalement poussés a conclure que le PIDA, datant de 2019, n’est

probablement plus en bon état, et se serait partiellement détérioré. On a ainsi décidé de le

synthétiser nous-mémes.
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7- Synthése du diacetoxy d’iodobenzene (PIDA) :

Nous nous sommes intéressés a la synthése du PIDA au laboratoire en utilisant le K2S;0s
comme oxydant, et suivant le protocole de Kitamura et al®. Ainsi, le benzéne et I’iode sont
mélangés dans I’acide acétique et le dichlométhane comme solvant. Le mélange est stabilisé a
40°C, avant que le K>S;0sg ne soit ajouté par petites portions. Différents essais ont été réalisés.
Dans les deux premiéres tentatives, le mélange réactionnel est resté complétement rouge, ce qui
indique que ’iode (qui normalement est le réactif limitant), n’a pas réagi. En revanche, lors des
3emes 4éme et 58Me egsais, la solution est devenue blanche rapidement, ce qui indique que 1’iode a

réagi instantanément.

Malgré cela, le solide blanc isolé en fin de réaction n’était pas le bon produit, selon les analyses
RMN-H! et IR qui montrent I’absence des pics indicateurs du bon produit (Figure 13). Les
raisons de cet échec ne sont pas claires, vu que I’on a tout fait et de manicre identique a la
publication, a ’exception du solvant. En effet, les auteurs ont utilisé le dichloroéthane DCE, alors
que nous avons utilisé le dichlorométhane DCM a la place du dichloroéthane (DCE), non

disponible dans notre laboratoire.

I(OAC),
K,S,04, H,S0,
+ I2 ?
AcOH, DCE
40°c, 12-30 h
44 45 46

Schéma 22 : Synthése de PIDA en utilisant K2S20s.
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Figure 13 : Spectre IR du produit présumé PIDA synthétisé.
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Partie expirimentale

Matériels et méthode :
1- Température de fusion :

L’appareil Banc Kofler HEIZBANK type WME a été utilisé pour déterminer les

températures de fusion (Tf), avec un intervalle de mesure s’étendant de 50 a 260 °C.
2- chromatographie sur couche mince :

Pour la chromatographie analytique sur couche mince (CCM), on a utilisé des plaques de
gel de silice 60 Fzs4 avec indicateur fluorescent a 254 nm, sur plaques aluminium (Merck) ayant
une granulométrie de 40 & 63 micrometres. En tant que révélateurs, on a employé la lumiére UV

a 254 nm, I’iode, ainsi que I’acide phosphomolybdique dilué a 5% dans 1’éthanol.
3- Résonance magnetique nucléaire :

Nous avons utilisé le spectrometre RMN compact Magritek spinsolve 60 pour cette étude,
qui dispose de nombreuses applications et utilise une référence interne de 10% H-O dans D-O,

(avec un pic a 4.74 ppm). Les solvants utilisés sont spécifies a chaque fois sur le spectre en soi.
4 — Infrarouge a Transformée de Fourrier

Les spectres IR ont été mesurés quand nécessaires sur un spectroméetre FT-IR en utilisant

des pastilles de KBr fraichement préparées.

5 - Produits :

A Texception du M¢éthanol qui a ¢été séché sur tamis moléculaire a 4A, et le
dichlorométhane qui a été distillé au préalable, tous les réactifs ont été utilisés comme

réceptionnés, sans traitement spécifique au préalable. Leur provenance est diverse.
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Partie experimentale

1) L’acétanilide :
HN—<

CsHoNO M=135,17 g/mole

Dans un erlen rodé, ajouter I’aniline (44mmol, 4,08g) et 60ml d’eau sous légére agitation
magneétique. Verser ensuite I’anhydride acétique (60mmol, 6,48g) dans la solution d’aniline ;
’acétanilide va précipiter sous forme d’un solide blanc. Laisser sous agitation pendant 15 min, puis
refroidir la solution dans un bain de glace jusqu’a la précipitation compléte de 1’acétanilide.
Filtrer et laver avec 1’eau distillée, recristalliser le produit dans I’eau distiller pour obtenir des

cristaux purs d’acétanilide.
T¢=112°C Rf=0.69 hexane/ acétate d’éthyle (90/10)
RMN H (60 MHz, CDCls): & 2,25 (s, 3H, CO-CHs3), [1 et 2] (m, 5H), 7,75(s, 1H, NH).

2) N-(4,4-dimethoxycyclohexa-2,5-dien-1-ylidene) acétamide :

MeO
NAc
MeO

C10H1sNO3s M= 195,22 g/mole

Dans un ballon, a une solution d’acétanilide (1,0équiv, 0,2mmol) dans du méthanol (2 ml), on
ajoute le diacetoxy d’iodobenzéne (PIDA, 154,6mg, 2,2équiv) et la triméthylamine (EtaN,
111,4ul, 4équiv) a 0°C. La réaction est suivie par CCM, qui montre que la réaction n’a pas
marché, méme apres 24hrs d’agitation. La réaction est arrétée en évaporant le filtrant le mélange
réactionnel sur une couche de silice, et puis en évaporant le méthanol. Le résidu est analysé

directement par RMN qui confirme le produit de départ.
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Partie experimentale

3) 4,4-dimethoxycyclohexa-2,5-dien-1-imine :

MeO,
NH

MeO
CgHsNO2 M= 153,18g/mole

Environ 5mmol (1équiv) d’aniline pure est dissous dans 20ml de méthanol sec et agité a 0°C
pendant 10min. A cette solution, on ajoute 2,5 équiv de PIDA par portion. La réaction est suivie
par CCM (EtOAc : Heptane (6 :4)) apres 1h. on ajoute ensuite d bicarbonate de sodium NaHCO3
par la suite, extrait 3 fois avec DCM. La phase organique est lavée avec de I’eau distillée, séchée

sur MgSQsg, puis filtrée pour recupérer le produit.
RMN H (60 MHz, CDCls) : § [3,25 et 3,6] (m, 6H, O-CHj3), [6,75 et 8] (m, 4H).

4) 4,4-dimethoxycyclohexa-2,5-dien-1-one :

MeO

MeO
CgH100: M=154,17 g/mole
Cette réaction a été effectuée la méme manicre que celui du I’aniline. Résultat obtenu.

RMN *H (60 MHz, CDCls) : § [3,43] (m, 6H, O-CHs), 6,30 (d, 2H, J = 10.51 Hz), 6,758 (d, 2H,
J=10.51 Hz).

5) Le cyclohexanol :

OH

CeH120O M=100,16 g/mole
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Partie experimentale

Dans un ballon Bicol de 50ml, a une suspension d’hydrure d’aluminium et de lithium (0,386g,
10,18mmol) dans 1’éther (20ml), ajouter goutte & goutte une solution de cyclohexanone (2g,
20,37mmol) dans I’éther (2ml), a 0°C. La réaction est alors agitée pendant 1h30 min en suivant la
réaction par CCM. Hydrolyser avec de 1’eau puis ajouter une solution a 5% en acide sulfurique
(10ml) puis extraire la phase aqueuse a I’éther (3 fois 10ml) et sécher la phase organique combinées

sur MgSQa, apres avoir évaporé le solvant, on obtient le produit.
RMN 'H (60 MHz, CDCls): § [3,3-3,65] (m, H, CH-OH), 2,6 (s, 1H, OH), [1 et 2] (m, 10H).

6) L’iodohexanal :
I\/\/\/\
\O

CeH1110 M= 226,06 g/mole

Dans un ballon de 250ml, on introduit le cyclohexanol (0.1ml, 1mmol), 100ml d’heptane puis le
diacétate d’iodobenzeéne (0,48g, 1,5mmol), suivi finalement de I’iode (0,38g, 1,5mmol). Le
mélange est alors irradié avec une lampe a filament de tungstene de 200 watts pendant 2h, ce qui
chauffe la réaction rapidement a 60°C. Le mélange réactionnel est ensuite versé dans 1’cau et extrait
avec I’éther d’éthylique. La phase organique est lavée avec une solution du thiosulfate de sodium,
puis sechée sur MgSOs. Apres filtration et concentration au rotavapeur, le brut de réaction est
purifié partiellement par chromatographie sur colonne (heptane ; acétate d’éthyle 9 :1) pour obtenir

le produit.
RMN 'H (60 MHz, CDCls) : § 9,8 (t, 1H, CHO).
7) L’oxydation de I’isopulégol :

Cette réaction a été reéalisée selon le méme procedé que celui du cyclohexanol. Aucun résultat

n’a été obtenu.

31

——
| —



Partie experimentale

8) diacétate d’iodobenzéne :

0 0
)k/l\)k
0 o)

C1oH11104 M= 322,10 g/mole

Dans un ballon rond, on met une solution du benzéne dans un mélange d’AcOH (5ml), DCM
(2ml) et d’H2SO4 concentré (4mmol). L’iode (0,5mmol) est ajouté et le mélange est chauffé sous
agitation a 40°C pendant 15 min. Apres que la temperature soit maintenue a 40°C, le K2S20s
(5mmol) est ajouté par petites portions, puis la réaction est portée dans un reflux pendant 30h.

Apres cela, le solide obtenu est filtré, lavé avec du DCM (10ml) et laissé sécher dans I’obscurité.

T=208°C
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Conclusion et perspective :

En guise de conclusion, Ce travail a permis d’explorer en détail la réactivité du
phényliododiacétate (PIDA), un réactif hypervalent de I’iode(III), sur différents composés
aromatiques et non-aromatiques. Les résultats montrent que le PIDA peut réagir avec des
aromatiques comme 1’aniline, le phénol, pour effectuer des réactions de substitution électrophile
aromatique (SEAr). Durant le processus, une multitude de protocoles ont subi des essais, des
ajustements nécessaires ont été réalisés, et diverses stratégies ont été étudiées afin de résoudre les

problémes rencontrés.

Bien qu’il y ait eu des difficultés et des défavorables, chaque étape de ce travail a apporté des
lecons précieuses. L’analyse par RMN s’est avérée €tre un outil inestimable pour évaluer le

succes des réactions et comprendre les mécanismes de transformation moléculaire.

D’apres notre objectif, nous ne sommes pas arrivés a introduire de nucléophile, mais il y a des
résultats positifs sur la formation des quinones imines cétals. Ces résultats constitueraient sans

aucun doute une solide base pour la poursuite de ce sujet important.

En résumé, le PIDA est un réactif polyvalent qui permet d’effectuer de nombreuses
transformation utiles en synthése organique et en chimie médicinale. Son utilisation continue de

se développer dans divers domaines scientifiques et industriels.

En raison de 1’absence de succes des réactions, cette situation représente la premiére perspective
a explorer parmi d’autre dans ce domaine. Le manque de matériel a notre disposition, manque du
temps, notre manque d’expérience en laboratoire et I’attention requise pour cette étude étaient tous
des parametres qu’il ne fallait pas négliger. Un simple détail aurait pu remettre en question
I’ensemble de processus. Cela nous a encouragés a étre plus attentifs et particulierement

minutieux.
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Résumé

Le but initial de ce travail etait la synthése des composés aromatiques qui possédent des
substitutions en position méta par rapport a la fonction amine de I’aniline par introduction de
nucléophiles a base d’oxygene, soufre et acide carboxylique sur des quinones-imine-cétals QICs.

Pour cela, nous avons mené un certain nombre de réactions impliquant I’attaque de I’¢lectrophile
diacétoxyiodobenzene sur le cycle aromatique riche en électrons pour former des intermédiaires
quinone imine cétal, et le diénone, ainsi que la réaction de Suarez sur des composés aliphatiques

Mots-clés : Diacétoxyiodobenzéne, Quinone imine cétal, Reaction d’oxydation.

Abstract

The original purpose of this work was the synthesis of aromatic compounds bearing subtitutions in
the meta position relative to the amine function of anilin, by introduction of nucleophiles based on
oxygen, sulfur and carboxylic acid on quinones imino-ketals QIKs.

To such an end, a number of reactions involving the attack of the electrophilic
diacethoxyiodobenzene on the electron rich aromatic cycle to form intermediate QIKs, and
dienone, were performed, as well as the Suarez reaction on aliphatic compounds.

Keywords : Diacethoxyiodobenzene, Quinone imine ketal, Oxidation reaction.
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