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Avant-propos

Remarques générales

Les travaux de thése présentés dans ce manuscrit ont débuté dans le Laboratoire Chimie de
Coordination des Eléments f (LCCEf), rebaptisé Laboratoire de Chimie Moléculaire et de Catalyse
pour I"Energie (LCMCE) suite au changement d’activité provoqué par la politique de recherche du
CEA de Saclay et a I'importance fulgurante qu’ont pris les travaux de recherche centrés sur la chimie
verte (valorisation et activation du CO,, transformation de la biomasse, utilisation de l'acide
formique). L'encadrement des recherches a été réalisé par Thibault Cantat, ingénieur de recherche

au CEA de Saclay.

Etant donné la similitude entre les substrats utilisés dans les chapitres 3, 4 et 5 ainsi que ceux
des chapitres 6 et 7, la numérotation des composés n’est pas indépendante pour chaque chapitre. De
maniére générale, pour les chapitres 3, 4 et 5, une réaction impliquant le substrat 1 permet d’obtenir
les produits 1a, 1b, ..., 1n. Pour ces 3 chapitres, le substrat 1 présente, sauf exception, fonction amine
N-H. Le produit 1a est le formamide correspondant, le produit 1b la méthylamine correspondante et
le produit 1c I'aminal correspondant. En revanche, pour les chapitres 6 et 7, les réactions utilisent
généralement deux réactifs pouvant étre modifiés indépendamment, la réaction du réactif 1a avec

2a meénera a la formation de 3aa, 4aa, ..., 36aa.

Les références bibliographiques sont rassemblées a la fin du mansucrit.
Liste des abréviations

Acronymes et symboles

6 : déplacement chimique (ppm)
A : chauffage

AH : Différence enthalpique

AG : Différence d’énergie libre

€ : permittivité

BAG : boite a gants

BDE : énergie de dissociation de liaison (Bond Dissociation Energy)

cat. : catalyseur

DFT : théorie fonctionnelle de la densité (Density Functional Theory)

DRX : diffraction des rayons X

eq. : équivalent

GC/MS : chromatographie gazeuse couplée a un spectrométre de masse (Gas Chromatography/Mass
Spectrometry)
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GEA : groupement électro-attracteur

GED : groupement électro-donneur

J : constante de couplage

NBO : Natural Bond Orbital (en anglais)

ORTEP : Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot Program
PLF : paire de Lewis frustrée

RMN : résonance magnétique nucléaire

TA : température ambiante

TOF : fréquence de rotation (TurnOver Frequency)
TON : nombre de rotation (TurnOver Number)

TS : état de transition (Transition State)

Produits et groupements chimiques

Ac : acétyl

acac : acétylacétonate

Ad : adamantyle

BBN : 9-borabicyclo-[3.3.1]-nonyle

Bn : benzyle

cod : cyclooctadiene

Cy : cyclohexyle

Cyp : cyclopentyle

dba : dibenzylideneacétone

DBU : 1,8-diazabicyclo[2.2.2]octane

DME : diméthoxyéthane

DMF : N,N-diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

dppe : éthylenebis(diphénylphosphine)

Et : éthyle

Hex : hexyle

IMes : N,N’-di(2,4,6-triméthylphényl)imidazol-2-ylidéne
'Pr : isopropyle

IPr : N,N’-di(2,6-diisopropylphényl)imidazol-2-ylidene
ItBu : N,N’-di-tert-butylimidazol-2-ylidéne

Me : méthyle

NHC : carbéne N-hétérocyclique (N-Heterocylic Carbene)
Ph : phényle

PMHS : polyméthylhydrosiloxane

PP; : tris(2-(diphénylphosphino)éthyl)phosphine

PPAr;: tris(2-(diphénylphosphino)phényl)phosphine

Pr : propyle

Py : pyridine

slMes : N,N’-di(2,4,6-triméthylphényl)imidazolin-2-ylidene
sIPr : N,N’-di(2,6-diisopropylphényl)imidazolin-2-ylidene
TASF : difluorotriméthylsilicate de tris(diméthylamino)sulfonium
TBAB : bromure de tétrabutylammonium
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TBACI : chlorure de tétrabutylammonium

TBAF : fluorure de tétrabutylammonium

TBAI : iodure de tétrabutylammonium

TBAOT( : trifluorométhylsulfonate de tétrabutylammonium
TBAT : triphényldifluorosilicate de tétrabutylammonium
TBD : 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]déc-5-éne

‘Bu : tert-butyle

THF : tétrahydrofurane

TMDS : tétraméthyldisiloxane

tmeda : N,N,N’,N’-tétraméthyéthylénediamine

Unités

A : angstrom

h : heure

Hz : Hertz

cal : calorie

L: litre

min : minute

mol : mole

ppm : partie par million

V/ENH : Volt par rapport a I'électrode normale a hydrogéne
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Chapitre 1 - Introduction générale

1. Introduction générale — le CO,, déchet ou
ressource ?

1.1. Abondance du CO, sur Terre
1.1.1. Présentation du composé

Au centre des préoccupations environnementales actuelles liées au réchauffement
climatique, le dioxyde de carbone (CO,) est pointé du doigt comme un des acteurs majoritaires des
bouleversements observés lors des derniéres décennies. Il est le 4°™ composé le plus présent dans
I’'atmospheére terrestre aprés I'azote (N,, 78,09 %), I'oxygéne (O,, 20,95 %) et I'argon (Ar, 0,93 %). Sa
concentration dans I'atmosphére ne cesse d’augmenter et a récemment dépassé les 400 ppm[”
(contre seulement 280 ppm au début de la révolution industrielle), ce qui représente la
concentration la plus importante jamais atteinte depuis le début de I’ére humaine. Ce gaz
non-toxique est incolore et inodore dans les conditions normales de pression et de température
(20 °C, 1 atm). La molécule de CO, est linéaire, et posséde un moment dipolaire nul. De plus, elle est
pauvre énergétiguement en raison du degré d’oxydation +IV de son centre carboné. Par ailleurs, la
liaison C=0 posséde une BDE (énergie de dissociation de liaison) de 127 kcal.mol™, ce qui la rend
extrémement stable... mais pas dénuée de réactivité | En effet, les deux atomes d’oxygéne étant
électronégatifs, ils induisent une charge partielle 6+ sur le centre carboné, le rendant relativement
électrophile. C'est pourquoi en présence de réactifs nucléophiles comme des amines ou des alcools,
la formation respective de carbamate ou de carbonate est observée. Le véritable défi de la

valorisation du CO, semble donc résider dans la substitution partielle ou totale de ses atomes

d’oxygene pour I'utiliser comme véritable brique moléculaire C1 en synthése organique.

1.1.2. Accumulation du CO, dans I'atmosphéere

Environ 2750 Gt de CO, sont présentes dans I'atmosphere. Les échanges de CO, entre les
sols, les organismes vivants et les océans permettent de réguler sa quantité dans I'atmosphere
(Tableau 1), Les organismes végétaux permettent la fixation de prés de 450 Gt(CO,).an™. En
contrepartie, leur respiration et la décomposition de la biomasse émettent 440 Gt(CO,).an™. Les
océans participent également au captage du CO, en absorbant chaque année environ 8 Gt. Le
déséquilibre observé ces dernieres années provient des activités humaines: chaque année,
26 Gt(CO,) sont émises principalement suite a la combustion de ressources fossiles (hydrocarbures,
gaz, charbon)® (environ 20 Gt(CO,).an") et a cause de la déforestation et de I'agriculture intensive

(environ 6 Gt(CO,).an™"). Ainsi I'absorption naturelle de 15 Gt(CO,) annuelle par les écosystémes est
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dépassée par I'activité humaine. Le bilan final est par conséquent de 11 Gt(CO,).an™" et ce nombre ne
fait qu’augmenter chaque année. Bien que cette valeur soit trés faible par rapport a la quantité de
dioxyde de carbone globale présente dans I'air, de nombreux effets climatiques sont attribués a cette

augmentation.

Tableau 1 - Flux de CO, entrant et sortant de I'atmosphére

Absorption de CO, Emission de CO,
(Gt(CO,).an™) (Gt(CO,).an™)
Photosynthese -445
Re-végétation -2
Biosphere
Décomposition +220
Respiration +220
Dissolution -338
Océans
Respiration +330
Bilan naturel -15
Industries et combustion 420
Activités des ressources fossiles
humaines Déforestation et .
agriculture
Bilan des activités humaines +26
Bilan final +11

1.1.3. Disponibilité et stratégies d’utilisation

L'utilisation des ressources fossiles carbonées est a la base de 80 % des dépenses
énergétiques mondiales® et permet notamment la production de 95 % des produits chimiques
organiques”. Ces différentes utilisations produisent du CO, comme déchet majoritaire. Effectuer la
réaction inverse parait donc &tre une solution idéale. A cet effet, la conversion du CO, en carburant
artificiel comme I'acide formique, le méthanol ou en alcanes légers attire de plus en plus I'attention
mais les produits ainsi formés ne peuvent pas entrer en compétition actuellement d’un point de vue

économique avec les prix faibles fixés par la pétrochimie.

Le développement d’applications de niches permettant de convertir le CO, en produits de
chimie fine semble étre une solution viable a court terme pour tirer profit de cette disponibilité en
raison de leur haute valeur ajoutée. Bien que cette activité ne permette pas de réduire I'empreinte

carbone, puisque le marché potentiel d’utilisation du CO, ne représente que 2 Gt"® soit 7 % des




Chapitre 1 - Introduction générale

émissions anthropogénique (Figure 1), son émergence encourage le développement de nouvelles

applications et de nouvelles technologies pour la transformation du CO,"".

2750 Gt total dans I'atmosphere

1000 Gt
100 Gt P~ "
26 Gt.an! émissions humaines
18 Gt.an! potentiellement utilisables
10 Gt
3 Gt.an réellement utilisables
2 Gt.an! marché potentiel pour la
production de produits chimiques
100 Mt
10 Mt
120 Mt.an! utilisées industriellement

Figure 1 - Disponibilité du CO,

Quantité de CO,
0

1.2. L'utilisation du CO, de nos jours

Afin de réduire les émissions de CO,, ou du moins de profiter de son abondance dans le
milieu naturel, différentes voies sont développées. Naturellement, un moyen de diminuer les
émissions de CO, dans I'atmosphére consiste a revoir les procédés existants qui en produisent dans
le but d’'améliorer leur rendement énergétique ou de remplacer le cas échéant la source d’énergie
fossile utilisée par une source d’énergie renouvelable (éolien, géothermie, photovoltaique, etc.). Les
autres solutions sont de s’intéresser en aval de son émission au devenir du CO, soit pour le stocker

de maniere définitive ou bien de le capter pour I'utiliser avec ou sans transformation chimique.

1.2.1. Captage du CO,

Depuis la prise de conscience environnementale, le captage du CO, directement a la sortie
des cheminées industrielles connait un intérét grandissant. Actuellement, trois technologies sont
développées a cet effet: (i) le captage post-combustion, qui correspond a I'extraction du CO, du
mélange gazeux issu de la combustion des ressources fossiles, (ii) le captage pré-combustion, pour
lequel le CO, est extrait de la matiere fossile par reformage, ce qui permet la libération de
dihydrogene qui sera alors la source énergétique utilisée pour la suite du procédé, (iii) I'oxy-

combustion, consistant a réaliser la combustion de la matiéere fossile sous atmosphere de dioxygene
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pour forcer la formation de CO, et d’eau comme seuls produits finaux, ce qui facilite la séparation

finale pour récupérer le CO,.

Ces trois méthodes nécessitent la mise en place de méthodes d’extraction et de purification
des mélanges gazeux complexes (NOx, SOx, N,, O,, H,) pour la récupération du CO,. Une voie pour
capter le CO, en post-combustion est de le piéger de maniére réversible, grace a l'utilisation de
différents types de solvants ou matériaux. Actuellement, les amines sont majoritairement utilisées
comme solvants dans ce domaine en raison de leur capacité a former un carbamate d’ammonium
avec le CO,, de maniere réversible. Ces technologies ont commencé a apparaitre dans quelques pays

[9]

européens dans certaines centrales a charbon™. Néanmoins, la récupération du CO, par ces voies est

colteuse en énergie et il est difficile d’obtenir un CO, de grande pureté.

1.2.2. Stockage du CO,

Dans le but de diminuer les émissions de CO,, les politiques actuelles s’activent a I'étude de
lieux de stockage judicieux pour piéger le CO, durablement dans le sol ou par dissolution dans les
profondeurs océaniques, une fois celui-ci capté et conditionné par les méthodes présentées dans le
paragraphe précédent. Les anciens sites d’exploitations pétroliéres ou gaziéres sont des candidats
potentiels a cette méthode, car ils présentent une capacité de stockage a I’échelle mondiale estimée
entre 0,1 Tt et 200 Tt, ce qui serait suffisant pour compenser la majeure partie des émissions

actuelles™

. Néanmoins, ce genre d’application nécessite une évaluation des risques et une
surveillance des sites de stockage en prévision de relargages accidentels, mais également a cause des
problémes d’acidification des sols ou de stabilité des terrains™. De nos jours, le stockage géologique
du CO, dans des puits est déja exploité puisqu’il est a la base des technologies de récupération
assistée des hydrocarbures dans le but d’améliorer les rendements des gisements pétroliers. Dans
certains cas, le CO, utilisé provient directement d’usines de gazéification, comme c’est le cas du

projet Weyburn-Midale qui permet le stockage de 2,8 Mt de CO, par an depuis 20007,

1.2.3. Utilisation du CO,

En raison de sa grande stabilité thermodynamique et de sa non-toxicité, le CO, est
d’utilisation courante dans le secteur alimentaire en tant que gaz conservateur des aliments, agent
antibactérien, réfrigérant (glace séche), ou encore pour la production de boissons gazeuses. Ces
applications n’ont pas pour vocation de piéger des volumes importants de CO, (5,3 Mt(CO,).an™ soit
<0,1 % des émissions annuelles) mais simplement de profiter de la disponibilité de ce composé.

Quelques applications lui sont également attribuées en tant qu’agent desséchant, pour le lavage a
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sec, mais également dans certains types d’extincteurs ou encore dans le traitement de 'eau. Ces

utilisations n’entrainent pas de changement au niveau moléculaire du CO,.

Lors de transformations impliquant le CO,, la maitrise énergétique est cruciale puisqu’elle va
déterminer si le processus est véritablement bénéfique en terme de recyclage du CO,. En effet, les
multiples dépenses énergétiques sur lesquelles repose le fonctionnement du procédé (chauffage,
présence d’additifs, traitements post-réactionnels, etc.) sont liées a la quantité de CO, finalement
rejetée. Ainsi, une réaction mettant en jeu le CO, comme réactif mais nécessitant des conditions
réactionnelles drastiques possédera un bilan carbone global négatif si I'énergie a fournir ne provient
pas de sources décarbonées. Deux aspects principaux sont a prendre en compte dans I'optimisation

d’une réaction a base de CO, : thermodynamique et cinétique (Figure 2).

T Energie
Effet d'un catalyseur
Effet de I'apport A T
d'dnaergie Bilan thermodynamique
favorisé par la source
( Energie physique d'dnergie
(Electricité, lumigre)
et/ ou Produits
+¢ Energie chimique {carburants._)
(partenaire réactif: A
Hg, alcéne, époxyde, )
organométallique, Bilan
\_amine. ) thermodynamigue
défavorable lig a la
stabilité du CO,

Figure 2 - Contraintes d'utilisation du CO,

Le premier critere est de nature thermodynamique : dans I'exemple d’oxydation des
hydrocarbures, la réaction est exergonique et produit CO, et H,0. Le processus inverse est donc
endergonique et va nécessiter un apport d’énergie pour étre réalisé a partir du CO,. Cette énergie
peut étre de nature physique (électrique, lumineuse) ou chimique (provenant d’un substrat tiers).
Dans le cadre d’une véritable valorisation du CO,, le composé chimique dans lequel est stockée
I’énergie ne doit pas se trouver a un niveau énergétique trop haut par rapport au produit final afin de
limiter les pertes énergétiques liées a la réaction. En effet, pour une réaction permettant une
transformation a 99 % du CO, en un produit donné a température ambiante, la loi d’action des

masses indique que I'enthalpie libre serait de -2,7 kcal.mol™. Dépenser davantage d’énergie ne
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permettrait alors qu’un gain minime de consommation de CO, pour une dépense énergétique bien
plus importante liée a la synthése de I'autre réactif. Ainsi, I'utilisation de produits énergétiquement
denses comme des réactifs organométalliques tels que les organolithiens, organomagnésiens ou bien

les hydrures métalliques est a éviter.

Le deuxiéme facteur essentiel est d’ordre cinétique : I'exemple de I'électro-réduction du CO,

en acide formique (Schéma 1) permet d’illustrer ce point.

M Co, + e — CO, E°y =-1,90 V/ENH
) CO, + 2¢ + 2H* ~—————> HCO.H E°, = -0,85 V/ENH
(3) CO; + 2¢° + 2H* — > CO + H,O E°;=-0,76 V/ENH

Schéma 1 - Electro-réduction du CO, en acide formique

En comparant les potentiels d’oxydoréduction des réactions (1) et (2), la réduction
monoélectronique du CO, nécessite une tension de 1,05 V/ENH plus importante que la réduction
biélectronique en milieu acide pour former l'acide formique. Cependant, la formation d’acide
formique reste difficile car elle nécessite la synchronisation de I'injection des électrons a la fois dans
les protons et dans les atomes de carbones, accompagnée de la formation de liaisons C-H et O-H. Par
ailleurs, la proximité des potentiels d’oxydoréduction des réactions (2) et (3) implique une certaine
complexité pour avoir une réaction sélective et éviter la formation de multiples produits. Ainsi,
I"utilisation de catalyseurs est nécessaire pour diminuer les différentes barrieres énergétiques mises

en jeu et accroitre la sélectivité.

Initialement le CO, est essentiel a la vie puisqu’il est au sein méme du cycle de la
photosynthése des plantes pour la production d’0,_ A partir de cette molécule, la nature est capable
de construire une variété impressionnante d’édifices moléculaires. Récemment, en utilisant des
organismes biologiques (micro-algues ou bactéries), certains groupes ont été capables de produire
des bio-carburants et des composés de chimie fine. Cette technologie trouve alors des applications

. . . N . . . 1
de I'industrie pharmaceutique a I'alimentation animale™

. Bien gu’en phase d’usine pilote, des
progres doivent toujours étre réalisés sur les rendements de telles installations, sur la récupération
et le traitement de la biomasse mais également sur le danger écologique que représentent ces
organismes pour I’environnement, étant génétiquement modifiés™.

L'utilisation de catalyseurs artificiels photosensibles capables d’agir comme certains micro-

organismes pour réduire le CO, a partir de la lumiere permet également de mimer la
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[15]

photosynthese™. Une derniere voie qui peut se révéler énergétiquement pérenne est |'électro-

[16]

réduction du CO, ™ a condition que I'électricité employée provienne d’une source d’énergie

renouvelable.

1.2.4. Procédés industriels

Actuellement, les deux procédés décrits ci-dessus ne sont pas viables économiquement et de
nombreux efforts de recherche sont encore a fournir pour débloquer leurs mises en place
industrielles. La synthese de 95 % des produits organiques actuels repose sur la pétrochimie, c’est-a-
dire qu’ils sont obtenus par oxydation ménagée des hydrocarbures. Ces procédés sont, la plupart du
temps, gourmands énergétiquement et libérent par conséquent d’'importantes quantités de CO,
comme déchet majoritaire. Quelques voies industrielles s’appuient néanmoins sur I'utilisation du CO,
comme réactif pour réaliser la synthése de molécules organiques pouvant étre utilisés comme des
plastiques, des engrais ou des textiles. Bien que ne permettant pas de réduire de maniere
significative les émissions globales de CO,, ces procédés présentent I'avantage de proposer une

alternative a la pétrochimie en utilisant son déchet majoritaire.

1.2.4.1. Procédé Bosch-Meiser

Le procédé industriel le plus connu pour son utilisation du CO, comme réactif est le procédé
Bosch-Meiser pour la synthése de I'urée a partir du CO, et de 'ammoniac NH; (Schéma 2)!*”). Utilisé
depuis 1922, ce procédé permet de nos jours la production de 120 Mt d’urée a I’échelle mondiale.

AH = - 27,9 kcal.mol™! 0 ® AH = 3,7 kcal.mol™!

1}
2NH; + CO; nn-C O NH,
2

+ H20

0=0

H,N" “NH,

urée
Schéma 2 - Procédé Bosch-Meiser - synthése de l'urée

La synthese se déroule en deux étapes : tout d’abord, en présence de CO,, 'ammoniac forme
le carbamate d’ammonium correspondant (AH = -27,9 kcal.mol ™). Ce dernier n’est stable que sous
hautes pressions. Il est ensuite décomposé en urée et en eau selon le deuxieme équilibre
(AH = 3,7 kcal.mol™). Aucune des deux étapes n’est totale et des conditions de températures et de
pressions trés importantes (160-180 °C, 140-160 bar) sont nécessaires afin de déplacer les équilibres
thermodynamiques mis en jeu. L'avantage de cette voie de synthése réside dans I'’économie d’atome
proposé, dans la formation d’eau comme sous-produit, et dans la possibilité de recycler les composés

résiduels et de les remettre en réaction. Cependant, bien que prés de 100 Mt de CO, soient piégées
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annuellement au cours de ce procédé, le bilan global de CO, piégé demeure positif a cause des

conditions drastiques de température et de pression, I'énergie utilisée n’étant pas décarbonée.

1.2.4.2. Synthese de Kolbe-Schmitt

La réaction de Kolbe-Schmitt, découverte en 1860, est utilisée depuis plus d’'un siécle a
I’échelle industrielle pour la synthése de I'acide salicylique (Schéma 3)!®. Cette réaction consiste a
faire réagir le phénol avec le CO, en milieu basique, puis par traitement acide, obtenir le produit
désiré. Cette réaction s’opére sous 100 bar de CO, et a 125 °C. Environ 65 kt d’acide salicylique sont

ainsi produites par an a I’échelle mondiale.

O\\C,ONa O\\C,OH O O O\\C,OH
OH (1002 M
(100 bar) ONa H,S0, OH o O\n/
NaOH O
125 °C
acide salicylique aspirine

Schéma 3 - Réaction de Kolbe-Schmitt

1.2.4.3. Synthese de carbonates et polycarbonates

Les carbonates organiques et polycarbonates sont traditionnellement synthétisés a partir du
phosgéne ou du monoxyde de carbone, tous deux des réactifs extrémement toxiques. Ces dernieres
années, un nombre considérable de travaux a porté sur le potentiel du CO, pour la production de ses
produits, en particulier pour la synthése du diméthylcarbonate, du diphénylcarbonate ou des
carbonates d’éthyléne, de propylene ou de cyclohexene, qui sont couramment utilisés comme
solvants, additifs ou comme monoméres pour leur polymérisation en polycarbonates, que I'on
retrouve dans un grand nombre de matieres plastiques. De nombreux systémes catalytiques ont été
développés a cet effet, en présence de catalyseurs variés tels que des métaux de transitions, des
lanthanides, des métaux alcalins, des organocatalyseurs, mais également a partir de sels

. . . . . . 1
inorganiques, d’organocatalyseurs ou de liquides ioniques™.

catalyseur o C//O

0 Et,;NBr.KI =

<] v oco, BNy
200 °C R

70-200 bar

Schéma 4 - Syntheése industrielle de carbonates organiques
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A partir des années 1950, la transformation du CO, en carbonates par réaction avec des
époxydes est exploitée par voie industrielle. Actuellement, prés de 33 kt de carbonates d’éthylene et
de propyléne sont produits grace a l'utilisation de catalyseurs a base d’halogénures d’ammonium et

d’iodure de potassium, sans solvant, sous pression de CO, (Schéma 4)[201.

(¢}
cyclisation \O
R/K/

O MX O. 0.
R/<I + COp ——» R > ﬁ: Ve
(0]
X@

h/o\ C,o;
polymérisation I n+1
R O

+n CO2
(@)
+n
R/<I

Schéma 5 - Voie de formation de carbonates et polycarbonates organiques a partir du CO,

En raison des applications trés diversifiées que présentent les polyméres polycarbonates,
leur synthese a partir de CO, est d’un grand intérét. La contrainte principale de cette approche
provient de la compétition entre la formation des carbonates cycliques (produit thermodynamique)
et celle des polycarbonates (Schéma 5). De méme que pour les carbonates cycliques, de nombreux
systemes catalytiques ont été mis au point et différentes stratégies sont utilisées pour accéder aux
polycarbonates. Les travaux actuels s’intéressent plutot au développement de catalyseurs capables

de contréler la tacticité du polymere final®.

1.2.4.4. Production de méthanol

La production industrielle de méthanol est actuellement réalisée principalement a partir du
monoxyde de carbone comme source de carbone avec des catalyseurs a base de mélange de cuivre,
d’oxyde de zinc et d’alumine a une pression comprise entre 50 et 100 bar, & 250 °C (Schéma 6, (1))
Le CO est généralement produit par oxydation du méthane ou par réaction avec la vapeur d’eau a
haute température (10-20 bar, 850 °C) en présence d’un catalyseur a base de nickel. Ces dernieres
années, la valorisation du CO, vers des carburants de synthése comme le méthanol a connu un gain
d’intérét. Le développement de catalyseurs hétérogenes a base d’oxyde de cuivre et de zinc permet

d’effectuer I’hydrogénation du CO, en méthanol (Schéma 6, (2))*%.

'ce procédé est utilisé la société Imperial Chemical Industries depuis 1996 (filiale d’AkzoNobel depuis 2008).
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ou

CH, +050, CH, +H,0
2H, | |-3H,
CO + 2H, Cu/ZnO/Al,O3 cat. H,C—-OH (1)
CO, + 2H, — SWENOCAL _ e OH +050, 2)

Schéma 6 - Voies de production du méthanol

En Islande, en raison de I'accés favorisé a I’hydrogene, synthétisé par électrolyse de I'eau a
I'aide d’énergie géothermique, une usine d’hydrogénation du CO, en méthanol a été créée en 2011.
Elle est gérée par la société Carbon Recycling International et produit actuellement 2 millions de
litres de méthanol « renouvelable » par an. Le CO, utilisé pour le processus est obtenu par traitement
des effluents gazeux de la centrale géothermique HS Orka, située a proximité. L'agrandissement du
site pour atteindre une production de 50 millions de litres annuel est en projet. Le méthanol produit
est utilisé comme carburant en étant mélangé a I’essence a hauteur de 3 % volumique. Sur le méme
principe, a Osaka au Japon, une usine de production de Mitsui Chemicals est également
opérationnelle depuis 2009 et produit 125 kL de méthanol par an a partir du CO, pour une utilisation

plutot orientée vers la chimie fine.

1.3. L'approche diagonale pour la valorisation du CO,

De maniere générale, I'état de I’art du recyclage du CO, par voie chimique, électrochimique
ou photochimique peut étre représenté par la Figure 3. Selon cette représentation, I'utilisation du
CO, est décrite selon deux axes principaux : I'axe des abscisses représente la fonctionnalisation du
centre carboné du CO, a travers la formation de liaisons C-O, C-N, C-C, etc. En ordonnée est
présentée la réduction dite directe du CO,, c’est-a-dire les produits issus de la réduction du centre
carboné tels que I'acide formique, le formaldéhyde, le méthanol et le méthane. Ces produits sont de
plus hautes valeurs énergétiques que le CO, et entrent dans la catégorie des carburants artificiels.
Cependant, les fonctions classiques de la chimie organique telles que les acides carboxyliques, les
amides, les éthers, etc., ne peuvent pas étre synthétisées a partir d’'un seul de ces deux axes.
Actuellement ces produits sont obtenus par oxydation ménagée des hydrocarbures, et donc par la
pétrochimie. Généralement, cela implique des réactions multi-étapes co(teuses énergétiquement.
Par ailleurs, en partant d’hydrocarbures, les produits obtenus sont nécessairement plus pauvres

énergétiquement puisqu’ils sont intrinsequement issus de réactions d’oxydation. L'approche
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diagonale de recyclage du CO, consiste a combiner les approches verticales et horizontales afin de
développer de nouvelles réactions idéalement catalytiques pour utiliser le CO, comme source
carbonée, permettant de former ces différentes fonctions chimiques. Ainsi, d’un point de vue
énergétique, le CO,, réactif le plus bas en énergie, est valorisé. A I'heure actuelle, les procédés
développés a I'échelle industrielle se situent soit sur I'axe horizontal soit sur I'axe vertical tandis que
les réactions diagonales ne sont encore développées qu’a une échelle de laboratoire, ce qui laisse
néanmoins des perspectives trés encourageantes pour les prochaines années avec lintérét

grandissant pour I'utilisation du CO, au sein de la communauté scientifique.

Energie
degré d'oxydation du carbone r—{b I-{tl
H H. C_ C
-/V“ (l; \‘Q/ \‘Q/ ~H
WY Shtg HH HH
H 8
g Pétrochimie alcanes
-1l ?H 2
S , -
H e \
0 0O
| imines
/C\
H H
amides
C carboxyliques
H OH
O R‘ ' ' < =
> éactions horizontales I
+V //C/ o R\O/C\O/R T N/C\NH
Recyclage du 2 2
O gy 2 carbonates (€) urée (€)
| | | -
1 T T g
Fonctionnalisation
Cc-O C-N c-C formation de liaisons

C-O, C-N, C-C

Figure 3 - Approche diagonale pour la valorisation du CO,
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1.4. Présentation du sujet : transformations réductrices du
CO, pour la formation de liaisons C-N et C-C

Dans la continuité de I'approche diagonale, conceptualisée en 2012 avec le développement

123 les résultats

de la réaction de formylation des amines par le CO, au laboratoire d’accuei
présentés dans ce manuscrit sont centrés sur des réactions impliquant le CO, avec l'objectif de
proposer des nouvelles transformations de celui-ci vers des produits usuellement issus de la
pétrochimie. Les réactions développées durant les travaux de ma thése peuvent étre classées en

deux familles : la formation de liaison C-N a partir du CO, et |la formation de liaison C-C.

Energie
(degré d'oxydation)
R2
I
4N H
-l méthylamines| R’ "C( chap. 4
bH
[Zn]cat. R2 RS
ou l{l Ill
0 [Felcat. R'CT R, chap.5
H H
organocat. R2
_ I
i et o3
[Fe]cat. o)
0
+Vv| C
6) |
! Fonctionnalisation

C-N

Figure 4 - Réactions développées impliquant la formation de liaison(s) C-N

Récemment, la formation de liaisons C-N a partir du CO, a connu un développement
important grace aux travaux de nombreux groupes de recherche s’appuyant sur la réduction du CO,
en présence d’'une amine pour la formation de formamides (et dérivés) (chapitre 2). Les premiers
efforts de recherches de mes travaux ont porté sur la mise au point de la réaction de méthylation des
amines avec le CO,, alors inexplorée. Des premiers résultats prometteurs ont pu étre obtenus avec
un catalyseur a base de fer, dont la plus intéressante réactivité est la formation de formamides
(chapitre 3). Un systéme catalytique centré sur le zinc a permis de développer pour la premiére fois
la réaction de méthylation des amines a partir du CO,, c’est-a-dire une réduction du centre carboné a
6 électrons accompagnée de la formation d’'une liaison C-N (chapitre 4). Le développement d’un
systeme organocatalytique adapté pour la synthese d’aminals a partir d’amines et de CO, a

également pu étre mis au point, proposant une voie relativement générale pour I'accés au degré (0)
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de réduction du carbone du CO, en présence d’amine (chapitre 5). Ces différentes réactions sont

mises en évidence sur la Figure 4.

En paralléle de ces travaux, un intérét particulier a été porté au développement d'une
nouvelle réaction de carboxylation grace au CO, en utilisant des organosilanes, ce qui permet la
formation d’une liaison C-C (Schéma 7). En particulier, le développement de catalyseurs a base de
cuivre(l) sera discuté (chapitre 6). Au cours des différents tests catalytiques, un type spécifique
d’organosilanes, les 2-pyridylsilanes, s’est révélé particulierement actif vis-a-vis du CO, en présence
de fluorures. L'étude plus approfondie de leur réactivité et de la possibilité de synthétiser des esters

avec le CO, en présence d’un électrophile fait I'objet du chapitre 7.

Energie
(degré d'oxydation)
. O
+Il Ar—SiXs _catCu =\ & chap. 6 et 7
, ou \
+ RX O-R
wEn
0
+V o’/c |
! Fonctionnalisation
c-Cc

Schéma 7 - Carboxylation d'organosilanes pour la formation d'esters
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Chapitre 2 - Transformations
réductrices pour la formation de

liaisons C-N a partir du CO,

Ce chapitre est en partie adapté de :
Tlili, A. ; Blondiaux, E. ; Frogneux, X. ; Cantat, C. « Reductive functionalization of CO, with amines : an
entry to formamide, formamidine and methylamine derivatives » Green Chem., 2015, 17, 157-168.






2. Etat de I'art sur la synthése de formamides
et dérivés a partir du CO, et d’amines

2.1. Présentation des différentes sources de réducteurs

Le développement de nouvelles réactions impliquant le CO, pour la synthése de nouveaux
composés présentant une fonctionnalité classique de chimie organique connait actuellement un
intérét croissant puisqu’il s’inscrit dans le processus de chimie verte. En effet, le CO, est une source
de carbone abondante, répartie équitablement mais peu exploitée. Cependant, plusieurs facteurs
limitants accompagnent cette volonté d’utilisation du CO,. Tout d’abord, la mise en place de
nouveaux systémes catalytiques nécessite une compatibilité entre I’espéce active du catalyseur et/ou
le réducteur avec les différents produits formés ou les additifs. Par ailleurs, la plupart des fonctions
chimiques (cétones, alcools, amides, esters, etc.) découlent a la fois d’'une fonctionnalisation et d’une
réduction du centre carboné. Le développement d’une nouvelle méthodologie de formation de
liaison C-N avec le CO, nécessite donc un apport énergétique, apporté par voie physique,

photochimique ou chimique.

Par voie chimique, les substrats ayant un caractere réducteur le plus souvent considérées
sont des hydrures, c’est-a-dire qu’ils contiennent une liaison métal-hydrure avec une charge partielle
6 plus ou moins marquée sur I'atome d’hydrogéne. Idéalement, les réducteurs considérés pour
réaliser la réduction du CO, possedent un potentiel d’oxydoréduction proche de celui du couple
CO,/CH;0H (-0,62 V/ENH). C’est le cas en particulier du dihydrogéne (E°(H'/H,) = -0,41 V/ENH dans
'eau pure), des hydroboranes (E°(B(OH);/BH,) = -0,48 V/ENH), et des hydrosilanes
(E°(SiO,/SiH,) = -0,38 V/ENH)[Z‘”. Depuis le début des années 1970, la réduction du CO, vers des
dérivés d’acide formique, de méthanol ou vers le méthane a été réalisée grace a de nombreux

systemes catalytiques avec ces différents réducteurs (Schéma 8).

dioxyde de dérivés d'acide dérivés de dérivés de

carbone formique formaldéhyde méthanol meéthane
€Oz —— H/C\O—é— —— ¥t — ¥ — cn,
| -
H...O
?/
H

(+IV) (+1) (0) (-1 (-Iv)
degré d'oxydation du carbone

Schéma 8 - Produits issus de la réduction du CO,
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Une nouvelle approche, qui rencontre actuellement un intérét grandissant et dont quelques
exemples existaient déja dans la littérature, est d’effectuer la fonctionnalisation réductrice du CO,
vers des produits a haute valeur ajoutée. Dans cette optique, la réaction du CO, avec des substrats
présentant une liaison N-H a connu un essor avec ces différents réducteurs. Dans ce chapitre seront
présentées les trois classes de réducteurs cités auparavant ainsi que les systemes catalytiques
développés dans le cadre de leur utilisation pour la formation de liaisons C-N avec le CO,. Enfin, la

stratégie d’utilisation du CO, pour la méthylation des amines sera détaillée.

2.1.1. L’hydrogene

L'utilisation du dihydrogéne (ou hydrogene moléculaire) pour la réduction du CO, est sans
doute celle présentant le plus d’intérét. En effet, I'utilisation d’H, permet une économie d’atomes et
ne généere qu’'H,0 comme sous-produit. Par ailleurs, le dihydrogene est renouvelable par électrolyse
de 'eau, a condition que I'énergie utilisée soit décarbonée (solaire, éolien, hydraulique). Bien que
cette technique soit encore relativement coliteuse, de futurs développements pourraient permettre

de la rendre fiable économiquement.

L'inconvénient majeur du dihydrogene vient de I'apolarité de la liaison H-H, qui posséde une
forte énergie de liaison de 104 kcal.mol™. Une maniére de I'activer est de travailler avec des
catalyseurs basés sur des complexes de métaux nobles et donc onéreux, bien souvent a des pressions
(trés) élevées®. Le concept d’économie d’atomes est donc compromis puisqu’un large excés de
dihydrogene est nécessaire, impliquant une faible efficacité faradique. Par ailleurs, le stockage

efficace de I’hydrogene est aujourd’hui un défi qui attire de plus en plus I'attention.
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2.1.2. Les hydroboranes

Les hydroboranes sont des sources communes d’hydrures pour des réductions de fonctions
carbonylées, notamment NaBH, ou encore pour les réactions d’hydroboration de composés insaturés
avec B,Hg. La liaison B-H est plus faible que celle d’H, (BDE (énergie de dissociation de liaison) de

)[26], rendant les hydroboranes plutét réactifs dans des conditions

78 kcal.mol™ pour le diborane
douces. Les premiers travaux de réduction du CO, avec ceux-ci ont concerné la formation de
méthoxyboranes avec des systémes catalytiques utilisant des complexes de nickel et de
ruthénium!'?’. Plus récemment, des systémes de réduction organocatalysés par des paires de Lewis
frustrées (PLFs) de type P/N ou B/N ont montré des activités intéressantes pour cette méme
réaction®®. Les hydroboranes utilisés en réduction du CO, sont actuellement le borazane, le sulfure
de diméthyle borane, le catécholborane, le pinacolborane, et le 9-borabicyclo[3.3.1]nonane

(9-BBN-H) (Figure 5). Malgré cet avantage de réactivité, aucune technologie n’est encore connue

pour le recyclage des sous-produits borés.

BH3.NH3 BH3.M628
(o] O} B’H
B—H B-H
(e} (e}
catBH pinBH 9-BBN-H

Figure 5 - Exemples d'hydroboranes

2.1.3. Les hydrosilanes

Les derniéres sources d’hydrures les plus développées actuellement, et qui nous
intéresseront particulierement dans les travaux décrits dans les chapitres suivants, sont les
hydrosilanes (Figure 6). L’énergie de dissociation de la liaison Si-H assez faible (BDE de 92 kcal.mol™

9 rend les hydrosilanes particulierement intéressants du point de vue de leur réactivité.

pour SiH,)
Des réactions permettant d’atteindre les différents degrés de réduction du centre carboné du CO,,
en particulier vers des formiates silylés ont été développées des le début des années 1980 avec des
complexes de ruthénium, mais également vers le méthanol, le méthane et plus récemment vers des
acétals bis-silylés avec des systemes catalytiques métalliques ou organiques. La différence de
réactivité entre les arylsilanes, les alkoxysilanes, les alkylsilanes et les hydrosiloxanes permet de
diversifier considérablement les propriétés réductrices de la liaison Si-H et par conséquent d’orienter

la réactivité du systéme catalytique vers le produit recherché®®.
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Figure 6 - Exemples d'hydrosilanes

Les sous-produits formés lors de réactions impliquant des hydrosilanes sont des silanols et
des siloxanes. Comme dans le cas des hydroboranes, cela limite leur utilisation a grande échelle.
Cependant, certains hydrosilanes, comme le TMDS et le PMHS attirent considérablement I'attention
des chercheurs, d’'une part car ils sont peu sensibles a 'lhumidité mais aussi parce gu’ils sont eux-

mémes des déchets issus de I'industrie des silicones et par conséquent peu colteux a 'achat".

2.2. Synthese de formamides

La réaction de formylation des amines est une transformation importante impliquant le CO,
puisque les formamides obtenus sont des produits aux applications multiples, que ce soit dans la
chimie des polymeres, des solvants ou bien comme brique moléculaire en synthése organique. En
particulier, le N,N-diméthylformamide (DMF) est un solvant polaire couramment utilisé en chimie
mais posséde de nombreuses applications en tant que réactif®?. Industriellement, il est formé par

|[33]

carbonylation de la diméthylamine (DMA) avec du méthanol””. Le méthanol est obtenu par

hydrogénation du CO. Le développement de voies alternatives permettant de substituer le CO par le

B4 En utilisant

CO, pour la formation du méthanol a attiré I'attention de nombreux groupes
directement le CO,, en présence d’'un réducteur et de la DMA, différents types de systémes
catalytiques ont été développés pour la synthése de DMF. Certains de ces sytémes se sont montrés
étre actifs pour d’autres amines que la DMA. Ce chapitre présente I'état de I'art des systemes

catalytiques développés pour le formylation d’amins.

2.2.1. Par hydrogénation

La réduction directe du CO, par I'hydrogéne va former successivement I'acide formique, le

formaldéhyde, le méthanol et le méthane. Bien que la formation du méthanol soit favorisée

thermodynamiquement, la réduction de I'acide formique est extrémement colteuse en énergie.
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L'addition d’une base pour former le formiate correspondant est généralement une solution
envisagée. Lorsque cette base est une amine, sa condensation avec le formiate va permettre de
former un formamide, i.e. de formyler I'amine. Les premiers exemples de la littérature datent de
1935 avec I'emploi du nickel de Raney comme catalyseur hétérogene®®. Sous des conditions rudes
(P(CO;): 60 bar, P(H,): 160 bar, 250 °C), quelques amines secondaires et primaires ont été

transformées en formamides correspondants avec de faibles rendements.

Ce n’est qu’en 1970 qu’Haynes et al. en utilisant un catayseur homogene, reportérent la
synthése du DMF a partir du CO, et d’H, (mélange 1/1, 54 bar, 125 °C) a partir de la DMA, avec des
complexes de cobalt, d’iridium ou de cuivre, atteignant des TONs (Nombre de rotation du cycle
catalytique) de plus de 1000®” (Tableau 2, entrées 1-2). Dans les mémes conditions, quelques autres
exemples de formylation d’amines ont été décrits par I'action de catalyseurs a base de rhodium, de
palladium ou de platine (Tableau 2, entrées 3-4). Depuis, principalement a partir des années 1990, de
nombreux autres systémes catalytiques ont été développés pour cette réaction®® (Tableau 2,
entrées 5-11). L'exemple le plus marquant est décrit par le groupe de Noyori en 1994, qui en
travaillant dans le CO, en phase supercritique (scCQO,), atteint des TONs d’environ 370 000 avec un
catalyseur a base de ruthénium®®3% (Tableau 2, entrée 5). Dans des conditions similaires, le groupe
de Baiker est parvenu & doubler ce TON en modifiant le ligand“” (Tableau 2, entrée 6). Plus
récemment, I’équipe de Beller est parvenue a atteindre des activités catalytiques remarquables avec

(381, 38 ot e cobalt®® (Tableau 2, entrées 9-11). Ses travaux

des métaux non nobles tels que le fer
s’appuient principalement sur le développement de ligands de type tétraphos (PP; et PPAr;),
présentant quatre sites coordinants sur le centre métallique. Le tableau 2 rassemble différents
exemples de systemes catalytiques rapportés et leurs activités respectives pour la synthese de DMF a

partir du CO, par hydrogénation.
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Tableau 2 - Etat de I'art des systéemes catalytiques pour la synthése de DMF a partir du CO,

>NH £ COp+ Hy — 22 o >N_C/\/H

Entrée Catalyseur CO, (bar) H, (bar) T(°C) TON
1537 (PPhs)5CuCl 27 27 125 900
207 (PPhs),(CO)IrCl 27 27 125 1200
308l PdCl, 40 80 170 34

458381 ([pt,(u—dppm);]) 12 94 75 1460
5380l RuCl,[PMes], 130 80 100 370000
614! RuCl,(dppe), 130 85 100 740000
703%] [Mo] 25 35 110 115
gLl Cu/Zn0O 60 60 140 70
gl38l Fe(BF,),.6H,0/PP; 30 60 100 727
10®8  Co(BF,),.6H,0/PP; 30 60 100 1300
115 Fe(BF,),.6H,0/PPAr; 30 70 100 5100

Ph,P
PhoP” PPh, 2 \L ©
b~ PPh2 PPh,
dppm
H D PhEP \|/ p<Ph

o p” ™~ PP PPh, PhoP /|1|\
2 Ph, = Ph,

dppe PP PPAr; [Mo]

Bien que la synthése du DMF ait connu la plus grande attention, une partie des systemes
catalytiques présentés ci-dessus ont été utilisés pour la formylation d’autres amines aliphatiques
mais I'augmentation des chaines aliphatiques diminue considérablement les rendements (et donc les
TONSs). Quelques autres exemples isolés de formylation d’amines par hydrogénation ont été décrits a
partir de 'ammoniac (Schéma 9, (1))*", de la 3-méthoxypropylamine (Schéma 9, (2))"*? et de I'aniline
(Schéma 9, (3))¥, sélectivement en présence d’une base avec des catalyseurs a base de métaux

nobles.
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[IrCI(CO)(PPh3),] Q Q H.c©
NH3 + C02 + H2 /C\ + ch\ /C\

HN" H N THY N )
1-4 1317 50-68 MeOH H HeC™  CH,
bar  bar  bar 125°C, 10 | FA MMF DMF
TON : 1145 123 3
RuCl,(dppe), (0,05 %mol) H
O~ NH2 CO, + H,p > /O\/\/N\C,H @)
140 bar 80 bar 120°C,20h 6

RUClz(PMe3)4 (0,06 %mol)

H
NH, DBU (2 eq.) N.o-H 3)
+ CO, + Hy > ©/ I
100 °C, 24 h o

120 bar 80 bar

Schéma 9 - Exemples isolés de I'hydrogénation du CO, en présence d’amines pour la formation de formamides

En milieu homogene, I'équipe de Siss-Fink a développée en 1989 la premiére version

étendue de formylation d’amines avec des clusters de ruthénium comme catalyseurs[“‘”

, atteignant
de trés bonnes sélectivités et conversions mais avec des TONs compris entre 43 et 114 (Schéma 10,
1). En utilisant du scCO,, une gamme plus large d’amines a pu étre formylée avec RuCl,(dppe),
comme catalyseur®! avec des TONs compris entre 850 et 210 000 (Schéma 10, I1). En 2014, I’équipe
de Shi a décrit avec un catalyseur hétérogene a base de palladium pour cette méme réaction avec
des pressions moins élevées® (Schéma 10, I). Enfin, le groupe de Ding s’est intéressé a I'utilisation

des complexes de ruthénium présentant un ligand pinceur PNP™”

. Le complexe utilisé pour le
systeme IV est particulierement robuste et permet la formylation d’une large gamme d’amines. Le
taux catalytique peut étre diminué a 0,00005 %mol et aprés un temps de réaction plus long (96 h), un
TON de plus de 1900 000 a pu étre obtenu (nombre trés élevé pour un systéeme en catalyse
homogéne). Dans tous les cas, une température de réaction importante (100 - 140 °C) est nécessaire.

L'utilisation du systéme hétérogene Ill permet néanmoins de se positionner a des pressions

relativement faibles en H, et CO, (30 bar de pression totale).

De maniére générale, le recours a ’hydrogene comme agent réducteur, bien qu’avantageux,
présente l'inconvénient de conditions réactionnelles plutot drastiques (pressions élevées et
chauffage poussé) et de catalyseurs a base de métaux nobles. L’utilisation de complexes de fer et de
cobalt est toutefois réellement encourageante et semble promettre des progres majeurs dans

I’hydrogénation du CO,.

25



R1 R1 o)

t
NH + COp + Hy —2 = N-C
/ / \

R? Rz H

Na[HRu3(CO)44] (0,7 %mol)
CO, (60 bar)

RuCl,(dppe), (0,001 %mol)
CO, (15 bar)

Pd-Al,O3 (~10 %mol Pd)
CO, (10 bar)

H, (60 bar) ; H, (85 bar) | H, (20 bar)
THF ' ! octane
140°C, 24 h ; 100 °C, 3 h ! 130 °C, 24 h
I, Stiss-Fink, 1989 : I, Baiker, 2003 | I, Shi, 2014
............................... o
[Ru] (0,01 %mol) Ph
CO, (35 bar) | H
Hy (35 bar) Me~p PN
THF [Rul=  “N—Ru-co
120°C, 16 h !
R—Ph
cr
IV, Ding, 2015 Ph

Schéma 10 - Systémes catalytiques d'hydrogénation du CO, pour la synthése de formamides

2.2.2. Par hydroboration

Au début des années 2010, la réduction du CO, vers le méthanol proposée par le groupe de

|[27a]

Guan avec des complexes de nicke a ouvert le potentiel des hydroboranes comme réducteurs.

Ceux-ci ont montré depuis des activités trés intéressantes, permettant d’accéder a des

[49]

intermédiaires dans la réduction du CO, vers le méthanol® *® tels que les formoxyboranes™®® ou le

[50]

formaldéhyde Un édifice comprenant deux atomes de carbones provenant du CO,

(pinBOCH,COH) a également pu étre détecté en utilisant un complexe comportant une liaison Ru-H

(270, 50511 | o piégeage du formaldéhyde formé par une amine encombrée

comme catalyseur
(la 2,6-diisopropylaniline) permet d’accéder au premier exemple de formation d’imine avec du CO,,

confirmée par utilisation de *CO, (Schéma 11).

RuH5(H2)2(PCyps),

(CHzo)n + ArNH,

E P
(4 %mol) Arsy : T
ArNH, + CO, + HBpin I . -
2 2 25 °C, CeDe -C. ' Ar=
H™ "H
1 bar '
' iPr
H,O/CH3;0OH :
: HBpin (I)
: in =
E H,B\O

Schéma 11 - Réduction du CO, en présence d'une amine pour la formation d'une imine

En utilisant une stratégie en deux étapes, Shintani et Nozaki ont montré qu’un systeme

[52]

NHC/Cu" était efficace pour réduire dans un premier temps le CO, vers le formoxyborane®, sans

réduction supplémentaire vers le méthoxyborane. Sur le formiate formé, I'addition d’une amine en
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présence d’une base permet de récupérer le formamide correspondant dans des conditions

relativement douces avec de bonnes conversions (Schéma 12).

iPr iPr
] - )\
R : N_ N
IPrCuOBu o NH o Y
0 . Il 2 1 & ' . .
Co, + pinB-H —olm . ping, _C. R RLC Pr GVipr
THF, 35°C, 24 h EtsN (1,5 eq.) o ! o}
65 °C, 45 h R : j<
| IPrCuO‘Bu

Schéma 12 - Systéme catalytique d'hydroboration du CO, pour la synthése de formamides

2.2.3. Par hydrosilylation

Depuis la premiere hydrosilylation catalytique du CO, par le groupe d’Hirai en 1981 vers un
formiate silylé a 'aide de complexe de ruthénium®, la réactivité des hydrosilanes avec le CO, a été
développée dans de nombreuses réductions non-fonctionnalisantes du CO,. En particulier, la
découverte de I'affinité du CO, avec des bases azotées, comme la TBD, qui méne a la formation d’un
adduit TBD-CO,, isolé et caractérisé en 2010°*, a permis d’ouvrir les portes de nouvelles réactions

organocatalysées du CO, avec une amine pour la formation de formamide (Schéma 14, 1).

En 2013, notre groupe a développé la premiere réaction catalytique d’hydrosilylation

fonctionnalisante du CO,™* : |

"ajout d’'une amine a I'adduit TBD-CO, permet de piéger le CO, sous la
forme d’un carbamate de guanidinium. L’hydrosilane joue alors un réle double, a la fois de réducteur
du carbamate mais également de piégeur d’oxygene. Le mécanisme réactionnel proposé est

présenté sur le Schéma 13.
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Schéma 13 - Mécanisme de formylation des amines avec le TBD

La formylation d’une plus large gamme de composés comportant une liaison N-H a pu étre
réalisée grace a I'utilisation de NHCs™ (Schéma 14, 1), dont I'équipe de Zhang et Ying avaient mis en

exergue le potentiel pour la réduction du CO, vers les méthoxysilaneslss]

, méme a température
ambiante. Les NHCs se sont montrés efficaces également pour la formylation d’amines primaires et
secondaires, aliphatiques et aromatiques ainsi que pour des substrats plus variés comme les imines,
hydrazines, hydrazones et hétérocycles azotés. En particulier, le NHC IPr présente une activité 2000
fois supérieure a celle de la TBD, ce qui permet d’utiliser pour certains exemples des hydrosilanes
moins réactifs comme le PMHS. Dans la continuité de ses travaux de 2013 avec |'utilisation d’un
systeme basé sur le Cu(OAc),.H,0 accompagné du ligand diphosphine dppBz pour I’'hydrosilylation du
CO, en formiate silylé®”, le groupe de Baba a élargi cette réactivité en ajoutant une amine au milieu

B8 Le PMHS s’est révélé tres actif,

réactionnel, débloquant ainsi la formation des formamides
permettant d’obtenir des TONs allant jusqu’a 9000 en diminuant la charge catalytique a moins de

0,1 %mol (Schéma 14, ll).
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"Si-H"

R! cat. Rl 0
/NH + CO, _— N—C\
R2 - siloxanes Ré H

1 bar
iPr iPr

Cu(OACc),.H,0
(0,07 %mol)

+

9

l_\
N\../N
iPr iPr

: 5 dppBz
! ' (0,021 %mol
TBD (5,0 %mol) IPr (5,0 %mol) L ™ g’ e,
PhSiH, : PMHS ou PhSiH; | PMHS
THF ou sans solvant THF i 14-dioxane
100°C,24h TA, 24 h ! 80°C,24h
I, Cantat, 2012 I, Cantat, 2012 lll, Baba, 2013

Schéma 14 - Systéemes catalytiques d'hydrosilylation du CO, pour la synthése de formamides

Dans une approche similaire a deux étapes identique a celle présentée par hydroboration, le
groupe de Mizuno a mis au point une catalyse avec un complexe de rhodium et une quantité
catalytique de carbonate de potassium (0,5 %mol) pour obtenir les formamides avec des rendements
allant jusqu’a 47 9% (Schéma 15, 1). De facon notable I'utilisation d’'un organomagnésien a la place
d’'une amine permet d’obtenir un alcool secondaire par double condensation sur le formiate. Le
groupe de Garcia a mis au point la méme stratégie avec un catalyseur 3 base de nickel®®, en
présence d’une quantité catalytique de base de Lewis (BEts;, 10 %mol) comme agent activant de

I’hydrosilane et/ou du CO, (Schéma 15, II).

R1
AN
o + /NH
_ cat. . I R? Rl 0O
CO, + "SiFH" —— Si.__C. —_— N—C
O H s0-80°Cc 5 W
R
1 bar 1-6h
- siloxanes

Rh,(OAc), (0,25 %mol)
KQCO3 (0,5 %mOI)

[(dippe)Ni(u-H)]2 (1 %mol)
BEt, (10 %mol)

PhMe,SiH EtySiH
CH3CN, 50 °C, 2 h THF,80°C,1h
I, Mizuno, 2013 Il, Garcia, 2013

Schéma 15 - Systémes catalytiques d'hydrosilylation du CO, pour la synthése de formamides en 2 étapes

L'utilisation d’hydrosilanes pour la réduction du CO, permet a la fois de travailler dans des
conditions douces, avec des pressions en CO, faibles (1 bar) et est généralement compatible avec la

présence d’autres groupements fonctionnels.
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2.3. Formation de formamidines et dérivés

Afin de débloquer l'utilisation du CO, comme véritable brique élémentaire C1 en chimie
organique, il est nécessaire de réaliser sa désoxygénation compléte. Cette stratégie permet l'accés a
des composés non-carbonylés. En effet, les produits accessibles depuis le CO, décrits dans les
réactions précédentes contiennent au moins une liaison C-O et seuls quelques exemples de
transformations comme la réduction du CO, vers CH, permettent de ne conserver que I'atome de
carbone du COZ[GH. Grace a la formation de formamide a partir d’amine et de CO,, la synthése de
formamidines (et dérivés) peut étre réalisée par condensation d’un second groupement -NH, (amide
ou amine primaire) sur le formamide. Ces transformations permettent de reconstruire intégralement
I’environnement chimique autour du carbone du CO,, et d’accéder a un véritable synthon C1. Deux
travaux effectués en parallele en 2013 ont montré que de telles réactions sont possibles a partir du

CO..

2.3.1. Par hydrogénation

La formation de formamidines a partir de 1,2-phénylénediamines a été développée par le
groupe de Liu par hydrogénation du CO, avec un systeme catalytique a base de ruthénium a des
pressions de 75 bar de H, et 75 bar de CO, (Schéma 16)"®%. Lutilisation de I’hydrogéne moléculaire
implique des pressions importantes et un chauffage a 120 °C ainsi que des temps de réaction tres
longs (120 h). Dix exemples de benzimidazoles ont ainsi pu étre obtenus selon cette méthode. Un
second systéme reposant sur l'utilisation d’un catalyseur hétérogéne a base d’un alliage Au/TiO, a

également été développé pour la formation de benzimidazoles a partir de 2-nitroanilines'®.

2
§ RuCl,(dppe), R
N “R2 (0,2 %mol) LY N,
R'—r _ + CO, + H, — > R'—r P ,C—H
NH» 120 °C, 40 h N

75 bar 75 bar

Schéma 16 - Formation de dérivés de formamidines a partir de CO, et de H,

2.3.2. Par hydrosilylation

En reprenant un systéme organocatalytique d’hydrosilylation, la synthése de benzimidazoles
a été accomplie dans notre laboratoire® par condensation intramoléculaire du formamide avec une
fonction amine primaire. Cette méthodologie a pu étre étendue a la synthése d’autres hétérocycles
azotés comme des quinazolinones a partir d’anthranilamides et des 3,4-dihydroquinazolines a partir

des 2-aminobenzylamines correspondantes (Schéma 17, (1)). Le seul exemple de réaction
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intermoléculaire a pu étre obtenu par réaction de deux molécules d’anilines, de CO,, de
0,6 équivalent de PhSiH; et de 5 %mol de TBD, permettant d’obtenir 44 % de la formamidine désirée
(Schéma 17, (2)). Le chemin réactionnel semble étre différent de celui décrit dans la stratégie de
réaction cascade puisque la TBD n’est pas capable de convertir I'aniline en formanilide dans ces

conditions. Le passage par une urée est en revanche envisageable.

1 e e 1 e
N oy R N oyR
R H R4 )
U U
N 2Co
7 NH, N™H
H
o NH2 IPr (5 %mol) N
RI-- > + COp+ PMHS —————— R1L C-H 1)
7 THF ZN
NH, 1b
R? ar 70°C, 24 h R
| N N - siloxanes ! N N
R H RC I ¢
/ NH2 N/ \H
/ N
H
TBD (5 %mol) N

NHz -, PhSiH; + CO, Nic- 2)
THF, 100 °C, 48 h v
0,6 eq. 1 bar

- siloxanes

Schéma 17 - Formation de dérivés de formamidines a partir de CO, et d'hydrosilanes

2.4. Enjeux de la méthylation des amines
2.4.1. Une voie alternative a la pétrochimie

Parmi les composés azotés classiques de la chimie organique présentant un groupement en
C1, les méthylamines représentent I'espéce pour laquelle I'atome de carbone est le plus réduit avec
un atome de carbone de degré —Il. Leurs applications sont assez variées puisqu’elles sont utilisées
comme solvants, comme synthons pour la construction d’édifices moléculaires, comme fongicides,
fertiliseurs, cuirs synthétiques, polyméres, ou encore employées comme agents de formulation' ..
Du fait de la présence de ce groupe C1, leur synthese a partir de la réduction du CO, pourrait
représenter une alternative intéressante a la pétrochimie, qui gouverne actuellement la chimie
industrielle. Industriellement, les méthylamine, diméthylamine et triméthylamine sont produites a
partir de mélanges gazeux d’ammoniac et de méthanol en présence de catalyseurs hétérogenes
déshydratants. Leur production cumulée atteint 600 000 t.an™". De tels exemples de réduction du CO,
a 6 électrons avec simultanément la formation d’une liaison C-N n’étaient que partiellement décrits

dans la littérature et aucune voie de synthése étendue de méthylation d’amines a partir du CO,

n’existait au moment des travaux de cette thése.
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La méthylation des amines est une réaction bien établie et plusieurs stratégies existent qui
different par la nature de I'agent méthylant (Figure 7). Une premiere voie repose sur |'utilisation de
(para)formaldéhyde en présence d’'un réducteur comme l'acide formique (réaction d’Eschweiler-
Clarke)®!. A I’échelle du laboratoire, la plupart des agents méthylants couramment employés sont
extrémement dangereux, di a leur forte réactivité (iodométhane, sulfate de diméthyle, triflate de
méthyle, diazométhane). Une alternative a leur utilisation est 'emploi de diméthyle carbonate!®”. Le
triméthylsilyldiazométhane a également été développé pour pallier le c6té explosif et mutagéne du
diazométhane. De maniere générale, les réactifs méthylants puissants posent des problémes de
sélectivité dus a leur forte réactivité. Par ailleurs, ils sont souvent synthétisés a partir de réactifs

dérivés de la réduction du CO,.

F3C-S-0_ H;C //S\\ CHj3 CH,N,
Il CHs O o
triflate de méthyle sulfate de diméthyle diazométhane
|- CHs HyC™"C™ CHy Me;3Si—CHN,
(0]
iodométhane carbonate de diméthyle triméthylsilyldiazométhane

Figure 7 - Exemples d'agents méthylants

2.4.2. Application pour le marquage de composés actifs

Le groupement méthylamine est représenté dans de nombreuses molécules a visée
thérapeutique dont quelques exemples sont présentés sur la Figure 8. Le marquage isotopique de
tels composés permet de suivre leur évolution dans I'organisme, par exemple en imagerie médicale

pour le marquage au “*C ou par TEP (Tomographie par Emissions de positrons) pour le marquage au

e
- EyA
N™ SN
c~ Sa@a=
,\j N
- !
HaC © HaC
Cyclobenzaprine Citalopram HBr Odansetron
(traitement des spasmes (antidépresseur) (antivomitif)

musculaires)

Figure 8 - Exemples de composés pharmaceutiques couramment utilisés

Actuellement, les principaux traceurs isotopiques de méthylation sont synthétisés a partir de

11c0o, (Schéma 18, (1) et (2)) ou de Ba**CO; (Schéma 18, (3))!®®. L'utilisation de *'CO, par voie directe
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pour la méthylation de liaison N-H requerrait un temps de réaction moindre (et de réactifs), crucial
étant donné le faible temps de demi-vie du e (t;2 = 20,38 min). Le marquage au Bco, ou **co,

représente moins de contrainte en ce qui concerne les temps de réactions.

voie de synthése "seche"

1 L|A|H4 " HI ou P2|4 ou PPh3|2 "
co, —» CH;OH CHy (1)

méthode par "phase gazeuse"

Ni/H |

co, "2 1ticH, 2 MCHy  (2)
1. NifH

Ba'¥CO, _HCl@a)_  14¢o, 2 - MCHy ()
2.1,

Schéma 18 - Synthése de traceurs isotopiques de méthylation

2.4.3. Stratégie pour la méthylation des amines — mise en place
d’une réaction tandem

L'utilisation du CO, comme source de carbone pour réaliser la méthylation des amines est a

ce jour inconnue et le seul processus de réduction a 6 électrons plus amplement décrit est la

réduction verticale du CO, en méthanol par hydrogénation®®, hydrosilylation®® 7

[27a, 48c] [71]

hydroboration ou réduction électrochimique''~. Deux exemples existent dans la littérature
décrivant l'utilisation d’hydrogene comme agent réducteur : avec un mélange d’'ammoniac, de CO, et
d’H,, I'utilisation d’un catalyseur hétérogene a base d’un alliage de cuivre et d’aluminium permet
d’obtenir un mélange des dérivés méthylés de 'ammoniac (Schéma 19)?. Vaska a également pu
obtenir de faibles TONs en partant de la diméthylamine par hydrogénation en utilisant des

catalyseurs a base de métaux nobles (Ru, Ir, Rh, Pt ou Os)Bse].

t. CUAIO H GHa
cat. Cu
NH-. + CO + H T X /NH2+ ,N\ + /N\
° 2 > "240-280°c HsC HsC™ "CH; HaC™ “CHj
6 bar (1/1/3 ratio) MA \_DMA ™A
\(

sous-produits

Schéma 19 - Méthylation de I'ammoniac par CO, et H,

La stratégie que nous proposons pour réaliser la méthylation des amines par le dioxyde de
carbone consiste a mettre en place une réaction tandem décrite sur le Schéma 20, qui repose sur la

formylation de I'amine suivie de la réduction du formamide en méthylamine. ldéalement,
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I’hydrosilane utilisé dans les deux étapes consécutives est identique et un unique catalyseur est

capable de promouvoir ces deux réactions.

| R3SiH !

1 Ry cat. R O cat. Re

! CO, + N-H —— 1 N-C | N-CHjs
1 R4 Ry H. ; R4

' Formylation !
””””””””””””””””””””””” R3SiH

Schéma 20 - Principe de la réaction tandem de méthylation d’amines

Fort du développement au laboratoire de la nouvelle réaction de synthese de formamides a
partir d’amines et de CO, par hydrosilylation, la réaction de réduction a 4 électrons du formamide en
méthylamine a rapidement été envisagée. La réduction catalytique des amides en amines par
hydrosilylation est largement documentée en utilisant des complexes de métaux de transition, en

74 ou encore de zinc” (Schéma 21). Parmi eux, notre attention s’est

particulier de fer”®, de platine
tournée vers les métaux non-nobles, abondants et peu chers. Idéalement, les métaux sélectionnés
ont déja été décrits comme ayant du potentiel dans la réduction directe du CO, vers I'acide formique
ou vers d’autres degrés de réduction plus élevés. L'utilisation du fer pour cette réaction fait I'objet du
chapitre 3. Le développement d’un systeme catalytique a base de zinc sera quant a lui détaillé dans le

chapitre 4.

R2 Si-H RZ

| |
1 = !
R N‘R3 cat. = [Fe], [Pt] ou [Zn] RI_N.

R3

Schéma 21 - Systemes métalliques existant pour I'hydrosilylation d'amides en amines

Durant le déroulement de cette theése, I'état de I'art concernant la méthylation des amines
avec le CO, a considérablement évolué. De nombreux systemes de méthylation d’amines ont été
dévoilés en utilisant les différents types de réducteurs présentés. L'acide formique a également pu
étre utilisé comme précurseur de CO, et agent réducteur par génération in situ de dihydrogéne. Ces

avancées seront présentées dans le chapitre 4.
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Chapitre 3 - Développement d’un
systeme catalytique de formylation et
de méthylation des amines avec le CO,

a base de fer

Ce chapitre est en partie adapté de :
Frogneux, X. ; Jacquet, O. ; Cantat, C. « Iron-catalyzed hydrosilylation of CO,: CO, conversion to
formamides and methylamines », Catal. Sci. Technol., 2014, 4, 1529-1533.






Chapitre 3 - Développement d’un systéme catalytique de formylation et de méthylation des amines
avec le CO2 a base de fer

3. Formylation et méthylation d’amines par le
CO, catalysées par un complexe de fer

3.1. Utilisation catalytique de complexes de fer pour la
transformation du CO,

L'utilisation de métaux non-nobles est actuellement d’intérét en catalyse pour proposer des
alternatives aux réactions nécessitant I'utilisation de métaux nobles, colteux et rares tels que
I'iridium ou le ruthénium. Le fer répond a ces attentes puisqu’il est peu cher et posséde de nombreux
précurseurs métalliques commercialement disponibles. Cependant, les réactions impliquant une

transformation du CO, catalysée par des complexes de fer sont rares dans la littérature.

La majorité des réactions décrites engageant le CO, avec du fer permettent la formation de
carbonates organiques a partir d’époxydes, en utilisant des complexes mono ou bimétalliques de fer

(Schéma 22)7%. Dans cette réaction, le centre carboné du CO, n’est pas formellement réduit.

Bu Bu
[Fe]cat. = QtBu tBUQ

[Fe]cat. (0,025 %mol) o ;
o TBAB (0,1 %mol) c. ! S Pl e .S
[N+ €O o sl T |-
R sans solvant, 100 °C, 6 h \—< ¢+ Bu O—/—,Fe\\ ‘Fe\*'"-O Bu
(20 bar) R ! [ ™~ .

| s o0 0 s
: gfsu tBU‘Q
E Bu Bu

Schéma 22 - Synthése de carbonates a partir du CO, et d'époxyde catalysée par un dimére de fer(lll)md]

+

La réduction du CO, a un degré d’oxydation C*° a été accomplie par le groupe de

S. P. Thomas lors du développement de la carboxylation catalytique de styrénes en utilisant le CO,"”".
Le dérivé styrénique subit d’abord I'attaque d’un organomagnésien, catalysée par FeCl, (Schéma 23).
Dans un second temps, un bullage de CO, dans le milieu réactionnel permet I'insertion du CO, dans
I’'organomagnésien formé lors de la premiere étape, et ainsi I'obtention d’acides carboxyliques
a-arylés. Suivant la méme stratégie, le groupe d’Hayashi a également fourni un exemple de cette

réactivité dans une co-catalyse Fe-Cu’®.,
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1 ligand : = |
FeCl, (1 %mol), ligand (1 %mol) Ow__OH ! . N )
EtMgBr (1,2 eq.) [ MgBr “Cc : Pr P
N ' N N
o THF, TA, 2 h [ Ar)\ Ar)\ :
puis CO, 5 iPrPr

Schéma 23 - Carboxylation de styrénes catalysée par un complexe de fer76d

La réduction a 2 électrons du CO, vers des dérivés de I'acide formique est étudiée depuis

1 [38¢]

plusieurs décennies par hydrosilylation’® ou par hydrogénation®. En particulier, les systémes
catalytiques d’hydrogénation nécessitent souvent des catalyseurs a base de métaux nobles. En 2010,
le groupe de Beller a développé la réduction du CO, et des bicarbonates vers des formiates grace au
complexe de fer (Fe(BF,),.(H,0)s + PP3)® (Schéma 24, 1). En présence d’un alcool ou d’une amine
dans un second temps, quelques esters et amides ont pu étre obtenus. Ainsi, le DMF a pu étre
synthétisé a partir du CO, avec un TON de 727 pour le complexe (Fe(BF,),.6H,0 + PP3). En modifiant
la nature du ligand tétraphosphine, en remplacant les chaines éthyle du tétraphos par un cycle
aromatique PPAr;, 'activité du systeme est grandement améliorée et atteint un TON de plus de 5000

pour la synthése du DMF™®! (Schéma 24, ).

Fe(BF4)26H20/PP3 ou PPAI'3

! PhyP
: \L PPh,
[Fe] cat. | P/\/Pth d PPhy
base '
CO, + H, ——— > HCOyH.base | H
: PPh, PhoP
I,II 30bar 60 -70 bar '
ROH : PP3 PPAr,
Ml 3-5bar 4-6bar ou '
R',)NH ' I, Laurenczy & Beller, 2010 Il, Beller, 2012
IV 20 bar 30 bar !
TMS
| f
: F|> I?_luZ C;é:o
(0] ] | 7\ J
It ' -Fe— TMS
/&\ ROU G o N ‘Fe CO Fe
H" 0 HONRY | H | oc 4 Neo
; PBu, oC
! complexe de Kndlker
E I, Milstein, 2011 IV, Yang & Zhou, 2015

Schéma 24 - Systemes catalytiques a base de fer pour I'hydrogénation du CO,

Le groupe de Milstein a également mis au point un systeme au fer a base d’un ligand pinceur
de type PNP, permettant a la réaction d’étre opérée a de bien plus faibles pressions (10 bar au total)

avec des TON de plus de 500%” (Schéma 24, Il1). Enfin, aprés avoir réalisé la carbonatation du CO, par
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NaOH, I'hydrogénation du carbonate est également réalisable en utilisant le complexe de fer de

Kndlker, atteignant un TON de plus de 300" (Schéma 24, IV).

Les systemes présentés ci-dessus montrent la faisabilité de la réduction a 2 électrons du CO,,
catalysée par des complexes de fer. Néanmoins, aucun exemple de réduction du CO, avec du fer en

présence d’une autre source réductrice (hydrosilanes ou hydroboranes) n’a été rapporté.

3.2. Développement d’un systeme de formylation des amines
catalysée par le fer

Par hydrogénation, la synthese de formamides est faisable en deux étapes mais il est
préférable de développer des systemes capables d’effectuer la réaction tandem. Bien que le
dihydrogene soit un réducteur de choix, il nécessite des pressions de travail importantes. Les
hydrosilanes quant a eux permettent de s’affranchir de cette contrainte. La réduction du CO, par
hydrosilylation est thermodynamiquement favorisée grace a la facilité d’activation de la liaison Si-H
et par la formation de liaisons Si-O treés stables (BDE(Si-O) = 452 kJ.mol™). Comme I’avait montré
notre groupe dans le systéme de formylation des amines catalysée par le TBD™?, lorsqu’un alcool est
considéré comme agent fonctionnalisant, la présence d’hydrosilane dans le milieu méne a la
formation d’un silyl éther et non a la fonctionnalisation du CO,. En revanche, la présence d’amines
dans le milieu est compatible avec I'utilisation d’hydrosilanes et a permis de conduire aux premiers

exemples de synthése de formamides a partir du CO, par hydrosilylation.

Les formamides sont des composés largement utilisés en chimie organique, comme solvant
comme le DMF ou comme synthon C1 pour la synthése de molécules a visées thérapeutiques.
Récemment, la synthese de ce type de composés a partir du CO, a connu un intérét croissant dans la
communauté scientifique®® (chapitre 2). Afin de développer un systéme catalytique a base de fer
pour réaliser la méthylation des amines, les premiers efforts ont été orientés vers le développement
d’un systéme de formylation grace au CO, par hydrosilylation. Une fois cette premiere réaction

développée, la réduction des formamides en méthylamines sera envisagée (vide supra, Schéma 20).

3.2.1. Optimisation des conditions réactionnelles du systeme

Les premiers essais ont consisté a effectuer la réaction entre la N-méthylaniline 1 (0,5 mmol),
le phénylsilane (0,5 mmol) comme réducteur, dans une fiole de Schlenk de 16 mL sous 1 bar de CO,,

avec divers précurseurs de fer (5 %mol), dans le THF (1,2 mL).
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Comme le montre le tableau 3, en présence de Fe(acac), seul, aucune conversion de 1 n’est
observée apres 18 h a température ambiante (entrée 1), méme en chauffant a 100 °C. Le groupe de
Beller a montré que les complexes de fer(ll) avec un ligand tétraphosphine sont efficaces pour
I’hydrogénation du CO, en formiates®®). Par ailleurs, le complexe Fe(acac), en présence du ligand
tétraphosphine PP; permet la réduction des urées en formamidines par hydrosilylation®.
Néanmoins, les ligands phosphines tels que la triphénylphosphine PPh;, ainsi que diverses
diphosphines n’ont pas montré d’amélioration d’activité (Tableau 3, entrées 2-6). En revanche, lors
de I'ajout du ligand PP; a la source de fer dans un ratio 1/1, la conversion quasi-quantitative de
I’'amine initiale vers le formamide désiré est obtenue (>95 %) (Tableau 3, entrée 8) et 92 % de 1a a pu
étre isolé. En utilisant le systéme [Fe(BF,),.6H,0 + PP;], seul 13 % de 1 sont convertis en 1a (Tableau
3, entrée 9). Les autres sels métalliques (FeCl,, FeCl;, FeS0,.7H,0, Fe;CO,,) mis en présence de PP;
conduisent a une conversion de I'amine inférieure a 5 %. En outre, PP; seul n’est pas capable de
promouvoir la formylation de I'amine (Tableau 3, entrée 14). Seul Fe(acac); se démarque avec une
activité similaire a celle de Fe(acac),, pour lequel 84 % de 1a sont détectés (Tableau 3, entrée 10). La
présence d’'un ligand azoté comme la tmeda n’a pas non plus permis d’obtenir d’activité notable
(Tableau 3, entrée 7). Pour tester l'influence de la quantité de CO, dans le milieu, la réaction a été
réalisée en tube RMN (contenance de 3 mL) avec 0,125 mmol d’amine et 0,3 mL de THF (la
concentration en substrat reste donc inchangée par rapport a I'expérience en fiole). Dans ces
conditions, seuls 62 % de I'amine sont convertis vers le formamide (Tableau 3, entrée 13). Cette
diminution de la conversion de 1 vers 1a peut étre due a la baisse de pression qui a lieu au cours de
la réaction due a la consommation de CO,, ainsi qu’a la diminution de la concentration en substrat au
cours du temps dans le milieu réactionnel. L’agitation en tube RMN est également moins importante
gu’en fiole de Schlenk et peut jouer un réle important pour la rencontre des réactifs dans le milieu
réactionnel. La charge catalytique peut étre diminuée a 1 %mol et permet d’obtenir un TON de 28
tandis qu’a 0,1 %mol, la concentration en catalyseur devient trop faible pour engendrer une activité

catalytique (Tableau 3, entrées 11-12).
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Tableau 3 - Criblage des sources de fer et des ligands pour la formation de 1a a partir de 1

H catalyseur (5,0 %mol)

|
~ + PhSiH; + CO, N
THF, TA, 18 h ©/
- siloxanes

1 (1eq.) (1 bar)

Ligands :

2 L
Ph,P” " Pph, F o

PPh, PPh,

dppp dppf XantPhos
PPh, |
PPhs ©: P%/\Pphz > SN
PPh, 3 |
dppBz PP, tmeda
Entrée Source de fer (%mol) Ligand (%mol) Conversion (%)

1 Fe(acac), (5) - <1
2 Fe(acac), (5) PPh; (20) <1
3 Fe(acac), (5) dppp (10) <1
4 Fe(acac), (5) dppf (10) <1
5 Fe(acac), (5) dppBz (10) <1
6 Fe(acac), (5) XantPhos (10) <1
7 Fe(acac), (5) tmeda (10) <1

8 Fe(acac), (5) PP; (5) >95 (92)"
9 Fe(BF,),'6H,0 (5) PP; (5) 13
10 Fe(acac); (5) PP; (5) 84
11 Fe(acac), (1) PP; (1) 28
12 Fe(acac), (0,1) PP; (0,1) <1
130 Fe(acac), (5) PP; (5) 62
14 - PP; (5) <1

Conditions réactionnelles : fiole de Schlenk (16 mL), 1 (0,50 mmol), PhSiH; (0,50 mmol), source de fer (5 %mol), ligand (5-20
%mol), THF (1,2 mL), CO, (1 bar), 20 °C, 18 h. Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon. [a]
tube RMN (3 mL), 1 (0,125 mmol), PhSiH; (0,125 mmol), source de fer (5 %mol), ligand, THF (0,300 mL), CO, (1 bar). [b]
rendement isolé moyen sur deux expériences.
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La polarité du solvant semble également avoir un certain impact sur I'activité du systeme
catalytique, les résultats obtenus en faisant varier le solvant sont rassemblés dans le Tableau 4.
L'utilisation de solvant peu polaire (¢ < 2,4) tel que le toluene ou le 1,4-dioxane ne permet pas
d’atteindre des conversions totales de I'amine (Tableau 4 ,entrées 4-5) tandis que ceux possédant
une permittivité € > 7,5 comme le THF, le CH3;CN ou le CH,Cl, entrainent la formylation totale de
I'amine (Tableau 4, entrées 1-3). Cet effet peut étre expliqué par la solubilisation du CO, dans le
solvant qui augmente avec la polarité du solvant. En revanche, les solvants hydroxylés tel que
I’éthanol sont incompatibles avec I'utilisation d’hydrosilane (Tableau 4, entrée 6) puisque le solvant
réagit rapidement par réaction acido-basique avec le phénylsilane et annihile ainsi son caractére

réducteur.

Tableau 4 - Influence du solvant réactionnel

Fe(acac), (5,0 %mol) H.c=O
H PP; (5,0 %mol) i
NQ  + PhSiH; + CO, N
solvant, TA, 18 h
- siloxanes
1 (1eq.) (1 bar) 1a
Entrée Solvant € Conversion (%)
1 THF 7,5 >95
2 CH;CN 37 >95
3 CH,Cl, 9,1 >95
4 toluéne 2,4 63
5 1,4-dioxane 2,3 48
6 EtOH 24 0

Conditions réactionnelles : fiole de Schlenk (16 mL), N-méthylaniline (0,50 mmol), PhSiH; (0,50 mmol), Fe(acac), (5 %mol),
PP; (5 %mol), solvant (1,2 mL), CO, (1 bar). Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon.
Etant donné que la réactivité globale du systéme dépend de la facilité de I’hydrosilane a
transférer son hydrure, un criblage d’hydrosilane utilisé a été réalisé (Tableau 5). Le PMHS et le
TMDS (Tableau 5, entrées 6-7), deux hydrosilanes issus des déchets de I'industrie des silicones sont a
cet effet les plus intéressants. Malheureusement, ils possedent une réactivité bien moins importante
que le PhSiH; et ne réagissent pas avec I'amine et/ou le CO,, méme avec un chauffage de 70 °C. De

méme, des especes connues pour étre plus réactives que le PMHS comme Ph,SiH,, Et,SiH,, Et;SiH ou
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encore (EtO)sSiH n’ont pas permis la formylation de 1 (Tableau 5, entrées 2-5). Seul PhSiH; permet

d’effectuer la réaction de maniére quasi-quantitative (Tableau 5, entrée 1).

Tableau 5 - Criblage d'hydrosilanes

Fe(acac), (5,0 %mol) H...O

H PP; (5,0 %mol) ?/
NO + RsSiH + CO, N
O/ THF, TA, 18 h ©/
- siloxanes
1 (neq.) (1 bar) 1a
Entrée Hydrosilane (n) Conversion (%)
1 PhSiH; (1) >95
2 Ph,SiH, (1,5) <1
3 Et,SiH, (1,5) <1
4 Et5SiH (3) <1
5 (Et;0)SiH (3) <1
6 TMDS (1,5) <1
7 PMHS (3) <1

Conditions réactionnelles : fiole de Schlenk (16 mL), N-méthylaniline (0,50 mmol), « Si-H » (1,50 mmol), Fe(acac), (5 %mol),
PP; (5 %mol), THF (1,2 mL), CO, (1 bar). Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon.

De ces différents criblages, il apparait qu’a température ambiante, les conditions optimales
pour le systeme sont d’effectuer la réaction avec un exces de CO, assez marqué pour que la
diminution de la pression dans le milieu n"empéche pas la réaction de se réaliser, dans le THF, en

présence de PhSiH; avec 5 %mol de [Fe(acac), + PPs] formé in situ.

3.2.2. Influence des substrats
3.2.2.1. Amines aromatiques

Ce systéme a pu étre étendu a d’autres amines aromatiques : le Tableau 6 regroupe les
produits obtenus. Bien que la N-méthylaniline soit hautement réactive pour ce systeme de
formylation (1a, >95 %) (Tableau 6, entrée 1), la présence de deux groupements aromatiques sur
I’amine diminue considérablement sa nucléophilie et entrave toute réactivité du systéme (2a, <1 %)
(Tableau 6, entrée 2). Néanmoins, la réaction a pu étre appliquée avec succes a différents types

d’amines primaires (Tableau 6, entrées 3-8): partant de I'aniline 3 (non-substituée), celle-ci est
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convertie a 79 % vers le formanilide 3a (entrée 3). La présence de groupements isopropyle en
position 2 et 6 du noyau aromatique vient limiter la réactivité a cause de la géne stérique mais
permet I'obtention de 38 % du composé désiré 4a (Tableau 6, entrée 4). L'influence de GEDs
(méthoxy) ou de GEAs (chloro) en position para du cycle entraine également une diminution de

I'activité particulierement marquée dans le cas d’un groupement méthoxy (Tableau 6, entrées 5 et

6).

Tableau 6 - Criblage d'amines aromatiques

Fe(acac), (5 %mol)

PP3 (5 %mol) H...O
At L PhsiH; + co, ¢
! THF, TA, 18 h N
R (1eg)  (1bar) - siloxanes AR
Entrée Substrat Produit(s)

H
Ph. _H |
N Ph. .Cs
2 | N O
Ph !
2 Ph
2a,<1%
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(@)
R o) ‘C-H
N2 NH
8 n-BuO

n-BuO
8 8a, 58 %

o)

i\

HO@NHZ el
9 HO NH
9
9a, <1 %

Conditions réactionnelles : fiole de Schlenk (16 mL), amine (0,5 mmol), PhSiH; (0,5 mmol), [Fe(acac), + PP3] (5 %mol), THF
(1,2 mL), CO, (1 bar). Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon.

Dans le cas de réducteurs tels que les hydrures métalliques, les barriéres énergétiques mises
en jeu pour la réduction de groupement fonctionnels ne permettent pas de contréler efficacement la
sélectivité en raison de leur réactivité. Une protection des groupements fonctionnels réductibles est
généralement nécessaire. Grace au caractére réducteur doux des hydrosilanes et aux conditions
réactionnelles (température ambiante, 1 bar), la présence d’autres groupements fonctionnels
réductibles non protégés a pu étre envisagée. La formylation d’anilines possédant une fonction
acétyle ou ester en position para est réalisée avec des conversions de 65 % pour 7a et 58 % pour 8a
(Tableau 6, entrées 7 et 8). Ces résultats corroborent la diminution d’activité observée pour les
anilines substituées. De facon notable, une nouvelle fonctionnalité est ajoutée au substrat a partir du
CO, (fonction formamide) sans altérer celle déja présente (ester ou cétone). Néanmoins, la présence
d’un groupement hydroxyle n’est pas supportée, et semble désactiver le catalyseur, ne permettant

aucune conversion du substrat 9 (Tableau 6, entrée 9).

3.2.2.2. Amines aliphatiques

Avec ce systéme, les amines aliphatiques secondaires testées sont converties quasi-
guantitativement vers les formamides correspondants et seules des traces des substrats initiaux sont
détectées (Tableau 7, entrées 1, 3-5). Seule la di-iso-propylamine 11, stériquement encombrée, n’a

réagi qu’a hauteur de 40 % (Tableau 7, entrée 2).
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Tableau 7 - Criblage d'amines aliphatiques

Fe(acac), (5 %mol)

R, _H PP; (5 %mol) H. c//o
N' + PhsiH; + €O, .
R2 THF, TA, 18 h NS s
(1eq.) (1 bar) - siloxanes R R
Entrée Substrat Produit(s)
— )
N-H N=C
1 —/ —/ N
10 10a, >95 %
~ —~ o
N—H N-C
2 _< H
1 11a, 40 %
0
¢ N-H ¢ N-C
3 H
12 12a, >95 %
/\ S P
O N-H 0O N-C
4 __/ /Yy
13 13a, >95 %
P SNTS
Ph/\w/\Ph Ph™ “N” “Ph
5 H H/c\\O
s 14a, >95 %
K
Ph™ > NH, &+ PN
6 Ph H H &
15 H 0
15a, 76 % 15a', 17 %
H 7
_Cy s
.Cs
16 H S0
16a, 45 % 16a’, 25 %
0
Y
‘Bu—NH, t C-H
8 17 Bu—NH
17a,70 %

Conditions réactionnelles : fiole de Schlenk (16 mL), amine (0,5 mmol), PhSiH; (0,5 mmol), [Fe(acac), + PP3] (5 %mol), THF
(1,2 mL), CO, (1 bar). Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon.

Lorsque des amines aliphatiques primaires sont mises dans ces conditions réactionnelles, une
compétition entre la formation des produits de mono- et bis-formylation a lieu. Les
monoformamides sont obtenus comme produits majoritaires : 76 % pour la benzylamine 15, 45 %

pour la n-heptylamine 16 ; accompagnés de 17 % et 25 % de dérivés bisformylés respectivement
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(Tableau 7, entrées 6 et 7). Ce résultat est surprenant étant donné la faible nucléophilie de I'atome
d’azote d’'un groupement amide comparé a celle d’une fonction amine. Cette réactivité avait
également été observée lors de l'utilisation des NHCs comme catalyseurs pour la formation de
formamides dans le cas d’anilines primaires®. Le ratio entre le formamide et le bisformamide ne
change pas avec un temps de réaction prolongé jusqu’a 36 h. Cette bisformylation semble étre
sensible a I'encombrement stérique puisque la tert-butylamine 17 n’est convertie qu’en
N-tert-butylformamide 17a, a 70 % (Tableau 7, entrée 8). Pour le cas des amines primaires, les
analyses GC/MS et RMN ont révélé une réaction possible de condensation entre le ligand
acétylacétonate (acac) et le substrat, menant a la formation de I'énamine correspondante (Schéma
25). L’énamine formée ne réagit ni avec CO,, ni avec le phénysilane. Cette réaction parasite
consomme a priori au maximum 10 % de la quantité initiale de substrat introduit pour une charge en

Fe(acac), de 5,0 %mol et participe donc aux limitations de la réaction.

R,NHz + )J\/U\ R WO

- HO

Schéma 25 - Réaction secondaire de condensation entre une amine primaire et le ligand acac

L'efficacité de ce systeme catalytique métallique a été comparée aux systémes
organocatalytiques a base de TBD et d’IPr pour la formylation d’amines™ >, Un profil de réaction a
été dressé (Figure 9) en utilisant la morpholine 13 comme substrat afin de se placer dans des
conditions similaires aux systémes a base de TBD et d’IPr. Ces deux systémes présentent
respectivement des TOF de 0,075 h' et 160 h™* a température ambiante. Avec [Fe(acac), + PP3], un
TOF de I'ordre de 1,1 h™ (TON proche de 20) est obtenu aprés 18 h, pour une conversion totale du
substrat en 13a. L'activité de ce systeme de formylation se situe donc entre les deux générations de

catalyseurs organiques : environ 15 fois plus actif que la TBD mais moins efficace qu’IPr.

Fe(acac), (5 %mol) o
PP; (5 %mol) C.
NH 3 g
(\ + PhSiH; + CO, > ﬁN H
o THF, TA o
- siloxanes
13 (1eq.) (1bar) 13a
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Figure 9 - Profil réactionnel de la formylation de la morpholine

3.2.2.3. Autres composés azotés

Hormis les liaisons N-H d’amines, la formylation de liaisons N-H d’hétérocycles azotés ainsi
que d’imines et d’hydrazines a été testée (Tableau 8). Pour des hétérocycles tels que I'indole 18 ou
I'imidazole 19, la faible nucléophilie de la liaison N-H se montre extrémement handicapante pour le
systéme et les substrats sont retrouvés inchangés aprés 18 h (Tableau 8, entrées 1 et 2). Des
résultats plus encourageants, bien que modestes, ont pu étre obtenus en partant de la
benzophénone imine 21 ou encore d’hydrazines aliphatiques ou aromatiques, qui sont converties

entre 8 et 26 % vers les dérivés formamides correspondants (Tableau 8, entrées 3-5).

48



Chapitre 3 - Développement d’un systéme catalytique de formylation et de méthylation des amines
avec le CO2 a base de fer

Tableau 8 - Criblage de substrats avec d'autres types de liaisons N-H

Fe(acac), (5 %mol)

R! _H PP3 (5 %mol) H.cC
N + PhSiH; + CO, !
R? THF, TA, 18 h R” R?

(1eq.) (1 bar) - siloxanes
Entrée Substrat Produit(s)
\ Cco
o N
1 N LC=p
18 H H
18a, <1 %
0
N /
N7 \-H N
NZ N\ -C
? \—/ e
19 19a, <1 %
H
S -_—
—N  N—NH, /—\ L=
3 N —N  N-NH
_/
20
20a, 24 %
0
H. I
N .C.
| H N
4 Ph)\Ph !
Ph)\Ph
21
21a,8 %
Ph Ph
HN-N HN-N,
5 PH  H U C S
H
= 22a, 26 %

Conditions réactionnelles : fiole de Schlenk (16 mL), amine (0,5 mmol), PhSiH; (0,5 mmol), [Fe(acac), + PP3] (5 %mol), THF
(1,2 mL), CO, (1 bar). Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon.

3.2.3. Mécanismes possibles proposés

Afin de comprendre le chemin réactionnel possible de la réaction, I'isolement
d’intermédiaires réactionnels est une étape clé pour la compréhension du cycle catalytique. Pour
cela, les réactions stoechiométriques mettant en jeu le précurseur Fe(acac), + PP; en présence
d’amine, d’hydrosilane et de CO, ont été réalisées. Néanmoins, les propriétés paramagnétiques du
Fe(acac), rendent les analyses RMN difficilement exploitables; et d’autre part, les tentatives
d’obtention de structures de complexes de carbamate de fer ou d’hydrure de fer n’ont pas abouti.
Une structure inattendue a pu étre déterminée par DRX, en mélangeant le sel Fe(BF,),.6H,0 avec le
ligand PP;, et le formiate de sodium (Schéma 26). La structure du complexe de fer [Fe], (Figure 10)

présente une coordination entre un noyau de Fe et deux ligands PP5: I'un lui est lié par trois atomes
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de phosphore avec des longueurs de liaisons Fe-P; de 2,2121 A, Fe-P, de 2,2480 A, et Fe-P; de
2,2968 A, I'autre par deux avec des longueurs de liaisons semblables Fe-Ps de 2,2412 A et Fe-PP¢ de
2,2372 A. La longueur des liaisons Fe-P sont semblables a celles du complexe [FeH(PP;)] observées
par le groupe de Beller® (longueurs de liaisons entre 2,173 et 2,248 A). Malgré la distance plus
élevée entre I'atome de fer et I'atome de phosphore P3;, montrant une interaction plus fragile entre
ces atomes, il semble peu probable que ce complexe prenne part au mécanisme réactionnel étant

donné I'encombrement stérique important engendré par les bras phosphorés libres.

2@
©
pPh,  HCO2
A ©
. P/ Pth\P/// BF,
< \ -
HCO,Na R
Fe(BF4),.6H,0 + PPy NEN
THF, TA&a 90 °C PPh,
sonicateur thpf N PPh,

puis diffusion dans Et,O

{ 4 R A\IL 7

Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 30 %.
Les contre-ions, molécules de solvatation et atomes d’hydrogéne ne sont pas représentés.

Figure 10 - Vue ORTEP de [Fe],

En fonction de la nature de I'amine, deux mécanismes probables peuvent étre envisagés.
Dans le mécanisme A (Schéma 27), I'espéce active est générée par la formation de I’"hydrure de fer
lors de la réaction du complexe de fer de départ avec un hydrosilane. Lors de I'ajout de CO, dans le
milieu, celui-ci subit une insertion dans la liaison fer-hydrure. L'espece formée vient alors a nouveau

réagir avec un silane pour former le formiate silylé et régénérer d’autre part I'espéce catalytique
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active. Le formiate silylé réagit alors selon une réaction d’amidification pour former le formamide et

un équivalent de silanol. Ce mécanisme est semblable a la stratégie de formylation d’amine en deux

étapes développée au nickel®™ ou au rhodium®?.

H Fe(acac), + PP,
R TR?
Si-OH Si-H
addition-élimination
Si-acac
./O\ /H
____________ sit ¢ ® O
C ow H o [Fe]—H _acac
| \?/ E
LN,
i R R S transmeétallation CO;
Si-H
H
@ O-p7 ))
[Fel” c‘:é Os¢c<y ¥

eacac (’5 K

[Fe] = PhyP \ /> \_//, [Fe]\H
/ o

\/ insertion 1,2 acac

Schéma 27 — Mécanisme A : réduction du CO, a 2 électrons via la formation d’'un complexe Fe-H

Le mécanisme B (Schéma 28) repose sur la formation dans le milieu d’un carbamate
d’ammonium, par réaction de deux équivalents d’'une amine suffisamment nucléophile, typiquement
une amine aliphatique, avec une molécule de CO,. Le carbamate est susceptible de se coordiner au
fer par réaction d’échange de ligands. L’hydrosilane réagit sur le carbamate de fer résultant pour
générer I'hydrure de fer. La réduction du carbamate silylé s'effectue par insertion 1,2 dans la liaison
Fe-H puis le formamide est libéré par sin B’-élimination. Le cycle catalytique est complété par
échange de ligand entre le silanolate et le carbamate d’ammonium présent dans le milieu

réactionnel.
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[Fe]= \PhoP
R | p

R J

R! R" 0O @R’
\ \ /7 7
2 NH + COZ ~—— N_Ce H2N
/ / \ \ 2
R2 R2 (e} R
Fe(acac), + PP; @R’
acac H,N
R?
R1
v . © o R2
NH + Si-OH ® & , .
R2 acac [Fe] < ,,‘:C—N\ Si-H
0O R
R 0 eR’ transmétallation
N-C o HoN
RZ O R? 5
o & A R
® acac [Fe]\—O\/N\R1
aca®® [Fe]—OSi <
OSi
élimination acace
............ ° ()
; o | [Fe]—0O; Ph,P—Fe—PPh2
E R! ,&\ E \—/C\ H/Rz
©OUNTTTH Y sio N

Schéma 28 — Mécanisme B : passage par la formation de complexe Fe-carbamate

3.3. Tests de méthylation avec le fer
3.3.1. Réduction des formamides en méthylamines

Afin de vérifier la possibilité d’effectuer la réaction de méthylation des amines avec le
systeme catalytique développé dans ce chapitre, sa capacité de réduction des amides en amines a
été testée. Alors que [Fe(acac), + PP;] est inactif a température ambiante pour la réduction du
N-méthylformanilide 1a en N,N-diméthylaniline 1b avec le phénylsilane, I'augmentation de la
température a 100 °C est bénéfique et 1a est quantitativement réduit en 1b aprés 18 h (Schéma 29).
En revanche, le N-formylmorpholine 13a et le phénylsilane sont retrouvés intacts aprés une nuit de
chauffage a 100 °C. Ce résultat permet d’envisager la formation directe de méthylamines a partir du
CO, en chauffant, mais pour une gamme d’amines peu large puisque les amines aliphatiques

semblent inactives pour I'étape de réduction du formamide.
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O
I Fe(acac), (5 %mol)
1 R'. _CH
RL C PP; (5 %mol) SNT 3
NTH 4 phsib, |
R2 THF, 100 °C, 22 h R?
(1eq.) - siloxanes
CHj3
| /CH3
N N
o/
1b, >95 % 13b <1 %

Schéma 29 - Tests de réduction de formamides en méthylamines

3.3.2. Méthylation des N-méthylanilines

En conservant une charge catalytique de 5 %mol, en présence de 4 équivalents de PhSiHs, la
N-méthylaniline 1 est convertie a 23 % en N,N-diméthylaniline 1b et 76 % de N-méthylformanilide 1a
(Tableau 9, entrée 1). La méthylation est donc réalisable avec le fer mais avec une activité trés
limitée (TON de 4,6). Les substrats testés présentent tous une conversion totale divisée entre le
formamide et la méthylamine désirée dont la répartition est donnée dans le Tableau 9. Le probléme
rencontré ici semble étre la difficulté de réduire le formamide. Une augmentation de la charge
catalytique a 10 %mol permet d’améliorer les conversions entre 32 et 84 % pour différentes
N-méthylanilines (Tableau 9, entrées 1-4). Bien que de cette facon, la conversion soit plus élevée vers
le produit attendu, les résultats ne sont pas aussi bons que ceux escomptés puisqu’une quantité
importante de formamide n’est toujours pas réduite apres 18 h de réaction, et ne varie pas
sensiblement pour des temps prolongés de réaction. De maniére notable, la présence d'un
groupement électro-attracteur (GEA) semble favorable a la réduction du formamide en méthylamine
comme dans le cas de la p-chloro-N-méthylaniline 25 pour laquelle 25b est obtenue a 84 % (Tableau
9, entrée 4). Au contraire, un groupement électro-donneur (GED) méthyle ou méthoxy en para
semble favoriser la formation du formamide et ralentir sa réduction en méthyle, 23b et 24b étant
formés respectivement a 32 % et 51 % (Tableau 9, entrées 2 et 3). Finalement, en partant d’une
amine aliphatique telle que la morpholine 13 ou la dibenzylamine 14, les formamides correspondants
sont obtenus quantitativement (Tableau 9, entrées 5 et 6) et leur réduction vers les méthylamines

n’est pas observée, ce qui est cohérent avec les observations du Schéma 29.
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Tableau 9 - Tests de méthylation

Fe(acac), (5 - 10 %mol)
PP3 (5 - 10 %mol)

R! H _ c” CH
N + PhSiH; + CO, 100G 181 : + ; 3
2 s y 17 "N p2 17 NR2
R - siloxanes R R R R
(4 eq.) (1 bar)
Entrée Substrat Produit(s)
N m \
| ~c” \CH3
N o)
1 Ph™ H
1 1a 1b
5 %mol 76 % 23 %
10 Y%mol 45 % 55 %
I I
\ y N\ﬁ/H N\CH3
s :
2 MeO MeO
23 23a 23b
5 %mol 79 % 21 %
10 %mol 68 % 32 %
I I
N\
y N\E,H CH,
3 —<: >—NH o)
24 24a 24b
5 %mol 79 % 21 %
10 %mol 49 % 51 %
A H \
~C” “CHgj
CI@NH &
4 \ cl cl
25 25a 25b
5 %mol 34 % 66 %
10 %mol 15 % 84 %
i
/c\
(\N/H ‘/\N H ‘/\N,CHs
13 13a 13b
5 %mol >99 % <1 %
10 %mol >99 % <1 %
O~ __H
H ¢ CHy
|
6 Ph\/N\/Ph Ph _N._Ph Ph_N._Ph
14a 14b
14 5 %mol >99 % <1 %
10 %mol >99 % <1 %

Conditions réactionnelles : fiole de Schlenk (16 mL), amine (0,125 mmol), PhSiH; (0,5 mmol), [Fe(acac), + PP5] (5 ou
10 %mol), THF (0,350 mL), CO, (1 bar). Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon.

Les premiers exemples de méthylations d’amines a partir du CO, ont ainsi pu étre observés
en utilisant des amines aromatiques secondaires. La présence d’un substituant sur le cycle influe

considérablement sur la conversion vers le formamide ou la méthylamine : alors que les
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groupements électro-attracteurs (GEAs) semblent favoriser la réduction du formamide en
méthylamine, les groupements électro-donneurs (GEDs) enrichissent électroniquement les
formamides, ce qui rend leur réduction plus difficile. Les amines aliphatiques ne sont en revanche

pas réactives vis-a-vis de la réduction du formamide en méthylamine.

3.4. Conclusion et perspectives

Le systeme catalytique [Fe(acac), + PPs;] a permis de poser les premieres bases de
I’hydrosilylation du CO, pour la fonctionnalisation d’amines avec un catalyseur métallique (Schéma
30)®¥. Dans des conditions d’hydrosilylation, & température ambiante, une large gamme d’amines a
été convertie vers les formamides correspondants. Son activité catalytique, bien que plus faible que

celle du systéme au cuivre développé par Baba et al. (réaction a 80 °C)[58]

est supérieure a celle de la
TBD™ mais inférieure a I'activité des NHCs™®. En se placant dans des conditions de réduction plus
fortes (exces d’hydrosilane et chauffage), la propension de ce systéeme au fer a réduire les
N-formanilides en N,N-diméthylanilines a permis d’accéder aux premiers exemples de méthylation

d’amines par le CO.,.

amines primaires, secondaires, aromatiques, aliphatiques

[Fe(acac), + PP3] (5 %mol)

PhSiH; (1 eq.)
Jg THF, 20 °C, 18 h ]
R' ©
\ //
N—C
/ \
R2 H
R1
N-H + co, ——
R? 1 bar
R1
N-CH
, [Fe(acac), + PP3] (10 %mol) / 3
PhSiH; (4 eq.) R

J‘ THF, 100 °C, 22 h

amines aromatiques secondaires
Schéma 30 - Systéme catalytique détaillé dans ce chapitre

Développer un catalyseur a base de fer permettant la formylation d’une plus grande gamme
de liaisons N-H est toutefois désirable. Pour cela, 'utilisation de ligands pinceurs PONOP ou POP;
pourrait permettre de générer plus facilement un hydrure de fer grace a leurs propriétés
électroniques m-accepteurs, augmentant ainsi I’électrophilie du centre métallique (Schéma 31)®°. Cce
gain d’activité pourrait débloquer I'utilisation d’hydrosilanes plus avantageux que le PhSiH;, comme

le TMHS ou le TMDS, pour la formylation/méthylation de substrats azotés a partir du CO,.
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_PPh
A O\PPh ? i

| o /J/ ’ PhZP\O/A\P/J

o N0 PhP” N

| |

PPh, PPh, Q

PPh,
O~ppn
\_ 2) POP,
PONOP

Schéma 31 - Ligands proposés
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Chapitre 4 - Méthylation des amines grace au CO2 catalysée par un complexe de zinc

4. Méthylation d’amines grace au CO,
catalysée par un complexe de zinc

4.1. Etat de I’art des réactions catalytiques des complexes de
zinc avec le CO,

Parmi les métaux non-nobles attractifs pour le développement de nouvelles réactions
catalytiques, la grande majorité des systéemes catalytiques a base de complexes de zinc impliquant
une réaction avec le CO, permettent la fonctionnalisation d’époxydes pour la formation de
carbonates organiques ou pour des réactions de co-polymérisation (Schéma 32)" % Inoue et coll.
montrérent en 1969 la possibilité d’effectuer la copolymérisation d’époxydes et de CO, avec un
mélange de ZnEt,/H,0®%. Cette premiére utilisation du zinc permit de poser les premiéres pierres de
I’édifice pour le développement de nouveaux systémes catalytiques a base de zinc pour la synthéese
de carbonates a partir du CO,. Avec différentes générations de ligands, la copolymérisation
catalytique du CO,avec les époxydes a été étudiée principalement par les groupes de Darensbourg

avec des complexes de zinc présentant des ligands bisphénolates[86b], de Coates en faisant varier la

[86c] [86e]

nature du ligand B-diiminate™" et plus récemment de Kleij en utilisant des ligands salen

O
?/
o

[Zn]cat.

R ~—
R
EtZO OEt2
Ph R
Zn =N N=
/ \ lPr :Zn/\
ZnEty/H,0 @/ Z” \% o © R
OAc ‘BY
Inoue, 1969 Darensbourg, 1995 Coates, 1998 Kleij, 2010

Schéma 32 - Catalyseurs a base de zinc pour la formation et carbonates et polycarbonates

Cependant, bien que ces réactions permettent la production de produits a haute valeur
ajoutée, comme des plastiques®”, le carbone du CO, nest pas réduit. Le seul exemple a ce jour
d’hydrosilylation du CO, a base de zinc est sa réduction en formiate silylés (Schéma 33), développée

par Sattler et Parkin en |utilisant un complexe de zinc possédant un ligand

59



Chapitre 4 - Méthylation des amines grace au CO2 catalysée par un complexe de zinc

tris(2-pyridylthio)méthyle!®”

. En faisant réagir le CO, avec le triéthoxysilane en présence du
catalyseur, le formiate silylé est obtenu. L’ajout de diméthylamine sur le formiate de triéthoxysilyle
permet d’obtenir le DMF. Sur le méme principe, un traitement acide (HCl,,) du formiate de
triéthoxysilyle permet d’obtenir le formiate d’éthyle quantitativement, le groupement éthoxy de
I’ester provenant alors du formiate silylé. Bien qu’étant réalisées en deux étapes successives, ces

réactions montrent le potentiel d’un systéme catalytique a base de zinc pour I'hydrosilylation

fonctionnalisante du CO,.

] [Tptm]ZnOSiMe; (0,25 %mol) (.c?:
CO; + (EtO)sSH H”~~OSi(OEt)s
benzéne, 100 °C
7 bar /\ 68 %
osuvle3 \’:‘2
Ny
Ck I 2 G-
[Tptm]ZnOSlMe3 [Tptm]ZnH |
(I? [Tptm]ZnOSiMe3
C. -~
HO N
I ‘w'* (EtO)3SiH

H [Tptm]ZnH

O\
(EtO)3Si” ﬁ
(0]
o
C. HCl(aq) ,SiH

L (E10) [Tptm]Zn/\ N C”H

Schéma 33 - Hydrosilylation du CO, en formiate silylés en présence de [Tptm]ZnOSiMe;

4.2. Développement de la réaction de méthylation des
amines grace au CO,

Le groupe de Parkin a montré la capacité de certains complexes de zinc a effectuer la
réduction a 2 électrons du CO, vers des formiates. L’ajout dans un second temps d’une amine permet

d’accéder a un formamide®?

. Suivant la méme stratégie que celle utilisée dans le chapitre
précédent, un substrat aminé, en présence d’un excés de réducteur et de CO,, devrait dans un
premier temps donner lieu a une réaction de formylation. En présence d’un catalyseur a base de zinc
efficace pour la réduction d’amide en amine, le formamide alors formé pourrait étre réduit en

méthylaminews] (Schéma 34).
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] Si-H 2 Si-H
R [Zn]cat. R 0 [Zn]cat. R’
/N—H + COp — /N—C\ - > /N—CH3
R2 R2 H R2
: A
3 Si-H
[Zn]cat.

Schéma 34 - Tandem a développer pour la méthylation d'amines par le CO,

4.2.1. Criblage de sources de zinc

Dans un premier temps, en se placant a 100 °C, un criblage de différents précurseurs de zinc
commerciaux a été effectué avec un taux catalytique de 5 %mol par rapport a la N-méthylaniline 1
(0,125 mmol), 2 équivalents de PhSiH; (6 équivalents « Si-H ») dans le THF (0,300 mL), sous 1 bar de
CO, dans un tube RMN comme réacteur (3 mL). Apres 20 h de réaction, de faibles conversions ont
été observées avec les différentes sources de zinc (Tableau 10, entrées 1-5). Les résultats les plus
prometteurs sont obtenus avec ZnCl, et ZnEt, puisque respectivement 10 et 30 % du substrat initial
est transformé en N,N-diméthylaniline 1b (Tableau 10, entrées 1 et 5). Pour confirmer la provenance
du nouveau groupement méthyle sur le produit final, ces deux expériences ont été répétées sous

atmosphére de *CO,, conduisant & la formation de 1b marquée *C dans les méme proportions

gu’avec du CO, non marqué, ce qui démontre le réle d’agent méthylant du CO,.

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), 1 (0,125 mmol), PhSiH; (2 eq.), cat. (5 %mol), THF (0,300 mL), CO, (1 bar).

Tableau 10 - Criblage de sources de zinc

H CHs
N cat. (5 %mol) N
() "+ oo v pesw Y
THF, 100 °C, 18 h
1 (1 bar) 2eq. -siloxanes 1b
Entrée Catalyseur Conversion (%)
1 ZnCl, 10
2 Zn(OAc), traces
3 Zn(S0,).7H,0 traces
4 Zn(acac),.xH,0 2
5 ZnEt, 30

Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon interne.

4.2.2.

Influence des ligands
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ZnCl, est un sel métallique aisé a manipuler et malgré son caractere fortement
hygroscopique, il peut étre séché par chauffage sous vide a 140 °C pendant plusieurs heures. Au
contraire, ZnEt, est extrémement sensible a l'air et a I'humidité. ZnCl, a donc été choisi
préférentiellement pour la suite de I’étude. Différents types de ligands neutres ont été engagés dans
la réaction afin d’améliorer I'activité catalytique de la source de zinc et d’étendre la réaction sur une
plus large gamme de substrats (Tableau 11). Tandis que I'ajout d’un ligand azoté comme la tmeda
(<1 % de conversion), la pyridine (Py) (<1 % de conversion), ou la 1,10-phénanthroline (1,10-phen)
(4 % de conversion) s’est révélé avoir un impact négatif sur la réactivité (Tableau 11, entrées 3-5), les
ligands phosphorés tels que PPh; ou dppe ont permis d'obtenir une l|égere amélioration
(respectivement 33 % et 15 % de 1b) (Tableau 11, entrées 1-2). D’'une maniére beaucoup plus
prononcée, les NHCs permettent d’augmenter considérablement l'activité catalytique. Les NHCs
insaturés IPr, IMes et I'Bu montrent d’excellentes activités (respectivement 95 %, 83 % et 85 % de
conversion) (Tableau 11, entrées 6-8), meilleures que leurs analogues saturés s-IPr (45 %) et s-IMes
(25 %) (Tableau 11, entrées 9-10). L’ajout de ces ligands sur les sources métalliques précédemment

testées a également permis d’obtenir des conversions entre 12 et 47 % (Tableau 11, entrées 11-15).

Tableau 11 - Criblage de ligands sur les sources de zinc

H [zn] (5 %mol) CH,
N ligand (x %mol) N
©/ + CO, + PhSiH; ©/
THF, 100 °C, 18 h
1 (1 bar) (2 eq. -siloxanes 1b
I
SN 4 \ Phop” T2
! —N N=
tmeda 1,10-phen dppe
Ry //\ Ry Ry /~\ Ry
Ve i S UG S gh & WP
R; Ry * Ry R, R, Ry * Ry R, BuT " Bu
IMes : R;=R,=Me s-IMes : R;=R,=Me I'Bu
IPr : Ry=iPr, Ry=H s-IPr : Ry=iPr, Ry=H
Entrée Catalyseur (%mol) Ligand (%mol) Conversion (%)
1 ZnCl, (5) PPh; (10) 33
2 ZnCl, (5) dppe (5) 15
3 ZnCl, (5) pyridine (10) <1
4 ZnCl, (5) 1,10-phen (5) 4
5 ZnCl, (5) tmeda (5) <1
6 ZnCl, (5) IPr (5) 95
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7 ZnCl, (5) IMes (5) 83
8 ZnCl, (5) 1tBu (5) 85
9 ZnCl, (5) s-1Pr (5) 45
10 ZnCl, (5) s-IMes (5) 25
11 Zn(OTf), (5) IPr (5) 47
12 Zn(OAc), (5) IPr (5) 29
13 Zn(acac),.xH,0 (5) IPr (5) 16
14 Zn(S0,).7H,0 (5) IPr (5) 12
15 ZnEt, (5) IPr (5) 33
16 - IPr (5) traces
17" - IPr (5) 46

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), N-méthylaniline (0,125 mmol), PhSiH; (2 eq.), cat. (5 %mol), ligand (5-
10 %mol), THF (0,300 mL), CO, (1 bar). Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon interne.
[a] aprés 4 jours.

IPr seul ne permet pas de réaliser la réaction de méthylation dans ces conditions de réactions
apres 24 h: seuls 6 % de 1 sont convertis en un produit secondaire présentant des déplacements a
4,79 ppm et 2,84 ppm (2H/6H). Aprés 96 h de réaction, le substrat est finalement entiérement
converti en N,N-diméthylaniline 1b (46 %). La proportion du produit secondaire observé a également
augmentée (54 %). Ce composé 1c est identifié comme I'aminal formé par condensation de deux
molécules de N-méthylaniline avec le CO, (Schéma 35, Tableau 11, entrée 16-17). Cette réaction de
formation d’aminal a partir de N-méthylanilines sera discutée en détail dans le chapitre 5. Durant la
derniere année de mes travaux de these, le groupe de Dyson a dévoilé la propension des NHCs a
promouvoir la méthylation des amines grace au CO, par hydrosilylation en se plagant dans des

solvants plus polaires tels que I'acétonitrile ou le DMF®¥,

| IPr (5 %mol) ' ]

NH
+ PhSiH; + CO, > NS s NN
THF-dg, 100 °C Hz

1 (2eq.) (1 bar) 1b 1c
24 h traces 6 %
96 h 46 % 54 %

Schéma 35 - Utilisation d'IPr comme catalyseur

Le systeme métallique [ZnCl, + IPr], présentant les meilleurs résultats catalytiques, il a été
choisi pour la suite de I'’étude. Le complexe moléculaire IPrZnCl, est obtenu aisément en mélangeant
une quantité équimolaire de ZnCl, et d’IPr dans le THF a température ambiante sous forme d’une

poudre blanche amorphe aprés séchage (Schéma 36).
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72

(IPrznCl,), IPrzZn(Py)Cl,
Schéma 36 - Synthése du complexe IPrZnCl,

Aprés dissolution dans le THF puis diffusion lente dans le n-pentane, des cristaux
correspondants au dimeére (IPrZnCl,), sont obtenus (Figure 11, gauche). Par ailleurs, en dissolvant la
poudre de IPrZnCl, dans un minimum de pyridine, milieu trés coordinant, des cristaux d’IPrZn(Py)Cl,
ont pu étre obtenus par diffusion lente dans le n-pentane, permettant ainsi d’identifier une structure
monomérique du complexe (Figure 11, droite). (IPrZnCl,), posséde une liaison Zn-C1 plus courte que
celle d’'IPrZn(Py)Cl, (2,0193 A contre 2,057 A) probablement a cause de la coordination de la pyridine

(longueur de la liaison Zn-N de 2,087 A) qui rend I'interaction entre le zinc et le carbéne moins forte.

Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 30 %. Les atomes d’hydrogene ne sont pas
représentés. Code de symétrie pour (IPrZnCl,),:i=1-x,1-y,-z.

Figure 11 - Vue ORTEP des complexes (IPrZnCl,), et IPrZnCl,Py
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4.2.3. Optimisation des conditions avec IPrZnCl, comme catalyseur

En présence de PhSiH; ou de PhSiMeH,, Okuda, Maron et coll ont montré la possibilité de
former des complexes IPrznH,®® et IPrznRH®” (R = Me ou Et). Les hydrures de zinc formés forment
en présence de CO, des formiates de zinc. La formation d’une liaison Zn-H va donc faciliter la
réduction a deux électrons du CO,. Puisque la formation d’hydrure de zinc va dépendre de la nature
de I’hydrosilane présent dans le milieu réactionnel, différents types d’hydrosilanes ont été testés. En
passant de PhSiH; a Ph,SiH,, la conversion vers 1b chute a 20 % (Tableau 12, entrées 1-2). Le
triéthoxysilane (EtO;)SiH et le diéthylsilane (Et,SiH,) permettent d’atteindre respectivement des
conversions de 30 % et 31 % tandis que Et3;SiH et PhsSiH ne se sont pas montrés efficaces pour la
méthylation de la N-méthylaniline 1 (Tableau 12, entrées 3-6). Le PMHS (polyméthylhydrosiloxane)
présente une faible activité puisque 20 % du substrat est méthylé apres 72 h a 100 °C (Tableau 11,
entrée 7). La polarité du solvant joue également un réle important dans la réactivité puisque les
meilleures conversions sont obtenues dans le THF (95 %), suivi du 1,4-dioxane (51 %) et du toluene
(38 %) (Tableau 12, entrées 1, 8-9). En revanche, I'utilisation du dichlorométhane nuit a l'activité du

systeme (<1 % de conversion) (Tableau 12, entrée 10).

Tableau 12 - Optimisation des conditions réactionnelles

H CHs
N IPrznCl, (5 %mol) N
+ CO, + RgSH ©/
solvant, 100 °C, 18 h
_sil
1 (1 bar) (neq.) stioxanes 1b

Entrée Catalyseur (%mol) Solvant Hydrosilane (n) Conversion (%)
1 IPrZnCl, (5) THF PhSiH; (2) 95
2 IPrZnCl, (5) THF Ph,SiH; (3) 20
3 IPrZnCl, (5) THF PhsSiH (6) <1
4 IPrZnCl, (5) THF EtsSiH (6) <1
5 IPrZnCl, (5) THF Et,SiH; (3) 31
6 IPrZnCl, (5) THF (EtO);SiH (6) 30

7% IPrznCl, (5) THF PMHS (6) 20
8 IPrZnCl, (5) 1,4-dioxane PhSiH; (2) 51
9 IPrZnCl, (5) toluéne PhSiH; (2) 38
10 IPrZnCl, (5) CH,Cl, PhSiH3 (2) <1
11 IPrZnCl, (2) THF PhSiH; (2) 95
12 IPrZnCl, (1) THF PhSiH; (2) 40
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Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), 1 (0,125 mmol), hydrosilane (6 eq. « Si-H »), IPrZnCl, (5 %mol), solvant
(0,300 mL), CO, (1 bar). Conversion déterminée par GC/MS en utilisant le biphényle comme étalon interne. [a] aprés 72 h.
Enfin, la charge d’IPrZnCl, peut étre diminuée a 2 %mol tout en conservant une conversion
excellente vers 1b (95 %) (Tableau 12, entrée 11), correspondant a un TON de 47,5 pour un TOF
d’environ 3 h™ (pour une réaction de 18 h). Avec seulement 1 %mol de catalyseur, la conversion n’est
plus totale et fournit un TON de 40 (TOF d’environ 2 h™) pour la formation de 1b (Tableau 12,

entrée 12).

4.3. Tests de méthylation sur une plus large gamme d’amines
4.3.1. Amines secondaires

La méthylation des N-méthylanilines a déja été effectuée avec le systéme au fer® mais a
montré ses limites pour des amines plus riches électroniquement que la N-méthylaniline. En effet, en
partant de la dibenzylamine 14, seul le produit de formylation avait été détecté. Reprenant ce
substrat dans les conditions de réactions du systéme au zinc, une conversion modeste de 35 % de 14
vers le formamide 14a (17 %) et la méthylamine correspondante 14b (18 %) a été enregistrée
(Tableau 13, entrée 5)). Cette conversion, bien que faible, confirme I'activité supérieure du systéeme
catalytique IPrZnCl, et son potentiel vers la méthylation d’une plus large gamme d’amines. Parmi les
amines aliphatiques secondaires testées (Tableau 13, entrées 1-6), la morpholine 13 est convertie a
65 % en 13b (Tableau 13, entrée 4). La diisopropylamine 11, malgré son encombrement stérique
permet d’atteindre un rendement de 46 % vers 11b (Tableau 13, entrée 2). L’accumulation de
formamide dans le milieu est observée en raison de difficulté de la réduction des formamides en
méthylamine accentuée par la présence des groupements aliphatiques. De fagon intéressante, la
diphénylamine 2 est convertie a 8 % vers la N-méthyldiphénylamine 2b alors que le formamide
correspondant 2a n’est qu’a peine observé (Tableau 13, entrée 6). Par ailleurs, la diphénylamine

n’est pas réactive dans les systémes précédemment développés en organocatalyse® >,
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Tableau 13 - Criblage d'amines secondaires

R IPrznCl, (5 %mol) RO o R
N—H + CO, + PhSiH3 > N-C'  * °N-CHj
Rg THF, 20 h, 100 °C . H ]
(1bar) (2eq.) siloxanes R R
Entrée Substrat Produit(s)

1 11a, 17 % 11b, 46 %

O
O N-H 0 N-C + O N-CH,
4 / / H s
13 13a, 35 % 13b, 65 %

2a,1% 2b, 8 %

27d, 31 %
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H CH, ?
I
N x N\ N -
+
: e
o o 0Si
28 28b, <1 % 28d, >99 %

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), amine (0,125 mmol), PhSiH; (2 eq.), IPrZnCl, (5 %mol), THF (0,300 mL), CO,
(1 bar). La distribution des produits azotés est déterminée par GC/MS et RMN . [a] 72 h de réaction.

La 2-méthylaminopyridine 26 est entierement convertie aprés 72 h de réaction en deux
produits : 38 % des liaisons N-H du substrat sont transformées en liaisons N-CHs. Les 62 % restants
meénent étonnamment a la formation de I'aminal 26c. Aucune trace de formamide n’est détectée
dans le milieu (Tableau 13, entrée 7). Dans le cas d’un groupement nitrile, aucun produit de
méthylation de I'amine n’est détecté (Tableau 13, entrée 8). En revanche, I'apparition en RMN *H de
deux pics a 5,01 et 5,21 ppm en parallele de deux signaux de groupements N-CH; a 2,92 et 3,09 ppm
indique la formation d’espéeces non-attendues. Les déplacements a 5,01 et 2,92 ppm possédent un
ratio de 2/6 tandis que ceux a 5,21 et 3,09 ont un ratio de 2/3, ce qui suggére la présence des
espeéces 27c et 27d. En remplacant le groupement nitrile par un groupement acétyle, l'unique
produit observé est le silylalcoolate 28d résultant de la réduction quantitative de la fonction
carbonyle (Tableau 13, entrée 9). La capacité du complexe IPrZnCl, a promouvoir la réduction de
liaisons carbonyle a été confirmée en partant de l'acétophénone 29. La réduction de la liaison

carbonyle en alcool silylé est réalisée quantitativement apreés a peine 2 h (Schéma 37).

o) OH
IPrznCl, (5 %mol)
+  PhSiH, -
THF, 100 °C, 2 h
29 2 eq.) -siloxanes 29a
puis H
>99 %

Schéma 37 - Réduction de I'acétophénone par hydrosilylation

La triméthylamine (TMA) peut étre synthétisée avec un rendement de 84 % en partant du
diméthylcarbamate de diméthylammonium (DMCDMA), plus aisé a manipuler en laboratoire que la
diméthylamine (gaz) (Schéma 38). Le produit secondaire de cette réaction est le DMF, qui peut étre
facilement réduit quantitativement vers la TMA pour un temps de réaction prolongé (72 h) avec

3 équivalents de PhSiHs.
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IPrZnCl, (5 %mol)

\ 0O ®/ PhSiH; (n eq.) \ //O \
0,5 N—C HoNo + co, —mM8 N-C + N-CHj;
A \ THF, 100 °C / H /
-siloxanes
DMF TMA
DMCDMA
apres 20 h (n=2) 16 % 84 %
aprés 72 h (n=3) <1% >99 %

Schéma 38 - Synthése de TMA a partir du DMADMC

4.3.2. Amines primaires

La méthylation d’amines primaires aliphatiques et aromatiques a également été considérée
(Tableau 14). En partant de I'aniline 3, la N-méthylaniline 3b a pu étre obtenue a hauteur de 62 %.
Cependant, ce produit posséde une liaison N-H méthylable (aromatique secondaire) et est donc actif
pour cette réaction et des faibles quantités de produits de formylation et méthylation découlant de
I’addition d’'une seconde molécule de CO, ont été détectés (5 % et 1 %) (Tableau 14, entrée 3). Des
résultats similaires sont observés pour la benzylamine 15, pour laquelle 20 % de 15b et 40 % du
dérivé formylméthylé 15d sont obtenus (Tableau 14, entrée 2). De facon surprenante, la
n-heptylamine produit sélectivement 26 % du dérivé formylméthylé 16d (Tableau 14, entrée 1). Les
anilines substituées par des GEDs (n-Bu, OMe) ou GEAs (Cl, F) en position para sont méthylées avec
une assez bonne sélectivité et des rendements entre 49 et 67 % sont obtenus, avec moins de 8 % de
produits secondaires (Tableau 14, entrées 4-7). L'encombrement stérique se présente néanmoins
comme un facteur limitant puisque des faibles rendements de 10 et 12 % sont obtenus
respectivement avec la 2,4-diméthylaniline 31 et la 2,6-diisopropylaniline 4 (Tableau 14, entrées 8-9).
La méthylation de la liaison N-H d’hydrazines aromatiques a également pu étre réalisée a hauteur de
24 % (Tableau 14, entrée 10). En réalisant la réaction pendant un temps prolongé (72 h), en présence
d’une quantité plus importante de CO, (augmentation du volume du réacteur) et de 4 équivalents de
PhSiH;, la méthylation des deux liaisons N-H de I'aniline est accomplie, permettant I'obtention de
79 % de N,N-diméthylaniline 3e. Un rendement isolé de 61 % de 3e a pu étre obtenu en réalisant la

réaction sur 1 mmol de 3 dans une fiole de 75 mL (Tableau 14, entrée 11).
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Tableau 14 - Répartition des produits pour la méthylation d'amines primaires

H IPrznCl, (5 %mol) CHy EHS - CHs
_N. CcO + PhSiH _N. N _N_
R*H 2 ° THF, 100 °C, 20 h R*H R™ € R™"CHs
(1 bar) (2eq) -siloxanes o
Entrée Substrat méthyl (%) formylméthyl (%)  diméthyl (%)
1 AN 16b, <1 % 16d, 26 % 16e, <1 %
2 Ph” NH, 15b, 20 % 15d, 40 % 15e, <1 %
3 QNHZ 3b, 62 % 3d,5 % 3e,1%
4 MeO@NHz 5b, 67 % 5d,2 % Se, <1 %
5 n-Bu@NHg 29b, 49 % 29d,2 % 29¢,5 %
6 F@NHz 30b, 67 % 30d, 2 % 30e, <1 %
7 C|@NH2 6b, 49 % 6d, 1% 6e,2 %
8 < § \H 31b, 12 % 31d,1 % 31e,7 %
2
iPr
9 QNHZ 4b, 10 % ad, 2 % de,5%
iPr
Ph\
10 N—NH; 32b, 24 % 32d, <1% 32e,4 %
Ph
11 NH, 3b, <1 %c 3d, 21 % 3e,79%

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), amine (0,125 mmol), PhSiH; (2 eq.), IPrZnCl, (5 %mol), THF (0,300 mL), CO,
(1 bar). La distribution des produits azotés est déterminée par GC/MS et RMN . Par soucis de clarté, le composé 1 est
renommé en 3b, et 1b en 3e dans ce tableau. [a] fiole de Schlenk (75 mL), aniline (1,0 mmol), PhSiH; (4 eq.), 72 h,
rendement isolé pour 3e : 61 %.

70



Chapitre 4 - Méthylation des amines grace au CO2 catalysée par un complexe de zinc

4.4. Considérations mécanistiques
4.4.1. Voies réactionnelles envisageables

D’un point de vue mécanistique, deux voies réactionnelles, décrites sur le Schéma 41
(vide infra), peuvent étre envisagées pour atteindre la méthylation de liaison N-H avec du CO, par
hydrosilylation. D’une part, la réduction du CO, vers des formiates silylés ou des méthoxysilanes est
connue pour étre catalysées par différents types de catalyseurs métalliques ou organiques (étapes A,
B et C)**7% 7% Alors que les formiates silylés et les bis(silyl)acétals sont assez électrophiles pour étre
susceptibles de réagir avec une liaison N-H nucléophile pour atteindre soit un formamide (étape D)

[91]

ou bien un aminosilylacétal (étape E)°~, les méthoxysilanes ne sont quant a eux pas assez

électrophiles pour subir I'attaque d’un nucléophile telle qu’une amine.

Okuda, Maron et al. ont montré qu’en présence de CO,, les complexes mono- ou dihydrure
de zinc forment les formiates de zinc correspondants®. Expérimentalement, en effectuant dans les
conditions précédemment établies la réaction sans amine, aucun signal de formiate n’est détecté par
RMN 'H (étape A). Seuls deux types d’espéces provenant de la réduction du CO, vers le méthanol
sont détectées : des bis(silyl)acétals et des méthoxysilanes (Schéma 39, (1)), ce qui suggere que les

formiates de zinc formés sont rapidement réduits en présence d’un exces d’hydrosilane.

o H
IPrZnCl, (5 %mol) i e o
CO, + PhSH, W Cos T sioosi * HCTOS M
THF, 100 °C, 20 h
(1 bar) non détecté détecté détecté
464-536 ppm  3,35-3,72 ppm
O« _H

| IPrZnCl, (5 %mol)

¢~ CHj3 | |
NH N N N. N
+ PhSIH3 + C02 N o+ N+ \C/ (2)
THF-dg, 100 °C H,
1a 1b 1c

1 (2eq.) (1 bar)

observé observé observé
2,74 ppm (d) 8,50 ppm ; 3,24 ppm 2,89 ppm 4,78 ppm ; 2,84 ppm

Schéma 39 - Espéces observées lors des suivis RMN

Lors du suivi RMN 'H de la réaction au cours de temps en présence de N-méthylaniline,
celle-ci est progressivement transformée en plusieurs produits : le formamide 1a, I'aminal 1c et la
méthylamine 1b (Schéma 39, (2)). Par ailleurs, seules des traces de méthoxysilanes sont détectées.
Apres 18 h de réaction, seule la N,N-diméthylaniline 1b est présente dans le milieu, ce qui suggere

que 1a et 1c sont des espéces intermédiaires finalement réduites en 1b (Figure 12).
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Figure 12 - Suivi RMN pour la méthylation de 1 avec le CO,

La formation de I'aminal 1c peut étre liée a la réduction déoxygénante de Ia
N,N’-diphényl-N, N’-diméthylurée (1d)°? bien que celle-ci ne soit pas observée lors des différents
suivis RMN. Cependant, aprés 20 h de réaction a 100 °C avec 2 équivalents de PhSiH; et 5 %mol
d’IPrZnCl,, l'urée 1d est retrouvée intacte (Schéma 40, (1)), I'éliminant donc des intermédiaires

probables.

La réduction par hydrosilylation du N-méthylformanilide 1a en 1b est quant a elle catalysée
par le complexe IPrZnCl, quantitativement apres 20 h a 100 °C. Au contraire, IPr ne permet que de
détecter des traces de N,N-diméthylaniline apres 20 h a 100 °C tandis que 56 % du substrat est réduit
en N,N-diméthylaniline grace a ZnCl, sans la présence de ligand (Schéma 40, (2)), montrant

I'importance du sel de zinc pour cette réaction de réduction.

72



Chapitre 4 - Méthylation des amines grace au CO2 catalysée par un complexe de zinc

IPrznCl, (5 %mol)

|
N N
\II/ + PhSiH; > substrat inactif (1
(0] THF, 100 °C, 20 h

avec ou sans CO,

I
N...OSi

I I

N_ _H cat. (5 %mol) c N.
T+ s o A
o}

THF, 100 °C, 20 h

espece observée

1a (1eq.) 1b
3,06 ppm cat. = IPrZnCl, : >99 %
5,20 ppm ZnCl, : 56 %
IPr : traces

Schéma 40 - Tests de réductions

Au cours du suivi de la réaction de réduction de 1a en 1b par RMN 'H, la formation d’une
espece possédant un -CH,- a 5,20 ppm suggere la formation d’'un aminosilylacétal (Schéma 41,
étape G). En partant de 1 et en présence de CO,, celui-ci peut également étre formé par par addition
nucléophile du substrat sur un bis(silyl)acétal (Schéma 41, étapes E). L’aminosilylacétal peut alors
étre directement réduit en méthylamine (étape H) ou bien subir une seconde addition nucléophile
pour former un aminal (étape F). Le mécanisme de clivage de I'aminal en méthylamine n’est pas

encore élucidé (étape I).

Les seules voies éliminables des chemins réactionnels probables sont : (i) la formation d’'une
urée puisque sa formation n’est expérimentalement pas observée et que sa réduction n’est pas
réalisable par hydrosilylation avec IPrZnCl, et (ii) une réduction préalable du CO, en méthoxysilanes

(étapes A, B et C)suivi de I'addition nucléophile d’'une amine.
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red. = réduction
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+ Si-H +Si-H
|T| - SiOH 'TI | |
+ N + N
Ph” ™ N NN
AV co, Ph Ph g Ph
non observé

Schéma 41 - Voies réactionnelles plausibles

4.4.2. Etude de Hammett pour les N-méthylanilines substituées

Ce systeme catalytique de méthylation de la N-méthylaniline développé, la réaction a été
réalisée sur divers types de N-méthylanilines substituées par des GEDs ou des GEAs sur les positions
meéta ou para. Quelle que soit la nature électronique du groupement porté par le noyau aromatique,
les substrats se sont tous révélés réactifs pour la réaction de méthylation de la liaison N-H avec des

conversions variant de 10 a 95 % (Tableau 15).
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Tableau 15 - Conversion en méthylation en fonction des substituants portés par I'amine

| St CHa
N. IPrZnCl;, (5 %mol) N N
rC ) H+ co, + Phsig N )
N THF, 100 °C, 20 h . S
(1 bar) 2 eq.) -siloxanes
Entrée’™ Substrat o formamide méthylamine

H
2 i:: N\ -0,17 24a,5% 24b, 47 %

4 QN\ 0 1a, <1 % 1b, 95 %

6 ON\ +0,11 353,15 % 35b, 76 %

8 GN\ +0,34 36a,3 % 36b, 30 %

10 @N\ ; 382,44%  38b,11%

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), N-méthylaniline (0,125 mmol), PhSiH; (2 eq.), IPrZnCl, (5 %mol), THF
(0,300 mL), CO, (1 bar). [a] Constantes de Hammett. [b] La distribution des produits azotés est déterminée par GC/MS et
RMN *H. [c] Rendement isolé moyen de 1b (trois expériences) : 81 %.
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Pour expliquer les différences de réactivité observées, notre attention s’est portée sur la
valeur de la constante de Hammett o des différents substrats'®®. Ce paramétre traduit le total des
effets électroniques inductifs et mésomeres induits par la présence d’un substituant. La constante de
Hammett n’a de sens que pour des substituants en position méta ou para puisque la géne stérique
devient un facteur plus important que les effets électroniques en position ortho. Généralement,
I’effet de résonance est beaucoup plus marqué pour un groupement en para tandis que c’est I'effet
inductif qui prime pour une substitution en méta. Un parametre o < 0 indique qu’un substituant est

électro-donneur alors qu’un o > 0 signale le caractere électro- attracteur du groupement.

Lorsque I'amine ne posseéde pas de substituant (N-méthylaniline 1), 95 % de
N,N-diméthylaniline 1b sont obtenues aprés 20 h de réaction a 100 °C (Tableau 15, entrée 4). En
revanche, la présence d’un substituant sur le noyau aromatique vient dans tous les cas diminuer la
conversion obtenue vers le produit. Lintroduction de GEDs de force croissante désactive
progressivement la réaction : la conversion vers la méthylamine chute de 77 % pour 33b, a 47 % pour
24b, jusque 11 % pour 23b (Tableau 15, entrées 1-3). Un comportement similaire est observé pour
des GEAs pour lesquels la conversion passe de 76 % pour 35b a 10 % pour 37b (Tableau 15,
entrées 5-9). Cette tendance implique que la substitution du noyau aromatique influence

directement la cinétique de méthylation.

En tracant la courbe log(k/ko) = f(o), ou k est la constante cinétique de la N-méthylaniline et
ko celles des N-méthylanilines substituées en méta ou para, différents comportements mécanistiques
peuvent étre déduits. Si une droite est obtenue, la valeur de la pente indique la nature des
substituants favorisant le mécanisme. Deux autres formes de courbe peuvent apparaitre : concave
vers le haut ou vers le bas. Pour le premier cas, cela indique un changement de mécanisme
réactionnel entre les substrats avec des GEDs et des GEAs. Une courbe concave vers le bas suggére
qgue le mécanisme demeure le méme au long de la réaction mais que la nature des substituants
influence I'étape cinétiquement déterminante. Pour une pente négative, I'étape cinétiguement
déterminante (ECD) est favorisée par des GEDs, au contraire tandis que I'ECD est facilitée par les

GEAs lorsque la pente est positive.

En réalisant la réaction avec 10 équivalents de PhSiH;, la réaction suit une cinétique du
premier ordre par rapport a I'amine jusqu’a environ 30 % de conversion du substrat. En suivant la
réaction par RMN 'H, la constante cinétique des substrats kops 1, 23 et 36 a été calculée et utilisée

pour les autres substrats. La courbe de Hammett a ensuite été tracée (Figure 13).
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Courbe de Hammett pour la méthylation de N-
méthylanilines substituées
1, H

-0,15 -
log(kobs/kobs(1))

¢ 23 p-OMe
-0,3 - 37, m-Cl @

Figure 13 - Courbe de Hammett de la réaction de méthylation de N-méthylanilines

La courbe obtenue posséde une forme de concave orientée vers le bas (Figure 13). Ce
comportement est spécifique d'un changement dans I’étape cinétiguement déterminante du

mécanisme!®>°¥

. De maniere hypothétique, la formation du formamide apparait favorisée par des
GEDs sur le cycle aromatique puisqu’ils renforcent le caractere nucléophile de I'amine. Au contraire,
la présence de GEAs parait faciliter la réduction du formamide en méthylamine (Schéma 42).
Cependant, il est surprenant de ne pas observer davantage I'accumulation de formamide dans le
milieu réactionnel pour les amines possédant un GED. Cela laisse penser que le formamide n’est pas

nécessairement I'intermédiaire responsable de la forme de la courbe de Hammett.

Q
Me., _H Me. .C. Me. _CH
N SNTTH SNTTR
__ B -
Xm Xm Xm
Xp Xp XP
+ CO, + 2 PhSiH; - -
favorisé par les GEDs favorisé par les GEAs

Schéma 42 - Influence de la nature électronique des substituants
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Cette étude permet de conclure que la méthylation des amines par le CO, a lieu via un
chemin réactionnel présentant au moins deux étapes favorisées par des demandes électroniques
inverses. Bien que le formamide apparaisse comme un intermédiaire répondant a cette hypotheése, la

présence d’aminals dans le milieu suggere plusieurs voies d’accés a la méthylamine finale.

4.5. Conclusion, perspectives et évolution de I'état de I'art

4.5.1. Nouveaux systemes de méthylation des amines a partir du
CO,

Les travaux présentés dans ce chapitre ont permis de développer pour la premiére fois la
méthylation d’une large gamme d’amines grace au CO, dans des conditions d’hydrosilylation,
élargissant I'éventail des fonctions chimiques accessibles par utilisation du CO,*. Au cours de
3 derniéres années, de nombreux travaux concernant la méthylation de liaisons N-H (et méme C-H) a
partir du CO, vers la formation de nouvelles liaisons méthyles ont vu le jour, par hydrosilylation,
hydroboration et hydrogénation. Les différents systemes développés sont présentés sur le Schéma

43 et le Schéma 44.
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R’ R'

\ cat. \

/NH + CO, + red. —_— /N—CH3
R2 R2

systemes d'hydrosilylation

RuCly(dmso)4 (2 %mol)
n-BuPAd, (4 %mol)

Fe(acac), (10 %mol)

IPrznCl, (5 %mol) PP3 (10 %mol)
3 oMO!

PhSiH3 .
CO, (1 bar) PhSiH3 PhSiH3
CO5 (1 bar)
100 °C, 18 h toluéne THF, 100 °C, 18 h

100 °C,10-36 h

I, Cantat, 2013 I, Beller, 2013

THF : CO, (30 bar)
: IIl, Cantat, 2014

IMes (5 %mol) (dippe)Ni(n-H), (4 %mol)

. iPr
Ph,SiH, PhSiH3
0 DMF toluéne iPr
50 °C, 24 -48 h 100 °C, 20 h dippe

: i .
CO; (1bar) CO, (1 bar) pr- P~ p T

IV, Dyson, 2014 V, Garcia, 2015

systeme d'hydroboration

VvBMe (1 % mol \
( ) \l;l\l';P\N/
9-BBN-H <\
CO, (1 bar) &
THF N
90°C, 1h VBMe

VI, Cantat, 2014

Schéma 43 - Systémes catalytiques développés entre 2012 et 2015 pour la méthylation des amines a partir du CO, par

hydrosilylation et hydroboration

Quelques semaines apres la description du premier systeme de méthylation des amines par
le CO, catalysé par v IPrznCl,”**!, le groupe de Beller a décrit cette méme réaction par hydrosilylation
avec un catalyseur a base de ruthénium, sous une pression de 30 bar de co,"°#! (Schéma 43, 1, ). En
restant dans des conditions d’hydrosilylation, le groupe de Garcia a décrit |'utilisation de complexes
de nickel en présence d'un acide de Lewis (BEt;) comme additif, servant d’activateur de
I'hydrosilane®®® (Schéma 43, V). En 2014, deux versions organocatalytiques de méthylation des
amines ont été développées (Schéma 43, IV, VI): par hydrosilylation par le groupe de Dyson,
employant des NHCs comme catalyseurs®.. Son systéme est fondé sur I'utilisation de solvants plus
polaires que le THF comme le CH;CN ou le DMF. Le seul exemple connu a ce jour de méthylation des
amines par hydroboration a été développé par notre groupe avec le 9-BBN-H comme réducteur,

catalysé par des bases de Verkade”.
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[25a, 98] [25¢]

En 2013, le groupe de Klankermayer et Leitner et celui de Beller'”" ont dévoilé une

version de méthylation d’amines par hydrogénation en ayant recours a un catalyseur a base de
complexe de ruthénium(ll) accompagné d’une phosphine tridentate et d’un acide fort (Schéma 44, |,
Il). Le groupe de Leitner a montré que les conditions réactionnelles de méthylation d’amines sont
également applicables a des imines (ou en partant d’une cétone et d’une amine primaire)®.

Néanmoins, ces systéemes catalytiques nécessitent une grande quantité de dihydrogéne

(représentant un exces de 60 a 1000 équivalents d’H, par mole d’amine). Plusieurs types de

[100] [101] [102]

catalyseurs hétérogénes a base d’alliage de cuivre'™ ", de palladium ou de platine avec
différents types d’oxydes métalliques ont également été développés depuis par les groupes de Shi et

de Shimizu (Schéma 44, 11l IV, V).

cat

catalyseurs homogénes

[Ru(triphos)(tmm)] (2,5 %mol) [Ru(acac)s] (1 - 5 %mol)
HNTf2 (5 %mol) triphos (2 -75 %mol)
PPh, MSA (1,5 mol%)
H, (60 bar)
CO, (20 bar) PPh; H, (60 bar)
THF PPh C02 (20 bar)
150 °C, 10-48 h 2 THF
triphos 140 °C, 16 h
I, Klankermayer et Leitner, 2013
Il, Beller, 2013

catalyseurs hétérogenes

CUAIOx (40 %mol Cu) + Pd/CuZrOx (0,75 %mol Pd) : Pt-MoOx/TiO;, (2 %mol Pt)

H, (70 bar) E H, (25 bar) E H, (50 bar)
CO, (30 bar) : CO, (10 bar) : CO, (5 bar)
hexane E octane E sans solvant
160°C,24-48h 150 °C, 30 h ! 200 °C, 24 h
I, Shi, 2014 IV, Shi, 2014 'V, Shimizu, 2015

Schéma 44 - Systémes catalytiques d’hydrogénation du CO, pour la méthylation des amines

4.5.2. Perspectives sur l'utilisation du zinc pour la méthylation des
amines

La réduction formelle du centre carboné du CO, a 6 électrons avec la formation d’une liaison
C-N est ainsi réalisée, permettant par ailleurs la désoxygénation totale du CO,. Le fait que cette
réaction se déroule sous 1 bar de pression de CO,, et utilise un métal de transition peu cher et
abondant comme catalyseur la rend attractive. Par ailleurs, la monométhylation sélective d’anilines a

pu étre réalisée.
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Chapitre 4 - Méthylation des amines grace au CO2 catalysée par un complexe de zinc

Afin d’augmenter I'activité catalytique et/ou la stabilité du complexe de zinc, I'utilisation de

NHCs particulierement encombrés pourrait se révéler opportune!’®®

. Il serait également judicieux
dans de futurs travaux avec le zinc de s’intéresser particulierement a I'emploi d’hydrosilanes moins

colteux ou sensibles comme le PMHS ou TMDS, qui cumulent ces deux avantages.

Par ailleurs, I'utilisation d’organocatalyseurs pourrait étre un atout considérable pour la
synthése de produits a visées thérapeutiques, cas pour lequel des traces de métaux sont
indésirables. Le développement de catalyseurs a base de paires de Lewis frustrées (PLF) B/P ou B/N
permettrait de capitaliser sur les nombreux travaux relatant la formation d’adduits de PLFs avec le
CO, %8 280,612,108 " cartaines PLFs sont déja décrites pour des réactions d’hydrosilylation du CO, vers

[61e]

des dérivés du méthanol ou du méthane™™, montrant ainsi leur capacité a réaliser la réduction a

6 électrons du CO,. Par ailleurs, la réduction organocatalysée d’amides en amines avec B(C¢Fs); et le
TMDS comme réducteur a récemment été développée par notre groupe!®.

Un dernier point particulierement attrayant serait d’effectuer la méthylation de liaison C-H
de substrats carbonés suffisament nucléophiles grace au CO,. Le groupe de Beller a récemment
montré la possibilité de méthyler des liaisons C-H d’indoles et d’arenes riches électroniqguement avec
le CO, par hydrogénation grace a un catalyseur a base de ruthénium. Des nucléophiles carbonés
tels que les malonates ou les alcynes terminaux pourraient étre des substrats intéressants en vue

d’effectuer la méthylation de leur liaison C-H (Schéma 45).

H CH,

. =z cat, "Si-H" - =z
O,

.

o O 0O o
ROMOR ROMOR
H CH,

Schéma 45 - Méthylation de nucléophiles carbonés
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Chapitre 5 - Formation d’aminals a partir du CO2 et d’amines par voie organocatalytique

5. Formation d’aminals par voie
organocatalytique a partir du CO,

Dans les chapitres précédents, les réactions de formylations et méthylations des amines
utilisant le CO, comme source de carbone ont été détaillées. Au cours de ces réactions, le CO, subit
une réduction a 2 électrons pour les formamides et a 6 électrons pour les méthylamines. Cependant,
la réduction a 4 électrons du CO, pour la formation d’aminals non substitués (comportant le
groupement R,N-CH,-NR,) n’est pas décrite a ce jour. Cette nouvelle transformation du CO, fait
I’objet de ce chapitre (Schéma 46). De maniere plus générale, la réduction du CO, vers des produits

comportant un C° n’est que peu détaillée.

Energie
(degré d'oxydation)
-1v
_OSi
H,C ' Ry
] i 5 i ANg-H chap. 4
-1l | | méthoxysilanes méthylamines | Ri (|:\ p.
HH
H, o
_C. = R, R
Si0"7N0Si W H 2 Ry
N N. i
0 | [ bis(silylacétals R{ G Ry
o) H H
i}
/c\
Sio” " H R,
+1| |formiates silylés R1/N\E/H chap. 3
(0]
O
7,
+V L
© |

I
C-N

Fonctionnalisation du CO,

Schéma 46 - Degrés d'oxydation des produits issus de I'hydrosilylation du CO,

5.1. Réduction du CO, a un degré d’oxydation C°

De nombreux groupes se sont intéressés a la réduction du CO, a 2 électrons, principalement
pour la formation d’acide formique (ou formiate) ou encore en présence d’amines comme agent
fonctionnalisant pour la synthése de formamides. Par ailleurs, la désoxygénation compléete du CO, en
méthane (réduction a 8 électrons) a été accomplie avec différents types de systémes métalliques et

1 1 1 le, 1 . . ; PN N , . .
[61a, 61b, 61d, 6le, 107] " NdGanmoins, réussir a contrdler la réduction partielle de ce type de

organiques
produit pour atteindre sélectivement des bis(silyl)acétals (C°) ou des méthoxysilanes (C") demeure

difficile et seuls quelques exemples sont décrits dans la littérature. Des intermédiaires
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bis(silyl)acétals ont été détectés lors de la réduction du CO, en méthanol par hydrosilylation publiée

en 1989 par Eisenberg avec un catalyseur a base d’iridium. 20 ans plus tard, les travaux de Zhang

[56, 108]

et Ying avec des catalyseurs de type NHCs ainsi ceux du groupe de Piers avec un systéme au

[107]

scandium ont également permis de détecter des bis(silyl)acétals. Une majorité des travaux de

réduction du CO, ayant été effectuée avec H, comme réducteur, I'hydrogénation du formaldéhyde

en méthanol est plus rapide que I'hydrogénation d’acide formique en formaldéhyde®?

, ce qui
empéche son accumulation dans le milieu. Grace a des réducteurs tels que les hydroboranes ou les
hydrosilanes, le produit C° formé lors de la réduction a 4 électrons du CO, est sous la forme d’un
bis(boryl)acétal ou d’un bis(silyl)acétal. La réduction de ces espéeces vers les méthoxyboranes est
suffisamment lente pour permettre leur accumulation. Ainsi, quelques d’exemples de réduction du

CO, a 4 électrons sont décrits dans la littérature.

En 1988, la réaction non-catalysée entre un hydrosilane pentavalent et le CO, a permis de

mettre en évidence la formation de formaldéhyde a partir du CO, (Schéma 47) en le piégeant avec la

2,4-dinitrophénylhydrazine™®.

O o) Si
co \ o O
SH 2 &-Ph  65-85°C,2h i, \ Ph
2 TA \H H ™ H NMe
/ / 2
N N
NO, :
O,N
2,4-DNPH
Y
NO2 M
N. -C.
NE™

O,N

Schéma 47 - Réduction du CO, en dérivé de formaldéhyde

[111]

A partir de 2013, des systémes métalliques a base de scandium™®, de rhénium ou de

ruthénium**?

, accompagnés d’un acide de Lewis, ont permis de réaliser efficacement la synthese
sélective d’acétals silylés a partir du triéthylsilane, a des pressions comprises entre 4 et 5 bar de CO,
(Schéma 48, |, 1l et 1). Ces réactions reposent sur la formation d’un ion silylium, soit par activation
de la liaison Si-H par le tris(pentafluorophényl)borane B(CgFs)s, soit par le centre métallique du
catalyseur. Par hydroboration, des espéces dérivées d’une réduction du CO, en C° ont été détectées

comme espéces intermédiaires!?’® 282 3051,
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cat. H\ /H

. Lo
Et;SiH + CO, Et;Si0O” ~OSiEty

(Cer)sB\o

1/2 :
H A
NO
iPraP,, |

Re
iPrsp” \ N
o

~-H

\
'

O\
B(CsF5)3

Re(1)

O

B, ’ WPiPrs3

: "Re.
i

" | “PPrs
NO

(CeF5)3B< o

e

iPrsP” o

Re(2)

Re(1) or Re(2) (1 %mol)
CsDg, 80 °C, 15 h
5 bar

I, Berke, 2013

Ar = 3,5-'BuCgH;
R = CH,SiMe,Ph

0,1 %mol
CgHsBr, TA - 65 °C
4 bar

Il, Piers, 2014

B(CgFs)4”

4 %mol
CeDg 4 h, TA
5 bar

lll, Oestreich, 2015

Schéma 48 - Réduction du CO, en bis(triéthylsilyl)acétal

En utilisant le complexe [RuH,(H,),(PCyps),] (Cyp = bis(tricyclopentyldiphosphine)) comme
catalyseur par hydroboration du CO,, le groupe de Sabo-Etienne et Bontemps a réussi a piéger, en
présence de la 2,6-diisopropylaniline, le formaldéhyde résultant de la réduction du CO, par le
pinacolborane, permettant ainsi pour la premiére fois I'accés a une imine a partir du CO,

catalytiquement (Schéma 49)"%. Le formaldéhyde peut &tre libéré par hydrolyse de I'imine.

RuH,(H2)2(PCypa). P
(4 %mol) Ay ! r
ArNH, + CO, + HBpin I ' -
2 2 25 °C, CeDg H/C\H | Ar =
1 bar |
' iPr
H,O/CH;0H |
; . o]
. HBpin = é
' H "0
(CHZO)n + Al’NHz ,

Schéma 49 - Réduction du CO, en présence d'une amine pour la formation d'une imine
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Ces derniers exemples représentent les seuls exemples de synthése sélective de produits de

réduction de degré C° du centre carboné du CO,.

5.2. Double fonctionnalisation du CO, en milieu réducteur

La désoxygénation compléte du CO, a connu des avancées importantes ces dernieres

[61c-e, 113]

années , en particulier en réaction de méthylation des amines développée dans les chapitres 3

ot 4184 95, 114]

Une autre approche notable est de faire réagir le CO, avec deux agents
fonctionnalisants permettant le départ des deux atomes d’oxygene. Actuellement, trés peu
d’exemples de ce type de réaction sont décrits dans la littérature. En 2012, le groupe de
Wehmschulte a montré la possibilité de parvenir a un degré (-ll) de réduction du CO, avec la

[115]

formation de deux liaisons C-C* ', en générant des espéces silyliums pour effectuer la condensation

du CO, sur deux molécules de benzene (Schéma 50).

[Et,All[CHgB44lg] (10 %mol) EIZ
CO, + "Si-H" - > CH; + Ph—CH3 + Ph” “Ph
benzéne
1,3 bar 80 °C,60h
Et;SiH 70 % 26 % 4%
‘BuMe,SiH 40 % 32 % 28 %

Schéma 50 - Couplage du CO, avec le benzéne

Une autre approche pour développer ce genre de réactions est d’utiliser deux groupements
fonctionnalisants (comme un substrat diamino par exemple) pour réaliser une réaction tandem
permettant d’effectuer une premiére réaction de formylation suivie par une condensation du second
groupement amino sur le formamide formé avec le CO, Avec cette stratégie, suite au
développement de la réaction de formylation des amines, un systeme organocatalytique permettant
la condensation de formamides issus du CO, sur une seconde liaison N-H a été décrit en 2013 pour la
synthése de formamidines cycliques (Schéma 51, 1)®. La version intermoléculaire de cette réaction,
s’est révélée réalisable avec I'aniline mais n’a offert qu’une conversion trées modeste de 44 %
(Schéma 51, (1)). Quelques mois plus tard, le groupe de Liu a proposé cette réaction par
hydrogénation avec un catalyseur & base de ruthénium'® (Schéma 51, II). Dans ces exemples, le
centre carboné est réduit a un degré (+11) ou (-11), mais le point le plus important est que sa valence

est completement modifiée : la molécule de CO, est au final entierement désoxygénée.

88



Chapitre 5 - Formation d’aminals a partir du CO2 et d’amines par voie organocatalytique

H R?
N.
LY R? cat. LN
R—= + CO, + red — R ,C—H
NH, A~
IPr (5 %mol) 5 RuCl,(dppe), (0,2 %mol)
CO, (1 bar) ; CO, (75 bar)
PMHS ou PhSiH; ! H, (75 bar)
THF, 70 °C, 24 h 5 120°C, 40 h
I, Cantat, 2013 E I, Liu, 2013
H
TBD (5,0 %mol)
NHz -, PhSiH; + CO, > Nog-N M)
THF, 100 °C, 48 h H
(0.6 eq.) (1bar) - siloxanes
44 %

Schéma 51 - Systéme catalytiques pour la synthése de dérivés de formamidines partir du CO,

5.3. La fonction aminal en chimie organique

5.3.1. Intérét et voie de synthese des aminals

Le groupement aminal est un élément structural relativement commun pour divers produits

a visée thérapeutique (Figure 14). Par exemple, la physostigmine est un produit utilisé pour le

[116]

traitement du glaucome™ ™, et la thiabutazide (de la famille des benzo(thia)diazines) est utilisée pour

les traitements de régulation de la pression sanguine[m]. De son c6té, I'imidazolidinone de Seebach

|[118]

[119]

est a la fois un auxiliaire chira et connait des applications en tant qu’organocatalyseur

R R
R1N N\R4
R® R6

groupement aminal

ON O /
H2N023:©:\S{NH OTN>_
/K)\ tBu
N
Cl N N

Physostigmine Thiabutazide Aucxiliaire chiral/
organocatalyseur

Figure 14 - Exemples de composés présentant un groupement aminal
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Les aminals sont généralement synthétisés par condensation intramoléculaire d’'un aldéhyde

[120] [121]

sur une diamine, sans catalyseur~", ou bien catalysée par des acides phosphoriques ou des

[122]

acides de Lewis““ pour la formation d’un centre asymétrique.

Cependant, jusqu’a présent, la synthése de ces molécules a partir du CO, est inconnue, et

plus particulerement, peu d’exemples de synthéses d’aminals non-substitués (de type R,N-CH,-NR,)

[123]

sont décrits dans la littérature'™=. Généralement, leurs synthéses reposent sur |'utilisation de

réactifs toxiques (Schéma 52), le moyen le plus aisé pour les obtenir étant I'utilisation du
paraformaldéhyde. Quelques exemples d’aminals cycliques ont également été décrits par réduction

d’urées avec LiAIH, %,

R2 R? R?
) réactif '1] N
R H R 7R
réactifs : oo
cl WP o | |
L Y (L) none dou
Cl (0) X n
X=0ou$S

Schéma 52 - Réactifs utilisés pour la synthése d'aminals de types diaminométhane

La réaction développée dans ce chapitre présente I'avantage de générer un équivalent du

paraformaldéhyde in situ a partir du CO, pour former une nouvelle classe de composés.

5.3.2. Cycle de Wood-Ljungdahl pour la méthylation d’amines grace
au CO,

Les systemes catalytiques de méthylation des amines grace au CO, n‘ont été que tres
récemment décrits dans la littérature, a I'échelle du laboratoire (chapitre 4). Dans la nature, les
bactéries acétogenes sont capables de synthétiser de I'acide acétique a partir de deux molécules de
CO, comme source carbonée et de NADPH comme donneur d’électrons, selon le cycle naturel de

Wood-Ljungdahl, représenté sur le Schéma 53.
Ce cycle est composé de deux parties distinctes :

- Une partie « carbonyle », élucidée par Harland Wood, dans laquelle le CO, est réduit en CO

sous l'action de I'enzyme CO déshydrogénase, liée a I'acétyl-CoA synthase.
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- Une partie « méthyle », clarifiée par Lars Ljungdahl, ou le CO, est réduit en groupement

méthyle, et dont les différents intermédiaires ont pu étre mis en évidence.

H AFH,

(=--=, enzyme ATP
[cogl 222 Heoy, HY

+V

________________

acide acétique

' "activée" g HN ﬂ N’
‘ N

o e e

' HzC” “coenz.

9H3 ww W H+
---------------- Co'l tétrahydrofolate (FH,4)
-/ +
coenzyme protéine ‘ HZO

H R
| e-N

(e . enzyme co R ‘?{g\ﬁ

| 'C02 2H*, 2e- o 1 HS(\: HN” -

‘ i | Ml +

i +V “H,0 I %&/N\H H|:|‘C,N'R N5,N4g-Méthényl-FH, (+l1)

s 1 N

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, AVVavg - +
Ns,N1o-Méthylen-FH, (0) 2€H

IN5-Méthyl-FH, (-ll) g %

branche du méthyle

Schéma 53 - Cycle de Wood-Ljungdahl - acétogeneése a partir du CO,

Dans la partie « méthyle », le CO, réagit avec le tétrahydrofolate (FH,), qui présente en
particulier un motif 1,2-diaminoéthyle. Le CO, est successivement transformé en Nig-Formyl-FH,
(+1), suivi du Ns,N,g-Méthényl-FH, (+11) par condensation intramoléculaire sur la fonction amino en
position B. Le Ns,Ni-Méthényl-FH, est ensuite réduit en Ns,N;o-Méthylén-FH, (0), qui présente un
groupement aminal. Finalement, la réduction de ce composé permet la génération de la
Ns-Méthyl-FH, (-II) dont le groupement méthyle de I'amine est par la suite transféré a un centre
métallique de cobalt(l) sous I'action enzymatique de la méthyltransférase. Les deux parties de

réduction du CO, se rejoignent, pour venir former le groupement acétyle.

91



Chapitre 5 - Formation d’aminals a partir du CO2 et d’amines par voie organocatalytique

Ainsi, prés de 10’ Mt d’acide acétique sont produites annuellement par la nature selon cette
voie™¥. En comparaison, la production industrielle d’acide acétique s’éléve a 6,5 Mt.an™ par réaction
de carbonylation du méthanol en utilisant le procédé Monsanto, qui utilise [Rh(CO),l,]” comme
catalyseur, ou plus récemment le procédé Cativa, avec [Ir(CO),l,]” comme catalyseur, plus efficace

que son analogue du rhodium.

5.4. Développement de la réaction d’aminalisation
5.4.1. Détermination des conditions expérimentales

Lors de I'hydroboration du CO, par le 9-BBN-H avec le TBD comme catalyseur, le
méthoxyborane final est obtenu aprés la réduction du bis(boryl)acétal, qui posséde un C° provenant
du C0O,*® La réduction du bis(boryl)acétal vers le méthoxyborane est cinétiquement beaucoup plus
lente que sa formation depuis le formoxyborane, impliquant son accumulation dans le milieu
réactionnel (>80 % des especes issues de la réduction du CO, aprés 1 h). Lutilisation
d’organocatalyseurs pourrait donc permettre I'obtention sélective de ces espéces en se placant dans
les conditions réactionnelles adéquates. Par ailleurs, dans les réactions impliquant la méthylation des
amines grace au CO,avec un catalyseur de développé par le groupe de Beller®!, ’aminal issu du
couplage intramoléculaire du CO, avec la N,N’-diméthyl-1,2-phénylénediamine a été détecté et
proposé comme intermédiaire possible. En réalisant la réaction dans I'acétonitrile a la place du

toluene, la proportion d’aminal augmente dans le milieu de maniére significative (de 21 % a 64 %).

Pour débuter les investigations, les différents types d’organocatalyseurs ayant déja été

reportés dans des réactions de fonctionnalisation du CO, ont été considérés : des guanidines® 2%,

7] Les réactions sont réalisées en tube RMN

des NHCs®**% %4 88 qinsi que des bases phosphorées
(contenance de 3 mL) avec la N-méthylaniline 1 comme substrat aminé, en présence de 2 eq. de
PhSiH;, dans 0,3 mL de CH;CN-d; et sous 1 bar de CO,. Afin de déterminer si la concentration des
réactifs dans le milieu peut avoir une influence sur le couplage intermoléculaire entre les amines,
trois expériences ont été réalisées en paralléle sur 0,05 mmol, 0,1 mmol et 0,2 mmol de substrat.

Ainsi, dans le milieu, les proportions en CO, sont respectivement d’environ 2, 1 et 0,5 équivalents par

rapport a I'amine.

En travaillant avec 0,05 mmol d’amine, en présence de 10 %mol du NHC ItBu, 76 % de la
N-méthylaniline est convertie aprés 2,5 h avec un rendement de 47 % vers I'aminal désiré 1c.
Néanmoins, la N,N-diméthylaniline 1b est elle aussi obtenue a hauteur de 25 % avec une vitesse de
formation comparable (Figure 15, graphique 1). Aprés 24 h de réaction, seule 1b est obtenue,

indiquant que I'aminal formé est converti en N,N-diméthylaniline. Par conséquent, le catalyseur n’est
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pas capable de bloquer la réduction du C° de I'aminal vers le C" de I'amine méthylé. En augmentant
la concentration des réactifs dans le milieu (0,1 mmol de substrat), le milieu réactionnel est amené a
environ 1 équivalent de CO, par groupement amine. Le ratio obtenu entre 1c et 1b passe alors de 1,9
a 2,9 apres 2,5 h (Figure 15, graphique 2). La diminution de la quantité de CO, a environ
0,5 équivalent par amine (0,2 mmol) permet encore une augmentation de la sélectivité mais la
conversion de I'amine initiale est considérablement amoindrie, atteignant 57 % apres une nuit de
réaction (Figure 15, graphique 3). Ce palier de réactivité est sans doute di a la diminution de
pression de CO, qui a lieu au cours de la réaction. Bien qu’encourageants, ces premiers résultats

montrent la nécessité d’utiliser des catalyseurs permettant un meilleur contréle cinétique.

| ItBu (10 %mol) | A

P "H + PhSiH, + CO, e
CH3CN-d3, 80 °C,2,5h H H H H
1 (2eq.) (1bar) - siloxanes 1b 1c
ratio 1c/1b
~2 eq. 25 % 47 % 1,9
~1 eq. 18 % 52 % 2,9
~0,5 eq. 5% 27 % 54

Conversion de 1 et évolution de 1c/1b au cours du temps

conversion (%)

100 -+ - 10,000
 §
\
90 - - 9,000
|‘ 81 ratio 1c/1b
80 - '\ N - 8,000
\ \ .
70 - |‘ \ - 7,000 == conversion de 1
\ \ (0,5 mmol)
60 7 “ “ 6000 e conversion de 1
50 - \‘ » 5’000 (0,1 mmol)
\ \ i
40 - \ \ - 4,000 conversion de 1
\ \ (0,2 mmol)
\
30 1 \ m_ 2889 - 3000 — = ratio 1c/1b (0,5
\\
20 - R e S - 2,000 mmel
10 -~ == 1,000 mmol)
0 ¢ T T T T O;OOO ratio 1C/1b (0,2
0 100 200 300 400 500 mmol)
temps (min)

Figure 15 - Evolution du ratio 1c /1b en fonction du temps en présence d’ItBu (pour 0,05 mmol, 0,1 mmol et 0,2 mmol de

1)

Le Tableau 16 résume les résultats obtenus en faisant varier les organocatalyseurs tout en

ayant fixé les conditions de travail a 0,1 mmol de substrat. IPr s’est montré bien meilleur qu’ltBu
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pour la formation de I'aminal, permettant sa formation a 79 % apres 4,5 h (Tableau 16, entrées 1-2).
Cette activité est comparable a celles de la base de Verkade VB"® (71 % apreés 2,5 h) et de la Me-TBD
(78% apres 4,5 h) (Tableau 16, entrées 3-4). Les meilleures conversions et sélectivités vers 1c ont été
obtenues avec le DBU, le TBD ou encore la base de Barton (BB), entre 93 et 96 % apres 2,5 h de
réaction (Tableau 16, entrées 5-7). Dans ces trois dernieres réactions, de faibles proportions de 1b
sont observées (3-5 %) ainsi que des traces de N-méthylformanilide 1a. Lorsque la triéthylamine est
utilisée comme catalyseur, 16 % de 1c sont formés apres 18 h, montrant ainsi la faisabilité de la
réaction avec une base organique courante (Tableau 16, entrée 8). Pour des raisons pratiques et vue
la faible différence d’activité entre ces trois bases organiques, la TBD a été sélectionnée pour la suite

des travaux.

Tableau 16 - Criblage de catalyseurs pour la formation de I'aminal 1c

cat. (n %mol)

| | |
N'W + PhsiHg + €O, - NogN
CH3CN-d3, 80 °C H H

1c

1 (2eq.) (1 bar) - siloxanes
‘Bu
e e .
(N\/)\N N//kN \N)l\N/ N\j
H | o
TBD Me-TBD Barton's base (BB) DBU
. ; \
iPr iPr N P /
pr— \ ~
—\ N/ \N N” N
tBu’N\/N‘tBu e & />
iPriPr N
ItBu IPr Verkade's base (VBM®)

Entrée Catalyseur (%mol) Temps (h) Rendement (%)
1 ItBu (10) 2,5 52
2 IPr (10) 4,5 79
3 vB™© (10) 2,5 71
4 Me-TBD (10) 4,5 78
5 TBD (10) 2,5 93
6 BB (10) 1,5 96
7 DBU (10) 2,5 93
8 NEt; (10) 18 16
9 TBD (5) 3,0 91
10 TBD (1) 7,0 92
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11 TBD (0,1) 18 <1
121 TBD (5) 19 26
13 - 19 0

Conditions réactionnelles : Tube RMN, catalyseur, 1 (0,10 mmol), PhSiH; (0,20 mmol), CH3CN-d; (0,300 mL), CO, (1 bar).
Rendements RMN en utilisant Ph,CH, comme étalon interne. [a] a température ambiante.

La charge catalytique du systéme peut étre diminuée a 5 et 1 %mol, et permet d’atteindre
d’excellents rendements vers 1c (>90 %) aprées des temps de réaction légérement plus longs de 3 h
et 7 h respectivement (Tableau 16, entrées 9-10). La diminution de la charge catalytique a 0,1 %mol
n’a malheureusement permis d’observer que des traces d’aminal (Tableau 16, entrée 11). Pour la
suite des criblages, une charge de 5 %mol est fixée. En se placant a température ambiante, en
présence de TBD, la formation de I'aminal 1c est beaucoup plus lente (26 % apres 19 h) tandis que le
formamide 1a s’accumule dans le milieu (49 %) (Tableau 16, entrée 12). Sans catalyseur ou CO,, la

N-méthylaniline ne réagit pas (Tableau 16, entrée 13).

L'influence de la quantité de CO, dans le milieu a une nouvelle fois été étudiée en faisant
varier la concentration des réactifs dans le milieu réactionnel avec TBD comme catalyseur (Figure
16). Comme c’était le cas pour ItBu, en présence d’environ deux équivalents de CO,, la cinétique de
formation de 1b est considérablement accélérée : aprés 2,5 h, le substrat est entierement converti
en 27 % de 1c et 73 % de 1b. La diminution de la proportion de CO, a environ 1 équivalent par amine
permet d’atteindre une conversion excellente de I'amine (>95 %) tout en ayant un ratio entre 1c et
1b de I'ordre de 18. En diminuant davantage la quantité de CO,, le ratio augmente davantage mais la

conversion n’est plus totale.

| TBD (5,0 %mol) ,L ,L ,L

Ph/N\H + PhSiH; + CO, > Ph” ‘/C\/H + Ph” \/C\/ *Ph
CH3CN-d3, 80 °C, 2,5 h H H H H
1 (2eq.) (1 bar) - siloxanes 1b 1c
ratio 1¢c/1b
~2 eq. 73 % 27 % 0,4
~1eq. 5% 91 % 18,2
~0,5 eq. 1% 85 % 85
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Conversion de 1 et évolution de 1c/1b au cours du temps

Conversion (%)

100 J

80

60

40

20

0 50 100 150
temps (min)

Figure 16 - Evolution du ratio 1c/1b en fonction du temps en présence de TBD (pour 0,05 mmol, 0,1 mmol et 0,2 mmol

de 1)

Le contréle de la quantité de CO, est donc important pour controler la conversion du substrat
vers son aminal correspondant. La présence d’'une quantité importante de CO, accélere la cinétique

de formation de I'aminal mais également celle de sa réduction vers la méthylamine correspondante.

5.4.2. Variation d’hydrosilanes et de solvants

La polarité du solvant semble jouer un réle considérable dans la réactivité globale du
systeme : dans le THF ou le toluéne (g <7,5), le produit est formé dans des proportions inférieures a

10 % (Tableau 17, entrées 2-3) alors que I'acétonitrile (¢ = 37,5) permet la formation de 91 % de 1c

(Tableau 17, entrée 1).

100
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70

60
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30

20
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ratio 1c/1b

=== conversion de 1
(0,05 mmol)

e=—fe=— conversion de 1
(0,1 mmol)

conversion de 1
(0,2 mmol)

= 4= ratio 1c/1b (0,5
mmol)

= 4= ratio 1c/1b (0,1
mmol)

ratio 1c/1b (0,2
mmol)
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Tableau 17 - Variation de solvant et d’hydrosilane pour la formation de 1c

| TBD (5 %mol)

I I
N N

N*H + Rg$SH + cOp ———— \/C\’
solvant, 80 °C H H

1c

- siloxanes
1 (neq.) (1 bar)

Entrée  Hydrosilane Solvant Temps (h) Rendement (%)
1 PhSiH; CH3CN-d3 3,0 91
2 PhSiH; toluéne-dg 48 Traces
3 PhSiH; THF-dg 48 7
4 Ph,SiH, CH3CN-d3 5,5 80
5 EtsSiH CH3CN-d; 24 0
6 (EtO),SiH CH5CN-d; 24 0
7 PMHS CH3CN-d3 96 <5
8 TMDS CH3CN-d3 96 0

Conditions réactionnelles : Tube RMN, TBD (0,005 mmol), N-méthylaniline 1 (0,10 mmol), hydrosilane (6 eq. “Si-H”), solvant
(0,3 mL), CO, (1 bar). Rendements RMN en utilisant Ph,CH, comme étalon interne.

Le Ph,SiH, a montré une activité comparable au PhSiH; pour la formation de I'aminal désiré
(Tableau 17, entrée 4), néanmoins divers produits de types bis(silyl)acétals et méthoxysilanes sont
observés lors de la réaction, comme dans le cas de I'utilisation des NHCs pour la réduction du CO, par

hydrosilylation en méthanol silylé®®

. Le triéthylsilane et le triéthoxysilane n’ont montré aucune
activité pour la formation de 1c, le substrat étant retrouvé aprés 18 h (Tableau 17, entrées 5-6). De
méme, des réducteurs plus doux comme le PMHS et le TMDS ne permettent que d’observer des

traces de 1c apres 96 h (Tableau 17, entrées 7-8).

5.5. Application du systeme catalytique aux amines
aromatiques secondaires

5.5.1. N-méthylanilines substituées

Le couplage de N-méthylanilines substituées sur les différentes positions du cycle a été
étudié (Tableau 18). Divers types de substrats portants des substituants électro-donneurs ou électro-
accepteurs ont permis d’obtenir des conversions correctes a excellentes vers les aminals
correspondants (55-98 %) (Tableau 18, entrées 1-8). Dans le cas des N-méthyl-p-anisidine et

N-méthyl-m-anisidine (Tableau 18, entrées 1 et 3), la conversion en 23c et 35c est limitée par leurs
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réductions rapides vers les N,N-diméthylanisidines correspondantes (transformation rapide des
aminals 23c et 35c en 23b et 25b). La formation de I'aminal est maximale apres 1 h (55 %). Dans le
cas de substituants en position ortho, la géne stérique apparait comme un facteur extrémement

limitant et empéche la réaction des substrats vers les aminals (Tableau 18, entrée 11).

Tableau 18 - Synthése d’aminals a partir de diverses N-méthylanilines substituées

I PhSiH; (2 eq.)

[
2 N\H TBD (5 mol%) X N\C/N X
| |
R_I + COZ R_I H/ \H | —R
Z CH4CN-d3, 80 °C Z Z
- siloxanes
Entrée!™ Substrat Produit

| |
N
\C’N
Ha
S o

23c,55 %, 1h

| |
/©/N\C/N\©\
H>

24c,77 %, 3 h

[
e Neg-N o
H>

35¢, 56 %, 3 h

| |
N\C,N
H,

33c, 79% 3h

Fegael

25c, 94% 4h (84 %)@l

N N
o
H;
F F

34¢,98 %, 4 h

| |
Cl N\C,N Cl
Hy

=
~

O
/Z‘I

N
w

N
/Z\I

N
H

w
|
o’
/Z\I

w
(3]

S
/Z‘I

w
w

(9]
@)
/Z‘I

N
(3]

[e)]
TI
/Z\I

34

~
/Z‘I

37 37¢,91 %, 4 h
) ; No_N ;
H ¢’
8 N\ H,
36 36¢, 93 %, 1,5 h
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[
H N N
_ 7 ~c”
N=C N
. =0 e
NC CN

27¢,95 %, 2 h

| |
(@) H
. NN
10 /\ ::: \ Ha
28

O 28c, 98 %, 2 h o

substrats non réactifs

11 > b
o~

39 38

ZT

Conditions réactionnelles: Tube RMN, catalyseur, amine (0,10 mmol), PhSiH; (0,20 mmol), CH3CN-d; (0,3 mL), CO, (1 bar).
Rendements RMN en utilisant Ph,CH, comme étalon interne. [a] rendement isolé.

Le systeme catalytique s’est révélé étre tolérant vis-a-vis des groupements acétyle et nitrile,
fonctions a priori réductibles par hydrosilylation (Tableau 18, entrées 9 et 10). Les aminals 27c et 28c
sont obtenus avec des tres bons rendements de 93 et 95 %. Des cristaux de qualité satisfaisante pour
la diffraction des rayons X ont pu étre obtenus lors du retour du tube a température ambiante,
confirmant la présence de ces deux fonctions intactes ainsi que de la présence du pont -CH,- entre

les deux atomes d’azote (Figure 17).

02

D

Les atomes d’hydrogénes ne sont pas représentés pour des soucis de clarté. Les déplacements ellipsoides sont dessinés

avec au niveau de probabilité de 30 %.

Figure 17 - Vue ORTEP de I'aminal 28c

De maniére plus générale, la tendance qui se dégage de ce premier criblage de substrat est
que la présence de groupements sur le cycle aromatique n’empéche pas, voire accélere la formation
de I'aminal correspondant excepté pour des groupements en position ortho. De plus, la présence de
GEAs vient diminuer la cinétique de réduction de I'aminal vers la méthylamine. En effet une amine
enrichie électroniquement par un GED favorise davantage la formation d’un iminium a partir de

I’'aminal que dans le cas d’un groupement GEA. L'iminium est ensuite réduit en méthylamine.

99



Chapitre 5 - Formation d’aminals a partir du CO2 et d’amines par voie organocatalytique

5.5.2. Influence de la nature des substituants sur I’'amine

Dans le but d’élargir la gamme d’aminals accessibles avec cette réaction, I'influence des
substituants présents sur 'atome d’azote a été étudiée (Tableau 19). Lorsque le groupement méthyle
est remplacé par un groupement éthyle ou allyle, des rendements de 73 % et 77 % vers 40c et 41c
sont obtenus malgré l'augmentation de la géne stérique (Tableau 19, entrées 1 et 2). La
N-benzylaniline 42 est également convertie vers le produit désiré 42c a hauteur de 94 % aprés 2 h a
80 °C (Tableau 19, entrée 3). En revanche, la diphénylamine 2 n’a fourni que 24 % de 2c apres 21 h
(Tableau 19, entrée 4), probablement a cause de sa faible nucléophilie. Les amines aromatiques
cycligues comme l'indoline 43 et la 1,2,3,4-tétrahydroquinoline 44 sont transformées vers 43c et 44c
dans des bons rendements de 70 et 87 %, respectivement (Tableau 19, entrées 5 et 6). La réaction
est également envisageable avec des amines secondaires hétéroaromatiques: la
2-méthylaminopyridine est transformée en 26¢ quantitativement (Tableau 19, entrée 7). Apres
élimination des sous-produits siloxanes, 26¢ est isolé avec un rendement de 88 %. Lorsque le
groupement aminométhyle est en position para sur le noyau pyridine, seul 14 % de I'aminal 45c sont
obtenus, le produit majeur étant le formamide 45a (85 %) (Tableau 19, entrée 8). Dans les cas de la
N,N’-dimethyl-1,2-diaminobenzéne 46 et de la N,N’-diphényl-1,2-diéthylamine 47, la proximité des
deux groupements amino rend la réaction intramoléculaire largement favorisée. D’excellentes
conversions de 88 % et 95 % sont obtenues pour les produits de cyclisation 46c et 47c, possédant un

nouveau cycle a 5 chainons (Tableau 19, entrées 9 et 10).

En partant de la morpholine 13 ou de I'aniline 3, la formation de I'aminal n’est pas réalisable
avec ce systeme catalytique. Seule la formation des formamides correspondants a été constatée, en

raison de la nucléophilie trop prononcée de ce type de substrats.
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Tableau 19 - Synthése d'aminals a partir de diverses amines aromatiques secondaires

R PhSiH3 (2 eq.) R R
' TBD (5 %mol) ! !
N
Ar/N\H + COp —— > Ar/N‘C’ ~Ar
CH3CN-d5, 80 °C Ha
- siloxanes
Entrée Substrat Aminal

N ph-Nae-Nopp

Ha
41c,77 %, 5h

,H S
O-

Ph Ph

H
N N. N

4 Q \_© Ph"C” Ph
H,

42c,94%, 2 h

I
I
S

4 44c,87 %, 15h

45¢c,14 %, 21 h 45a, 85 %

47 47c, 95 %, 3,5 hl°!
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Conditions réactionnelles : Tube RMN, TBD (0.005 mmol), amine (0,10 mmol), PhSiH; (0,2 mmol), CH;CN-d; (0,3 mL), CO,
(1 bar). Rendements RMN en utilisant Ph,CH, comme étalon interne. [a] rendement isolé. [b] amine (0,05 mmol).

Le systeme catalytique développé pour la synthése d’aminals a partir d’amine et de CO, a
donc pu étre réalisé sur une large gamme d’amines aromatiques secondaires. Les aminals désirés
sont obtenus avec des rendements assez bons a quantitatifs aprés des temps de réaction courts
(entre 1 et 6 h). La présence de groupements fonctionnels comme des nitriles ou des cétones ou des
oléfines est tolérée. En revanche, pour des amines fortement nucléophiles comme dans le cas

d’amines aliphatiques, seule la formation des formamides correspondants est observée.

5.5.3. Couplage croisé

Toutes les réactions ci-dessus ont permis le couplage entre deux amines identiques grace au
CO,. Le défi suivant est d’effectuer la réaction entre deux amines différentes, le CO, et le
phénylsilane, afin d’accéder a des aminals mixtes (Tableau 20). En mélangeant deux amines avec des
propriétés électroniques identiques dans un ratio 1/1, une distribution statistique est observée pour
la répartition des différents aminals possibles. La réaction entre les amines 24 et 33 illustre ce cas
(Tableau 20, entrée 1) pour laquelle les trois aminals 51, 24c¢ et 33c¢ sont formés avec un ratio 2/1/1.
En revanche, lorsque deux amines avec une différence de nucléophilie davantage marquée sont
mises en réaction, la sélectivité vers la formation de I'aminal mixte augmente et ce dernier devient le
produit majoritaire. Ainsi, 52 et 53 sont obtenus avec des rendements RMN respectivement de 40 %
et 69 % (Tableau 20, entrées 2 et 3). Cet effet est encore plus marqué pour la réaction de 1 avec la
2-méthylaminopyridine 26 : 82 % de I'aminal 54 est formé avec un ratio de 27/1/3 par rapport aux
deux aminals d’homocouplages (Tableau 20, entrée 4). Alors que 45 s’était montré peu active pour la
formation de I'aminal symétrique 45c, I'aminal non-symmétrique de sa réaction avec 1 méne a 61 %

de 55 (Tableau 20, entrée 5).
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Tableau 20 - Synthése d'aminals non-symmétriques

. 2
‘ 2 PhSiH; (2 eq.) | R }32 32
NH TBD (5 %mol) o Nea N N
R1—L S + Hl{l\ + COp——mMmMmmm ™8 ™ R17: /c\ Ar + Ar” CT Ar
L~ Ar CH3CN-d3, 80 °C _~ H H Ha
- siloxanes ‘ ‘
aminal non-symétrique N N
T v N,
+ R'—; H, || TR
= =
aminals symétriques
4 . s Ratio entre
Entrée!® Substrat Substrat Produit majoritaire .
les aminals
51/24c¢/33c

24 2/1/1
33 51,44 %, 2,5 h e

" F \ I
@ ) H N__N F 52/25c¢/36¢
N | c
\ 4/1,2/1
25 36 52,40 %, 1 h ’
|
H N.~-N 53/28c/53c
N N c
3 le} \ ‘H e
28 i A 7/1/1,2
53,69 %, 1 h
H IT' IL IL 1c/26
4 \ LN "N 27/1/3
! 26 54,82 %, 1h /1
H ! b
QN’ N N 55/1/45¢
5 \ | Hz |
N~ N 5,6/1/0
! 45 55,61 %, 2,5 h !

Conditions réactionnelles : Tube RMN, TBD (0,005 mmol), amine 1 (0,05 mmol), amine 2 (0,05 mmol), PhSiH; (0,2 mmol),
CH;CN-d; (0,3 mL), CO, (1 bar). Rendements RMN en utilisant Ph,CH, comme étalon interne.

Plusieurs conclusions se dégagent de ces syntheses symétriques et mixtes d’aminals :

(i) une amine trop nucléophile (comme une amine aliphatique) est rapidement convertie vers le

formamide correspondant. Cette voie semble entrer en compétition avec la formation de I'aminal.

(ii) une amine trop peu nucléophile ne réagit pas assez rapidement avec le CO, (ou une de ses formes

réduites) et la réduction du CO, vers les méthoxysilanes est alors favorisée,
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(iii) 'augmentation de la différence électronique portée par les deux groupements aromatiques

semble favoriser le couplage croisé par rapport au couplage des deux amines identiques.

5.6. Considérations mécanistiques
5.6.1. Voies possibles de formation d’aminal

La formation d’une urée a initialement été envisagée pour notre systeme étant donné que la

(526 ' Néanmoins ce

réduction d’une urée a 4 électrons permet d’accéder a I'aminal correspondant
systéme organocatalytique ne s’est pas montré actif pour I’hydrosilylation de l'urée issue de la
N-méthylaniline (Schéma 54). Que ce soit sous argon ou sous CO,, l'urée utilisée est retrouvée

intacte apres 24 h a 80 °C.

TBD (10 %mol)

| |
N N
\n/ + PhSiH; pas de réaction
(@] CH3CN-d3, 80 °C, 24 h

sous Ar

1d ou
sous CO,

Schéma 54 - Tentative d'hydrosilylation organocatalysée de 1d

Au cours des suivis RMN, la formation du formamide a partir de I'amine n’est observée que
dans des proportions tres faibles par rapport a I'aminal, pour la plupart des exemples. De cette
observation, le formamide pourrait apparaitre comme un intermédiaire. Pourtant, lorsque le
N-méthylformanilide 1a est mis en présence de PhSiH; et de 10 %mol de TBD apres 18 h, aucune
réaction impliquant le formamide n’a lieu, que ce soit sous atmosphere inerte, en présence ou non
d’une autre amine ou sous 1 bar de CO, (Schéma 55). La réaction de formylation de 'amine semble

donc étre une réaction compétitive a la formation d’aminal,

ji TBD (10 %mol)
Ph\N H *+ PhSiHj pas de réaction
CH3CN-d3, 80 °C, 18 h
sous Ar, avec ou sans 1 (1 eq.)
1a ou sous CO,

Schéma 55 - Tentative d'hydrosilylation organocatalysée de 1a

Classiquement, la préparation d’aminals repose sur la condensation d’amines avec du
paraformaldéhyde™®?. Par conséquent, la formation d’aminal a partir du CO, pourrait reposer sur la
formation d’espéces C° de types bis(silyl)acétals (Schéma 57, vide infra, étape A et B) suivie de

I'addition nucléophile de deux amines (étapes C et D). La formation de ces espéces C° a été observée
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el Ces

par Zhang, Ying et coll. dans la réduction du CO, en méthoxysilanes catalysée par des NHCs
considérations laissent penser que la transformation du CO, en aminals repose sur la réduction a
4 électrons du CO, vers des espéces silylacétals qui subissent par la suite deux additions nucléophiles
successives. Selon ce mécanisme, les étapes de réduction et de fonctionnalisation du centre carboné
se succedent mais leurs vitesses respectives sont telles que la formation de I'aminal (étapes C et D)
est favorisée par rapport a la formation de méthoxysilanes (étape H). La premiére attaque
nucléophile est réalisée par I'amine la plus nucléophile sur le bis(silyl)acétal (étape C). Une fois
I'aminosilylacétal formé, celui-ci est moins électrophile que le bis(silyl)acétal. Lorsque deux amines
sont présentes dans le milieu, la formation du produit majoritaire est donc contrélée par la cinétique
de formation du bis(silyl)acétal, qui réagit préférentiellement avec I'amine la plus nucléophile dans
I’étape C tandis que I'intermédiaire réagit avec I'amine la plus disponible dans le milieu dans I'étape D,
qui sera donc I'amine la moins nucléophile (Schéma 56). Cet ordre d’attaque explique pourquoi la
formation de I'aminal mixte est favorisée par rapport a la formation des especes symétriques lorsque

les amines sont de différentes nucléophilies.

HNR'R? (A,) est plus nucléophile que HNR3R* (A,)

R1
__HNR'R? (A) N__O__
Si-H rapide R2 g Si
TBD o, o 2
Co, — > si7 \ﬁ/ R H— R3
rapide 2 HNR3R? (A,) N. O
R, N O
lent Hy

Schéma 56 - Formation préférentielle d'aminals non-symmétriques

Expérimentalement, les amines avec une nucléophilie trés marquée, comme la morpholine,
empéchent la formation de l'aminal a cause de leur conversion trop rapide vers le formamide.
D’autres types de catalyseurs seront donc nécessaires pour permettre la formation d’aminals a partir
d’amines aliphatiques. Au contraire, des amines avec un caractere nucléophile trop faible, comme la
diphénylamine, ont des difficultés a piéger I'intermédiaire bis(silyl)acétal ; dans ce cas, ce dernier est
réduit en méthoxysilane plus rapidement que la formation de la liaison C-N. Ces faits sont en accord
avec les données expérimentales : dans la réaction de la diphénylamine avec PhSiH;, CO, et TBD
(5 %mol), les espéces méthoxysilanes sont observées comme produits majoritaires issus du CO,, alors

gue I'aminal est obtenu avec un rendement faible (24 % aprés 21 h).
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H H

N/

P

Si0” 'H

(o3
H red. I: i
+ "Si-H"

red. = réduction
fonc. = fonctionnalisation

H H
H\ /H \C/
H H + R'R2NH c + R'R2NH -G
/\d\ " H " R2R1 N/ \O SI " H " R2R1 N NR1 R2
Sio” 0S| - "SiOH - "SiOH aminal
C fonc. D fonc.
B red‘ + "Si-H"
S E red. ><
o o + R'R?NH
1R2 I
¢ +RIRINH .C. + "Si-H"
H>0Si™ - "SioH" RARIN™ H ~"SiOH"
formamide E .
+ 2 "SI_HII
A red. - "SiOSi"
+ "SLH" o
+2 R'R?NH &
co, X R,R{N”NR{R,
- HxO .
G fonc. uree

non observé

Schéma 57 - Voie d'accés proposée pour la formation d’aminals a partir du CO,

5.6.2. Clivage réducteur des aminals en méthylamines

Afin d’étudier l'influence de la quantité initiale de CO, pour la formation d’aminals,
différentes expériences de contréle pour étudier sa stabilité par rapport a un excés de CO, ont été
réalisées. Dans les conditions réactionnelles présentées, environ 1 équivalent de CO, par rapport a
I'amine initiale est suffisant pour obtenir une sélectivité satisfaisante pour la formation de I'aminal
par rapport a la méthylamine correspondante. En revanche, lorsque ce dernier (24c) est remis dans
les mémes conditions a nouveau sous 1 bar de CO,, la N,N-diméthylaniline 24b est formée
guantitativement aprés 5 h (Schéma 58). Cette réaction est catalysée par TBD puisque dans les
méme conditions, sans catalyseur, seules de faibles proportions de N-méthylaniline 24 et de
N,N-diméthylaniline 24b sont détectées (<5 %). Enfin, lorsque la réaction est réalisée sous une
atmosphéere inerte (Ar), I'aminal 24c est retrouvé aprés 24 h a 80 °C. La diminution de la

concentration en CO, dans le milieu réactionnel suite a sa consommation parait inhiber la réduction

de I'aminal formé.
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TBD (5 %mol) |
N
sous CO, R \CH3 (1)

CH3CN-d3, 80 °C
24b, >95 %
| | sans catalyseur | |
sous CO N + N
rVcNrR + PhsiH, - C: d 8‘;) = ROCH T RTH ()

Ho sl 24b,<5% 24,<5%
24c

TBD (5 %mol)

R = sous Ar 3
= %—< >~ [ SO Ar o -
CHaCN-d5, 80 °C pas de réaction (3)

Schéma 58 - Influence de différents facteurs pour la réduction d'aminals

Ces résultats mettent en évidence le fait que I'aminal est un produit intermédiaire dans la
réaction organocatalysée de méthylation des amines par le CO, par hydrosilylation. La formation du
formamide semble issue d’une réaction compétitive. La différence d’activité entre les catalyseurs et
le contréle de la quantité de CO, disponible dans le milieu permet de jouer sur la sélectivité de la

réaction entre la formation sélective de I'aminal ou de la méthylamine.

Le mécanisme de la de méthylation d’amines organocatalysée est a mettre en paralléle avec
celui du systéme catalytique développé dans le chapitre 4 avec IPrZnCl,. L'utilisation du complexe
métallique permet d’envisager les deux voies de formation de la méthylamine puisque le formamide

formé peut étre réduit, ce qui n’est pas le cas en organocatalyse.

5.7. Conclusion et perspectives

5.7.1. Acces a une nouvelle classe de produits

Les travaux présentés dans ce chapitre ont donc permis de développer la synthése d’'une
nouvelle classe de produits a partir du CO, : les aminals de formule R,N-CH,-NR,. En utilisant des
amines aromatiques secondaires, de nombreux exemples d’aminals résultant du couplage
intermoléculaire organocatalysé entre deux amines et le CO, ont pu étre décrits. L'influence de la
quantité de CO, s’est révélée cruciale pour cette réaction, puisqu’en exces, le produit désiré est
tranformé en méthylamine par hydrosilylation organocatalysée. De futurs efforts peuvent étre
envisagés pour le développement de catalyseurs possédant une meilleure sélectivité pour la
formation de lintermédiaire bis(silyl)acétal mais inactifs pour la réduction poussée vers la

méthylamine.
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5.7.2. Possibilité de formation de liaisons C-C par voie
organocatalytique a partir du CO,

Le mécanisme de la formation d’aminals a partir d’amines et de CO, parait étre dépendant
de la génération de bis(silyl)acétals pouvant étre piégés par une espéce nucléophile. Remplacer les
amines aromatiques secondaires par des nucléophiles carbonés semble donc étre un moyen de
former des liaisons C-C a partir du CO,. Le diéthylmalonate 48 répond a ce critere de nucléophilie. En
se placant dans les mémes conditions expérimentales, le produit 48a correspondant au couplage de
deux molécules de diéthylmalonate avec une molécule de CO, est observé par RMN (triplets
caractéristiques a 2,41 ppm et 3,49 ppm (J = 8 Hz)) aprés 5 h de chauffage a 80 °C avec 58 % de

rendement (Schéma 59).

EtO,C  CO,Et

O O
L TBD (5%mol)  EtO,C__| | COsEt
Et0” “C” “OEt + PhSiHz + CO, - >C.eC<
H H CH43CN-d3, 80 °C, H W\ H
5h
48 i
siloxanes 48a 58 %

Schéma 59 - Couplage du malonate de diéthyle par le CO,

Cette réaction de méthylénation des malonates est a ce jour le premier exemple de
formation de deux liaisons C-C a partir du CO, par catalyse homogéene. L’élargissement de cette
réaction a des substrats plus variés comme des diesters, dinitriles, diamides ou encore dicétones
possédant des substituants électro-attracteurs (groupement —CF; par exemple) du Schéma 60, est en

cours de développement au laboratoire.

R’ R
RO. __~_..OR ! ! X X
S
N///C C\\\N g g Z/N\ICE/\(I?/N\RZ \[o]/\[o]/
o O
X = GEA

Schéma 60 - Autres réactifs envisagés pour la formation de liaisons C-C avec le CO,

5.7.3. Utilisation d’aminals comme source de C°

Le travail présenté dans ce chapitre est davantage une preuve de concept concernant la
réduction du CO, en composés C° qu’une voie de synthése de composés présentant un intérét
spécifique. Néanmoins, les aminals peuvent étre considérés comme des équivalents du
formaldéhyde et étre utilisés comme réactifs générant une brique moléculaire C1. En particulier, la

réaction de méthylénation en position a d’un groupement carbonyle (Schéma 61) a été développée
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en utilisant des dérivés du formaldéhyde comme source de carbone en présence d’'un ammonium de

trifluoroacétate™

. Cet ammonium peut étre généré a partir d’'une amine aromatique secondaire.
De cette maniere, de nombreux exemples de cétones, dicétones, esters, etc. ont pu étre
méthylénées. Ces systemes sont tolérants de nombreux groupements fonctionnels (alcools, acides

carboxyliques, alcynes, groupements protecteurs a base de silicium).

/O\
H,C (|2H2

o J(O\ﬁ)fn ou 0.0 o
2
1JJ\/R2 : M > R1M\H/R

R cat. I
TFA (10 %mol) H  "H
THF, reflux
Ar

|
t. =
cat. = NH.TFA

Schéma 61 - Méthylénation des fonctions carbonyles par le formaldéhyde

En remplacant le dérivé du formaldéhyde par le CO,, il pourrait étre piégé par I'amine sous
forme d’aminal. En milieu acide, les aminals, comme les acétals se clivent, libérant alors I'amine
initiale. Ainsi, ils peuvent étre envisagés comme source potentielle de C° pour cette réaction de
méthylénation (Schéma 62). La difficulté de la mise en place d’une telle réaction repose sur la
compatibilité des hydrosilanes avec un acide de Brgnsted. Par l'utilisation d’un acide de Lewis
adapté, cette voie d’utilisation des aminals comme source de C° pourrait cependant se montrer

fructueuse.

TBD cat.
H CO, | |
PhSiH;
N A No
Ar/N\ - T A7 CT CAr
H,
0 0 ,
2 R
R1JJ\/R R1ﬂ\ﬂ/
cat. _C.
TFA (10 %mol) HH
THF, reflux
Ar

|
t =
cat. = _NH.TFA

Schéma 62 - Utilisation proposée d'aminal comme source de (o
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6. Formation de liaisons C-C a partir du CO, et
des carbosilanes

6.1. Etat de I’art de formation d’acides carboxyliques a partir
du C02

Avec l'intérét grandissant de la communauté scientifique pour l'utilisation du CO, comme
matiere premiére pour la synthese de produits organiques, des progres considérables ont été réalisés

.11 e

ces derniéres années, notamment pour son utilisation en tant qu’agent carboxylan
développement de réactions impliquant la formation de liaisons C-C a toujours été le centre
d’attention de nombreux groupes de recherche étant donnée I'omniprésence de cette liaison en
chimie. Le couplage du CO, avec des substrats organométalliques et plus récemment organiques par
voie catalytique a connu une avancée importante ces derniéres années puisqu’il permet I'accés
direct aux acides carboxyliques, eux-mémes utilisés comme précurseurs pour de nombreuses

applications™*?”),

6.1.1. Couplage avec des substrats organométalliques

La découverte de la réactivité de nombreux composés organométalliques avec le CO,,
comme les réactifs de Grignard au début du XX° siécle ou les organolithiens a partir de 1930, a posé
les premiéres bases des réactions de carboxylation impliquant le CO, (Schéma 63). Cependant, ces
réactifs sont extrémement intolérants de nombreuses fonctions chimiques, du fait de leur trés forte
nucléophilie. lls nécessitent par ailleurs des conditions de travail contraignantes (milieu anhydre,

atmosphere inerte).

R—MgX
CO, //O
ou —+> R—C\
R—Li puis H OH

Schéma 63 - Carboxylation d'organomagnésiens et d'organolithiens

Par la suite, de nombreux substrats se sont révélés actifs dans des réactions avec le CO,,
généralement avec des complexes en quantité stcechiométrique de nickel(0) ou de palladium(0). Ces
réactions impliquent la formation du produit désiré coordiné au centre métallique, ensuite libéré par
hydrolyse acide. Afin d’éviter [l'utilisation des réactifs de Grignard ou d’organolithiens, la
carboxylation d’organozinciques, moins nucléophiles, a été développée (Schéma 64) et est

[128]

compatible avec de nombreux groupes fonctionnels™ . En fonction de la nature du substrat, la
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carboxylation est catalysée par des complexes de nickel ou de palladium ou simplement avec un

large exces de LiCl pour certains exemples.

[Ni(PCy3)2]2(N2) (5 %emol)

toluene, 0 °C uis H* (I?
R—2ZnX +CO, s ~CJ
ou R OH
(1 bar)
Pd(OAc), (10 %mol), PCy; (20 %mol)
R = alkyl, aryl THF, 0 °C

X = Br, Br.LiCl, I.LiCl

Schéma 64 - Carboxylation d'organozinciques

6.1.2. Couplage avec des dérivés halogénés

La synthese d’acide benzoique a partir d’halogénures d’aryles s’effectue classiquement par
carbonylation pallado-catalysée en présence d’une base!*?%. Remplacer le CO par le CO, permet une
amélioration considérable d’un point de vue pratique et pour la sécurité des manipulateurs, en
raison de la toxicité du CO. Le premier exemple de cette réaction dans des conditions de catalyse
homogene a été développé par le groupe de Ruben Martin™®. En présence d’un catalyseur a base de
palladium, des bromures d’aryles sont carboxylés avec des rendements compris entre 40 et 83 %. Le

groupe de Tsuji a réalisé la carboxylation d’une plus large gamme de substrats en utilisant un

+l )[131]

systeme a base d’un complexe de Ni"" avec une plus faible pression en CO, (Schéma 65

@)

X [Pd] ou [Ni] .
then H* =

X = Cl, Br, OTf, OTs
Pd(OAc), (5 %mol) ‘ P(Bu),

X
o=

NiCl,.(PPhs), (5 %mol)
PPhs (10 %mol)
Et,NI (10 %mol)

tBuXPhos (10 %mol) jpr iPr
CO, (10 bar) O CO, (1 bar)
Et,Zn (2,0 eq.) Mn (3,0 eq.)
DMA/hexanes, 40 °C Pr DMI, TA
tBuXPhos

Schéma 65 - Carboxylation de dérivés halogénés aromatiques

Le groupe de Martin a poursuivi ses travaux initiaux et étendu le champ d’application aux

[132] [133]

chlorures et bromures de benzyles™>* ainsi qu’aux esters allyliques'~*, a la carboxylation de liaisons

C(sp?)-0 et C(sp’)-0"" et aux bromures d’alkyles primaires, ainsi qu’a quelques sulfonates™®

(Schéma 66).
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R2 R3 \ /_ R2 R3
S X A C/OH
R R1—: I
Z = o)
X =ClouBr

. _OH
=z > [Ni] cat. < = o}
_—

n=0ou1

R~ OAc R\/\/C\OH O//C\OH
X

X =Br, OTs, R/\/ ~OH

OMs ou OCOCF; _/ \_

Schéma 66 - Carboxylation de dérivés halogénés benzyliques, allyliques et aliphatiques

Les iodures aromatiques ont également pu étre carboxylés grace a un systeme catalytique a
base de Cu® développé par le groupe de Daugulis (Schéma 67)™%. La carboxylation de noyaux
aromatiques présentant des GEAs ou GEDs sur les différentes positions du cycle ainsi que de noyaux

indoles ou thiophénes a été décrite.

. I
Cul (3 %mol) o E |
N | tmeda ou N,N’-dmeda (3 %mol) & E tmeda
R | +co, - R OH: H
(1 bar) EtpZn (2,5 €q.) ~F P \/\N/
DMSO ou DMA, TA-70°C, 3 h i
puis H* E N,N’-dmeda

Schéma 67 - Carboxylation d'iodures aromatiques

La présence d’un additif métallique tel que ZnEt,, AlEt; ou Mn° est nécessaire pour générer le
degré d’oxydation (0) du centre métallique du catalyseur, espéce active permettant I'addition
oxydante du dérivé halogéné. S’en suit alors I'insertion du CO, pour former le carboxylate métallique.
Une nouvelle intervention de I'additif métallique permet de régénérer le métal (0) et de libérer le

carboxylate par élimination réductrice.

6.1.3. Couplage avec les oléfines, allenes, alcynes

Le couplage du CO, avec des systemes contenant plusieurs systemes 1 conjugués (ou non)
comme les bis-1,3-dienes ou les a,w-diynes est possible grace a I'utilisation de complexes de nickel

permettant la carboxylation d’une ou des deux positions du diéne en fonction de la quantité de
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nickel (catalytique ou stoechiométrique) ou la formation de cycle contenant un motif lactone (pour

les a,w-diynes)[lzsb] (Schéma 68).

2 R—="R [Nilcat. R™ °C
ou CO, (1 bar) o
1 =—R3 ) > 3
R! < R
R? ——R* R? ~e°
\_ R’ N (I)

Schéma 68 - Couplage des alcynes ou di-ynes avec le CO,

De méme, la carboxylation des alcénes avec des quantités stoechiométriques de nickel a été
longtemps étudiée mais la mise en place d’un systeme catalytique de cette réaction demeure un
défi. Le groupe de Rovis présenta en 2008 la carboxylation des styrénes catalysée par 20 %mol de
Cs,CO; et 10 %mol de Ni(acac), et en présence de diéthylzinc sous 1 bar de CO,™™” (Schéma 69). Les

travaux de Thomas et Hayashi”””®

, mentionnés au chapitre 3 ont permis d’étendre cette réaction a
davantage de substrats styréniques par la formation d’organomagnésiens grace a I'emploi de

catalyseurs a base de fer.

Ni(acac), (10 %mol)

Cs,C0; (20 %mol)
AN+ CO, Et,Zn (2,5 eq.) J\ oh
Ar Cc
(1 bar) THF, TA, 16 h I

Schéma 69 - Réactivité du CO, avec des styrénes

Bien que connue depuis les années 1980, avec des catalyseurs a base de nickel ou de
palladium, la carboxylation d’allenes pose des problemes de régiosélectivité, de faibles activités
catalytiques et de variété de substrats utilisables. En s’appuyant sur la capacité d’un complexe de
palladium a former une espéce c-allyl palladium dans laquelle de CO, peut s’insérer, le groupe
d’lwasawa est parvenu a développer une méthodologie pour la carboxylation régiosélective d’allénes
(Schéma 70)'**®. L’additif triéthylaluminium permet de refermer le cycle catalytique par génération

de I'espéce active [(PSiP)Pd-H] et par libération d’un carboxylate d’aluminium.
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[Pd] (1 %mol) oTf

o} :
R AlEts (1,5 eq.) c-OH ! Ph,P—Pd—FPPh,
+CO, RS Sli
° v [Pd] :
R2 (1 bar) DMF, 60 °C, 8 h R? 1 [Pd] Me
puis H* '

Schéma 70 - Couplage du CO, avec des allénes

La carboxylation des alcynes vrais a été développée en 1994 par le groupe d’'Inoue grace a

)39 Le groupe de Zhang a

I'utilisation de catalyseurs a base de sel de cuivre(l) et d’argent(l
développé plus récemment un systéme a base de CuCl portant des ligands azotés ou des poly-
NHC! permettant d’accéder aux acides carboxyliques correspondants sans recourir a un
électrophile (Schéma 71). Ce systeme est compatible avec les alcynes aromatiques et aliphatiques
(rendements >80 %) et la présence de groupements fonctionnels comme des alcools, nitriles,
aldéhydes ou éthers est tolérée. D’autres systémes a base de cuivre(l) ont depuis été développés

dans des conditions plus respectueuses de I'environnement!™*!.

CuCl (2 - 5 %mol)
tmeda (1,5 %mol) ou poly-NHC (5 %mol)

Cs,CO;3 (1,2 eq. O
R——H +CO, 2C0s ( a) R—— c/\’
(1 bar) DMF, TA, 16 -36 h OH

Schéma 71 - Carboxylation d’alcynes vrais

6.1.4. Insertion de CO, dans une liaison C-H aromatique

Les liaisons C-H aromatiques sont moins réactives que les laisons C-H d’oléfines ou d’alcynes.
La carboxylation de certaines classes de substrats présentant de telles liaisons a néanmoins été
développée. Capitalisant sur ses travaux sur la synthése de complexes d’or(l) permettant I'activation
C-H d’arénes électro-déficients, le groupe de Nolan a mis en avant, en 2010, la possibilité d’effectuer
la carboxylation de substrats aromatiques ou hétéroaromatiques possédant une liaison C-H acide

(pKa < 30) avec le catalyseur IPrAuOH™?. Les complexes IPrCuX (X = Cl ou OH) se sont également

[143] [144]

révélés efficaces' ™. En paralléle, le groupe de Hu""", en se passant de catalyseur métallique, a
montré qu’une simple base telle que Cs,CO; est suffisante pour promouvoir la carboxylation de

certains hétérocycles (Schéma 72).
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O
X/ &
o R ot
n

R=Cl, F [Au] ou [Cu]
n=2-4 ou + CO,
‘% X ‘%EX /p
»—C
,§EN/>_H 4 . ot
X =0, S, NMe

Schéma 72 - Insertion du CO, dans des liaisons C-H acides

Le dernier exemple présenté ici de carboxylation de liaison C-H est décrit sur des substrats
possédant un groupement directeur en position ortho d’une liaison C-H aromatique (Schéma 73)1*%).
Néanmoins, la réaction nécessite l'utilisation d’un complexe de rhodium et d’un additif a base
d’aluminium en quantité stcechiométrique. En utilisant des substrats aromatiques comme solvants,
donc en large exces, le groupe d’lwasawa a également obtenu des TONs allant jusqu’a 48 (TOF de

8 h") sans groupement directeur™*..

| A [Rh(coe),Cl,] (5 %mol) |
_N PCys (12 %mol) _N
AlMe,(OMe) (2,0 eq.) 0
oH Y CO, O~
R—I DMA, 70 OC, 8h R_| OMe
= (1 bar) puis TMSCHN, =

Schéma 73 - Carboxylation de substrats avec une liaison C-H activée

6.1.5. Carboxylation d’organostannanes

En dépit de la faible réactivité des liaisons C-Sn, le groupe de Nicholas a montré en 1997 que

certains catalyseurs a base de palladium sont capables de promouvoir I'insertion du CO, dans la

[147]

liasison C-Sn d’allylstannanes sous 33 bar de CO,""", permettant la formation majoritaire de

I'allylester stanné (rendement de 90 %). Des travaux d’optimisation ont ensuite permis de
sélectionner le complexe de Pd pour le rendre actif a des pressions moins importantes (4 bar), avec

une meilleure sélectivité (Schéma 74, [Pd],)**®

. Le groupe d'Hazari a également proposé un
complexe composé de deux noyaux de palladium(l) pontés par deux groupes allyles (Schéma 74,
[Pd],). Ce complexe réagit en présence de CO, avec différents types d’allylstannanes et allylboranes,

formant alors les allylesters stannés ou borés correspondants[”sa]

. En changeant de métal de
transition, du palladium au nickel, une activité similaire a pu étre observée mais la réaction n’est

réalisée qu’avec des quantités stoechiométriques du complexe de nickel™.
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: PPh,
[Pd]4 (5,5 %mol) ! PIS
THF, 80 °C L [Pdly = Pd—0~ CF3
CO, (4 bar) 0 .
; PPh
/\/SnBus " Bugsn\o/C\/\ ! 2
[Pd], (2,5 %mol) : 7Ny
benzene, TA .\ [Pd]y = IPr—IE,’d—PId—lF’I'
CO, (1 bar) ! / \
: \\//

Schéma 74 - Insertion de CO, dans une liaison C-Sn

Une autre approche, décrite par le groupe de Sadighi est I'utilisation stcechiométrique

d’IPrCuOtBu avec le triphénylstannane!™”

. Le complexe IPrCuSnPh; alors formé réagit avec le CO,
pour former un benzoate de cuivre, correspondant donc a la formation d’une liaison C-C entre un

groupement phényle du substrat initial et le CO, (Schéma 75).

IPrCuOfBu 0
PhySnH ———— > IPrCuSnPh; —C92 . gnph, + IPrcu” \CO
CgHe, TA, 15 min d

Schéma 75 - Formation d'un benzoate de cuivre a partir de Ph;SnH

6.1.6. Carboxylation d’organoboranes par voie catalytique

Afin d’éviter l'utilisation de substrats organométalliques du bloc d pour des réactions de
carboxylation, la carboxylation d’organoboranes a connu un essor au cours cette derniere décennie.
En particulier, I'insertion de CO, dans la liaison C-B des organoboranes permet |'accés aux acides
carboxyliques (Schéma 76). La preuve de la faisabilité de cette réaction a été apportée par le groupe
d’lwasawa en 2006™*°Y, avec I'utilisation d’esters (hétéro)aryl-, aryl-, ou alkénylboroniques dérivés du
néopentyl glycol avec un complexe de rhodium comme catalyseur, capitalisant ainsi sur les efforts
préliminaires des groupes de Vol’pin, Aresta et Darensbourg sur I'insertion du CO, dans des liaisons

Rh-Ph!*>2,

Des systémes catalytiques reposant sur des complexes de cuivre(l)™*, d’argent'™ et de

nickel™"!

ont rapidement vu le jour. En particulier, les groupes de Hou et de Nolan ont isolé certains
intermédiaires réactionnels (vide infra, Schéma 88), éclaircissant ainsi un mécanisme réactionnel

probable.
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cat. [Rh], [Cu], [Ag], [Ni]
. o}
TN % e
R/_ \o R/_ \OH

lwasawa, 2006 [Rh], 2008 [Cu]
Hou, 2008 [Cu]

Lu, 2012 [Ag]

Nolan, 2014 [Ni]

Schéma 76 - Carboxylation des esters organoboroniques

En réalisant d’abord I’hydroboration des oléfines par le 9-borabicyclo[3.3.1]lnonane
(9-BBN-H), qui conduit a la formation d’alkylboronates, ces intermédiaires borés se sont révélés actifs
pour la carboxylation avec le CO, en présence de base forte et de catalyseurs a base de cuivre(l)
semblables aux systemes précédents (Schéma 77)[156]. Finalement, les esters allylboroniques dérivés

du pinacol peuvent également réagir avec le CO, dans les mémes conditions (Schéma 78)[157].
Cu*' cat.

base o
R 9-BBN-H 1 CO;, (1 bar) R_~_C.
~ X R._~_0B J - OH
puis

Sawamura, 2011
Hou, 2011

Schéma 77 - Couplage du CO, avec des oléfines en deux étapes

el
R%B\O IPrCuCl (5 - 15 %mol)
R2

KO'Bu (1,1 eq.) R® O
CO, (1 bar) C.
ou . OH
. THF, 70 °C R! R?
R % uis H*
%/é P via transposition métallique 1,3
-~ "0
B ) Duong, 2013
R'" R

Schéma 78 - Carboxylation d’esters allylboroniques

De ces travaux, il ressort que les catalyseurs a base de cuivre(l) ont élargi la gamme
d’organoboranes initialement carboxylables : alors que seuls les néopentyl glycol esters boroniques
se montraient réactifs avec le premier systéme, les dérivés BBN et pinacol ont pu étre carboxylés

dans des conditions relativement douces.
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6.1.7. Carboxylation d’organosilanes

Les hydrosilanes sont les organosilanes les plus employés pour I'activation du CO,. Deux

types de stratégie ont été mis en évidence pour effectuer la formation d’une liaison C-C avec le CO,.

Une premiére approche consiste a réduire le CO, en CO grace au caractere oxophile des
silanes, puis dans un second temps, d’engager le CO dans une réaction de couplage carbonylant. Le
groupe de Sadighi a montré en paralléle de ses travaux avec les organostannanes (Schéma 75), que le
triphénylsilane™®, en présence de IPrCuO'Bu forme le composé IPrCuSiPh;, résultant de la formation
d’une liaison Cu-Si. En présence de CO,, le silane va venir piéger un des deux atomes d’oxygéne de
celui-ci en générant du CO (Schéma 79). La réduction du CO, en CO peut également étre effectuée en

présence de silylboranes avec IPrCuO‘Bu™.

IPrCuOtB
PhosiH ~ ———20Y o prcusiph;  —— €92 . co + IPrCuOSiPh,

CgHg, TA, 15 min
Schéma 79 - Réduction du CO, en CO par le triphénylsilane

En remplagant les hydrosilanes par des disilanes, le groupe de Skrydstrup a montré la
possibilité de réaliser la conversion du CO, en CO catalysée par le fluorure de césium (10 %mol)

[160] En travaillant avec un systéme a

comme simple source de fluorure a température ambiante
double chambre, le CO généré peut étre directement utilisé comme agent carbonylant dans des

couplages palladocatalysés d’aminocarbonylation (Schéma 80).

Ph
|
Ph._.Si_ CsF (10 %mol) o
co, + S Ph CO + Ph,MeSiOSiMePh,
Ph DMSO, TA

R2
X 4 HN A,/C\N’R2
‘R1 [Pd]cat. |

Ar

Schéma 80 - Couplage carbonylant a partir du CO,

Le deuxieme type de réactivité a été développé par le groupe de Tsuji qui, grace a I'emploi de
catalyseurs de type (NHC)CuF, a mis au point une procédure pour la synthése d’acides carboxyliques

161 , . ez
). La réaction repose sur la capacité des

o,B-insaturés a partir d’alcynes et de CO, (Schéma 81
hydrosilanes a former un complexe (NHC)CuH (espéces A) a partir d’un complexe (NHC)CuF.
L'hydrure de cuivre est supposé étre I'espéce active du cycle catalytique mais n’a pu étre observé

que par RMN 'H, les tentatives d’isolement et de caractérisation par DRX n’ayant pas abouti.
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L’hydrure de cuivre permet la formation d’un alcényle de cuivre (B) par addition 1,2 sur la liaison C=C
de l'acide. Le CO, s’insére alors dans la liaison Cu-C, formant le carboxylate de cuivre (C).
L’hydrosilane initialement présent va alors régénérer |'espéce active et libérer le carboxylate sous la
forme de silylester. Différents alcynes possédant des groupements alkyles ou aryles peuvent étre
carboxylés grace a cette méthodologie. Par ailleurs, la présence d’esters, de nitriles, d’éthers ou

d’halogénures est tolérée. De plus, le PMHS a permis d’avoir des résultats comparables au

[163]

triéthoxysilane. Des calculs DFT, réalisés par les groupes de Lin™**? et de Liu™® sont en accord avec le
mécanisme proposé par Tsuji d’hydrocarboxylation des alcynes.
(NHC)CUF (1 - 2.5 %mol) R2
HSI(OEt); (2 eq.) H o
1_— p2 - R _OH
RE="R"*+ €O " jioxane 100 °C Z e
ou n-hexane 70 °C H O
L-Cu-F
HO R? HSIR;
\ H* _ 2
SN[ RTR_R FSiR,
0 R S
H 0 R -
H L-Cu-H R1 — R2
A
. R?
HSIR
3 L-Cu
\ R'] B
L-Cu-Q  R? H
L = IMes, IPr, Cl,IPr c
/,
d Vg CO,

C H

Schéma 81 - Hydrocarboxylation des alcynes par le CO,

L'insertion directe du CO, dans une liaison C-Si a connu quelques développements en

[164]

présence d’excés de sels d’aluminium comme acide de Lewis"™ . De cette maniére, certains

triméthylarylsilanes et triméthylallylsilanes ont pu étre carboxylés sous 30 bar de CO, (Schéma 82).

Ny SiMes ABry2eq) Ny o0 .
R—: benzéne, TA R 573 %
_— =
+ CO2 _ >
R . 30bar  MealCl, (2eq) R
>4\/S|Me3 hexane, TA X//\/COZH 23-43 %

Schéma 82 - Réactivité d'organosilanes avec le CO, en présence d'acides de Lewis

En présence de CsF, l'insertion du CO, dans différents types de substrats possédant une

liaison C-Si a été reportée. Le groupe de Shreeve a développé la synthese des acides trifluoroacétique
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et pentafluoropropionique a partir des fluoroalkylsilanes correspondants et de CO, en présence

d’une quantité stoechiométrique de CsF (Schéma 83)!%%),

Q
. CO _C. 95 %
F3;C—SiMe; CsF (1 eq.) F;C” "OH
ou ou
C,F5—SiMes DME, TA, 24 h Q 90 %
puis H _C.
CoFs” “OH

Schéma 83 - Synthése de I'acide trifluoroacétique et pentafluoropropionique avec le CO,

Le groupe de Sato a développé plusieurs systémes basés sur I'affinité des organosilanes avec
le CsF. Tirant partie de la carboxylation des benzylsilanes par le CO, (Schéma 84), un protocole
séquentiel présentant d’abord la formation d’un benzylsilane portant un groupement directeur (avec

/[166)

un noyau 2-phénylpyridine ou quinoline) a été développé'™". S’en suit alors la carboxylation de

I'espece formée, permettant en deux étapes la carboxylation d’une liaison C-H benzylique.

H cat. [Ir] ou [Ru] SiEty €O, (1 bar) SiEt,
DG Et,SiH DG CsF (3-5eq)) DG

SIEt3 COQMe

DMF, 100 °C, 2 h
puis Mel, Cs,CO4

toluéne, 100-150 °C

Schéma 84 - Carboxylation en deux étapes de liaisons C(spa)-H

La synthese d’acides a-aminés par insertion du CO, dans des composés aminoétain activés
par le CsF a été développée également par le groupe de Sato™®”). La transposition de réactivité entre

ces organostannanes et les organosilanes correspondants a pu étre effectuée et débloquer la

[168] [169]

synthése d’acides carboxyliques présentant un groupement amino ou hydroxy ™" en position a
(Schéma 85). Alors que la premiére réaction repose sur la formation in situ d’'un a-amido silane,
facilement carboxylable par le CO, en présence d’un sel de fluorure (CsF), possiblement grace a la
formation d’un fluorosilicate; la seconde prend avantage de la possibilité de former un
a-silylalcoolate & partir d’un a-siloxysilane et de CsF par réarrangement de Brook!’?. lintermédiaire
formé permet d’induire une charge négative sur le carbone en a de l'alcoolate. Cet intermédiaire

réagit avec le CO,, pour former une liaison C-C et conduire au produit de carboxylation.
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NHBoc CsF (5 eq.), PhMe,Si-Bpin (1,1 eq.)
TsOH.H,0 (20 %mol) NHBoc

R/ks/Ph + CO; {R/K — R)\COZMe
[
{

NHBoc

2 (5 bar) DMF, TA - 100 °C, 3 h SiMePh
puis CHoN,

OSiMe, CsF (3 eq. -
+ co, (Beaq) o

e " >
R/leR3 R” ~CO,Me

R™ "SiRj DMF, TA - 140 °C, 24 h
puis TMSCHN,

(1 bar)

Schéma 85 - Synthése d'a-amino- et a-hydroxy-acides carboxyliques

[171]

Enfin, la carboxylation d’une large variété d’alcynylsilanes™'~ a été développée par le groupe

de Kondo en 2013, dans des conditions douces (Schéma 86). Par ailleurs, en ajoutant dans un second
temps une espece électrophile dans le milieu, divers types d’esters ont pu étre synthétisés.

CsF (1,2-2eq.)
R——SiMe; + CO, R————CO,R’

DMSO, TA, 3 h
(1 bar) puis R'X

Schéma 86 - Carboxylation d'alcynylsilanes pour la formation d'esters en deux étapes

6.2. Etudes préliminaires a la réaction de carboxylation des
organosilanes avec des complexes de cuivre

Dans les réactions précédentes, la carboxylation de la liaison C-Si n’est pas réalisée
catalytiquement : seule la présence d’une quantité stcechiométrique de sel de fluorure entraine le
départ du groupement silylé et une addition nucléophile sur le CO, et ainsi la formation d’un
groupement carboxyle. L’hydrocarboxylation des alcynes est une exception et vient montrer le
potentiel des complexes (NHC)Cu™ pour insertion du CO, dans une liaison Cu-C'**". Par ailleurs, ces
complexes ont permis de débloquer un panel de réactions intéressantes impliquant le CO, avec des
substrats tels que des organoboranes, des alcynes, des hydrosilanes ou des hydroboranes™*’?. En
nous appuyant sur la réactivité des catalyseurs de type IPrCuX, la carboxylations de carbosilanes,

c’est-a-dire d’organosilanes possédant une liaison C-Si, sera approfondie (Schéma 87).
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P

Pr Pr
’_\
NYN
ipr Clu, r
X (6]

C.__SiX;

SiXs cat. IPrCuX o
©/ + COZ _—

carbosilane

Schéma 87 - Réaction d’insertion du CO, dans un carbosilane

6.2.1. Analogies avec les organoboranes

Les réactions de carboxylation des organoboranes avec le CO, ont particulierement attiré
notre attention en raison des analogies possibles déja utilisées entre les organoboranes et les
organosilanes, notamment pour les couplages pallado-catalysés de Suzuki-Miyaura et d’Hiyama-
Denmark. L'utilisation de catalyseurs semblables est une voie envisageable pour débloquer la

carboxylation des organosilanes.

Contrairement aux composés organostanniques, les organosilanes sont plutot bénins et
relativement respectueux d’un point de vue environnemental puisqu’ils sont oxydés en fin de vie en
silice, biologiquement inactive. De plus, de nombreux carbosilanes sont commerciaux grace au

[173]

développement de l'industrie du silicium™". Enfin, leur synthese est plus aisée que celle des

organoboranes.

Parmi les systémes de carboxylation présentées précédemment, I'utilisation de complexes de
cuivre portant un ligand NHC semble prometteuse. Les complexes de type (NHC)Cu™ ont connu un

72 Dans le cadre de la carboxylation

développement important ces dernieres années
d’organoboranes, le mécanisme global de la réaction proposé suit le cycle du Schéma 88

I'organoborane initial réagit avec une base forte comme KO'Bu et forme le boronate A
correspondant. En présence d’'IPrCuO'Bu, le transfert du phényle va s’opérer sur le centre métallique,
générant I'espece B. Le CO, s’insere alors dans la liaison Cu-Ph pour former le carboxylate de cuivre
C, finalement libéré par la base initiale, qui va également régénérer le catalyseur. Les différents
intermédiaires proposés ont été isolés par les groupes de Hou et de Nolan et se sont montrés actifs,
en tant que substrat pour le boronate A™* (avec un catalyseur a base de nickel) ou en tant que

catalyseurs pour les complexes de cuivres (B et €)™,
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0
L IPrCuCl
R ¢
\ R

" + KO'Bu
- KCl

c\
OK
/©/ IPrCuOBu
R

(R = OMe)

Schéma 88 - Mécanisme de carboxylation des esters boroniques

(153% "en remplagant le néopentyl glycol ester boronique

Initialement, dans le systéme de Hou
par le triméthoxyphénylsilane PhSi(OMe),, I'utilisation de KO'Bu présente deux facteurs limitants :
tout d’abord, en présence de CO,, un gel se forme instantanément, limitant par conséquent la
probabilité de rencontre entre les différents réactifs dans le milieu réactionnel. De plus, KO'Bu est
réactif vis-a-vis de I'organosilane et vient substituer 1 a 3 groupements méthoxy par des tert-butyles,

encombrant stériquement le substrat et consommant I’additif.

Le premier travail fourni en vue de réaliser la carboxylation des carbosilanes a donc été
T . . . .
d’étudier avec quels types de carbosilanes la transmétallation est faisable sur un complexe de type

(NHC)Cu™ (Schéma 89).

R=?

©/SiR3 (NHC)Cu—@
Z “SiR, e (NHC)CUJ

SRy (NHC)Cu—/=

Schéma 89 - Détermination des substrats de I'étude
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6.2.2. Carboxylation des carbosilanes
6.2.2.1. Transmétallation de groupements avec IPrCuF

En 2008, Herron et Ball ont démontré qu’en présence du complexe IPrCuF, les alkoxyphényl-
ou allyl-silanes effectuent le transfert de leur groupement insaturé sur le noyau métallique[m]. Plus
généralement, les complexes (NHC)CuF sont par ailleurs capables d’effectuer I'allylation catalytique
d’aldéhydes avec des allyltriméthoxysilanes™ .

L’étude de la transmétallation de différents phénylsilanes a été réalisée en tube RMN dans le
THF-dg en mettant en présence une quantité équimolaire d’IPrCuF et de carbosilane. La réaction de
transmétallation du groupement phényle d’un phénylsilane sur le complexe IPrCuF est sensible a
I’environnement électronique du silane : la présence de 1 a 3 groupements alkoxy sur le silicium
permet la transmétallation du groupement phényle sur le complexe de cuivre aprés quelques
minutes a température ambiante (Schéma 90). En revanche, le trichlorophénylsilane 60a, ne réagit
pas avec IPrCuF, méme apres plusieurs jours a 70 °C. Dans le cas du triméthylphénylsilane 60as,
aucun transfert n’est observé. Cet ordre de réactivité est le méme pour le transfert d’'un groupement
vinyle ou allyle : les substrats triméthylsilylés 60b, et 60c, sont inactifs tandis que les trialkoxysilanes

60b, et 60c; permettent la formation de complexe Cu-CH=CH, et Cu-CH,-CH=CH,.

— — E iPr
~N N~ B\ N— )
Ar Ar i Ar Ar ,
\( RSIXS \r + F_SIX3 ' Ar =
C Cu , )
N THF-d8, TA | : ipr
F R '

60a1 6032 6033 6034 6035
v v v o %
o S ® N
Zsicg /\sli( ity sl

_0 '\ 0\
60b1 60b2 SOC1 60C2

Schéma 90 - Réaction de transmétallation de carbosilanes en présence du complexe IPrCuF
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Cette étude nous permet donc de sélectionner les trialkoxysilanes comme candidats
prometteurs pour la réaction de carboxylation puisque leur transmétallation sur le cuivre s’opére a

température ambiante et rapidement.

6.2.2.2. Réactivité vis-a-vis du CO,

[176]

De précédents travaux rapportent I'insertion du CO, dans une liaison Cu-CH;" "™ ou bien dans

[153b]

des liaisons Cu-C(sp,) dans la réaction de carboxylation d’organoboranes ou encore pour

I’hydrocarboxylation des aICynes[161].

Il en va de méme pour les trialkoxysilanes: une fois le
groupement phényle transféré sur le cuivre, I'espece formée va permettre I'insertion du CO, (1 bar)
rapidement a température ambiante, pour atteindre un carboxylate de cuivre (Schéma 91). Pour
refermer le cycle catalytique, c’est-a-dire permettre la libération du carboxylate et régénérer IPrCuF,

il est nécessaire de déterminer la source de fluorure adéquate.

IPrCuF IPrCuPh IPrO,CPh
iPr iPr iPr iPr
— —
N_. N PhSi(OMe); co, N_. N
(\:( THF, TA, 1 h C THF, TA, 1 h 2/
iPr 9 iPr ipr Y P P iPr l“ iPr
F _
O, -0

régénération du catalyseur

ak

C.
0%
sources testées :

__________________________

_________________________________

)

'6 ~
=

Schéma 91 - Formation du carboxylate de cuivre

Les sources classiques de fluorures telles que NaF, KF ou CsF ont été testées mais elles ne
sont pas réactives avec le benzoate de cuivre et sont donc incapables de régénérer IPrCuF tout en
libérant le carboxylate désiré. Cela peut étre di a leur tres faible solubilité dans la plupart des
solvants organiques. Les fluorures d’ammoniums couramment utilisés comme le TMAF (fluorure de

tétraméthylammonium) ou le TBAF (fluorure de tétrabutylammonium), présentent I'inconvénient de
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ne pas étre anhydres, condition requise pour I'utilisation d’IPrCuF, sensible a la présence de protons
dans le milieu. Par ailleurs, en présence de sources de protons, la libération de benzéne a partir de
I'espece IPrCuPh est plus rapide que linsertion du CO,. Le TASF (difluorotriméthylsilicate de
tris(diméthylamino)sulfonium) ne permet pas non plus de générer le carboxylate, probablement a
cause de sa faible solubilité. Le TBAT (difluorotriphénylsilicate de tétrabutylammonium), version
anhydre du TBAF pour lequel le fluorure est sous la forme de triphényldifluorosilicate, posséde une
réactivité particuliére vis-a-vis du cuivre, qui sera détaillée dans la partie 6.3. (vide infra). Le TBAT
entre en compétition avec l'organosilane initial pour réagir avec le CO, puisqu’il transfere plus

efficacement un de ses groupements phényles.

Pour faciliter le départ du carboxylate, une solution envisagée est de former in situ un ester
par I'addition d’'une espéce électrophile, typiquement un iodure d’alkyle (Schéma 92). De maniére
étonnante, une fois le carboxylate de cuivre formé, celui-ci est peu réactif et aucune réaction n’est
observée a I'ajout de 1-iodopropane (61a), méme aprés un nycthémere a 70 °C. Pour faciliter cette
substitution, il est nécessaire de se placer en milieu dissociant, par exemple en ajoutant au milieu un

sel d’ammonium quaternaire tel que chlorure de tétrabutylammonium (TBACI).

iPr iPr
[\
Pl N\(N Pl 0
pas de réaction L P Zu igr L C\O/\/
THF ~c” T'II?HAFCI 62aa
quant. +
IPrCucCl
IPrO,CPh +
TBAI

Schéma 92 - Libération du carboxylate par formation d'ester

Malheureusement, cet additif, bien que conduisant a I'ester désiré, génere également le
complexe IPrCul, non réactif pour I'étape initiale de transfert du phényle. Par conséquent, ce
procédé permet de débloquer la derniéere étape du cycle par libération du produit mais I'amene a

générer une espece inactive (Schéma 93).
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. |
: ! ('C') 3»0
E IPrCucCl E \O/R IPrCuF 0
L+ TBAI | Y v |
N . ; O/
[ Sli’o\
R™ F0
+ TBACI \

0 @Cu—lPr
I

<
O-Cu-IPr IPrCuPh

IPrCu0,CPh
Cco,

Schéma 93 - Cycle pour la carboxylation d'organosilanes par le CO,

Par cette méthode, différents triéthoxy- ou triméthoxysilanes peuvent étre carboxylés grace
au CO, en présence d’une quantité stoechiométrique de cuivre puis convertis en esters (Tableau 21).
La taille des groupements sur I'atome de silicium joue un réle mineur : 60a; permet la formation de
84 % de 62aa (Tableau 21, entrée 1). En remplagant les groupements méthoxy par des groupements
éthoxy, 73 % de 62aa sont obtenus (Tableau 21, entrée 2). De maniére surprenante, en substituant
un groupement éthoxy par un méthyle, 93 % de 62aa est formé (Tableau 21, entrée 3). La présence
de GEDs ou de GEAs en position para du cycle aromatique permet également d’observer le transfert
du cycle substitué sur le cuivre et d’obtenir finalement les esters désirés avec des conversions
comprises entre 68 et 98 % (Tableau 21, entrées 4-7). Le noyau aromatique peut étre remplacé par
un groupement vinyle ou allyle afin d’accéder avec des conversions plus faibles de respectivement
33 % et 62 % vers I'acrylate de n-propyle 62ga et le crotonate de n-propyle 620a (Tableau 21, entrées

8 et9).
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Tableau 21 - Criblage de substrats

IPrCuF (1 eq.)

TBACI (1 eq.) O
—si I (o
R—Si + C02 + N THE. 80 °C. 18 h R” \o/\/
60 61a ’ ' 62
Entrée Substrat Produit
0

Si(OMe), i
1 60a, ©/ ©/ ~0°"> 62aa, 84 %
Si(OEt)s bo'
2 60a, ©/ ©/ o 62aa, 73 %
Si(OEt),Me ('c?:
3 60a; ©/ ©/ o 62aa, 93 %
Si(OEt), (.é
4 60d /O/ /©/ o 62da, 76 %
Si(OEt), i
5 60e /©/ /@/ S0 " 62ea, 68 %
N
(@) \O
Si(OEt)s (.g
6 60f /©/ ~0"™>" 62ma, 98 %
cl -
Si(OEt), i
7 60g /©/ /©/ S0 62na, 70 %
FaC F3C

(@)

.0
8 60b, X Si(OMe)3 ZeTTTS 62ba, 33 %
o
: . .0
9 60c, _~_-Si(OEt)3 \/\ﬁ ~ 62ca, 62 %

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), substrat (0,02 mmol), IPrCuF (0,02 mmol), n-Prl (0,02 mmol), TBACI
(0,02 mmol), CO, (1 bar). Rendement déterminé par RMN 'Y en utilisant le mésitylene comme étalon interne.

6.2.2.3. Tests de transmétallation pour des complexes IPrCuX

Afin de débloquer l'utilisation d’additifs compatibles avec les organosilanes considérés, la
réaction de transfert du groupement phényle du carbosilane sur I'atome de cuivre d’un complexe
IPrCuX a été étudiée en effectuant des variations sur le groupement X. Différents complexes peuvent

étre synthétisés en partant de simples sels de cuivre(l) et du ligand NHC libre (Schéma 94).
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KO'Bu (HF)3.NEt;
——— IPrCuOBu ——— IPrCuF

KOSIM
L2283 IPrcuOSiMe;

ipr Pr
/_\
N _N PhONa
oo + CuCl ——— IPrCuCl ——Ft— > IPrCuOPh
ipr ipr

KOAc IPrCuOAC
IPr
Cu(OTh),
=222 PrcuoTE

Schéma 94 - Complexes de types IPrCuX

Les complexes de cuivre synthétisés sont mis en présence de PhSi(OMe); pour déterminer les
especes capables d’effectuer la transmétallation du groupement phényle (Schéma 95). En
mélangeant en tube RMN une quantité équimolaire de complexe de cuivre et de PhSi(OMe)s;, la
formation du complexe IPrCuPh se traduit par I'apparition de signaux du phényle a 6,94 et 6,60 ppm

dans le THF-dg en RMN *H (intégration pour respectivement 2H et 3H)*"*.

Si(OMe =\ AN Npr Pr
O/ (OMes Ar/NYN\Ar THF-d8, TA Y !
* Cu - XSi(OMe)s Cu L A=
| ' ipr
60a, X !
IPrCux IPrCuPh !
= — _N_ N ~N_ N<
Ar Ar Ar Ar
Ar’N N\Ar Ar/N N\Ar \r \l/
Y Y Cu Cu
Cu Cu | |
| I 0 o
cl F >T ES
IPrCucl IPrCuF IPrCuO'Bu IPrCuOSiMe;
/:'\ — pr—
Ar/N N\Ar N N ~N N—
\( Ar~ \r ~Ar Ar \r Ar
Cu C
| Cl” u
o)
O \/,O
/Eo 0=§
CF,
IPrCuOPh IPrCuOAc IPrCuOTf

© o o

Schéma 95 - Test de transmétallation du PhSi(OMe); sur des complexes IPrCuX
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Tandis qu’IPrCuCl est inactif pour cette transformation, le transfert du groupement phényle
est observé aprés 2 h a température ambiante avec IPrCuO’'Bu. En remplacant le tert-butyle par sa
version plus encombrée triméthylsilylée, la transmétallation avec 60a; s’effectue en quelques
minutes avec IPrCuOSiMe;. L'utilisation d’une base plus faible comme un phénolate conduit a la
formation d’un complexe IPrCuOPh inefficace pour I'étape de transmétallation du groupement
phényle. Remplacer le phénolate par un acétate ou par un triflate n’est pas non plus bénéfique et les

complexes IPrCu™ correspondants ne sont pas réactifs pour le transfert du phényle sur le cuivre.

Malgré les résultats de transmétallation observés avec IPrCuO‘Bu et IPrCuOSiMe; dans des
quantités équimolaires avec 60a,, la version catalytique de la réaction n’a pas pu étre mise en place.
En effet, lorsque des additifs tels que KO'Bu ou KOSiMes sont initiallement présents dans le milieu
réactionnel, une réaction entre le PhSi(OMe); 60a; et I'additif avant I'introduction du CO, génére une
espéce pentavalente non-réactive pour la transmétallation. Aprés 18 h de réaction, aucun
changement n’est observé, ce qui laisse penser que ce type d’additif inhibe la réactivité du substrat.
Par ailleurs, les fluorures classiques comme CsF ou TBAF ne permettent pas la formation d’IPrCuF a

partir d’IPrCuO‘Bu, éliminant la possibilité de les employer en tant qu’additifs.

La variation du groupement X des complexes IPrCuX a donc permi de mettre en évidence que
la présence de fluorure dans le milieu n’est pas nécessaire pour effectuer la transmétallation de
carbosilane. En outre, la version catalytique de la réaction de carboxylation n’a pas pu étre accomplie
en raison de la réaction parasite entre le substrat et I'additif nécessaire a la régénaration du

catalyseur.

6.2.2.4. Solutions considérées

L'inconvénient de la réaction présentée en 6.2.2.2. (vide supra, Tableau 21), en plus d’utiliser
une quantité stoechiométrique de cuivre, est le fait qu’elle génére IPrCul (ou IPrCuCl par échange
avec TBACI). Pour remédier a la formation d’'une espéce dormante qui ne réagit pas avec des
fluorures pour reformer IPrCuF, I'utilisation d’autres électrophiles plus réactifs a été considérée, tout
en adaptant I'additif pour la dissociation du carboxylate de cuivre (s’il se forme). L'utilisation de
triflates d’alkyles nous a tout d’abord semblé adaptée puisqu’en présence d’une source de fluorure
telle que CsF, IPrCuOTf permet de régénérer IPrCuF™’”). Cependant, lorsque MeOTf est utilisé
comme électrophile, il réagit préférentiellement avec CsF pour former MeF, ne permettant donc pas

la dissociation du carboxylate de I'atome de cuivre.

Le fluorure de benzoyle présente I'avantage de jouer a la fois le role d’électrophile,

permettant la formation potentielle d’anhydride benzoique et également celui d’additif (source de
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fluorure). Lorsque le triéthoxysilane 60a; est mis en présence de 3c0,, de 5 %mol d’IPrCuF et de
fluorure de benzoyle 61g, I'analyse RMN **C révele que le *CO, ne subit aucune transformation apres
18 h a 80 °C. En réalité, 60a; réagit avec 61g pour former le benzoate d’éthyle quantitativement
aprés une nuit a 80 °C'*7%l. Par conséquent, cette réactivité vient empécher le fluorure de benzoyle de

jouer son role d’électrophile pour piéger le carboxylate (Schéma 96).

O o}
Si(OEt
e OrT o
THF-dg, 80 °C,18 h
60a; 61g quant.

Schéma 96 - Réactivité du fluorure de benzoyle avec le PhSi(OEt);

En dépit des études réalisées sur les carbosilanes classiques, leur carboxylation n’a pas pu
étre réalisée catalytiguement. L'utilisation d’especes silylées plus facilement activables a donc été

envisagée pour la suite des travaux.

6.3. Utilisation de silanes pentavalents
6.3.1. Sélection des substrats

La présence de ligands chargés négativement sur I'organosilane permet de diminuer la
densité électronique et d’induire une charge partielle §* sur 'atome de silicium, augmentant son
caractére acide de Lewis. En contrepartie, la charge & est renforcée sur les ligands et le groupement
fonctionnel R devient davantage électro-enrichi et donc a priori plus facilement transférable. De
nombreux exemples de formation de liaisons C-C ou C-hétéroatome ont pu étre développés en ayant

recours a ce type de réactifs™’®

. Les organosilanes sont connus pour générer avec une source de
fluorure des espéces pentavalentes supposées plus réactives, dont le role d’intermédiaire est encore
sujet a discussion dans les mécanismes réactionnels™®®. Par ailleurs, les organosilanes pentavalents
possedent le méme type de propriété lorsque leurs ligands sont des alcoolates. Des
bis(catéchol)phénylsilicates  (PhSi(cat),,HNEt; et PhSi(cat),,K), le bis(pinacol)phénylsilicate
(PhSi(pin),,Na)™" et le phénylsilatrane (PhSi(OCH,CH,)N)" ont été synthétisés selon les modes

opératoires décrits dans la littérature (Schéma 97).
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(0]
1
IPrCuF (1 eq.) C\ N
@Si + CO, + A~ 0
61a TA, THF-dg 62ac

Or- T AL 13

©)
HNEt3 ou K® Na
PhSi(cat),,HNEt; PhSi(cat),,K PhSi(pin),,Na PhSi(OCH,CH,)3N

Schéma 97 - Substrats pentavalents considérés

Les manipulations suivantes sont menées dans des tubes RMN (3 mL) avec 0,1 mmol de
substrat et sous 1 bar de CO,. Le milieu réactionnel est chargé successivement avec IPrCuF, 0,3 mL de
THF-dg, I'organosilane, puis le 1-iodopropane (61a). Une fois mis sous 1 bar de CO,, le milieu est placé
a 70 °C pendant 18 h. Les spectres RMN H des bruts réactionnels pour les réactions impliquant les
composés PhSi(cat),,HNEt;, PhSi(cat),,K et PhSi(pin),,Na en présence d'une quantité
stoechiométrique d’IPrCuF n’ont pas montré de changement notable au niveau des déplacements
aromatiques par rapport aux substrats. PhSi(OCH,CH,)N possede une réactivité comparable aux
trialkoxysilanes décrits précédemment: en ajoutant de maniere séquentielle les réactifs, la
formation de I'ester désiré est observée a hauteur de 30 %. Le reste du substrat est converti en

benzéne.

La génération de fluorosilanes a partir des alkoxy- ou chlorosilanes correspondants en
présence d’'un excés d’ions fluorure (Tableau 22) a donc été considérée en raison du caractére
particulierement électro-attracteur des atomes de fluor. En partant de PhSi(OEt); ou de PhSiCl;, la
majorité du substrat est cependant retrouvée intacte aprés une nuit de chauffage (Tableau 22,
entrées 1-2). Des traces d’esters sont détectées néanmoins dans le premier cas par GC/MS,
traduisant la réalisation possible d’un tour du cycle décrit précédemment (Schéma 93). Ph,SiCl, est
entierement converti en Ph,SiF, mais ce dernier ne réagit ni avec le CO,, ni avec I|'électrophile
(Tableau 22, entrée 3). En passant au PhSiCls, le PhSiF; est détecté aprés une nuit, accompagné de
traces de I'ester désiré (Tableau 22, entrée 4). En partant du TBAT, qui permet de ne pas avoir a

[183]
, le

générer in situ de fluorosilane et présente I'avantage d’étre commercial et peu sensible
transfert d’'un groupement phényle est grandement facilité et 65 % d’ester est formé (Tableau 22,
entrée 5). La quantité de CsF n’apporte pas de différence significative : des résultats semblables sont

obtenus sans CsF, avec 1 équivalent ou 3 équivalents. La synthése de difluorosilane est décrite dans
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la littérature en utilisant le PhSiMe(OEt), avec NaBF,, KSbFs ou KPFs™®4, En partant de ce substrat,

des traces d’ester ont également pu étre détectées avec KSbFs et KPFg mais le reste du substrat

demeure soit inchangé soit entierement converti en fluorosilane correspondant (Tableau 22,

entrées 6-8). En remplagant les substituants alkoxy (BDE(Si-O) = 452 kJ.mol) par des substituants

chloro (BDE(Si-Cl) = 381 kl.mol™), la formation de PhSiMeF, est favorisée avec les trois additifs testés

mais il n’est pas réactif une fois formé (Tableau 22, entrées 9-11).

Tableau 22 - Tentative de carboxylation catalytique de fluorosilanes générés in situ

SI\R3
+ COZ + /\/I

I R?

IPrCuF (5 %mol) o)

i}
F~ additif (3 eq.) C\O/\/

_—

THF-dg, 70 °C, 18 h

61a 62aa
Entrée Substrat Additif Résultat
1 PhSi(OEt); CsF Traces d’ester 62aa
2 PhSiCl; CsF Substrat intact
3 Ph,SiCl, CsF Formation de Ph,SiF,
4 Ph;SiCl CsF Formation de Ph;SiF + traces d’ester
5 TBAT - Formation de Ph;SiF + Ph,SiF, (non-
quantifié) ester 62aa 65 %
6 PhSiMe(OEt), NaBF, Substrat intact
7 PhSiMe(OEt), KSbFg Traces d’ester
8 PhSiMe(OEt), KPFg Formation de PhSiMeF, + traces
d’ester 62aa
9 PhSiMeCl, NaBF, Formation de PhSiMeF,
10 PhSiMeCl, KSbFg Formation de PhSiMeF,
11 PhSiMeCl, KPFg Formation de PhSiMeF,

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), substrat (0,1 mmol), additif (3 eq.), IPrCuF (5 %mol), n-Prl (1 eq.), THF-dg
(0,300 mL), CO, (1 bar). Conversion déterminée par RMN et/ou GC/MS.

Le TBAT s’est donc révélé étre le seul substrat réellement actif de maniére catalytique pour

cette réaction. Il présente I'avantage de ne pas nécessiter d’additif supplémentaire.
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6.3.2. Influence du solvant et du catalyseur

Des résultats semblables ont été obtenus en utilisant IPrCuF ou IPrCuCl, ce qui laisse penser
que le TBAT est une source de fluorure assez puissante pour former in situ un fluorure de cuivre(l).
Les premiers criblages pour déterminer les limites du systeme ont donc été réalisés avec IPrCuCl

comme catalyseur.

La facilité du transfert du groupement phényle du TBAT ne semble pas liée a la polarité du
solvant. En effet, alors que le meilleur résultat est obtenu dans le THF (62 %) (Tableau 23, entrée 1),
le dichlorométhane ne permet qu’une faible conversion de 12 % (Tableau 23, entrée 7), malgré sa
polarité proche de celle du THF. Des solvants peu polaires comme le toluéne et le 1,4-dioxane
montrent des conversions semblables autour de 50 % (Tableau 23, entrées 2-3). Lorsque la réaction a
lieu en milieu trés polaire comme dans le DMF, I'ester est obtenu a 56 % tandis que seuls 20 % sont
détectés dans 'acétonitrile (Tableau 23, entrées 4-5). Le DMSO n’est pas compatible avec ce systeme

et aucune réaction n’est observée en |'utilisant comme solvant (Tableau 23, entrée 6).

Tableau 23 - Criblage de solvants

O
IPrCuCl (10 %mol) C. A~
+ COp + N ©/ ©
Prgsliji solvant, 70 °C, 5 h
®NBU4 Ph 61a 62aa
(TBAT)
Entrée Solvant € Rendement (%)
1 THF 7,5 62
2 toluéne 2,4 47
3 1,4-dioxane 2,3 48
4 CH5CN 37 20
5 DMF 38 56
6 DMSO 47 0
7 CH,Cl, 91 12

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), TBAT (0,1 mmol), IPrCuCl (10 %mol), n-Prl (1 eq.), solvant (0,300 mL), CO,
(1 bar). Rendement RMN en utilisant le mésitylene comme étalon interne.

En se placant dans le THF, la nature du catalyseur métallique a été modifiée (Tableau 24).
Tout d’abord, en remplagcant IPrCuCl par le simple CuCl, I'ester est obtenu avec un meilleur

rendement de 70 % (Tableau 24, entrées 1-2). En passant a un sel de cuivre(ll), Cu(acac), permet
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d’observer 40 % de benzoate de propyle (Tableau 24, entrée 3). Les autres métaux de transitions
testés tels que le nickel, le palladium et le cobalt n’ont pas montré d’activité avec le TBAT (Tableau
24, entrées 4-7). Le sel d’or AuCl avec ou sans IPr comme ligand, n’a pas permis non plus d’obtenir le

produit désiré (Tableau 24, entrées 8-9).

Tableau 24 - Criblage de métaux comme catalyseurs

i
(o]
catalyseur (10 %mol) \o/\/
Ph . CO, + /\/I >
G;Si/ THF,70°C,5h
| °F
@ NBu, Ph 61a 62aa
(TBAT)

Entrée Catalyseur Rendement (%)
1 IPrCucCl 62
2 Cucl 70
3 Cu(acac), 40
4 Ni(acac), 0
5 Co(acac), 0
6 Pd(acac), 0
7 PdCl, 0
8 AuCl 0
9 AuCl + IPr 0

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), TBAT (0,1 mmol), catalyseurl (10 %mol), n-Prl (1 eq.), THF (0,300 mL), CO,
(1 bar). Rendement RMN en utilisant le mésitylene comme étalon interne.

A la suite de ce criblage de complexes métalliques, 'influence de la source de cuivre(l) ou (I1)
a été étudiée (Tableau 25) en utilisant I'iodure de n-hexyle 61b; comme électrophile. Ce dernier est
moins réactif que l'iodure de n-propyle et permet une meilleure discrimination des catalyseurs
testés. La plupart des sels de Cu permettent la formation de I'ester. Les meilleurs résultats sont
néanmoins obtenus en utilisant CuCl et CuBr (65 % et 71 % respectivement) (Tableau 25,
entrées 1-2). Les autres sels de Cu® montrent des activités plus faibles (29-42 %) (Tableau 25,
entrées 3-5). Les précurseurs de Cu™ mis en jeu permettent également de réaliser la réaction dans
une moindre mesure que CuCl (26-42 %) (Tableau 25, entrées 7-9). Enfin, seules des traces d’esters

sont détectées avec CuF, (Tableau 25, entrée 6).
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Tableau 25 - Influence de la source de cuivre

i
catalyseur (10 %mol) C\O/ n-Hex
+ CO, 4+ n-Hex—l >
st THF, 80 °C, 18 h
® O1°F 61b, 62ab
NBu, Ph
(TBAT)

Entrée Catalyseur Rendement (%)
1 Cudl 65
2 CuBr 71
3 Cul 42
4 Cu(CN),.BF, 29
5 Cu(CN),.PFs 29
6 CuF, Traces
7 Cu(OTf), 26
8 Cu(acac), 42
9 Cu(OAc),.H,0 36

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), TBAT (0,1 mmol), catalyseur (10 %mol), n-Hexl (1 eq.), THF (0,300 mL), CO,
(1 bar). Rendement RMN en utilisant le mésitylene comme étalon interne.

D’aprés ces deux derniers criblages, les sels de cuivre(l) se sont révélés étre de bons
candidats pour effectuer la carboxylation du TBAT. La présence in situ d’un électrophile permet la

formation directe d’un ester.

6.3.3. Influence du ligand

La formation de I'ester passant a priori par la formation d’un intermédiaire de type Cu-Ph,
I'ajout d’un ligand devrait permettre de stabiliser la formation d’une telle espece. Dans cette
optique, le Tableau 26 récapitule les différents types de ligands criblés. Les ligands bidentates azoté
comme la 1,10-phen ou phosphoré comme la dppBz permettent d’observer la formation du produit
désiré mais avec de moins bonnes conversions qu’avec la source de cuivre seule (respectivement
36 % et 29 % contre 65 % sans ligand) (Tableau 26, entrées 1-2, 7). Il en est de méme lorsque les
NHCs sont employés : tandis qu’ItBu (60 %) et IPr (65 %) présentent des résultats comparables a ceux
de CuCl seul, IMes (24 %) et sIPr (36 %) réduisent I'activité globale de la réaction (Tableau 26,

entrées 3-6).
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Tableau 26 - Influence de la présence de ligand

0
CuCl (10 %mol) M
ligand (10 %mol) C\ o mHex
+ C02 + n-Hex—I
Ph \Si/F THF, 80 °C, 18 h
OT>F 61b, 62ab
NBu, N
(TBAT)
ligands :
b¢ /N N\[
. . Ph,P PPh, Bu™ "\ Bu
N N
itB
1,10-phen dppBz "
Pr P Pr Pr
g [ N_ N
N\/N N\/N \/
'Pr Pr Pro Pr
IMes IPr slPr
Entrée Ligand Rendement (%)
1 1,10-phen 36
2 dppBz 29
3 ItBu 60
4 IMes 24
5 IPr 65
6 sIPr 36
7 - 65

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), TBAT (0,1 mmol), catalyseur (10 %mol), ligand (10 %mol), n-HexI (1 eq.), THF

(0,300 mL), CO, (1 bar). Rendement RMN en utilisant le mésitylene comme étalon interne.

6.3.4. Considérations mécanistiques

Afin de proposer un chemin réactionnel possible, la réaction a été réalisée en utilisant des

guantités stoechiométriques de TBAT et de CuCl et par ajout successif des autres réactifs. Le CO,

utilisé pour ce suivi est enrichi & 99,99 % en C. L’évolution du milieu réactionnel est suivie par RMN

'H (Figure 18) et *C (Figure 19).

Dans un tube Wilmad, 0,1 mmol de TBAT est mis en réaction avec 10 mg de CuCl (1,0 eq.).

Alors que dans le THF, le TBAT donne une solution limipide incolore et que le CuCl y est insoluble, la

solution obtenue aprés mélange des deux espéeces est jaune et le CuCl est entierement solubilisé,
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indiquant une interaction entre les deux réactifs. Le tube est ensuite mis sous 1 bar de Bco,
(125,8 ppm dans le THF-ds). La solution prend alors rapidement une teinte orangée. Aprés 2 h
d’agitation a température ambiante, un nouveau pic a 171,8 ppm apparait lentement, indiquant la
formation d’un produit issu de la réaction avec le CO,. Ce genre de déplacement est typique d’un
groupement benzoate. Apres 30 minutes de chauffage a 80 °C, un dépot de cuivre est apparu au fond
du tube et la solution a retrouvé une couleur jaune. Apreés 'ajout de 1-iodopropane 61a, la formation
de I'ester est observée rapidement a 80 °C, et le pic du carboxylate en RMN 3C diminue au profit de
celui de I'ester a 166,5 ppm. A température ambiante, la formation de I'ester avec le 1-iodopropane
est relativement lente et s’effectue apres une nuit. En chauffant a 80 °C, 1 a 2 heures sont suffisantes

pour que la réaction soit compléte.

13co, o~ C\o/\/
TBAT + CuCl
TA, 1h TA, 2h 18 h, 80 °C

| | ' :;'5 +n-Pri

\ W, l ] / e /| 80°c,18h
A e T S ] A __J At 'I. _ ! - . ! i ;'.

\ iy I | l .-"';" + 80 °C, 30 min

; /s +TA,2h
Ph,SiF,
el /
A/ , I' i I."';J + CU(;L BCOZ
A JI' | TA, 1h,
H PhsSiF, ) n-NBu, |
_ | \_~377
2| Il /| [

20 8.5 8.0 73 70 (- 6.0 23 2.0 4.3 4.0 3.3 30 2.3 2.0 1.3 1.0 0.3
1 (ppm)

Additions successives dans le tube RMN (et spectres de RMN et ®c correspondants) :

Spectre 1 (bas) - TBAT dans le TDF

Spectre 2 - Ajout d’1 eq. de CuCl, agitation 1 h a température ambiante puis mis sous Bco,.
Spectre 3 - Agitation 2 h a température ambiante.

Spectre 4 - Aprés 30 min de chauffage a 80 °C.

Spectre 5 (haut) - Aprés ajout de 1-iodopropane, chauffage une nuit a 80 °C.

Figure 18 - Suivi en RMN 'H de I'évolution du milieu réactionnel
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+ n-Prl
80°C,18h

fs

l.u.L‘ k. UL ,f”'f
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] luL - 1 ' ﬂ I «‘/

W /
~ yz"r?’o\cu | ‘,"‘/
’ [ +TA,2h
I o, J{ N ' l

@\ Ph S|F / n-NBu, J‘/"
= m f2 +cucl, co,
L |/ TA, 1h,

e

e 3 O +u. J* | (‘,"
Ph,SiF, THE-d, ’/‘/’l
ﬁ /\ ‘#1
"h l ‘ j- '} A l } /'/ to

T T T T T T T T T T T T T T T
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Additions successives dans le tube RMN (et spectres de RMN "HetBC correspondants) :

Spectre 1 (bas) - TBAT dans le TDF

Spectre 2 - Ajout d’1 eq. de CuCl, agitation 1 h a température ambiante puis mis sous 13COZ.
Spectre 3 - Agitation 2 h a température ambiante.

Spectre 4 - Apres 30 min de chauffage a 80 °C.

Spectre 5 (haut) - Aprés ajout de 1-iodopropane, chauffage une nuit a 80 °C.

Figure 19 - Suivi en RMN 3¢ de I'évolution du milieu réactionnel

Le Schéma 98 présente les différentes étapes proposées pour le cycle catalytique de la
réaction décrite ci-dessus. En présence de cuivre(l), le TBAT va transférer un de ses groupements
phényle sur le centre métallique pour former A. Le CO, s’insere rapidement dans la liaison Cu-Ph,
formant le benzoate de cuivre B. Un électrophile tel que le n-iodopropane 61a permet de former le
benzoate de n-propyle 62aa et de générer a nouveau un sel de Cu™. Le cycle est clos par la libération
de l'ester et par la formation de Cul, espéce cuivrée réactive vis-a-vis de TBAT pour la formation
d’une espéce Cu-Ph. Contrairement aux réactions des paragraphes 6.2. (vide supra) avec le complexe
IPrCuF, I'ajout d’additif n’est pas nécessaire pour rendre le milieu suffisamment dissociant et libérer
le carboxylate de cuivre. En effet, d’une part le milieu est déja riche en sel d’ammonium quaternaire,
qui provient du substrat TBAT, et d’autre part, 'absence de ligand sur le noyau métallique rend le
carboxylate formé beaucoup moins stable, comme en témoignent les dépots solides observés lors du
chauffage. CuCl remplit le role de précatalyseur pour lancer la réaction. Etonnamment, en se plagant
avec des quantités catalytiques de cuivre, une moins bonne conversion est observée en partant de

Cul (42 %) qu’avec CuCl (65 %) (vide supra, Tableau 25).
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CuCl insoluble

TBAT incolore

THF
Ph,SiF,
Ph,SiF, + TBACI
+ TBAI
CO,
(Cul
A
TBAT solution jaune
80 °C, 30 min
rapide
C
B
/c\\
Q 0]
[Cu| solution orangée

ul
o 80 °C
&
\O/\/
P

62aa 61a
solution incolore

Schéma 98 - Réaction séquentielle avec le TBAT

6.3.5. Criblage d’électrophiles

En conservant donc CuCl comme précurseur, différents électrophiles ont pu étre mis en
réaction avec TBAT, permettant I'acces a des benzoates d’alkyles ou de benzyles (Tableau 27). Bien
que la formation de I'ester issu de la carboxylation par le CO, soit le plus souvent majoritaire, des
proportions non-négligeables de produit provenant du couplage direct entre le TBAT et I'électrophile
sont observées pour certains cas (Schéma 99). Cela avait été observé avec le TBAT par le groupe de

DeShong dans des couplages pallado-catalysés avec des alcools aIIyquuesllgS].

9
CuCl cat. C.oR R
co RX +
Ph L F o
@ C_) II\
NBU4 Ph 3 3
produit de produit de
(TBAT) carboxylation couplage direct

Schéma 99 - Produits formables a partir du TBAT

Les meilleures conversions sont naturellement obtenues avec des iodures d’alkyles, plus
réactifs que leurs analogues bromés ou chlorés. Le 1-iodopropane (61a) et le 1-iodohexane (61b)

meénent a 76 % et 84 % de conversion respectivement vers 62aa et 62ab (Tableau 27, entrées 2 et 4).
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Les bromures et chlorures de n-hexyle permettent néanmoins de parvenir a des conversions
correctes supérieures a 50 % (Tableau 27, entrées 5 et 6). En présence du 2-iodopropane 61d, plus
encombré, deux produits sont obtenus : majoritairement 63 % de 62ad ainsi que 11 % de produit
63ad issu du couplage direct entre le TBAT et I'électrophile (Tableau 27, entrée 3). Le fluorure de
benzoyle 61g présente le méme type de réactivité : 62 % d’anhydride benzoique 62ag est formé,
mais également 38 % de benzophénone 65ag (Tableau 27, entrée 10). Avec le 1,4-diiodobutane 61h,
72 % du diester 62ah est formé sélectivement (Tableau 27, entrée 11). L'iodométhane 61c se montre
trop réactif et sa cinétique de couplage direct est supérieure a celle d’estérification du carboxylate
formé. Ainsi aprés 18 h, seulement 12 % de benzoate de méthyle 62ac sont obtenus contre 60 % de
toluéne 63ac (Tableau 27, entrée 1). Cet effet est encore plus marqué avec I'iodure d’allyle 61e; qui
conduit a 7 % de carboxylation 62ae contre 92 % de couplage direct 63ae (Tableau 27, entrée 7). Les
halogénures benzyliques peuvent également étre employés mais sont moins actifs que les
électrophiles alkylés (Tableau 27, entrées 8 et 9). Par ailleurs, les électrophiles chlorés, bien que
moins bon agents estérifiants, permettent d’améliorer la sélectivité vers I'ester en raison de leur

quasi-inactivité pour le couplage direct avec le TBAT (Tableau 27, entrées 6 et 9).
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Tableau 27 - Criblage d'électrophiles

(0]
I}
CuCl (10 %mol) C. R R
Ph F + CO; + RX > ©/ +
\Si:F THF, 70 °C, 18 h
i
ONBu, ~Ph 61 62 63
(TBAT)
Entrée Electrophile Ester 62 Produit de couplage 63

|

|
2 61a N ©/C\O/\/ 62aa, 76 % ©/\/ 63aa, <1 %

2
\/\/\/' C. P
4 61b, 0O
63ab, <1 %

62ab, 84 %

0
6 61b; ~_~_—~_-Cl C‘O/\/\/\ ©/\/\/\
63ab, <1 %

62ab, 57 %

(0]
o~ I
3 61f1 Ph Br ©/c\o/\© 62af, 48 % 63af, 18 %

9 (o] (0]
10 61g Ph)J\F ©/C\O)‘\© 62ag, 62 % 63ag, 38 %

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), TBAT (0,1 mmol), CuCl (10 %mol), RX (1 eq.), THF (0,300 mL), CO, (1 bar).
Rendement RMN en utilisant le mésitylene comme étalon interne.
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6.4. Conclusion et perspectives

Les différents travaux de ce chapitre ont permis de s’approcher d’une version catalytique de
la réaction de carboxylation des organosilanes avec le CO,. Les différents additifs envisagés ne
permettent pas de clore le cycle de maniere efficace soit a cause de la désactivation du substrat ou
bien par la génération d’un complexe de cuivre inactif en transmétallation lorsque des complexes
(NHC)Cu" sont utilisés. Le TBAT s’est cependant montré actif comme substrat en raison de sa facilité
a transférer un groupement phényle sur un atome de cuivre(l). La synthése de benzoates d’alkyles et
de benzyles a ainsi pu étre développée a partir du CO, comme agent carboxylant. Des problémes de
sélectivités entre la carboxylation et le couplage direct sont apparus en particulier avec I'iodure de
méthyle et d’allyle. Malgré tout, I'utilisation de ce substrat est n’est pas idéale et de nouveaux défis

s’'imposent a nous :

(i) un seul des trois phényles du TBAT étant transféré, il semble essentiel de trouver un
moyen soit de transférer les deux autres, soit d’étre capable de régénérer le TBAT a partir du

Ph,SiF, pour une meilleure économie d’atome ;

(ii) développer une voie de synthese de fluorosilicates permettant de transférer d’autres
groupements fonctionnels pour ne pas se limiter au transfert de phényle, et ainsi pouvoir modifier

indépendamment le carbosilane et I'électrophile utilisés.

Actuellement, les travaux menés par Joélle Char sur la carboxylation des trichlorosilanes sont
trés prometteurs. Une seconde voie actuellement explorée est la mise en place d’'un couplage

carboxylant d’Hiyama.

Actuellement la majorité des couplages d’'Hiyama ou d’Hiyama-Denmark reposent sur la
présence de complexes de palladium ou de nickel comme catalyseurs[m' 1881 En utilisant des sources
de cuivre(l), seuls quelques systemes catalytiques ont récemment été proposés par le groupe de

"% pour le couplage de

Giri™” pour le couplage entre deux (hétéro)aryles et par le groupe de Rian
vinylsilanes avec halogénures d’allyles, d’alcynes et de benzyles. Les travaux de Riant et coll. en
particulier, s’appuient sur la présence d’un excés de TBAT comme source de fluorure (2,5 eq.). En
optimisant les conditions réactionnelles (solvant et température), le TBAT pourrait étre utilisé
directement comme substrat pour effectuer son couplage direct avec une large variété

d’électrophiles (halogénures d’alkyles, de benzyles, d’allyles, etc.).
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Chapitre 7 - Carboxylation des 2-pyridylsilanes par le CO2

7. Réactivité des 2-pyridylsilanes avec le CO,
en présence de sels de fluorure

7.1. Une classe d’organosilane particuliere — les 2-
pyridylsilanes

7.1.1. Stratégie d’utilisation des 2-pyridylsilanes

Afin d’augmenter la réactivité d’'un substrat, le greffage sur celui-ci d’un groupement
directeur permet soit d’activer une liaison peu réactive, soit d’orienter de maniére plus sélective une
fonctionnalisation sur une position donnée du substrat grace a I'interaction de ce groupement avec
avec le centre métallique du catalyseur™® ¥, Généralement, le groupement directeur est éliminé et
le produit fonctionnalisé est récupéré. Pour les organosilanes en particulier, la présence d’un
groupement pyridine sur I'atome de silicium (famille des 2-pyridylsilanes) a permis de développer

une série de réactions de couplages, dont la stratégie est présentée sur la Figure 20

Orientation de la réaction par effet de proximité induit par le complexe formé

GF
. G

fixation du retrait du

gogpement groupement

directeur directeur
_Catalyseur: GF

7\ Seataysewr  J N 7 0N oF

Fonctionnalisation
MeZSi MeZSi Me,Si @

GF = Groupement Fonctionnel
Figure 20 - Stratégie d'utilisation des 2-pyridylsilanes comme groupement directeur

Dans notre cas, cette propriété pourrait étre utilisée en vue de faire réagir un groupement
phényle, vinyle ou allyle avec le CO, a partir des substrats présentés sur le Schéma 100. L’approche
d’un centre métallique est rendue possible par coordination a I’'azote du cycle pyridine et grace a la
présence du systeme insaturé. Ainsi, les synthéses de dérivés acrylate, butenoate et benzoate sont

envisagées, ce qui correspondrait a la substitution du groupement silylé par le CO..
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Me2
XNy S /\C/O:f acrylate
1]
N
Me, [Cu]cat. 9
N Si\/\ /\/C\O}g’ buténoate

co,

O

c\
X Si ©/ Ok benzoate
N

espeéces visées

Schéma 100 - Stratégie de transfert sur le CO,

7.1.2. Réactions développées avec les 2-pyridylsilanes

La réactivité des 2-diméthysiylpyridines (notés 2-PySiMe,R) est décrite dans la littérature
principalement pour deux types de réactions : les couplages palladocatalysés de Hiyama ou de Heck,

et pour le transfert de groupement allyle.

7.1.2.1. Utilisation dans des couplages croisés

De nombreux couplages croisés palladocatalysés sont réalisables avec les 2-PySiMe,R. Le
groupe de Yoshida, pionnier pour le développement de réactions impliquant cette classe de
substrats, a mis en exergue |'avantage que représente le noyau pyridine pour la purification des
produits finaux*®" : par protonation puis neutralisation, le produit est successivement séparé des
autres réactifs organiques puis des sels aqueux. Cela permet d’éviter une purification sur colonne de
silice, économisant donc temps et solvants. Un second avantage qui découle de l'utilisation de ce
type de réactifs est la versatilité des couplages possibles (Schéma 101). En contrdlant la voie par
laquelle a lieu la catalyse, c’est-a-dire via carbométallation ou transmétallation, il est possible de
synthétiser des oléfines substituées en position géminale ou anti de facon régiosélective™?. Toute
une stratégie pour la construction de diaryl- et triaryléthénes est fondée sur des couplages successifs

de Hiyama ou de Heck™?. Le noyau pyridine peut finalement étre éliminé par ajout de TBAF dans

I'eau.

150



Chapitre 7 - Carboxylation des 2-pyridylsilanes par le CO2

Carbométallation
Si = SiMe,Py
Pd,dbas (0,5 - 5 %mol
+sive, TFP (31(- 10 %mol) ) Pd(Phs)a (5 %mol)
7 NEts (1,2 Ul AeO(5eq)
Y o 3 (1.2eq) THF, 60 °C
— THF, 50 °C
TFP = P |
3 X
Pd R2
1 -
R\/\Si R2 Si 1/ Si
R - H-Pd-X R
X + Pd(0 N
rX 2P0 pepgx
2 1
R%Pd/R —_— R\/\RZ
. . - Pd(0)
Transmeétallation
PdCI,(CH5CN) (5 %mol)
1 eq. TBAF
THF, 60 °C

Schéma 101 - Couplages régiosélectifs avec des 2-pyridylsilanes

En réalisant 'homocouplage d’alcényl(2-pyridyl)silanes par la réaction de Mizoroki-Heck!**",

la synthese de butadiéne di- et tétrasubstitués a été effectuée avec des quantités stoechiométriques

de cuivre (Schéma 102).

! 2
Si = SiMe,Py | Ar
' Ar'! Cul, CsF 1
%_ iM . r%\si D — Ar 7 Z Ar1
SiMe, E Ar? CH4CN Ar2
/ i
NOY

Schéma 102 - Homocouplage des 2-pyridylsilanes

Les 2-pyridylsilanes ont également été utilisés directement en tant que substrats pour
réaliser des couplages croisés sans que la présence d’un groupement vinylique ou allylique ne soit un
pré-requis. Ainsi, la synthése d’édifices biaryles portant 1 a 2 noyaux hétéroaromatiques a pu étre
développée (Schéma 103)™!. La position du groupement X porté par le noyau aromatique du silane
influe grandement sur la réactivité car elle fait varier considérablement la charge portée par I'atome

d’azote.
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X Pd]cat. X
@SiM% +  (Het)Ar-X [Pdjea @(Het)Ar
=N =N

PdCly(PPhs), (5 %mol)
PPh; (10 %mol)

Pd(OAc), (10 %mol)

PdCI,(PPhj3), (5 %emol) n-BUPAd, (20 %mol)

Agy0 (1 eq.)

Cul (1eq.) Cul (40 %mol)
TBAF (10 %mol)
TBAF (2 eq.) DMF, 90 °C KF (2,2 eq.)
DMF, TA DMF, 90 °C

Schéma 103 - Couplage croisé de type Hiyama-Denmark avec les 2-pyridilsilanes

7.1.2.2. Réactions d’allylation de fonctions carbonyles

En présence d’un catalyseur a base d’argent, a la fois I'effet de proximité du noyau pyridine
avec le noyau d’argent mais aussi le caractére basique de Lewis de I'atome d’oxygéne de |'acétate
d’argent (AgOAc) permettent d’activer le silicium et entrainer le départ du groupement allyle pour

aboutir a une addition nucléophile sur le groupement carbonyle (Schéma 104)!*%°!,
Me, 0 OH

Si

| B N H AgOAc (10 %mol) AN
N +
toluéne, 100 °C, 15 h

Schéma 104 - Allylation des cétones par les 2-allyl(diméthyl)silylpyridine

L'allylation de fonctions carbonyles (ou dérivés imine) a également été développée avec un

H1971 5 I’aide du CsF comme source de fluorure (Schéma 105). Dans cet

catalyseur a base de sel de Cu
exemple, I'organosilane vient se lier au cuivre a la fois par son noyau pyridine et par sa liaison

insaturée.

R
Mez
. 2 Cul (10 %mol) ZH R'I
B SIS R ﬁ\ CsF (2 eq.) \
N + R3 R4 R
= THF, TA R* R
Z=0orNB Mes
=0 or NBn ;
| x SI\//\
_N--_ ./
Cu\

Schéma 105 - Transfert d'allyle sur des fonctions carbonyles/imines
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7.1.2.3. Autres utilisations des 2-pyridylsilanes

Cette classe d’organosilanes a également été employée pour la réaction de Pauson-Khand
intermoléculaire (Schéma 106)[198]. Comme pour le cas précédent, la présence de la double liaison et

du noyau pyridine favorise I'approche du centre métallique du catalyseur, coordiné a l'alcyne.

R4
3
g g L
— xylénes, -
3 4
Rz\)\Si N~ * R==R =+ cO -
Me: (1 bar) R

Schéma 106 - Réaction de Pauson-Khand intermoléculaire

En fonction du systeme catalytique, la substitution allylique régiosélective de différents types
de nucléophiles peut étre réalisée (Schéma 107)™. Le palladium se coordine au substrat 2-PyMe,SiR
et I'orientation globale de la réaction sur la position désirée est déterminée par la nature de I'additif

et du nucléophile.

Nu M62

nucléophile carboné doux (Nu) Si
OAc \e, [allylPdCl], (5 %mol) R/\)\/ [
X i P(CgFs)3 (5 %mol) N~
| — THF, TA
N~ . (N ) Nu M62
organostannane u Si
Pdy(dba)s (5 %mol) R)\/\/ S
LiCl (3 eq.) N~
DMF, TA

Schéma 107 - Allylation régiosélective de nucléophiles

7.2. Stratégie envisagée : transfert d’'un groupement allyle ou
vinyle

L'idée initiale de I'utilisation des 2-pyridylsilanes comme organosilanes est d’effectuer le
transfert de leur groupement vinyle ou allyle sur le CO,. En travaillant en tube RMN, la
2-(diméthylvinylsilyl)pyridine 64a; (0,1 mmol) est mise en présence de 10 %mol d’IPrCuF, de deux
équivalents de CsF puis le milieu est placé sous 1 bar de CO,. L'apparition de deux doublets de
doublets a 5,54 ppm (J = 16 Hz, J’ = 8 Hz) et 4,85 ppm (J = 20 Hz, J' = 8 Hz) suggeére la formation du
complexe IPrCu(CHCH,). Aprés 18 h de réaction a 80 °C, un léger excés d’'iodométhane (1,2 eq.) est
incorporé au milieu réactionnel. Aprés une nuit a 80 °C, deux produits provenant d’une réaction avec
le CO, sont détectés : 6 % d’acrylate de méthyle, provenant donc du groupement vinyle du substrat ;

ainsi que 32 % de picolinate de méthyle 66ac, découlant d’'une réaction avec la partie pyridine
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(Tableau 28, entrée 1). Lorsque la réaction est effectuée en présence d’iodométhane avant ajout de
CO,, seulement 5 % d’acrylate de méthyle 65ac et 14 % de picolinate de méthyle 66ac sont détectés
(Tableau 28, entrée 2). Le reste du substrat réagit avec I'iodométhane, formant l'iodure de
méthylpyridinium et libérant le fluorodiméthylvinylsilane. Cette réactivité non-désirée de
I'iodométhane peut étre limitée lorsque la réaction se déroule a température ambiante, permettant

I'obtention de 18 % d’acrylate de méthyle 65ac et 77 % de picolinate de méthyle 66ac (Tableau 28,

entrée 3).
Tableau 28 - Réactivité du 2-(diméthylvinylpyridyl)silane 64a,
| N IP;%L:iiip(g ZZ;.T;OI) PN PON | A
N/ |\S/|Ie/2\ £ oo T THF, T (°C), temps g g ) ' N/ E/O\R
64a, (1,2 eq.) 65 66
Entrée additif T (°C) Temps RI 65 (%) 66 (%)
1 CsF 80 18 h + 18 h@ CHsl 61c 65ac, 6 66ac, 32
2 CsF 80 18 h CHsl 61c 65ac, 5 66ac, 14
3 CsF TA 18 h CHsl 61c 65ac, 18 66ac, 77
4 CsF TA 72 h n-Prl 61a 65aa, 44 66aa, 44
5 CsF TA 72 h n-Hexl 61b 65ab, 52 66ab, 21
6  TBAF.3H,0 TA 18 h CHsl 61c 65ac, 0 66ac, 0
7 TBAT TA 18 h CHsl 61c 65ac, 41 66ac, 82
gl TBAT TA 18 h CHsl 61c 65ac, 24 66ac, 95
9l TBAT TA 6h CHsl 61c 65ac, 0 66ac, 93
10™ CsF TA 72 h CHsl 61c 65ac, 7 66ac, 92
119 CsF TA 72 h CHsl 61c 65ac, 0 66ac, traces

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), 64a; (0,1 mmol), additif (1 eq.), Rl (1,2 eq.), THF (0,3 mL), CO, (1 bar),
rendements RMN déterminés grace au mésitylene comme étalon interne. [a] ajout du CHsl aprés 18 h de réaction.
[b] IPrCuCl a la place d’IPrCuF. [c] sans IPrCuF, TBAT (1 eq.). [d] sans catalyseur.

En remplagant 'iodométhane (61c) par le 1-iodopropane (61a), moins réactif, la proportion
d’acrylate formé augmente (44 % avec 61a vs 18 % avec 61c) et celui de picolinate diminue (44 %
avec 61a vs 77 % avec 61c) (Tableau 28, entrée 4). Cette tendance est légérement augmentée avec le
1-iodohexane 61b (Tableau 28, entrée 5). Cependant, un temps de réaction beaucoup plus important
est nécessaire (72 h). Un facteur limitant du systéme pourrait étre la faible solubilité du CsF dans le

milieu. Deux autres sources de fluorure, le TBAF et le TBAT (équivalent anhydre du TBAF), ont été
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utilisées pour cette réaction (Tableau 28, entrées 6-7). Alors qu’avec le TBAF, le substrat est dégradé,
probablement a cause de la présence d’eau provenant du TBAF commercial, le TBAT se montre
supérieur a CsF comme additif, permettant la formation de 41 % d’acrylate et 82 % de picolinate.
Contrairement aux observations du chapitre 6, le TBAT ne transfere pas de groupement phényle lors
de cette réaction a température ambiante. IPrCuCl peut étre utilisé a la place d’'IPrCuF et permet un
meilleur contréle de la sélectivité pour la formation du picolinate (95 %) et seulement 24 % d’acrylate
(Tableau 28, entrée 8). Lorsque TBAT est remplacé par CsF, cette sélectivité est encore plus
remarquable (92 % contre 7 %) mais nécessite un temps de réaction plus important (Tableau 28,
entrée 10). En I'absence de cuivre, alors qu’avec CsF, seules des traces de produits de conversion du
substrat sont observées dans les mémes conditions, le TBAT s’avere particulierement efficace pour
promouvoir le couplage du noyau pyridine avec le CO, puisque le picolinate de méthyle est obtenu a
93 % (Tableau 28, entrées 9,11). Notablement, aucun transfert du groupement vinyle n’est observé.
Cette réaction de transfert du groupement pyridine a attiré notre attention plus particulierement.

Son étude est présentée en détail dans la suite du chapitre.

7.3. Carboxylation des 2-(triméthylsilyl)pyridines avec le CO,

7.3.1. Estérification du 2-(triméthylsilyl)pyridine

Pour commencer les investigations sur la carboxylation d’une espéece de type 2-PySiMe,R, la
2-(triméthylsilyl)pyridine (64a,) a été sélectionnée pour éviter d’autres transferts que celui du noyau
pyridine. En présence d’une source de fluorure, 64a, devrait étre prompt a transférer plus facilement
son groupement pyridine, par la formation d’une espece pentalavente fluorée, et favoriser I'attaque
nucléophile de la partie aromatique sur le CO,. Les sels de fluorures couramment utilisés ont été
testés. L'organosilane est mis en présence d’'un équivalent de fluorure sous une pression d’1 bar de
CO, ; le milieu réactionnel est mis sous agitation a température ambiante pendant 18 h. L'utilisation
de sources anhydres telles que CsF, TBAT ou TMAF laisse le substrat intact. En présence de TBAF, la
pyridine est observée en fin de réaction, probablement a cause de la présence d’eau inhérente au
TBAF. De maniére hypothétique, si I’équilibre entre le substrat et I'adduit pentavalent correspondant
ainsi que I'équilibre entre cet adduit pentavalent et le carboxylate formé par réaction avec le CO,
sont trop déplacés vers la gauche (Schéma 108), une maniére de carboxyler le substrat dans des
proportions convenables pourrait étre de piéger ce groupement in situ par I’'emploi d’un électrophile,

afin de tirer I’équilibre thermodynamique vers la formation de I'ester.
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déplacement d'équilibre

= _F N 2 N o *CHl N
| — | — 9 — 1 L 5
@ C/ e ~

N~ “SiMej N §iMe3 -F N C N ﬁ CHs
F
64a, 66ac
équilibre 1 équilibre 2
formation de I'adduit pentavalent carboxylation

Schéma 108 - Effet d'un électrophile sur les équilibres

En ajoutant a I'état initial un équivalent d’iodométhane, avec CsF comme fluorure, des traces
de picolinate de méthyle ont en effet été observées (Tableau 29, entrée 1). Un nouveau criblage des
sources de fluorures a donc été réalisé (Tableau 29, entrées 2-3, 6-7). TASF et TBAT se sont révélés
étre les deux meilleures sources, permettant d’atteindre des conversions respectives de 46 et 93 %
apres 18 h. Cette activité supérieure du TBAT peut en partie s’expliquer d’abord par son caractére
anhydre mais également par la nature de son contre-cation tétrabutylammonium qui permet la
formation de cristaux d’iodure de tétrabutylammonium dans le milieu au cours de la réaction. Les
bases de Brgnsted testées (Cs,CO; et ‘BuOK) n’ont pas permis de favoriser de réaction entre le
substrat et le CO, (Tableau 29, entrées 4-5). Par ailleurs, sans additifs, le substrat est retrouvé apres

18 h (Tableau 29, entrée 11).

Tableau 29 - Optimisation des conditions pour la formation de 66ac

. A
N additif (1 eq.) @
- + €O, + CHy L o

N~ "SiMes solvant N" G Ch v et
TA, 18 h o
64a, 61c 66ac
IL @ lll ® Ph_ |
P oosT e \s|,i:F5 N(n-Bu), Pgs:ifFF !
Y N AL PR |
msE L At
Entrée Additif Solvant 66ac (%)
1 CsF THF traces
2 TBAF.3H,0 THF 7
3 TMAF THF traces
4 Cs,COs THF 0
5 '‘BuOK THF 0
6 TASF THF 46
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7 TBAT THF 93 (82)@
8 TBAT CH5CN 12
9 TBAT CH,Cl, 95
10 TBAT toluéne 2
11 - THF 0

Conditions réactionnelles : tube RMN, 2-PySiMe; (0,1 mmol), additif (0,1 mmol), iodométhane (0,1 mmol), solvant (0,3 mL),
CO, (1 bar). Rendements RMN déterminés en utilisant le mésitylene comme étalon interne. [a] rendement isolé.

Parmi les solvants testés, le THF et le CH,Cl, permettent d’atteindre des rendements RMN
excellents (>90 %) (Tableau 29, entrées 7, 9). Au contraire, I'acétonitrile ne permet qu’un rendement
tres limité (12 %) tandis qu’aucune conversion n’a été observée dans le toluene, probablement a
cause de sa faible polarité (Tableau 29, entrées 8, 10). L'utilisation de solvants non-chlorés étant
préférable, les études suivantes ont été réalisées dans le THF. L'augmentation de la température
jusqu’a 70 °C n’est pas un obstacle au déroulement de la réaction étant donné que le substrat est
entiérement converti en ester correspondant aprés 4 h sans dégradation notable du substrat initial
en produits secondaires. A la fin de la réaction, I'ester désiré peut étre séparé de Ph;SiF aisément par
chromatographie sur colonne de silice. Ph3SiF peut étre réutilisé pour régénérer le TBAT par réaction

avec I'acide fluorhydrique dans I’éthanol puis par addition de TBAF??°.

7.3.2. Criblage d’électrophiles

Puisque les 2-pyridylsilanes sont peu sensibles aux espéces électrophiles présentes dans le
milieu, la nature de 'organosilane et de I'électrophile peut étre modifiée indépendamment pour
permettre la formation d’une assez large gamme d’esters a partir du CO,. La variation d’électrophiles

est présentée dans le tableau 30.

Les iodures d’alkyle primaires (61a, 61b,) et secondaires (61a) ainsi que l'iodure d’allyle
(61le;) ont tous trois permis d’obtenir de trés bons résultats vers les esters correspondants
(rendements compris entre 85 et 99 %) apres 40 h a température ambiante ou une nuit a 70 °C
(Tableau 30, entrées 1, 2 et 4). L'étape de piégeage du picolinate par un électrophile étant une
réaction de substitution nucléophile, 'iodobenzéne 61i s’est avéré inactif a cause de sa trop faible

électrophilie (Tableau 30, entrée 4).
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Tableau 30 - Influence de la nature des électrophiles

g\ g
TBAT (1 eq.) )
\N SiMe, * CO, + RX \N C/O\R + Me3SiF
(1 bar) THF I
64a, 61 66
Entrée Electrophile RX Conditions Ester 66

66ad, 85 % (79 %)M

L
O~~~ 66ab,93% (80 %)al

N

L
70°C,23h N C/O\/\/\/ 66ab, 99 %

N
70°C,3h NG C’O\/\ 66ae, 99 %

I
O

X

10 61f, Ph~ > Br 70°C, 23 h | N O~ P 66af, 99 %, (76 %)\l
1l

O

[ opo )
12 eth o~ 40°C, 18h N e OO Sy 66ah, 92 % (85 %)™
1] 1]

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), 64a, (0,1 mmol), TBAT (0,1 mmol), RX (0,1 mmol), solvant (0,3 mL), CO,
(1 bar). Rendements RMN déterminés en utilisant le mésitylene comme étalon interne. [a] rendement isolé moyen sur deux
expériences. [b] 1,4-diiodobutane 61h (0,05 mmol).

158



Chapitre 7 - Carboxylation des 2-pyridylsilanes par le CO2

Des halogénures d’alkyle (61b, et 61bs) et d’allyle (61le, et 61le;) moins réactifs que les
iodures 61b, et 61e; testés ainsi que et les halogénures de benzyle 61f; et 61f, ont également été
mis en réaction. De maniere attendue, les cinétiques de réactions sont plus longues et des temps de
réaction plus important ont été nécessaires pour atteindre les résultats des iodures correspondants
(72 h vs. 40 h a température ambiante). Une augmentation de la température du milieu réactionnel a
70 °C permet néanmoins de résoudre ce probléme et d’atteindre des rendements excellents apres
une nuit de réaction pour des chlorures et bromures d’alkyle (>90 % apres 17 et 23 h) (Tableau 30,
entrées 5, 6, 8-11). Les dérivés allyles se sont montrés plus réactifs puisque dans les deux cas, le
picolinate d’allyle 66ae est obtenu a plus de 93 % aprées 3 h a 70 °C (Tableau 30, entrées 8 et 9). Les
halogénures benzyliqgue ont également permis de générer de maniére quantitative le picolinate de
benzyle 66af avec le bromure de benzyle 61f, apres 23 h, mais seulement a hauteur de 58 % avec le
chlorure de benzyle 61f, (Tableau 30, entrées 10 et 11). En mettant en réaction un demi-équivalent
de di-électrophile comme le 1,4-diiodobutane 61h, le diester 66ah a pu étre obtenu a 85 % (Tableau

30, entrée 12) et une structure cristalline a pu étre déterminée (Figure 21).

Q o2i

Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 50 %. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas
représentés et les liaisons hydrogens sont dessinées en pointillés. Code de symétrie:i=1-x,2—-y, 1-z.

Figure 21 - Vue ORTEP de 66ah.2H,0

7.3.3. Influence des groupements portés par le silicium

Pour certains électrophiles tels que les halogénures de benzyle, lorsque la réaction a lieu a
température ambiante, les esters correspondants ne sont obtenus qu’avec des rendements moyens.
Afin d’augmenter ces conversions, I'étude suivante a portée sur la variation des substituants de
I'atome de Si (autre que le noyau pyridine). En effet, le départ du groupement RMe,SiF pourrait étre
plus ou moins favorisé par le groupement R. Quatre groupements ont donc été sélectionnés pour
I’étude : méthyle, vinyle, allyle et phényle. La conversion en RMe,SiF est donnée en Figure 22. La
présence d’'un groupement allyle sur le silane ralentit la libération du fluorosilane correspondant de

sorte que méme apres 23 h de réaction, le substrat initial n’est pas entierement converti en ester. En
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revanche lorsque le groupement R est un vinyle ou un phényle, la formation simultanée de I'ester et
du fluorosilane est accélérée par rapport a la réaction standard (R = Me). Cet effet est davantage
marqué dans le cas du vinylsilane, probablement du fait de son faible encombrement stérique par
rapport au phényle. De maniére plus générale, la cinétique de réaction semble étre accélérée par le

caractére électro-donneur des groupements de I'atome de silicium.

~ | g CH; R
TBAT (1 eq.) A i \
R o)
SNTST +COy #CHl ———— ] + SiMe,
Me, THF, TA N F
64a,:R=-CHCH, 61c 66ac
64a, : R = -CHs
6433 ‘R= -CH2CHCH2
64a,: R =-Ph

Formation du fluorosilane en fonction du temps

RMe,SiF (%)

100 -+
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -

—a—R = vinyl

30 1 ——R = phenyl

20 - —+—R=Me

10 - R = allyl

0 255 T T T T
0 5 10 15 20 Temps (h)

Figure 22 — Conversion vers le fluorosilane en fonction de la nature du groupement porté par le silicium

Afin de comprendre I'effet réel du groupement R porté par I'atome de silicium, des calculs
DFT en utilisant les fonctionnelles B97D, M062X et PBEO ont été réalisés pour déterminer le role de
ce groupement par rapport a la libération du noyau pyridine (voir partie expérimentale). En présence
d’un ion fluorure, I'organosilane peut former un dérivé pentavalent, alors en équilibre entre deux
isomeéres cis et transen fonction de la position du fluorure par rapport au noyau pyridine (Schéma

109).
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position apicale (trans)
O
= | —‘
Ns

| R + ,:@ _— o, R _ @ + RSiMeyF
— Qi—
N~ "si’ ’S|I N/ © ’

position équatoriale (cis)
Schéma 109 - Formation de I'anion pyridine par fluoration de I’atome de silicium

Globalement, la position du fluorure n’influe que trés peu sur la charge partielle portée par le
silicium. En revanche, lorsque la pyridine et le fluorure se trouvent en position apicale (trans), le
transfert de charge vers la pyridine est plus prononcé, ce qui favorise le départ de I'anion pyridyle.
Dans le cas olu R est le groupement allyle, la formation de I'isomeére cis est légerement favorisée
thermodynamiquement par rapport a lisomeére trans (AG calculé compris entre -1,45 et
-3,43 kcal.mol™). Ce colt énergétique pourrait permettre d’expliquer la cinétique plus lente &
température ambiante du substrat 64a; puisqu’un apport énergétique plus important que dans le cas
des autres groupements de I'étude est nécessaire pour que I'adduit passe de la position cis a la
position trans. Pour les autres groupements, les résultats obtenus sont trop proches pour étre
réellement concluants mais la donation des paires libres du fluor dans I'orbitale o* de la liaison
Si-C(Py) pour les groupements étudiés est de plus en plus forte dans la série étudiée (voir 9.6.4.1.) et

semble suivre la réactivité observée expérimentallement : allyle < méthyle < phényle < vinyle.

Bien que les résultats obtenus par calculs corroborent avec faits expérimentaux, les valeurs
calculées se trouvent sous la marge d’erreur habituellement admise pour les calculs DFT. Les
tendances observées nécessitent d’étre confirmées par une étude plus poussée au niveau des

groupements R ainsi qu’une étude plus fine des phénomeénes dispersifs.

Cet aspect bénéfique du groupement vinyle a été confirmé en effectuant a température
ambiante la réaction avec du bromure de benzyle (Schéma 110). Tandis qu’avec 64a,, |'ester désiré
est obtenu a 59 % apres 23 h, une conversion quantitative vers I'ester est réalisée en partant du

2-(diméthylvinylsilyl)pyridine 64a;.
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TBAT (1 eq.)
| X ©/\Br co, | X \/@
— + >
N s R THF N
Me, TA, 23 h S
66af
64a, ou 643, 61, - RSiMe,F 64a, - R : -Me : 59 %

64a, - R : -CH=CH, : >99 %

Schéma 110 - Influence de la présence du groupement vinyle sur la réactivité

7.3.4. Variation sur la partie aromatique

Afin de diversifier la gamme d’esters hétéroaromatiques accessibles par carboxylation, divers
2-(triméthylsilyl)pyridines substituées sur les différentes positions par des GEDs (-CF;) ou des GEAs
(-CH3) ont été synthétisées a partir des 2-bromopyridines correspondantes, commercialement
disponibles, par réaction avec du n-Buli suivi d’une addition goutte-a-goutte de chlorotriméthylsilane

(Schéma 111).

64b : R = 6-Me
) X 64c : R =5-Me
- -70° I

R_:K\ 1. n-BuLi, -70 °C, Et,0, 1 h R 64d - R = 4-Mo
= . o a N SiMe3 64e : R =3-Me

N~ "Br 2. Me3SiCl, -70°C a TA, 18 h 64f : R = 5-CF

R = Me ou CF, 649 : R = 4-CF4

X . .
E/) 1.n BULI, TA, Etzo, 1h | X SR 64] - X = O, R = Me
/>3 64k:X=N-CHs R=Et

2.R3SiCl, 0°C, 3 h

Schéma 111 - Synthése des substrats triméthylsilylés

Les différents substrats sont ensuite mis en réaction selon les conditions optimisées et les
rendements vers les esters sont déterminés par RMN 'H grace au mésityléne comme étalon interne
(Tableau 31). La présence du groupement méthyle (GED) sur les positions 4, 5 et 6 semble améliorer
la réactivité globale du substrat et permet de meilleurs rendements (>97 %) que la version non-
substituée (Tableau 31, entrées 1-3). L'encombrement stérique vient cependant limiter la conversion
puisqu’elle n'atteint que 72 % aprées 40 h dans le cas d’'un méthyle en position 3. Néanmoins, un
chauffage de 70 °C pendant 6 h permet a la conversion totale du substrat en ester 66ec (Tableau 31,
entrée 4). Dans le cas du GEA comme le groupement trifluorométhyle en position 4 et 5, a
température ambiante, des conversions plus faibles vers les esters correspondants sont obtenues
apres 18 h (5 % pour 66fc et 48 % pour 66gc). Un chauffage a 70 °C est nécessaire pour obtenir des

bons rendements de 71 % pour 66fc et >99% pour 66gc (Tableau 31, entrées 5 et 6). La synthése de
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diesters picoliniques est également accessible lorsque le noyau pyridine porte deux groupements
triméthylsilyles en positions 2 et 6 : le 2,6-pyridinedicarboxylate de diméthyle 66hc est formé avec un

rendement de 97 % (Tableau 31, entrée 7).

Tableau 31 - Variation du noyau hétéroaromatique

TBAT (1 eq.) i.’ o
(Het)Ar—SiMe; + CO, + CHyl ———————— _C.__CHj,
THF, TA, 18 h  (HEDA™ O
(1 bar)
Entrée Substrat Produit

66¢cc, >99 %

66ec, 72 % (40 h)
>99 % (70 °C, 6 h)

66gc, 48 %

X
6 649 | >99 % (70 °C)

66ic, 75 % (70 °C)

@SiM%

/

E\}Sieg

66kc, 0 % (70 °C)

Conditions réactionnelles : tube RMN, 61 (0,1 mmol), TBAT (0,1), CHsl (0,1 mmol), THF (0,3 mL), CO, (1 bar). Rendements
RMN déterminés en utilisant le mésitylene comme étalon interne. [a] 64h (0,05 mmol).
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L'influence d’autres noyaux hétéroaromatiques a pu également étre étudiée, avec un
groupement triméthylsilyle en position 2 (Tableau 31, entrées 8-11). En chauffant a 70 °C, 75 % du
(2-thiényl)triméthylsilyle 64i est converti en 2-thiénylcarboxylate de méthyle 64ic. Le dérivé furyle
64j n'est quant a lui converti qu’a 27 % en 64jc (Tableau 31, entrées 8 et 9). Les noyaux pyrroles se
sont quant a eux montrés inactifs, que ce soit dans le cas du N-méthyl-(2-triéthylsilyl)pyrrole 64k ou
du N-boc-(2-triméthylsilyl)pyrrole 641 méme aprés un temps prolongé de réaction (Tableau 31,
entrées 10 et 11). Cela peut étre expliqué soit par la géne stérique présente sur I'atome d’azote du
systeme aromatique (contrairement a un noyau pyridine) ; ou bien par le fait que la paire d’électron
libre de I'atome d’azote du noyau pyrrole fasse partie du systeme aromatique contrairement aux
analogues furyle et thiényle qui possédent également une paire o-donneuse, pouvant agir comme

base de Lewis pour interagir avec le CO,.

7.3.5. Considérations mécanistiques
7.3.5.1. Observations expérimentales

D’aprés les observations précédentes, la présence d’un groupement vinyle sur I'atome de
silicium favorise la réaction. Cependant, le diméthyl(vinyl)phénylsilane 64a, n’est pas réactif dans ces
conditions (Schéma 112) , indiquant que la présence du groupement vinyle n’est pas suffisante pour
I'activation d’organosilanes ne possédant pas de noyau pyridine. Par ailleurs, la position 2 du
groupement silyle sur le cycle pyridine est cruciale pour cette réaction : aucune réaction n’a lieu a
température ambiante ou a 70 °C en partant du 3-(triméthylsilyl)pyridine 640 ou du
triméthylphénylsilane 60as. Des observations similaires avaient également été décrites par Yoshida :
pour les réactions d’allylation sur un groupement carbonyle, remplacer le groupement pyridine par

[196-197] Cela

un méthyle ou un phényle annule toute réactivité dans des conditions équivalentes
signifie que I'assistance électronique de I'atome d’azote en position 2 est nécessaire et joue un role

soit pour le piégeage du CO,, soit pour la stabilisation d’intermédiaire(s) réactionnel(s).

| X TBAT (1 eq.) | N
_ + CO, + CHgl > P PPON
XSS THF, TA-70°C,18h X & CHs
2 O
- (CH,CH)Me,SiF
X =N (64a4) ou CH (64m)
X=N:>99 %
X = CH : pas de réaction
9
TBAT (1 eq.
XX SiMez + CO, + CHjsl (Teq.) pas de réaction
THF, TA-70°C, 18 h
X = CH (60as) ou N (640) - Me3SiF

Schéma 112 - Variations sur les substrats : influence du noyau aromatique et du substituant porté par le silicium
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Un dernier point notable est le réle du groupement triméthylsilyle de la pyridine vis-a-vis de
I’électrophile. En effet un électrophile de type halogénure d’alkyle forme rapidement avec la pyridine
le sel de pyridinium correspondant. La présence du groupement triméthylsilyle apporte un
encombrement stérique et contribue a diminuer a basicité de I'atome d’azote, ce qui ralentit la
cinétique de cette réaction parasite : lorsque 64a, est mis en réaction avec I'iodométhane 61c a
température ambiante aprés une nuit, seules des traces de pyridinium sont détectés (lorsque la
réaction ne se déroule pas sous atmosphére de CO,) et aprés 5 h a 70 °C, environ 30 % de substrat a

réagi (Schéma 114.

7 + Mel > Z

N” > SiMe, o N siMe
64a, 61c b e

TA, 18 h : traces
70°C,5h:30 %

Schéma 113 - Réaction de 64a, avec I'iodométhane

Le mécanisme de la réaction a été étudié en ajoutant les réactifs étape par étape dans le
milieu réactionnel. En présence d’une source de fluorure, un équilibre peut avoir lieu entre le

substrat et une forme pentavalente du silicium (non-détectée, Schéma 114).

©
RS+ BT ———— s

Schéma 114 - Equilibre pour la fluoration des organosilanes

Dans un premier temps, afin de visualiser I’affinité du substrat avec le TBAT, la réaction a été
réalisée sous atmosphére d’argon. Apres 36 h a température ambiante, aucune réaction entre 64a,
et le TBAT n’est détectée (Figure 23). Le milieu réactionnel est chauffé a 80 °C. Apres 22 h, des traces
de fluorotriméthylsilane (environ 4 %) sont détectées ainsi que la présence de pyridine libre. Elle
semble issue de la formation de I'espece pentavalente postulée, qui génére I'anion Py suite au
départ du groupement fluorotriméthylsilane. Cet anion réagit ensuite par élimination d’Hofmann sur
I'ion tétrabutylammonium, comme en témoigne la présence de signaux allyliques (formation de

but-1-éne) ainsi qu’un signal attribuable a NBujs (Figure 24).

165



Chapitre 7 - Carboxylation des 2-pyridylsilanes par le CO2
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Additions successives dans le tube RMN (et spectres RMN H correspondants) :
Spectre 1 (bas) - 64a, dans le THF-d.
Spectre 2 - Ajout d’1 eq. de TBAT.
Spectre 3 - Apres 36 h d’agitation a température ambiante.
Spectre 4 (haut) - Aprés 24 h de chauffage a 80 °C.
Figure 23 - Suivi RMN 'H de I'évolution du milieu réactionnel
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Figure 24 - Agrandissement du spectre 4 entre 2,2 et 6,2 ppm
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S
X o X C)
F \ X NBu =
@ ~ | N/ S'F M | Jo 4 | _ + NBU3 + \/\
i |
N" SiMes Mes - MesSiF N N
64a, A B Py

Schéma 115 - Libération lente de pyridine en milieu inerte

En présence de CO,, alors qu’aucun changement n’est observé a température ambiante, un
chauffage a 70 °C permet de visualiser par RMN H la formation de deux nouvelles espéces possédant
un noyau pyridine (doublet a 8,53 ppm, J = 4 Hz, 4 % et doublet a 8,40 ppm, J = 4 Hz, 68 %),
coexistant avec le substrat (doublet a 8,67 ppm, J = 4 Hz, 28 %), aprées 6 h (Figure 26). Aprés une nuit
de chauffage supplémentaire, le milieu n’a pas subi de modifications notables. L’espéce majoritaire
formée semble étre le picolinate de tétrabutylammonium C (Schéma 116), sa formation est
accompagnée par l'apparition du doublet a 0,20 ppm, dans des proportions identiques,
correspondant a MesSiF. Ensuite, en boite a gants, un léger exces d’iodure de méthyle est ajouté et la
réaction est laissée sous agitation pendant 72 h a température ambiante. L’analyse RMN *H du milieu
a alors révélé que les trois especes présentes avant I'introduction de I’électrophile sont entiérement
converties en méthyle picolinate, seule espéce alors possédant des signaux caractéristiques d’un

noyau pyridine (doublet a 8,67 ppm, J = 4 Hz). Ce suivi est présenté sur la Figure 25.

167



Chapitre 7 - Carboxylation des 2-pyridylsilanes par le CO2
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Additions successives dans le tube RMN (et spectres RMN 'y correspondants) :

Spectre 1 (bas) - 64a, + leq. de TBAT dans le THF-dg, sous 1 bar de CO,.

Spectre 2 - Apres 6,5 h de chauffage a 70 °C.

Spectre 3 - Aprés 22 h de chauffage a 70 °C.

Spectre 4 (haut) - Aprés addition de 1,05 eq. de CH;l et agitation a température ambiante pendant 3 jours.

Figure 25 - Suivi RMN 'H de I'évolution du milieu réactionnel
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Figure 26 - Agrandissement des spectres 1-4 entre 6,6 et 9,4 ppm
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En présence de CO,, aucune trace de pyridine libre ni de signaux allyliques ne sont détectées.
Par ailleurs, lors de l'ajout du meésitylene comme étalon interne, des cristaux d’iodure de

tétrabutylammonium apparaissent quasiment instantanément dans le tube.

A ©) AS O
| _ ‘F; | JOF |
NS L yvese O

N SiMej Mes - MesSiF N B
64a, A
+ C02
® NBU4
X
5 scHt ) e
- N + H
N CHs < g e © . Me;SiF
© rapide 5 NBu,
66ac C

Schéma 116 - Mécanisme proposé pour la carboxylation de 1a par le CO,

La formation de I'ester 66ac par réaction du carboxylate C avec CH;l parait étre la clé de la
réaction puisqu’elle permet de déplacer I'équilibre vers la formation lente de I'espéce postulée B. B
piege le CO, sous forme de carboxylate C, rapidement estérifié par CHsl. De facon notable, en
effectuant cette réaction sous 3 bar de *CO, sans électrophile, le seul produit issu d’une réaction
avec le CO, est le picolinate d’ammonium (pic a 168,91 ppm en RMN C). Bien qu’aucun
intermédiaire n’ait pu étre observé par cette méthode, la conversion totale du substrat vers le
picolinate permet de conclure que I'augmentation de la pression de CO, (c’est-a-dire sa disponibilité
dans le milieu réactionnel) favorise grandement la formation du produit de carboxylation, ce qui
permet donc de s’affranchir de la présence d’électrophile. Cependant, dans le cadre de ces travaux, il
a semblé préférable de se limiter a une faible pression en CO, et de garder un électrophile dans le

milieu.

7.3.5.2. Calculs théoriques

Une surface d’énergie potentielle a été réalisée, en collaboration avec Niklas von Wolff et
Dr. Guillaume Lefévre (respectivement doctorant et chargé de recherche au laboratoire), afin
d’éclaircir I'importance du groupement triméthylsilyle en position 2 de la pyridine ainsi que la nature
des potentiels intermédiaires non-détectés. Les calculs DFT ont été réalisés sur des
diméthylvinylarylsilanes (en raison de leur réactivité plus importante que les triméthylarylsilanes) en
présence du difluorotriméthylsilicate comme source de fluorure avec la fonctionnelle PBEQ'®"

incluant le terme de correction de dispersion de Grimme'?® (PBEOGDS3).
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Chapitre 7 - Carboxylation des 2-pyridylsilanes par le CO2

La premiere étape postulée concerne le transfert d’un ion fluorure sur I'atome de silicium
pour la formation d’une espéece pentavalente A (Schéma 117). La formation de A est endergonique
avec un AG de 14,4 kcal.mol™ pour un noyau pyridine contre 14,9 kcal.mol™ pour un phényle. Ces
deux énergies sont trop proches pour pouvoir conclure de I'influence du noyau pyridine pour cette
réaction, a moins que I'état de transition présente une assistance de I'atome d’azote de la pyridine.
Un état de transition (TS1) correspondant au transfert de fluorure entre le silicium de I'additif et celui
du substrat a pu étre déterminé. En remplagant le noyau pyridine par un phényle, I'énergie de I'état
de transition TS1 n’augmente pas de maniére significative (différence de +0,2 kcal.mol™ lorsque le
noyau pyridine est remplacé par un phényle). Cette observation vient confirmer que la formation de

A ne nécessite pas la présence d’un noyau pyridine.

\ ~ ot
Ar =Ph F,s@——F—Si—Ar
Ar = 2-Py i~ 4~
TS1 TS1
21.8
- 21.6
s N
E_ /// \\\\
T , ~
O /) AN
X / AN
Q 149
< ; N 14.4
_ 70

0.0 / .

0.0/,/ F_SI_Ar

—_— - A

trans-Me3SiF2® + Me;SiF
+ Me,(CHCH,)SiAr +2COz + Mel
+2 CO, + Mel

Schéma 117 - Surface d’énergie potentielle calculée pour I’étape de fluoration

Une fois I'espece A formée, plusieurs chemins réactionnels ont été envisagés pour expliquer
la libération du fluorosilane et la carboxylation du noyau aromatique par le CO, (Schéma 118).
Globalement, que ce soit pour un noyau pyridine ou pour un phényle, la carboxylation du substrat
est exergonique (AG = -20 kcal.mol™). Etant donné qu’expérimentalement, les carboxylations du
diméthylvinylphénylsilane 60as ou de la 3-triméthylsilylpyridine 640 ne sont pas réalisées (vide supra,
Schéma 112), le noyau pyridine joue un role bénéfique pour la réaction avec le CO,, notamment pour
la stabilisation d’intermédiaires réactionnels. Plusieurs voies ont été envisagées pour expliquer la

formation d’un carboxylate a d’un triméthylarylsilane (aryle = phényle ou 2-pyridyle).
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Une premiere facon d’arriver au carboxylate est le passage par une réaction concertée
incluant le départ du fluorosilane et I'addition carboxylante du CO, sur le cycle aromatique pour la
formation du carboxylate. L’état de transition TS2 correspondant se situe particulierement haut en
énergie, que ce soit pour un aromatique de type phényle ou une pyridine
(AG* = 36,4 - 38,1 kcal.mol ™). Cette voie n’est pas envisageable puisque la réaction peut étre réalisée

a température ambiante.

Une deuxiéme voie considérée est la formation d’un anion pyridine issu du départ du
diméthylvinylsilyle. La formation du carbanion Ar (ou Py) depuis A est moins colteuse
énergétiquement que la réaction concertée, avec une enthalpie libre calculée de 27,8 kcal.mol™ pour
un noyau pyridine et 29,2 kcal.mol™ pour un phényle. Néanmoins, cette barriére énergétique reste

trop élevée et ne permet toujours pas de mettre en évidence le réle du noyau pyridine.

Pour ces deux voies, la présence d’'un groupe phényle a la place de la pyridine ne modifie pas
les énergies calculées des différents états (différence de + 1,7 kcal.mol™ au maximum calculée pour
TS,). Ainsi, la réaction de carboxylation ne semble pas se dérouler selon I'une des deux voies
précédentes puisqu’elles ne permettent pas d’expliquer le réle primordial de I'atome d’azote du

noyau pyridine en position 2.

Une troisieme voie impliquant une coordination initiale du CO, sur I'atome d’azote de la
pyridine a donc été envisagée. Différentes especes stables permettant d’expliquer la formation du
picolinate a partir de A semblent accessibles, avec des niveaux énergétiques facilement atteints pour
une réaction a température ambiante. En effet, le passage de A vers B, pour lequel une molécule de
CO, est piégée par la pyridine ne requiert que 5,8 kcal.mol™. Le départ du fluorosilane conduisant a la
libération de C est légérement exergonique (AG = -1,4 kcal.mol™). En présence d’une seconde
molécule de CO,, la formation de D depuis C est grandement favorisée (AG = -25,7 kcal.mol™). Malgré
de nombreux efforts, I'état de transition du piégeage du CO, par C n’a pas pu étre déterminé en
raison de la faible barriere énergétique nécessaire pour le passage de C a D. Finalement, la rupture
de la liaison C-N formée par I'adduit de la premiere molécule de CO, sur A conduit a la formation du

picolinate avec un exergonicité de 13,4 kcal.mol™.
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Schéma 118 - Surface d’énergie potentielle calculée pour la formation de I'ester

La surface d’énergie potentielle présentée met donc en évidence I'importance jouée par le

noyau pyridine dans cette réaction de carboxylation. Grace a l'interaction de I'atome d’azote de la

pyridine avec le CO,, le carbanion C formé suite au départ du groupement silylé est stabilisé par

rapport a I'anion pyridine libre. Cette baisse du pKa de I’anion pyridine induite par la coordination

avec le CO, (formation de C) diminue la barriere énergétique globale de la réaction et la rend

réalisable a température ambiante.

La présence d’'un électrophile initialement dans le milieu, comme l'iodométhane, facilite

davantage la réaction favorable car I'étape d’estérification a partir du picolinate permet d’atteindre

un puits énergétique, avec un état final a prés de -40 kcal.mol™ par rapport aux réactifs. Les

différents calculs théoriques présentés permettent donc de mettre en évidence le mode

d’interaction de I'ion fluorure sur le substrat et I'influence du noyau pyridine et de la position relative

de I'atome de Si pour la réaction avec le CO.,.

172



Chapitre 7 - Carboxylation des 2-pyridylsilanes par le CO2

7.3.6. Carboxylation des 2-pyridylsilanes catalysée par le cuivre

7.3.6.1. Nouveaux complexes de cuivre(l) pour le transfert d’allyle ou de
vinyle

Comme nous I'avons vu précédemment dans la partie 7.2., la 2-(diméthylvinylsilyl)pyridine
64a, posséde une réactivité plus importante que son analogue triméthylé. La version catalytique de
la réaction de formation d’ester est envisageable avec ce substrat (Tableau 32). En mélangeant la
2-(diméthylvinylsilyl)pyridine avec 5 %mol d’IPrCuCl, en présence de 2 équivalents de CsF, d’un
équivalent de CHjsl sous 1 bar de CO, dans le THF-ds, le substrat est converti a 61 % vers le picolinate
de méthyle attendu aprés 18 h a température ambiante. Lorsque la réaction est réalisée sans
IPrCuCl, seules des traces d’ester sont détectées (Tableau 32, entrée 2), ce qui confirme la nécessité
d’avoir IPrCuCl comme catalyseur. Selon les mémes observations qu’en partie 7.3.3., remplacer le
groupement vinyle par un méthyle sur le silicium réduit la réactivité du substrat (Tableau 32,

entrée 3).

Tableau 32 - Formation de méthyle de picolinate catalysée par IPrCuCl

S conditions | X
@ * €Oz + CHyl N e Oen,

N" SiMeR THF-dg, TA, 18 h S
64a 61c - FSiMe;R 66ac
Entrée Substrat conditions Ester 66ac
| S . IPrCuCl (5 %mol),
1 PPN 1 61%
X
N f,l"ez CsF (2 eq.)
| A
64a
2 NN 1 CsF (2 eq.) traces
Mez
X IPrCuCl (5 %mol),
3 | _ 6432 13 %
N~ “SiMe;, CsF (2 eq.)

Conditions réactionnelles : tube RMN (3 mL), 2-PySiMe,R (0,1 mmol), CsF (2 eq.), IPrCuCl (0 - 5 %mol), CHsl (0,1 mmol), THF
(0,3 mL), CO, (1 bar). Rendements RMN *H.

Dans les réactions décrites en 7.2. avec la 2-(diméthylvinylsilyl)pyridine 64a,, les complexes
de type IPrCu™ ne permettent pas de contréler efficacement le transfert du groupement vinyle par
rapport a celui de la pyridine. Afin de favoriser le transfert d’un groupement R par rapport a la
pyridine, la complexation d’un atome de cuivre a la pyridine et au systeme électronique 1 permet de

moduler la longueur de la liaison Si-C (du groupement R).
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Seuls quelques exemples de complexes de Cu™ complexés avec des 2-pyridylsilanes ont été

décrits dans la littérature (Schéma 119). Ceux-ci sont obtenus par un simple mélange équimolaire de

sel de cuivre(l) avec 'organosilane correspondant™* 97,

N-cg @:\Ej\
| {
2 2
(64a;-Cul), (64a5-Cul),

Schéma 119 - Complexes de cuivre décrits par Yoshida et coll. 1o+ 17

En utilisant la méme procédure, les complexes de cuivre présentant un noyau métallique lié a
la fois au noyau pyridine mais aussi au systeme insaturé vinylique ou allylique ont pu étre obtenus et
caractérisés par DRX et RMN (Schéma 120). Lors de I'ajout de 2-(diméthylvinylsilyl)pyridine 64a, a
une suspension de CuCl sans le THF, la solution devient limpide en quelques secondes, indiquant une
réaction entre le silane et le cuivre. Des cristaux ont pu étre obtenus par diffusion lente de n-pentane
dans la solution de THF?®. ? Suivant le méme mode opératoire, a Iajout du
2-(allyldiméthylsilyl)pyridine 64a; au CuCl, la formation d’'un composé blanc insoluble a température
ambiante dans le THF confirme |’existence d’une interaction entre le silane et le cuivre. En chauffant
le milieu réactionnel a 80 °C, suivi d’un retour lent a température ambiante, des cristaux ont été

obtenus, permettant d’identifier la structure du composé par DRX (Figure 27).

MeSi” 7
AN diffusion ,Cu\
| THF/n-pentane SN (o]
—
N Si/\ + CuCl “
Me2
64a, 64a,-CuCl
\\/
\\ /
N Me,Si Cu
L _ +CuCl THF, TA ? /e
N~ s =N
M92 \ Y
6433
64a;-CuCl

Schéma 120 — Complexation de CuCl avec 64a, et 64a;

? La structure de (66-CuCl), a été décrite dans la littérature quelques mois plus tot.
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Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 50 %. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas
représentés. Code de symétrie:i=—x,1-y, 1 -2z

Figure 27 - Vue ORTEP de (64a;-CuCl),

La distance entre I'atome de cuivre et le noyau pyridine est légérement plus élevée dans le
cadre d’un groupement allyle que pour un groupement vinyle (2,048 A contre 2,020 A). Par ailleurs,
la distance entre I'atomde de cuivre et le centroide de C1 et C2 est plus grande (64a3-CuCl), que pour
(64a;-CuCl), (1,9774(17) A pour (64as-CuCl), contre 1,965 A pour (64a;-CuCl),). Cela montre
I'interaction plus importante entre le cuivre avec une liaison allylique qu’avec une liaison vinyle.
Lorsque le 2-diméthylphénylsilylpyridine (64a,) est utilisé, aucune réaction n’a lieu avec CuCl. Par
rapport a son analogue iodé, les distances entre les atomes d’azote et de cuivre de (64as-CuCl), sont
légerement moins grandes, traduisant une interaction plus faible avec le noyau pyridine que pour
(64as-Cul),. Etonnamment, I'atome C; de (64as-CuCl), est plus proche du cuivre que celui de
(64a;-Cul), tandis que cette tendance est inversée pour le C2. Cette proximité I'atome de cuivre et
I'insaturation se traduit par une augmentation de I'angle C1-Cu-C2 de 37,88(9)° pour (64as-CuCl),
contre 30,5(1)° pour (64as-Cul), (Tableau 33).

. . . 1 .
Tableau 33 - Comparaison de certaines données structurales de complexes de Cu* avec des allylsilanes

(64a;-Cul),*™ (64as-Cucl),

d(Cu-Cy) (A) 2,10(2) 2,068(2)
d(Cu-C,) (A) 2,07(2) 2,113(2)
d(Cu-m’) (A) - 1,9774(17)
C-Cu-G;, (°) 30,5(1) 37,88(9)
d(Cu-G;) (A) - 1,880 (2)
d(Cu-N) (A) 2,02(1) 2,0475(18)

*m est le milieu de la liaison C1-C2.
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Afin d’éviter le départ du noyau pyridine, une solution envisageable est de synthétiser des
substrats pour lesquels I'atome de silicium ne se situe pas a proximité immédiate d’une position

carboxylable.

Deux types de substrats ont donc été sélectionnés: la 2-hydroxypyridine et la
3,5-diméthylpyrrazole. Ces deux réactifs réagissent avec le chloro(diméthyl)vinylsilane ou -allyl en
présence de triéthylamine. Apres 2 h a reflux dans le toluéne, une simple filtration permet de séparer
le sel d'ammonium formé. Le filtrat est alors évaporé sous vide et le produit est obtenu sous formé
d’huile sans purification supplémentaire (Schéma 121). Par la suite, la réaction d’un équivalent de

CuCl avec les composés 67 et 69 permet la formation respective des complexes 67-CuCl et 69-CucCl.

| .
OH e oSn cuc  MeSTY
/N / toluéne R = vinyle o Cu_
N +* NEtz+ CI=Si-R — X —_— \N/ Cl
— \ reflux, 2h ] N |
= Y
R = vinyle ou allyle
67 :R= CHCH2 67-CuCl
68 : R = CH,CHCH,
Me,Si”

R CuCl

N / toluéne N _si— R=vinyle N~/
:NH * NEt; + CI-Si-R ——— \N N\ \ /N
\ reflux, 2 h

R = vinyle ou allyle

U\CI

69 : R = CHCH, 69-CuCl
70 : R = CH,CHCH,

Schéma 121 - Synthése de complexe de cu* avec un noyau 2-hydroxypyridine et 3,5-diméthylpyrrazole

Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 50 %. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas
représentés. Code de symétrie:i=1-x,1-y,1-2z.

Figure 28 - Vue ORTEP de (67-CuCl),
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Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 50 %. Les atomes d’hydrogene ne sont pas
représentés. Code de symétrie:i=1-x,1—-y,1—-z.

Figure 29 - Vue ORTEP de (69-CuCl),

Les dimeres de 67-CuCl et de 69-CuCl ont pu étre isolés et identifiés par DRX par
recristallisation dans le THF (Figure 28 et Figure 29). Les structures de (67-CuCl), et (69-CuCl)
présentent une interaction entre l'atome d’azote du cycle aromatique accompagnée d’une

coordination du cuivre avec la liaison insaturée.

. . . 1 . .
Tableau 34 - Comparaison de certaines données structurales pour des complexes de Cu™ avec des vinylsilanes

(64as-Cul),™™  (64a;-CuCl),** (67-Cucl), (69-Cucl),
d(Cu-Cy) (A) 2,298(8) 2,094(3) 2,0470(13) 2,0896(15)
d(Cu-G,) (A) 2,150(8) 2,060(3) 2,0403(12) 2,0593(14)
d(Cu-m?) (A) 2,119 1,965 1,9240(9) 1,9574(11)
C1-Cu-G, (%) 35,0(3) 37,1(1) 39,41(5) 38,67(6)
d(Si-C,) (A) . 1,840(3) 1,8537(13) 1,8571(15)
Cu-C,-Si (°) 134,6 136,5 101,32(6) 99,94(7)
d(Cu-N) (A) 2,060(7) 2,020(2) 2,0168(10) 2,0178(12)

Les complexes (67-CuCl), et (69-CuCl), possedent une liaison Cu-C1 plus longue que leur
liaison Cu-C2. Ce caractére est observé également pour les autres complexes Cu-vinylsilane de la
littérature (64as-Cul), et (64a,-CuCl), (Tableau 34). Cette caractéristique peut étre expliquée par la
contrainte stérique liée a la chélation avec I'azote de la pyridine et le groupement vinyle, ainsi que
par les effets électroniques du silicium. Pour (67-CuCl), et (69-CuCl),, les distances entre le cuivre et
le centroide de la liaison vinyle (d(Cu-m)) sont inférieures aux complexes déja décrits, impliquant une
légere augmentation de l'angle C1-Cu-C2. Les liaisons Si-C2 sont quasiment identiques pour
(67-CuCl), et (69-CuCl),, mais plus grandes que celle de (64a;-CuCl), (A(d(Si-C2) = 0,013 - 0,017 A).

Tandis que les longueurs des liaisons entre le cuivre et le groupement vinyle sont relativement

* m est le milieu de la liaison C1-C2.
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proches entre (69-CuCl), et (64a;-CuCl),, la présence de I'atome d’oxygeéne entre le silicium et le
noyau aromatique augmente l'interaction entre le vinyle et I'atome de cuivre pour (67-CuCl),, se
traduisant par une une distance Cu-m de 1,9240(9) A. Cet effet est probablement dii a la présence de

I’oxygéne, qui entraine 'augmentation du caractére m-accepteur de I'atome de silicium.

Des études actuellement en cours portent sur le comportement de ces complexes en
présence de CO, afin de développer un cycle catalytique de formation d’acrylate ou de crotonate a

base de cuivre(l).

7.4. Conclusion et perspectives

Au cours de cette partie, nous avons pu mettre en évidence une nouvelle réaction engageant
le CO, comme agent carboxylant pour la formation d’ester a partir d’une classe d’organosilanes bien
spécifique, les 2-pyridylsilanes et en présence d’électrophiles tels que les halogénures d’alkyle,
d’allyle ou bien de benzyle et d’une source de fluorure anhydre, le TBAT (Schéma 122). Les conditions
employées sont relativement douces (entre 20 et 70 °C, pression de 1 bar de CO,). La réactivité de
I’organosilane dépend en partie de la donation électronique des groupements portés par son atome
de silicium, qui est accrue lorsque qu’il porte un groupement vinyle a la place d’'un des méthyles. Ce
caractére a permis le développement de quelques exemples de cette réaction catalysée par IPrCuCl
en utilisant le simple CsF comme source de fluorure.

O

activation par un fluorure .
(Het)Ar—SiMe; + CO, + RX Ivation par un Iiuoru Hepar- o R

(1 bar)

Schéma 122 - Estérification d’hétérocycles silylés

Contrairement a de nombreux exemples de la littérature ol I'espece électrophile est ajoutée
dans une seconde étape pour isoler plus facilement le produit désiré, dans notre cas, sa présence a
I’état initial et tout au long de la réaction est essentielle puisque c’est la transformation in situ du

carboxylate en ester qui va permettre d’accélérer la cinétique globale de la réaction.

En effectuant la réaction entre un substrat portant deux groupements triméthylsilyle
carboxylables, en présence d’un diélectrophile, la réaction de polymérisation avec le CO, pour la
synthése de polyester en utilisant une diélectrophile comme le 1,4-diiodobutane pourrait voir le jour
(Schéma 123). Les difficultés a surmonter sont pour le moment de trouver un additif plus avantageux

que le TBAT.
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+ COZ + I/\/\/ - > O\ — /O
MesSi~ N~ “SiMe, ! ¢” N ¢ o~k
0

| n
O

Schéma 123 - Syntheése de polyester

L’acces aux éthers a partir du CO, n’est pas encore décrit dans la littérature. La fonction éther
est de maniere générale un motif courant en chimie organique. Les éthers sont également des
réactifs tres utilisés en tant que solvant ou agents de coordination. Néanmoins, cette transformation

demeure inexplorée. Dans la littérature, la réduction des esters en éthers est réalisable avec des

[205]

systémes catalytiques a base d’indium par hydrosilylation ou en effectuant une thionation

2061 'par carboxylation d’un

préalable de I'ester puis en le mettant en présence de Nickel de Raney
carbosilane puis par réduction de I'ester formé en éther (Schéma 124), cela permettrait d’accéder a

la formation d’un éther a partir du CO,.

i X cat. Ir&?rgicl)_lu [Fe] o X
T J__o. 3 A oo
kN C* R? kN C”"R?
5 ou H,

réactif de Lawesson
puis Raney Ni

Schéma 124 - Réduction d’esters picoliniques en éthers
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8. Conclusion et perspectives

8.1. Réactions développées

Le Schéma 125 résume I'ensemble des réactions développées au cours des travaux de ma
these de doctorat. Tout d’abord trois systemes permettant la formation de divers types de liaisons
C-N a partir du CO, ont pu étre développés par hydrosilylation. Dans ces transformations, le centre
carboné est réduit aux différents degrés de réduction équivalant énergétiquement a I'acide formique
pour les formamides, au formaldéhyde pour les aminals et enfin au méthanol pour les méthylamines.
En partant d’organosilanes comme substrats, deux systémes de carboxylations a partir du CO, ont pu

étre mis au point pour accéder a des esters aromatiques.

3 + amine + hydrosilane + carbosilane + électrophile
Energie A A
Degré d'oxydation du carbone e ] B e h
R
A N=CHj
R2
il méthylamines
R" R*
l l
aminals R N
0 [Zn]cat. H H
or
[Fe]cat.
+/
Q
» (HeHar-C-0 R
| esters aromatiques |
Cucat.ou F”
O
+V ,/C
0 | | -
[ |
C-N c-C
Fonctionnalisation
formation de liaison
C-O, C-N, C-C

Schéma 125 - Bilan des réactions développées

L'utilisation d’un catalyseur a base de fer permet d’effectuer la formylation d’une large
gamme de composés présentant une liaison N-H dans des conditions douces (température ambiante,
1 bar de CO,). En outre, elle a permis de réaliser la méthylation de quelques exemples d’amines
secondaires aromatiques avec le CO, (Schéma 126)®%. Cependant, son spectre d’application en

méthylation est limité aux amines aromatiques secondaires avec des rendements trés modestes.
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amines primaires, secondaires, aromatiques, aliphatiques

[Fe(acac), + PP3] (5 %mol)

J PhSiHs (1 eq.) 1
_ THF, 20 °C, 18 h RO 0O
N-C
1 R2 H
R
N-H + CO,
/
R? 1 bar
R1
>~ N—CH
3 [Fe(acac), + PP3] (10 %mol) 5 3
PhSiH; (4 eq.) R

J‘ THF, 100 °C, 22 h

amines aromatiques secondaires
Schéma 126 - Systéme catalytique a base de fer pour la formylation et méthylation d'amines

En passant a un autre métal non noble, le zinc, une version plus étendue de la méthylation
d’amines a partir du CO, a été développée (Schéma 127). Pour la premiere fois, la réduction du CO, a
6 électrons accompagnée de la formation d’une liaison C-N a pu étre réalisée sur des exemples assez
variés®. Par ailleurs, en variant la quantité de CO,, 'accés a une sélectivité vis-a-vis de la mono- ou
bis-méthylation s’est montré possible en partant de I'aniline. Cette réaction est également
marquante par le fait que seul I'atome de carbone du CO, est conservé et son environnement est

entiérement redessiné.

; IPrzZnCl, (5 %mol) R
R PhSiH; (2 eq.) N—CH
N-H + CO, ) 3
° 2
R2 1 bar THF, 100 °C, 22 h R

- silanols, siloxanes

Désoxygénation compléte du CO,
Réduction a 6 électrons
Formation d'une liaison C-N

Schéma 127 - Systeme catalytique a base de zinc pour la méthylation d'amines

Un dernier exemple de réaction permettant la formation de liaisons C-N a été développé
avec des catalyseurs organiques : la formation d’aminals (Schéma 128). En contrélant la quantité de

CO, disponible dans le milieu, il a été possible de limiter la réduction du CO, au degré d’oxydation C°,
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et de le piéger par des amines aromatiques secondaires. Cette réaction permet également de

modifier intégralement la valence du carbone du CO, par formation de deux liaisons C-N et de deux

liaisons C-H.
A
1 3
I + 'cc') + T + N\C/N\
/NH 1] HN - siloxanes R2 /7 \ R*
N
R2 o R4 H H

Schéma 128 - Formation organocatalysée d'aminals

Dans l'optique de développer la carboxylation des organosilanes, I'étude des complexes de
cuivre de type (NHC)Cu" a été réalisée afin d’identifier les conditions expérimentales pour la mise en
place d’une version catalytique de la réaction avec des carbosilanes classiques. En utilisant le TBAT
comme substrat, un silane hypervalent capable de transférer un de ses groupements phényles, une
version catalysée par CuCl a pu étre développée (Schéma 129). La présence d’un électrophile dans le
milieu permet de générer I'ester correspondant. Des travaux sont toujours en cours dans le

laboratoire pour élargir cette réaction aux organosilanes plus classiques.

o CuCl (10 %mol 0o
szhzsIO + CO2 + RX #L Ofc/\/
(1 bar) O-R

@
NBU4

Schéma 129 - Carboxylation d'organosilanes catalysée par du cuivre

Enfin, en utilisant le TBAT comme source de fluorure, la carboxylation d’organosilanes
hétéroaromatiques, en particulier comportant un groupement 2-pyridyle a mené a la formation
d’esters a nouveau en présence d’un électrophile (Schéma 130). L’électrophile permet d’accélérer
considérablement la cinétique de la réaction et de la rendre réalisable a température ambiante. Des
calculs DFT nous ont permis de déterminer le réle du groupement pyridyle et des autres substituants

de I'atome de silicium.

fluorure (ID

(Het)Ar—SiMe; + CO, + RX (Het)Ar/C\O,R
(1 bar)

(Het)Ar = 7 E/)-? E/)-%

Schéma 130 - Carboxylation d'organosilanes en présence de fluorure
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8.2. Perspectives d’utilisation du CO,

Bien que I'utilisation du CO, connaisse un regain d’attention considérable, certaines réactions

demeurent inexplorées. Alors que la formation de liaisons C-N a connu un bond en avant

[82, 114] I/
7’

considérable au cours des dernieres années ammoniac reste un substrat peu utilisé a cause

de sa trés faible nucléophilie. Néanmoins, les différentes méthylamines (DMA, TMA) ou formamides

(DMF) découlant de celle-ci sont largement utilisées en chimie.

La réaction de déoxygénation du CO, en présence de diamines pour la synthése de

[64]

formamidines™™ pourrait rendre possible la mise au point une réaction tandem fondée sur la

formylation des amines, par hydrosilylation. En effet, les groupes de Hou et de Nolan ont montré la
possibilité de carboxyler des liaisons N-H d’hétérocycles grace au CO, en utilisant des complexes de

cuivre!**®

ou d’or'**. La combinaison de ces deux réactions permet d’envisager la carboxylation du
benzimidazole formé lors de la premiére étape, créant ainsi un édifice moléculaire comportant un
synthon C2 issu de deux molécules de CO,(Schéma 131). Le systéme proposé repose sur 'utilisation
catalytique d’'IPr + CuCl (2/1) comme catalyseurs. Le PMHS, en présence de KO'Bu pourrait se

[207]

montrer particulierement actif en raison de la formation de méthylsilane'™" et semble donc étre une

source de réducteur de choix pour cette réaction.

co,
NH IPr cat. IPrCuCl cat.
A 2 ¢ N O
PMHS A KOB XN
R1_: _ + COp —mMm R1_: \:C—H —u> R1+ /c_c/\/
NH Z N Z=N  ©OH
R2 R2 R2

IPr + CuCl (2:1) cat.
PMHS, KOBu

conditions proposées

Schéma 131 - Tandem pour la synthése de benzimidazoles carboxylés a partir d'o-phénylénediamines et de CO,

La fonctionnalisation de CO, avec des alcools pour la formation d’esters, d’acétals ou
d’éthers n’a pas encore été développée catalytiqguement (Schéma 132) et mériterait quelques efforts
pour ajuster les conditions réactionnelles afin de rendre compatible ['utilisation simultanée
d’hydrures et d’alcools. Les formiates d’alkyle et les éthers sont des solvants courants aussi bien que
des réactifs. Actuellement, la réduction du CO, vers des degrés d’oxydation (—Il) et (0) est ou
commence a étre bien maitrisée. La formation de cette gamme de produits semble donc accessible

par un contréle cinétique de la réduction du CO.,.
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cat. cat.
hydrure O. H hydrure
R/O\H + C02 —_— R/ \ﬁ/ —_— R/O\CH3
@]

Schéma 132 - Réactions inconnues d'alcools avec le CO,

La formation de liaisons entre le CO, et d’autres hétéroatomes comme le phosphore ou le

soufre permettrait également d’élargir les voies d’utilisations potentielles du CO,.

Les réactions d’hydroformylation ou d’hydrocarboxylation des alcénes a partir du CO, et d’H,

[208] [209]

ont été développées avec des catalyseurs a base de ruthénium ou de rhodium'™. Néanmoins,

elles nécessitent I'emploi de métaux nobles comme catalyseurs, des contions drastiques de
température et de pression (>150 °C, > 70 bar) et ne sont pas sélectives. Une fois la carboxylation des
organosilanes établie, en développant des catalyseurs facilement accessibles capables d’effectuer

[210]

I’hydrosilylation des oléfines, comme cela a été réalisé pour des allenes“ ™, la carboxylation des

oléfines par le CO, semble réalisable (Schéma 133), comme elle a pu I'étre avec les hydroboranes.

Si Os-OH
H
R
Si-H co R)\
R ou —2—> ou
H
o
)\/Si C
C\
R R™>"""0OH

Schéma 133 - Hydrocarboxylation des oléfines par le CO,

La synthése d’amides en une seule étape est également une réaction qui parait réalisable et
pouvant étre approchée de deux manieres indépendantes. La réaction tandem peut étre mise en
place dans un premier temps par la synthése d’un formamide, maitrisée en partant d’une amine et
du CO,, notamment en utilisant des hydrosilanes comme sources réductrices. D’autre part, le
couplage carbonylant de bromures et d’iodures d’aryle a été développé en présence de formamides
a l'aide de catalyseurs a base de palladium et d’un acide de Lewis pour faciliter I'activation du
groupement carbonyle[m]. Les alkoxysilanes ou chlorosilanes possedent un caractére acide de Lewis
qui pourrait s’avérer avantageux pour les deux étapes de la réaction et ainsi permettre le couplage
en une seule étape d’une amine avec le CO, et d’un halogénure d’aryle. La seconde voie est de
commencer le tandem par la carboxylation de I’'halogénure d’aryles, réalisable avec du CO, grace a
différents types de catalyseurs métalliques a base de cuivre, de nickel ou de palladium puis
d’effectuer sur le carboxylate obtenu la condensation d’une amine. Cette seconde voie nécessite

cependant davantage de travail sur la compatibilité entre les différents additifs puisque les
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carboxylations avec le CO, nécessitent généralement des additifs métalliques ; et la réaction de

condensation d’une amine sur un acide carboxylique nécessite généralement l'activation de ce

dernier?*?,
synthése de formamide _____carboxylation de C-X ____
! R A "i'f"_e_"_‘?’?f’f’_e_’___________li XA |
N+ COp IR s PSR
R H = b Z 2 |
3 L o o
T 1 EX N E ¥ [Cul, [Pd], [Nilcat.
| cat. :E | /_R r2” H E: :
| 0 1 [Pdcat. at. i O !
: 1 L HSiCI i o ¢ !
: R‘N/C\H : 3 Dexo-Fluor : HO N :
! R2 Y ' :
X X
| SR
Z [Pd]cat.
POCI,
SFs
N
Dexo-Fluor = MeO” " ~""0OMe

Schéma 134 - Stratégies pour l'utilisation de CO, comme agent carbonylant

Une autre application d’intérét synthétique de la réaction de formylation des amines peut
étre d’effectuer le transfert de ce groupement formyle dans une réaction intramoléculaire afin de
réaliser I'annulation de groupements alcynes et d’accéder ainsi a des indoles substitués (Schéma
135). La nouvelle liaison C-C formée par transfert du formyle de I'atome d’azote serait alors créée a
partir du CO,. Cette deuxiéme réaction de transfert a été développée avec des systémes catalytiques

ne nécessitant pas d’additifs mais avec des catalyseurs a base de métaux nobles comme le

[213] [214] [215]

platine”™, le palladium ou encore le ruthénium™~'. Afin de réaliser la réaction en une seule
étape, il est nécessaire de s’assurer que le réducteur réagisse préférentiellement avec le CO, plutot
gu’avec le groupement alcyne. Les hydrosilanes semblent étre de bons candidats: en effet,
I’hydrosilylation des alcynes s’effectue généralement avec des catalyseurs a base de platine (H,PtClg).
En éliminant ce dernier métal, I'utilisation de palladium ou de ruthénium comme catalyseur peut

permettre la réalisation de ce tandem.
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= R’ H‘c:O
= "Si-H" =
Pd], [Pt], [Ru]cat.
+ co, cat. f';' [Pd], [Pt], [Ru] ®R1
NH NS0 N
R2 R2 R?

"Si-H", [Pd] ou [Ru]cat.

conditions proposées

Schéma 135 - Synthése de 3-formylindoles a partir du CO, par transfert de groupement formyle

D’un point de vue pratique, I'acide formique est beaucoup plus dense énergétiquement que
le dihydrogéne et plus facilement manipulable et transportable. Actuellement, la recherche de

catalyseurs compétents pour effectuer a la fois I’"hydrogénation du CO, en acide formique, mais

t[216]

également d’espéces capables d’effectuer la réaction inverse connait un intérét croissan . Une

autre approche est également d’utiliser I'acide formique a la fois comme source de CO, et

d’hydogene!?”..
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9. Partie expérimentale

9.1. Considérations générales
9.1.1. Conditions de synthese

Toutes les manipulations nécessitant un réactif sensible a I'air ou a I'"humidité ont été
effectuées a température ambiante dans une boite a gants mBraun LabMaster DP avec circulation
d’atmospheére inerte (Ar) ou sous rampe de Schlenk. La verrerie utilisée est séchée pendant une nuit
a 65 °C avant utilisation. Sauf indication contraire, les solvants utilisés sont distillés et dégazés sous
atmospheére inerte avant utilisation. Le THF, THF-dg, n-pentane, toluéne, Et,O et benzéne-ds; sont
séchés sur  sodium(0)/benzophénone. L’acétonitrile,  acétonitrile-d;,  dichlorométhane,
dichlorométhane-d, sont séchés sur CaH,. Sauf indication contraire, les réactifs chimiques sont
achetés chez les fournisseurs usuels (Aldrich, Strem, Alfa-Aesar, Acros) et sont si nécessaire
préalablement séchés et dégazés avant utilisation. Le CO, provient d’une bouteille de gaz comprimé

de pureté 5,5 fournie par Messer.

9.1.2. Caractérisations

9.1.2.1. Spectroscopie RMN

Les analyses RMN ont été enregistrées sur un spectrometre Bruker DPX 200 MHz. Les
déplacements chimiques pour les spectres 'H et *C{*H} sont référencés par rapport au pic de solvant
non-deutéré résiduel. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm et les constantes de
couplage en Hz, en utilisant les abréviations suivantes pour décrire les pics des spectres : s singulet,

d doublet, t triplet, g quadruplet, quint quintuplet, sept septuplet, m multiplet, br large (broad)...

9.1.2.2. Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de
masse

Les données chromatographiques et les spectres de masse ont été obtenus sur le
chromatographe/spectromeétre de masse Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra gas chromatograph mass
spectrometer équippé d’une colonne capillaire en gel de silice Supelco SLB™-ms (30 m x 0.25 mm x
0.25 pm) avec de I'hélium de pureté 6.0 provenant de chez Messer comme gaz vecteur. La
quantification des produits finaux s’effectue a I'aide d’une courbe de calibration réalisée a partir
d’échantillons de concentration connue en produit final contenant une quantité connue d’étalon
interne. Cet étalon est introduit dans le mélange réactionnel afin d’obtenir le rendement en produits

finaux dans la réaction décrite.
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9.1.2.3. Analyse élémentaire

Les analyses élémentaires ont été réalisées par le service de microanalyse de I'ICSN a

Gif-sur-Yvette ou par la société MEDAC Ltd., située dans le Surrey en Angleterre.

9.1.2.4. Diffraction des Rayons X (DRX)

Les structures cristallines ont été résolues par le Dr. Pierre Thuéry (Laboratoire de
Cristallographie du NIMBE/LCMCE). Les données ont été enregistrées sur un diffractométre Nonius
Kappa-CCD™® muni d’un détecteur bidimensionnel et utilisant une source monochromatique (raie
Ka du molybdéne, A = 0,71073 A). Les cristaux ont été enrobés dans une couche protectrice d’huile
Paratone (Hampton Research), introduits dans des capillaires en verre de Lindemann et refroidis a la
température de 150(2) K au moyen d’un cryostat a flux d’azote Oxford Cryosystems. Les parameétres
de maille ont été déterminés a partir de dix images (balayage en ¢, pas de 2°) et affinés ensuite sur
I’ensemble des réflexions. Durant la collecte des données, une combinaison de balayagesen ¢ et w a
été effectuée. Les données ont été traitées et corrigées des effets de Lorentz-polarisation au moyen
du programme HKL2000'. Les effets d’absorption ont été corrigés empiriquement au moyen du
programme SCALEPACK'™. Les structures ont été résolues par méthodes directes ou par
interprétation de la fonction de Patterson avec SHELXS-97, complétées par synthése de Fourier
différence et affinées par moindres carrés sur F* avec SHELXL-97%%!. Tous les atomes ont été affinés
avec des parameétres de déplacement anisotropes a I'exception des atomes d’hydrogéne qui ont été
introduits en positions idéales et contraints a suivre les atomes auxquels ils sont liés, avec un
parametre de déplacement isotrope égal a 1,2 (CH, CH,) ou 1,5 (CHs) fois celui de I'atome de carbone
correspondant. Des contraintes sur les longueurs et angles de liaisons ou sur les parametres de
déplacement ont été introduites lorsque cela était nécessaire du fait d'instabilités dans I'affinement,
principalement associées a la présence de désordre. Les dessins ont été réalisés au moyen du

programme ORTE p-31221,

Les principaux parametres structuraux et les résultats des affinements pour les différentes

sont donnés dans les parties dans lesquelles le(s Jcomposé(s) a(ont) été synthétisé(s).
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9.2. Chapitre 3 - Formylation et méthylation des amines par
le CO, catalysées par un complexe de fer

9.2.1. Procédures pour la préparation des réactions catalytiques

9.2.1.1. Procédure générale pour la formation de formamides a partir
d’amines, de CO, et d’hydrosilane

La procédure standard est détaillée pour la conversion de la N-méthylaniline (1) en

N-méthylformanilide (1a) avec [Fe(acac), + PP3;] comme catalyseur :

H
|
“__H IPrZnCl, (5 %mol) \N/C\\O
N™ 4+ CO, + PhSiH, - |
Fl,h THF, TA, 18 h Ph
(1 bar) (1eq.) - siloxanes
1 1a

Sous atmosphéere inerte (Ar), une fiole de 16 mL, équipée d’'une valve J. Young et d’'un
barreau aimanté téflonné, est chargée successivement avec une solution de 0,700 mL de THF
contenant Fe(acac), (3,2 mg, 0,0125 mmol) et PP; (8,4 mg, 0,0125 mmol) puis avec la
N-méthylaniline (1) (27 L, 0,250 mmol), et le phénylsilane (31,0 pL, 0,250 mmol). La fiole est alors
gelée dans de l'azote liquide, dégazée et mise sous atmosphére de CO, (1 bar), fermée
hermétiquement puis placée sous agitation a température ambiante pendant 18 h. La formation de
N-méthylformanilide (1a) est identifiée et quantifiée par GC/MS en utilisant le mésitylene comme

étalon interne, apres calibration et par RMN "H et RMN “*C dans le CDCls.

Procédure pour l'isolement de 1a : au milieu réactionnel sont ajoutés 5 mL d’AcOEt. La
solution obtenue est filtrée sur Celite puis le filtrat est concentré par évaporation sous vide. Apres
purification par chromatographie flash sur colonne de silice (0.069-0.200 mm, standard grade) avec
n-pentane:AcOEt (80:20) comme éluant puis élimination des solvants sous pression réduite, 1a est

récupéré comme huile incolore (rendement moyen sur 2 réactions : 124,2 mg, 92 %).
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9.2.1.2. Hydrosilylation de 1a en 1b catalysée par le fer

ﬁ Fe(acac), (5 %mol) CH
\N/C\H PP3 (5 %mol) Sy
| + PhSiH; > |
Ph THF, 100 °C, 22 h Ph
(1eq.) - siloxanes
1a 1b

Sous atmosphére inerte (Ar), une fiole de 16 mL, équipée d’une valve J. Young et d’'un
barreau aimanté téflonné, est chargée successivement avec une solution de 1,0 mL de THF contenant
Fe(acac); (3,2 mg, 0,0125 mmol) et PP; (8,4 mg, 0,0125 mmol), puis avec la N-méthylformanilide (1a)
(31 uL, 0,250 mmol), et le phénylsilane (31,0 pL, 0,250 mmol). La fiole est alors fermée
hermétiquement puis placée sous agitation dans un bain d’huile a 100 °C pendant 22 h. La formation
de N,N-diméthylaniline (1b) est identifiée et quantifiée par GC/MS en utilisant le mésityléne comme

étalon interne, apres calibration et par RMN *H et RMN **C dans le CDCl5.

9.2.1.3. Procédure générale pour la formation de méthylamines a partir
d’amines, de CO, et d’hydrosilane

La procédure standard est détaillée pour la conversion de la N-méthylaniline (1) en

N,N-diméthylaniline (1b) avec [Fe(acac), + PP3] comme catalyseur :

~___H IPrznCl, (5 %mol) \N/CHs
N" 4+ €O, + PhSiHg |
F',h THF, 100 °C, 20 h Ph
(1 bar) (2eq.) - siloxanes
1 1b

Sous atmosphére inerte (Ar), une fiole de 16 mL, équipée d’une valve J. Young et d’un
barreau aimanté téflonné, est chargée successivement avec une solution de 0,350 mL de THF
contenant Fe(acac), (1,6 mg, 0,0063 mmol) et PP; (4,2 mg, 0,0063 mmol), puis avec la
N-méthylaniline (1) (13,5 pL, 0,125 mmol), et le phénylsilane (48,0 uL, 0,375 mmol). La fiole est alors
gelée dans de l'azote liquide, dégazée et mise sous atmosphere de CO, (1 bar), fermée
hermétiquement puis placée sous agitation dans un bain d’huile a 100 °C pendant 18 h. La formation
de N,N-diméthylaniline (1b) est identifiée et quantifiée par GC/MS en utilisant le mésityléne comme

étalon interne, apreés calibration et par RMN 'H et RMN “3C dans le CDCl5.

196



Partie expérimentale

9.2.1.4. Complexe [Fe],

HCO,Na
Fe(BF4)2.6H20 + PP3

THF, TAa 90 °C
sonicateur
puis diffusion dans Et,O

Sous atmospheére inerte, un tube RMN est chargé successivement avec Fe(BF,),.6H,0

(5,0 mg, 0,014 mmol), PP; (10 mg, 0,015 mmol) et HCO,Na (3,4 mg, 0,05 mmol). 300 uL de THF sont

ajoutés au milieu. Le milieu réactionnel est alors chauffé a 90 °C pendant 2 h puis au sonicateur

pendant 2 h. Des cristaux correspondants a [Fe], sont obtenus par diffusion dans Et,O (Tableau 35,

Figure 30)

Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 30 %.
Les contre-ions, molécules de solvatation et atomes d’hydrogéne ne sont pas représentés.

Figure 30 - Vue ORTEP de [Fe],

Tableau 35 - Données structurales de [Fe],

[Fels

Formule chimique
M (g mol™)
Systeme cristallin
Groupe d’espace
a(A)

b (R)

c(A)

o (deg)

/5 (deg)

7(deg)

v (A%

Co1HegBF4FeO35Ps
1638.11
triclinique
Pt
13.3029(3)
17.5644(7)
19.7583(8)
76.261(2)
84.400(2)
71.584(3)
4253.6(3)
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V4 2
Deaied (g cm™) 1.279
1Mo Ka) (mm™) 0.386
F(000) 1718
Réflexions mesurées 246628
Réflexions indépendantes 21949
Réflexions observées [/ > 2 (/)] 16389
Rint 0.050
Nombre de parametres affinés 1028
R1 0.050
wR2 0.153
S 1.057
Aprin (e A7) -0.71
APrax (e A7) 1.76

9.2.2. Caractérisation des produits

Les spectres RMN 'H et RMN **C des produits suivants sont identiques aux données de la

littérature : 14a®?? 6a?®! 213> 2231241 23p!2%] 15571221 1631271

Les spectres RMN 'H et RMN *C des produits suivants ont été comparés a des échantillons

commerciaux : 1a, 1b, 3a, 4a, 5a, 73, 103, 11a, 123, 133, 153, 17a, 24b.

Les formamides suivants ont été synthétisés selon le mode opératoire décrit par dans la

littérature™® : 8a, 20a, 23a, 24a, 25a.

Le mode opératoire est décrit pour la formylation de la N-méthyl-p-toluidine 24 :

HYO
§ /o) HCO,Na (20 %mol) N
> M
/© " W oH TA, 18 h /@

24 24a

Dans un viale de 4 mL, NaHCO, (13,6 mg, 0,2 mmol) est pesé. Le N-méthyl-p-toluidine (24)
(129 pL, 1,0 mmol) et I'acide formique (150 pL, 4,0 mmol) sont successivement introduits. Le milieu
réactionnel est agité a température ambiante pendant 18 h. 10 mL d’AcOEt et 10 mL d’H,0 sont alors
ajoutés. La solution est lavée par 10 mL d’une solution saturée de HCO;Na. La phase organique est
récupérée, séchée avec Na,SO, et les composés volatils sont éliminés sous pression réduite. 140 mg

du formamide 24a sont obtenus (rendement de 94 %).

198



Partie expérimentale

r/O

o

RMN *H (CDCls) : 6 8.42 (s, 1H, NCHO), 7.36 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.09 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 3.27 (s, 3H,

e 253 Cl

NCH;).

RMN *C (CDCl,) : 6 162.07 (NCHO), 140.78 (Ar), 132.03 (Ar), 129.80 (Ar), 123.55 (Ar), 32.11 (NCH).

(/O

o
e 233 MeO

RMN *H (CDCl5) : 6 8.34 (s, 1H, NCHO), 7.10 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 6.92 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 3.81.

RMN **C (CDCl5) : & 162.10 (NCHO), 157.96 (Ar), 134.95 (Ar), 124.26 (Ar), 114.46 (Ar), 56.23 (Ar-
OCH;), 32.29 (NCHs).

(@]

~

o
e 24a

RMN H (CDCls) : 6 8.43 (s, 1H, NCHO), 7.23 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.07 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 3.30 (s, 3H,
NCHs), 2.38 (s, 3H, Ar-CHs).

RMN *3C (CDCl5) : & 162.22 (NCHO), 139.57 (Ar), 136.20 (Ar), 130.05 (Ar), 122.38 (Ar), 32.05 (NCHs),
20.76 (Ar-CHs).

Les formamides 20a et 8a ont été synthétisés selon la procédure suivante :

Dans un ballon de 10 mL, I'amine (2,0 mmol) est mise en présence d’un large exces d’acide
formique (2,67 mL, 150 mmol). Le milieu réactionnel est chauffé a 100 °C pendant 3,5 h. Une fois
revenu a température ambiante, les composés volatils sont évaporés sous vide. Les formamides sont

identifiés par analyses RMN.
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H
— =0
—N N—NH
e 20a \__/

RMN *H (CDCl5) : 6 13.25 (br, 1H), 8.30 (s, 0.6H), 7.92 (s, 0.4H), 3.37-2.62 (m, 8H), 2.53 (s, 3H).
RMN 1?'C (CDCl;) : 6 165.58, 158.99, 54.60, 53.22, 43.97.
GC/MS : IE (m/z) 143 (M+, 7); 128 (3); 115 (5); 99 (100).
(@) : H
N
n-Bu—O >=O
e 8a H

RMN H (CDCl5) : & 9.45 (d, J = 10Hz, 0.5 H), 8.99 (s, 1H), 8.85 (d, J = 10 Hz, 0.5H), 8.40 (s, 1H), 7.85-
8.06 (m, 4H), 7.65 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.24 (t, 4H), 1.56-1.78 (m, 4H), 1.51-1.26 (m,
4H), 0,92 (t, 6H).

RMN **C (CDCl5) : 6 166.36, 166.14, 162.54, 159.94, 141.43, 141.25, 131.36, 130.71, 126.60, 126.08,
119.21, 117.12, 64.91, 30.65, 19.19, 13.70.

GC/MS : IE (m/z) 221 (M+, 12); 165 (100); 148 (80); 137 (35); 93 (100); 120 (52).
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9.3. Chapitre 4 - Développement d’un systeme catalytique a
base de zinc pour la méthylation des amines

9.3.1. Remarques

Les NHCs IPr, s-IPr, IMes et s-IMes ont été synthétisés selon la méthode décrite par

[229]

Arduengo et utilisées comme base libre. I'Bu a été synthétisé par déprotonation du sel

d’imidazolium correspondant I'Bu.HCI[BO], avec du KO'Bu.
9.3.2. Procédures pour la préparation des réactions catalytiques

La procédure générale est détaillée pour la méthylation de la N-méthylaniline (1) en

N,N-diméthylaniline (1b), avec IPrZnCl, comme catalyseur :

“___H IPrZnCl, (5 %mol) \N/CH3
N+ CO, + PhSiH, |
|h THF, 100 °C, 20 h Ph
(1 bar) (2eq.) - siloxanes
1 1b

Sous atmospheére inerte, un tube RMN équipé d’une valve J. Young, est chargé
successivement avec IPrZnCl, (3,3 mg, 0.0063 mg), 0.300 mL de THF-ds, la N-méthylaniline (1)
(13,5 uL, 0,125 mmol) et le phénylsilane (31,0 pL, 0,250 mmol). Le tube est alors gelé dans I'azote
liquide, dégazé sous vide, mis sous atmosphére de CO, (1 bar), fermé hermétiquement puis placé
dans un bain d’huile a 100 °C pendant 20 h. La N,N-diméthylaniline (1b) est identifiée et quantifiée
par GC/MS en utilisant Ph, comme étalon interne et aprés calibration et par RMN 'H et RMN “C dans

le CDCls.

9.3.3. Synthese de IPrZnCl,

iPr iPr
/ - \
iPr iPr N\/N
N/—\N toluéne, 70 °C, 2 h M
N + ZnCl iPr i iPr
iPriPr Zn
/ N\
cl Cl

Dans une fiole de 25 mL équipée d’un barreau aimanté téflonné, ZnCl, (48,4 mg, 0,355 mmol)
et IPr (138 mg, 0,355 mmol) sont successivement ajouté et dissous dans 15 mL de THF. Le milieu est

placé sous agitation magnétique pendant 2 h a température ambiante. Apres évaporation du solvant
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sous pression réduite, le solide obtenu est lavé avec du n-pentane, ensuite éliminé sous vide. IPrZnCl,

est alors obtenu sous la forme d’une poudre blanche : 186 mg (99 %).

Apres dissolution dans le THF puis diffusion lente dans le n-pentane, des cristaux

correspondants au dimere (IPrZnCl,), sont obtenus (Figure 31).

En dissolvant la poudre de IPrZnCl, dans un minimum de pyridine, milieu trés coordinant, des
cristaux d’IPrZn(Py)Cl, ont pu étre obtenus par diffusion lente dans le n-pentane, permettant ainsi

d’identifier une structure monomérique du complexe (Figure 32).

Les données cristallographiques de ces deux structures sont rassemblées dans le Tableau 36.

RMN *H (THF-dg, 298 K) : 6 7.58 (s, 2H); 7.43 (m, 2H): 7.31 (4H, m); 2.76 (4H, s, J = 7 Hz); 1.34 (12H, d,
J=7Hz); 1.12 (12H, d, J = 7 Hz).

RMN H (benzéne-dy) : § 7.4-7.05 (m, 6H); 6.45 (s, 2H); 2.89 (sept, 4H); 1.55 (d, J = 4 Hz, 12H) 1.00 (d,
J =4 Hz, 12H).

RMN C (benzéne-ds) : 6 144.1; 132.6; 128.7; 126.3; 125.8; 122.5; 27.0; 24.0; 21.4.

Analyse élémentaire calculée pour C,;H36Cl,N,Zn : C, 61.78; H, 6.91; N, 5.34; Trouvée : C, 62.09; H,
6.93; N, 5.28.
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Tableau 36 - Données structurales des composés (IPrZnCl,), et IPrZnCl,Py

(IPrznCly), IPrZnCl,Py
Formule chimique Cs4H7,ClaN4ZN, C37H46C1LN4ZN
M (g mol™) 1049.70 683.05
Systéme cristallin monoclinique orthorhombique
Groupe d’espace P2./n P2:2:2,
a(A) 12.4149(6) 13.5046(6)
b (A) 14.0403(8) 15.9813(3)
c(A) 16.4264(8) 16.7280(7)
o (deg) 90 90
B (deg) 94.906(3) 90
7 (deg) 90 90
v (A3) 2852.8(3) 3610.3(2)
V4 2 4
Dearca (g cm™) 1.222 1.257
(Mo Ka) (mm™) 1.064 0.859
F(000) 1104 1440
Réflexions mesurées 86985 93590
Réflexions indépendantes 8531 9301
Réflexions observées [/ > 2o(/)] 4759 7622
Rint 0.058 0.033
Nombre de paramétres affinés 297 437
R1 0.038 0.041
wR2 0.084 0.112
S 0.913 1.049
Apmin (€ A7) -0.52 -0.51
Apmax (e A7) 0.37 0.56

Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 30%. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas
représentés. Code de symétrie:i=1-x,1—-y, —z.

Figure 31 - Vue ORTEP de (IPrZnCl,),
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Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 30%. La molécule de pyridine de solvatation et
les atomes d’hydrogéne ne sont pas représentés.

Figure 32 - Vue ORTEP de IPrZnCl,Py

9.3.4. Exemples de procédure d’isolement des produits

9.3.4.1. Synthese de 1a a partirde 1

~___H IPrznCl, (5 %mol) \N/CHs
N" + €O, + PhSiHs |
b THF, 100 °C, 20 h Ph
(1bar) (2eq.) - siloxanes
1 1b

Sous atmosphere inerte (Ar), une fiole de Schlenk J. Young de 16 mL, équipée d’une valve J.
Young et d’un barreau aimanté téflonné, est chargée successivement avec IPrZnCl, (26,4 mg,
0,0500 mg), 3,0 mL de THF-dg, la N-méthylaniline (1) (108 uL, 1,00 mmol) et le phénylsilane (248 uL,
2,0 mmol). La fiole est alors gelée dans I'azote liquide, dégazée sous vide, mise sous atmosphére de
CO; (1 bar), fermée hermétiquement puis placée dans un bain d’huile a 100 °C pendant 20 h. Aprés
retour a température ambiante, 5 mL de CH,Cl, sont ajoutés. La phase organique est lavée avec 2 x
10 mL d’une solution d’HCI (1 M) pour faire passer 1b en sel d’ammonium. Le pH de la phase
aqueuse est alors ajusté a 12 par I'ajout de K,CO;. La phase aqueuse est extraite avec de I'Et,0 (2 x
10 mL) pour obtenir 'amine libre 1b. Les phases organiques sont collectées, séchées sur Na,SO, puis
les volatils sont éliminés sous vide pour obtenir une huile jaune péale correspondante a 1b pure.

Rendement isolé moyen sur trois réactions : 98,1 mg, 81 %.

Analyse élémentaire calculée pour CgHi;N : C, 79.29; H, 9.15; N, 11.56; Trouvée : C, 78.93; H, 9.26; N,
11.27.
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9.3.4.2. Synthése de 3e (1b) a partir de I'aniline

Ho _H IPrZnCl, (5 %mol) HiC -
N™ 4+ €O, + PhSiH, |
o THF, 100 °C, 2 h Ph
(1 bar) (4 eq.) - siloxanes
3 3e

Sous atmosphere inerte (Ar), une fiole de Schlenk J. Young de 75 mL, équipée d’une valve J.
Young et d’un barreau aimanté téflonné, est chargée successivement avec IPrZnCl, (26,4 mg,
0,0500 mg), 3,0 mL de THF-ds, I'aniline 3 (91 uL, 1,00 mmol) et le phénylsilane (492 uL, 4,0 mmol). La
fiole est alors gelée dans I'azote liquide, dégazée sous vide, mise sous atmosphére de CO, (1 bar),
fermée hermétiquement puis placée dans un bain d’huile a 100 °C pendant 72 h. Apres retour a
température ambiante, 5 mL de CH,Cl, sont ajoutés. La phase organique est lavée avec 2 x 10 mL
d’une solution d’HCI (1 M) pour faire passer 3b en sel d’ammonium. Le pH de la phase aqueuse est
alors ajusté a 12 par I'ajout de K,COs. La phase aqueuse est extraite avec de I’Et,0 (2 x 10 mL) pour
obtenir I'amine libre 3e (1b). Les phases organiques sont collectées, séchées sur Na,SO, puis les
volatils sont éliminés sous vide. Le brut obtenu est purifié par chromatographie flash sur colonne de
silice (éluant : n-pentane/AcOEt: 98/2) et une huile jaune péle correspondante a 3e pure est

obtenue. Rendement isolé moyen sur trois réactions : 73,9 mg, 61 %.

Analyse élémentaire calculée pour CgHi;N : C, 79.29; H, 9.15; N, 11.56; Trouvée : C, 79.03; H, 9.25; N,
11.34.
9.3.4.3. Synthese de la TMA a partir de DMCDMA

o IPrZnCl; (5 %mol)
\ O

b @/ PhSiH; (6 eq.) \
N—C H2N + CO2 _— N_CH3
% \ THF, 100 °C /
-siloxanes
DMCDMA TMA

Sous atmosphére inerte (Ar), une fiole de Schlenk J. Young de 16 mL, équipée d’une valve J.
Young et d’un barreau aimanté téflonné, est chargée successivement avec IPrZnCl, (26,4 mg,
0,0500 mmol), 3,0 mL de THF-dg, le DMCDMA (64 pL, 0,50 mmol) et le phénylsilane (348 pL,
3,0 mmol). La fiole est alors gelée dans I'azote liquide, dégazée sous vide, mise sous atmosphere de
CO, (1 bar), fermée hermétiquement puis placée dans un bain d’huile a 100 °C pendant 72 h. Apres
retour a température ambiante, 5 mL de CH,Cl, sont ajoutés. La phase organique est lavée avec 2 x
10 mL d’une solution d’HCI (1 M) pour faire passer la TMA en sel d’ammonium sous sa forme
TMA HCI (a cause de son point d’ébullition de 2 °C a pression ambiante). Rendement isolé moyen sur

trois réactions : 88,9 mg, 93 %.
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Analyse élémentaire calculée pour C3HyoCIN : C, 37.70; H, 10.55; N, 14.66 ; Trouvée : C, 37.49; H,
10.52; N, 14.57.

9.3.5. Données cinétiques

Procédure générale pour la détermination de k.us(2) : En boite a gants, un tube RMN équipé
d’une valve J. Young, est chargé successivement avec IPrZnCl, (3,3 mg, 0,0063 mmol), du THF-d;
(300 L), la N-méthylaniline para- ou méta-substituée 1 (0,125 mmol) et un exces de phénylsilane
(155 pL, 1,25 mmol, 10 eq.). Le tube est gelé, dégazé, mis sous une atmosphere de CO, (1 bar), fermé
hermétiquement puis placé dans un bain d’huile a 100 °C. Les constantes cinétiques sont
déterminées en évaluant la formation des méthylamines par rapport au temps en intégrant les
résonances des groupements N-méthyles des spectres RMN *H du milieu réactionnel. Les réactions

suivent une cinétique d’ordre 1 jusqu’a environ 30 % de conversion.

9.3.6. Caractérisation des produits

Les spectres RMN 'H et RMN “C des produits suivants sont identiques aux données de la
littérature : 31e”*, 3167, 4%, 4e!”Y, 142, 15d™%, 25b™), 36b>*, 35h>*%, 29p**”, 29e1*
38b">, 23, 34b%*, 32,

Les spectres RMN 'H et RMN C des produits suivants ont été comparés a des échantillons
commerciaux : 1 (3b), 2b (3e), 24b, 33b, 1a (3e), 10a, 11a, 12a, 13a, DMF, TMA, 10b, 11b, 12b, 13b,
15b, 15e, 25 (6b), 15e.

Les formamides suivants ont été synthétisés selon le mode opératoire décrit dans la

littérature (cf 2.4.)**® : 33a, 34a, 35a, 36a, 37a.

o

r

\©/N\
e 33a

RMN *H (CDCl,) : 6 8.47 (s, 1H, NCHO), 7.32 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.10 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 6.98 (d,
J=8Hz, 2H, Ar), 3.31 (s, 3H, NCHs), 2.40 (s, 3H, Ar-CH,).

RMN **C (CDCl;) : 6 162.16 (NCHO), 141.99 (Ar), 139.50 (Ar), 129.25 (Ar), 127.00 (Ar), 122.86 (Ar),
119.23 (Ar), 31.86 (NCH3), 21.27 (Ar-CHs).
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(/O

"

RMN H (CDCls) : 6 8.42 (s, 1H, NCHO), 7.36 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.09 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 3.27 (s, 3H,

e 34afF

NCH;).

RMN **C (CDCl;) : 6 162.00 (NCHO), 160.77 (d, J = 246 Hz, Ar), 138.16 (d, J = 3 Hz, Ar), 124.35 (d,
J=22Hz, Ar), 116.25 (d, J =9 Hz, Ar), 32.17 (NCH,).

_0O

”

Me0\©/N\
e 353

RMN *H (CDCl5) : 6 8.49 (s, 1H, NCHO), 7.31 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 6.83-6.71 (m, 3H, Ar), 3.82 (s, 3H,
OCHs), 3.30 (s, 3H, NCH;).

RMN *C (CDCl,) : 6 162.03 (NCHO), 160.26 (Ar), 143.15 (Ar), 130.14 (Ar), 114.06 (Ar), 111.08 (Ar),
108.20 (Ar), 55.17 (OCHs), 31.68 (NCH,).

(0]

r
CI\©/N\
e 37a
RMN 'H (CDCl;) : 6 8.49 (s, 1H, NCHO), 7.06-7.39 (m, 4H, Ar), 3.30 (s, 3H, NCH,).

RMN *C (CDCl5) : & 161.83 (NCHO), 143.24 (Ar), 135.07 (Ar), 130.55 (Ar), 126.19 (Ar), 122.01 (Ar),
119.90 (Ar), 31.71 (NCH).

o

r
F\@/N\
e 36a
RMN 'H (CDCl;) : 6 8.52 (s, 1H, NCHO), 7.32-7.43 (m, 1H, Ar), 6.88-7.05 (m, 3H, Ar), 3.31 (s, 3H, NCH;).

RMN € (CDCl;) : & 163.07 (d, J = 246 Hz, Ar), 161.95 (NCHO), 143.67 (d, J = 9 Hz, Ar), 130.83 (d,
J=9Hz, Ar), 117.21 (d, J = 3 Hz, Ar), 112.96 (d, J = 22 Hz, Ar), 109.12 (d, J = 22 Hz, Ar), 31.69 (NCH;).
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9.4. Chapitre 5 — Synthese d’aminals par voie
organocatalysée

9.4.1. Mode opératoire pour la préparation des réactions
catalytiques

9.4.1.1. Procédure générale pour la synthese d’aminals (1c) a partir d’amines
(1) et de CO,

La procédure générale est détaillée pour la conversion de la N-méthylaniline (1) vers la

N,N-diméthyl-N,N-diphénylméthanediamine (1c), avec TBD comme catalyseur :

N. N.~-N
H . TBD (5 %mol) C
+ CO, + PhSiHy ——— > 200 ~
©/ 2 % " CDsCN, 80 °C ©/ H H

1 1c

Un tube RMN équipé d’une valve J. Young (environ 2,5 mL), est chargé successivement avec
du TBD (0,7 mg, 0,005 mmol), 0,300 mL de CH3;CN-ds, la N-méthylaniline (1) (10,8 uL, 0,10 mmol), le
phénysilane (24,7 uL, 0,20 mmol) et Ph,CH, (16,7 uL, 0,1 mmol) comme étalon interne. Le tube est
alors gelé avec de I'azote liquide, dégazé, mis sous CO, (1 bar) et laissé revenir a température
ambiante. Le tube est alors fermé hermétiquement, et placé dans un bain d’huile a 80 °C. La
formation de 1c au cours du temps est suivie par RMN 'H et le rendement est déterminé grace a

I’étalon interne.

Procédure pour l'isolement d’aminals : les composés volatils sont éliminés sous pression
réduite. Le brut réactionnel est alors purifié par chromatographie flash sur colonne de silice. (NB :
I’acidité naturelle du gel de silice est neutralisée par imprégnation de celui-ci avec un mélange de 100
mlL de I'éluant+ 10 % de NEt; pendant 1 h avant la préparation de la colonne) (éluant: AcOEt/n-
pentane: 2/98).

26¢ : rendement isolé de 88 % (solide blanc, 20 mg, rendement moyen sur 2 réactions).
37c : rendement isolé de 84 % (solide beige, 24,1 mg, rendement moyen sur 2 réactions).

Pour les exemples non-isolés, la présence du produit désire est confirmé par comparaison

des données RMN avec les échantillons d’aminals correspondants (vide infra, 9.4.2.).
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9.4.1.2. Procédure générale pour la synthése d’aminals non-symmétriques a
partir d’amines et de CO,

I H I
N

Noh TBD (5 %mol) Nig-N
+ CO, + PhSiHy ———————"> -
o] o]
28 44 53

La procédure est détaillée pour la conversion de la 4-acétyl-N-méthylaniline (28) et de la

1,2,3,4-tétrahydroquinoline (44) en 53, avec TBD comme catalyseur.

Un tube RMN équipé d’une valve J. Young (environ 2,5 mL), est chargé successivement avec
du TBD (0,7 mg, 0,005 mmol), 0,300 mL de CH;CN-d;, 28 (7,5 mg, 0,050 mmol), 44 (6,3 pL,
0,050 mmol), le phénysilane (24,7 pL, 0,20 mmol) et Ph,CH, (16,7 pL, 0,1 mmol) comme étalon
interne. Le tube est alors gelé avec de I'azote liquide, dégazé, mis sous une atmosphére de CO,
(1 bar) et laissé revenir a température ambiante. Le tube est alors fermé hermétiquement, et placé
dans un bain d’huile 3 80 °C. La formation de 53 au cours du temps est suivie par RMN 'H et la

distribution des produits est déterminée en utilisant I’étalon interne.

Le Tableau 37 contient le détail des conversions des amines vers les différents aminals.

Tableau 37 - Détermination des conversions vers les aminals

TBD (5 %mol)
CO,, PhSiH;
amine1 + amine 2 » aminal 1/1 + + aminal 2/2
CH3CN-d3, 80 °C
0.050 mmol  0.050 mmol

quantité maximale théorique de produit :0.025 mmol  0.050 mmol 0.025 mmol

Conso Conso Rdt Rdt
Amine 1 mmati Conv. Amine 2 mmati Conv. 11 1/2 2/2 Rdt2/
on on (mmol) (mmol) (mmol) 2
(mmol) {mmol) 1/1 1/2
I
| HN
NH
/©/ 0,044 88% 0,044 88% 0,011 44% 0,022 44% 0,011 44 %
|
| HN
NH
/©/ 0,032 64 % 0,030 60% 0'%06 24% 0,020 40% 0,0050 20%
F
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NH
HN 0,005
0,045 90% 0,047 94% ' 0 20% 0,035 69% 0,0060 24%
0
\ HIL
NH X
0,046 92% @ 0,050 100 % 0’?301 6% 0,041 82% 0,0045 18%

| HN
NH X
0,042 84% \@ 0,031 62% 0’205 22% 0031 61% 000 0%
—

o
J

9.4.1.3. Procédure pour le couplage du malonate de diéthyle avec CO,

o o EtOOC  COOEt
. TBD (5 %mol
/\OMO/\ + CO, + PhSiH, —22 %Mo 5o~ cookt
CD4CN, 80 °C s
48 48a

Un tube RMN équipé d’une valve J. Young (environ 2,5 mL), est chargé successivement avec
du TBD (0,7 mg, 0,005 mmol), 0,300 mL de CH;CN-d; le malonate de diéthyle (48) (15,2 uL,
0,100 mmol), le phénysilane (24,7 pL, 0,20 mmol) et Ph,CH, (16,7 pL, 0,1 mmol) comme étalon
interne. Le tube est gelé avec de I'azote liquide, dégazé, mis sous CO, (1 bar) et laissé revenir a
température ambiante. Le tube est alors fermé hermétiquement, et placé dans un bain d’huile a
80 °C. La formation de 48a est confirmée par RMN 'H par comparaison aux données de la

littérature!*.

9.4.1.4. Réduction d’aminals en méthylamines

TBD (5 %mol) |
sous CO, N

2 R™ " CHj (1)
| | CD5CN, 80 °C 24b, >95 %
R’N\ﬁ’N‘R no catalyst | |
2 . sous CO, N + __N.
» R CH R H
24c + PhSiH; CDACN, 80 °C 3 (2)

24b,<5 % 24, <5 %

TBD (5 %mol)
sous Ar
"CD,.CN, 80°C . Pas deréaction (3)

(1). Un tube RMN équipé d’une valve J. Young (environ 2,5 mL), est chargé successivement
avec du TBD (0,7 mg, 0,005 mmol), 0,300 mL de CH;CN-d3, 24¢ (12,7 mg, 0,050 mmol), le phénysilane

(12,8 uL, 0,10 mmol) et Ph,CH, (16,7 uL, 0,1 mmol) comme étalon interne. Le tube est alors gelé avec
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de I'azote liquide, dégazé, mis sous CO, (1 bar) et laissé revenir a température ambiante. Le tube est
alors fermé hermétiquement, et placé dans un bain d’huile a 80 °C. La formation de 24c et de 24 est

suivie par RMN 'H en utilisant le Ph,CH, comme étalon interne.

(2). La méme procédure est suivie a I'exception de la TBD qui n’est pas introduite

initialement dans le tube RMN.

(3). La méme procédure est suivie mais la réaction a lieu sous I'atmosphére de la boite a

gants (Ar) et non sous CO..

9.4.1.5. Investigations sur le mécanisme

| [
N N TBD (10 %mol) N N
g +  PhSiH, ~
o) CD3CN, 80 °C, 24 h
sous Ar

1d ou 1c, 0%
sous CO,

Un tube RMN équipé d’une valve J. Young (environ 2,5 mL), est chargé successivement avec
du TBD (0,7 mg, 0,005 mmol), 0,300 mL de CH;CN-d;, la 1,3-diméthyl-1,3-diphénylurée 1d (12,0 mg,
0,050 mmol), le phénysilane (24,7 pL, 0,20 mmol) et Ph,CH, (16,7 pL, 0,1 mmol) comme étalon
interne. Dans un premier cas, le tube est alors gelé avec de I'azote liquide, dégazé, mis sous une
atmosphere de CO, (1 bar), laissé revenir a température ambiante, puis placé dans un bain d’huile a
80 °C pendant 24 h. Dans un second cas, le milieu réactionnel est fermé et la réaction est mise dans
un bain d’huile a 80 °C sous atmospheére de la boite a gants (Ar). Le suivi réactionnel par RMN 'H

révele que 1d est retrouvé apres 24 h de réaction dans les deux cas.

i
~_ _C_ TBD (5 %mol)
’T‘ H . PhSiH, pas de réaction
Ph CH3CN-d3, 80 °C, 24 h
(1eq.) - siloxanes
1a avec ou sans CO,

Un tube RMN équipé d’une valve J. Young (environ 2,5 mL), est chargé successivement avec
du TBD (0,7 mg, 0,005 mmol), 0,300 mL de CH;CN-ds;, le N-méthylformanilide 1a (12,3 uL,
0,10 mmol), le phénysilane (24,7 uL, 0,20 mmol) et Ph,CH, (16,7 uL, 0,1 mmol) comme étalon
interne. Dans un premier cas, le tube est alors gelé avec de I'azote liquide, dégazé, mis sous une
atmosphere de CO, (1 bar), laissé revenir a température ambiante, puis placé dans un bain d’huile a

80 °C pendant 24 h. Dans un second cas, le milieu réactionnel est fermé et la réaction est mise dans
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un bain d’huile a 80 °C sous atmospheére de la boite a gants (Ar). Le suivi réactionnel par RMN H

révele que 1a est retrouvée aprées 24 h de réaction dans les deux cas.

9.4.2. Synthese d’échantillons d’aminals

H,0
. Ho<\/o> 0 N_ _N
©\/E? 'H TA, 18h ~

43 43c

La procédure est détaillée pour la conversion de I'indoline (43) vers I'aminal correspondant

(43c).

Un flacon de 4 mL équipé d’un barreau aimanté est chargé successivement avec 150 mg de
paraformaldéhyde (150 mg, 5,00 mmol), I'indoline (43) (1,12 mL, 10,0 mmol) et 3 mL d’eau distillée.
Le milieu réactionnel est laissé une nuit sous agitation vigoureuse a température ambiante. 10 mL
d’eau distillée sous alors ajoutés et le milieu est extrait avec de I’AcOEt (2 x 10 mL). (NB : La plupart
des aminals décrits sont sensibles aux conditions acides : un simple traitement avec une solution d’HC/
(1 M) clive I'aminal vers I'amine initiale). Les phases organiques sont combinées, lavées par une
solution de saumure saturée (10 mL) et séchées avec du MgSO,. Les solvants sont éliminés sous

pression réduite, permettant |'obtention d’un solide orange correspondant a 43c.

e Avec cette méthode, de bonnes conversions vers les aminals 33c, 37c, 36¢, 23c, 25c, 34c, 27c,
28c, 40c, 43c, et 44c ont pu étre obtenues et les RMN 'H et C ont été enregistrées sans
purification supplémentaire.

e 24c a été purifié par chromatographie flash sur colonne de silice sans dégradation (éluant:
AcOEt/éther de pétrole : 10/90). 26¢ a été isolé par chromatographie flash sur colonne de
silice en imprégnant au préalable la silice avec un mélange de 100 mL de I’éluant + 10 % de
NEt; pendant 1 h avant la préparation de la colonne (éluant : AcOEt/éther de pétrole : 2/98).

e Pour 35c¢, 2c et 45c, des conversions allant de 20 % a 85 % ont été obtenues et les tentatives
de purification ont été inefficaces (substrat initial récupéré au lieu de I'aminal). Pour ces
échantillons, les données RMN collectées proviennent du brut réactionnel non-purifié (voir
3.2.).

e La procédure est inefficace pour 23c (rendement <10 %).

e Les spectres RMN 'H et RMN “*C des produits suivants sont identiques a ceux décrits dans la

littérature : 1c?*? 42¢**! 46¢1**® et 471247
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9.4.3. Caractérisation structurale des aminals

Des cristaux de qualité satisfaisante pour des analyses de diffraction des rayons X ont grandi
dans le milieu réactionnel lors du retour a température ambiante pour 28c (Figure 36). Les cristaux
pour 24c (Figure 33), 25c (Figure 34), 27c (Figure 35), 40c (Figure 37) et 43c (Figure 38) ont été
obtenus en refroidissant une solution saturée dans CH;CN des aminals correspondants de 80 °C a

température ambiante. Le Tableau 38 regroupe les différentes données associées aux structures.

Tableau 38 - Données cristallographiques pour les composes du chapitre 5

24c 25¢ 27c 28c 40c 43c
Formule chimique Ci7H2N, CasH16ClN; CarH16N, C19H2N,0, CiH2N, CaoHaN,
M (g mol™) 254.36 295.20 276.34 310.38 254.36 278.38
Systeme cristallin triclinique triclinique triclinique triclinique triclinique triclinique
Groupe d’espace Pi PI Pi Pi Pi Pi
a(A) 6.6390(6) 9.5965(6) 9.0980(8) 7.6950(3) 8.2662(8) 7.4891(4)
b (A) 10.1221(7) 9.7098(8) 9.2750(5) 10.8336(4) 9.3707(9) 10.2554(9)
c(A) 11.8800(12) 9.8586(8) 9.9433(7) 11.3346(5) 9.7747(7) 10.7397(9)
o (deg) 67.098(5) 118.511(4) 88.510(4) 115.666(3) 93.736(5) 76.374(4)
B (deg) 87.102(4) 106.751(5) 71.674(3) 91.615(3) 107.585(4) 70.139(5)
7(deg) 75.801(5) 102.281(4) 66.442(4) 107.985(2) 92.110(4) 88.479(5)
V(&%) 712.04(11) 702.81(11) 725.31(10) 795.48(6) 718.96(11) 752.66(10)
z 2 2 2 2 2 2
Dearca (g cm™) 1.186 1.395 1.265 1.296 1.175 1.228
(Mo Ka) (mm™) 0.070 0.449 0.078 0.085 0.069 0.072
F(000) 276 308 292 332 276 300
Réflexions mesurées 31690 33874 39255 35475 41173 42158
Réflexions 2672 2656 2730 3017 2705 2845
Réflexions observées [/ > 1734 1962 2192 2117 2215 2392
Rt 0.026 0.054 0.050 0.040 0.044 0.031
Nombre de paramétres 176 174 192 212 174 190
RT 0.064 0.037 0.041 0.040 0.041 0.038
wR2 0.189 0.103 0.119 0.108 0.114 0.107
S 1.055 1.049 1.046 1.049 1.064 1.068
Aprin (e A7) -0.17 -0.23 -0.16 -0.17 -0.15 -0.19
Apmax (€ A7) 0.15 0.27 0.17 0.16 0.13 0.19
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Vue du composé 24c. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas représentés pour des soucis de clarté. Les déplacements
ellipsoides sont dessinés au niveau de probabilité de 30 %.

Figure 33 - Vue ORTEP du composé 24c

C1

N1
/7 ci2

Vue du composé 25c. Les atomes d’hydrogene ne sont pas représentés pour des soucis de clarté. Les déplacements
ellipsoides sont dessinés au niveau de probabilité de 50 %.

Figure 34 - Vue ORTEP du composé 25c
C1

N3 C9 = N1o/ @\;\Iz @
D _ég—ﬁ—\{% @ ﬁa@ 017__%;

Vue du composé 27c. Les atomes d’hydrogene ne sont pas représentés pour des soucis de clarté. Les déplacements
ellipsoides sont dessinés au niveau de probabilité de 50 %.

Figure 35 - Vue ORTEP du composé 27c

C1

02

o1

D

Vue du composé 28c. Les atomes d’hydrogene ne sont pas représentés pour des soucis de clarté. Les déplacements
ellipsoides sont dessinés au niveau de probabilité de 50 %.

Figure 36 - Vue ORTEP du composé 28c
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Vue du composé 40c. Les atomes d’hydrogene ne sont pas représentés pour des soucis de clarté. Les déplacements
ellipsoides sont dessinés au niveau de probabilité de 30 %.

Figure 37 - Vue ORTEP du composé 40c

(S _k/N>:ff L
{ PN
\/\ ) »d TNa

Vue du composé 43c. Les atomes d’hydrogene ne sont pas représentés pour des soucis de clarté. Les déplacements
ellipsoides sont dessinés au niveau de probabilité de 50 %.

Figure 38 - Vue ORTEP du composé 43c
9.4.4. Caractérisation des aminals

9.4.4.1. Données RMN in situ

Les tableaux suivants rassemblent les déplacements RMN *H du groupement N-CH,-N des différents
aminals décrits dans le CH;CN-d; (Tableaux 39-41).
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R2 R?

|
N___N
¢ N
R'— H, || R
> >

Tableau 39 - Déplacements chimiques caractéristique des aminals (1)

Aminal R R? 8 N—CH,~N (ppm)

1c H Me 4,77
33c 3—Me Me 4,76
35¢ 3-OMe Me 4,79
37c 3—Cl Me 4,73
36¢ 3—-F Me 4,78
24c 4—Me Me 4,68
23c 4-0OMe Me 4,54
25¢ 4-Cl Me 4,69
34c 4-F Me 4,63
27c 4-CN Me 4,89
28c 4—Ac Me 4,95
40c H Et 4,73
41c H Allyl 4,86
2c H Ph 5,50
42c H Bn 5,13

/
N\
N N N N
~C’ Nog @[NfCHZ
Ha H
\
43 44 46
| Lo —\
| N N\C,N | AN | AN \ﬁ/ | X Ph/N\C/N\Ph
— N H2 N = N = 2 ~ N H2
26 45 47
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Tableau 40 - Déplacements chimiques caractéristique des aminals (2)

Aminal 6 N-CH,—N (ppm)
43 4,52
a4 4,67
46 4,21
26 5,56
45 4,90
a7 4,62

| L
Isgavsega gy
N N
51 52
| | ©
N\C’N N N\C,N N
R O
54 55

Tableau 41 - Déplacements chimiques caractéristique des aminals (3)

Aminal 6 N-CH,—N (ppm)

51 4,71
52 4,71
53 4,81
54 5,22
55 4,83
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9.4.4.2. Caractérisation RMN des produits

\©/N\/N\©/
e 33c

Huile incolore

RMN *H (CDCls;, 298 K): & 2.38 (s, 6H, NCH,); 2.93 (s, 6H, PhCHs); 4.81 (s, 2H, NCH,N); 6.66-6.71 (m,
6H, Ar); 7.17-7.25 (m, 2H, Ar).

RMN *3C (CDCl5, 298 K): 6 22.00 (PhCHs); 36.29 (NCHs); 70.49 (NCH,N); 110.95 (Ar); 114.53 (Ar);
118.75 (Ar); 129.15 (Ar); 138.97 (Ar); 149.47 (Ar).

Analyse élémentaire calculée pour C;;H,,N, (mol. wt. 254.38) : C 80.27; H 8.72; N 11.01. Trouvée : C
79.09; H 8.84; N 11.07.

CI\©/IL\/|L\©/C|
e 37c
Solide blanc

RMN *H (CDCls, 298 K): & 2.87 (s, 6H, NCHs); 4.75 (s, 2H, NCH,N); 6.68—6.80 (m, 6H, Ar); 7.13-7.22 (m,
2H, Ar).

RMN *3C (CDCls, 298 K): & 36.29 (NCHs); 69.53 (NCH,N); 111.73 (Ar); 113.50 (Ar); 117.84 (Ar); 130.27
(Ar); 135.17 (Ar); 150.10 (Ar).

Analyse élémentaire calculée pour CisHi6ClLN, (mol. wt. 295.21) : C 61.03; H 5.46; Cl 24.02; N 9.49.
Trouvée : C 60.89; H 5.48; Cl non-mesuré; N 9.48.
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F\©/IL\/|L\©/F
e 36¢
Solide orange pale

RMN *H (CDCls, 298 K): & 2.88 (s, 6H, NCHs); 4.75 (s, 2H, NCH,N); 6.50—6.61 (m, 6H, Ar); 7.14-7.23 (m,
2H, Ar).

RMN C (CDCl;, 298 K): & 36.26 (NCH;); 69.50 (NCH,N); 100.54 (Ar, “Jes = 25.6 Hz); 100.36 (Ar,
) = 22.2 Hz); 109.04 (Ar, “Jer = 2.2 Hz); 130.38 (Ar, *Jor = 10.2 Hz); 150.75 (Ar, *J = 10.8 Hz); 149.09
(Ar, U = 242 Hz).

JOROT
o 24c

Solide marronatre

RMN *H (CDCls, 298 K): & 2.29 (s, 6H, PhCHs); 2.86 (s, 6H, NCHs); 4.70 (s, 2H, NCH,N); 6.80 (d, 4H, Ar,
%Jun = 8.0 Hz); 7.08 (d, 4H, Ar, *J,,, = 8.0 Hz).

RMN C (CDCl;, 298 K): 6 20.42 (6H, PhCHs); 36.62 (6H, NCHs); 71.42 (2H, NCH,N); 114.13 (Ar);
127.07 (Ar); 129.77 (Ar); 147.30 (Ar).

Analyse élémentaire calculée pour Cy7H,,N, (mol. wt. 254.38) : C 80.27; H 8.72; N 11.01. Trouvée : C
80.35; H 8.98; N 11.20.

o0,

RMN 'H (CDCls, 298 K): 6 2.85 (s, 6H, NCHs); 3.79 (s, 6H, OCH,); 4.57 (s, 2H, NCH,N); 6.61 (d, 4H, Ar,

e 35¢ O

3Jun = 8.8 Hz); 6.83 (d, 4H, Ar, *J,,, = 8.8 Hz).

RMN **C (CDCls, 298 K): & 37.55 (NCH;); 55.77 (OCH;); 73.89 (NCH,N); 113.68 (Ar); 114.84 (Ar);
116.18 (Ar); 144.00 (Ar).
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JQ,

e 25¢c ClI
Solide beige

RMN 'H (CDCls, 298 K): 6 2.86 (s, 6H, NCHs); 4.71 (s, 2H, NCH,N); 6.73 (d, 4H, Ar, *J,y = 8.8 Hz); 7.20
(d, 4H, Ar, *J,, = 8.8 Hz).

RMN *3C (CDCls, 298 K): & 36.68 (NCHs); 70.51 (NCH,N); 114.96 (Ar); 122.93 (Ar); 129.14 (Ar); 147.69
(Ar).

Analyse élémentaire calculée pour C;5HisCl,N, (mol. wt. 295.21) : C 61.03; H 5.46; Cl 24.02; N 9.49.
Trouvée : C60.91; H 5.47; Cl non-mesuré; N 9.54.

o0,

e 34c F
Solide beige

RMN *H (CDCls, 298 K): & 2.87 (s, 6H, NCHs); 4.63 (s, 2H, NCH,N); 6.71-6.89 (m, 4H, Ar); 6.90-7.10 (m,
4H, Ar).

RMN 3C (CDCl5, 298 K): & 37.33 (NCHs); 72.75 (NCH,N); 115.53 (Ar, *J;- = 8.3 Hz); 115.66 (Ar,
?Jr = 21.8 Hz); 145.94 (Ar, “Jr = 1.4 Hz); 156.32 (Ar, Yer = 242 Hz).

PO oW
Z X

e 27c¢ N N

Solide blanc

RMN 'H (CDCls;, 298 K): 6 2.87 (s, 6H, NCHs); 4.84 (s, 2H, NCH,N); 6.66 (d, 4H, Ar, *J,, = 8.8 Hz); 7.38
(d, 4H, Ar, *J,, = 8.8 Hz).

RMN %€ (CDCl;, 298 K): & 35.96 (NCH;); 67.41 (NCH,N); 99.51 (Ar); 112.56 (Ar); 120.07 (CN); 133.59
(Ar); 151.12 (Ar).
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Analyse élémentaire calculée pour C;;H6N4 (mol. wt. 276.34) : C 73.89; H 5.84; N 20.27. Trouvée : C
73.56; H5.81; N 20.49.

YQNVNOY
e 28c o (0]

Solide jaune moutarde

RMN H (CDCls, 298 K): 6 2.50 (s, 6H, COCHs); 2.95 (s, 6H, NCH); 4.96 (s, 2H, NCH,N); 6.74 (d, 4H, Ar,
%), = 8.5 Hz); 7.87 (d, 4H, Ar, °J,, = 8.5 Ha).

RMN € (CDCl;, 298 K): & 26.16 (COCH); 36.02 (NCHs); 67.60 (NCH,N); 111.76 (Ar); 126.98 (Ar);
130.66 (Ar); 152.08 (Ar); 196.54 (COCHs).

Analyse élémentaire calculée pour CioH,,N,0, (mol. wt. 310.40) : C 73.52; H 7.14; N 9.03; O 10.31.
Trouvée : C 73.06; H 7.20; N 9.12; O non-mesuré.

P
e 40c ©/ \©

Solide péche

RMN H (CDCls, 298 K): & 1.13 (t, 6H, NCH,CHs, *Juy = 6.9 Hz); 3.42 (q, 4H, NCH,CHs, %, = 6.9 Hz);
4.72 (s, 2H, NCH,N); 6.76-7.86 (m, 6H, Ar); 7.21-7.28 (m, 4H, Ar).

RMN 3C (CDCl5, 298 K): & 11.98 (NCH,CHs); 42.20 (NCH,CHs); 65.66 (NCH,N); 113.94 (Ar); 117.43 (Ar);
129.37 (Ar); 147.81 (Ar).

Analyse élémentaire calculée pour Cy7H,,N, (mol. wt. 254.38) : C 80.27; H 8.72; N 11.01. Trouvée : C
80.27; H 8.90; N 11.20.
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N e
e 4ic ©/ \©

Huile marron

RMN *H (CDCl;, 298 K): & 4.36 (s, 4H, NCH,CHCH,, *J,;y = 4.0 Hz); 4.87 (s, 2H, NCH,N); 5.13-5.22 (m,
4H, NCH,CHCH,); 5.79-5.97 (m, 2H, NCH,CHCH,); 6.80-6.96 (m, 4H, Ar); 7.23-7.30 (m, 6H, Ar).

RMN ®C (CDCl;, 298 K): 6 50.06 (NCH,CHCH,); 65.83 (NCH,N); 100.08 (Ar); 113.87 (Ar); 116.47
(NCH,CHCH,); 117.80 (NCH,CHCH,); 129.32 (Ar); 134.06 (NCH,CHCH,); 148.22 (Ar).

Analyse élémentaire calculée pour CioH,,N, (mol. wt. 278.40) : C 81.97; H 7.97; N 10.06. Trouvée : C
81.24; H7.97; N 10.08.

SN
L0

RMN *H (CDCls, 298 K): 6 5.56 (s, 2H, NCH,N); 6.93-7.38 (m, 20H, Ar).

§NV%
e 43c

Solide orange

RMN *H (CDCls, 298 K): 6 3.10 (t, 4H, CH, >y = 8.4 Hz); 3.59 (t, 4H, CH, *Jyy = 8.4 Hz); 4.63 (s, 2H,
NCH,N); 6.78—6.88 (m, 4H, Ar); 7.19-7.26 (m, 4H, Ar).

RMN **C (CDCls, 298 K): 6 28.63 (NCH,CH,); 52.71 (NCH;CH,); 63.97 (NCH,N); 107.30 (Ar); 118.06 (Ar);
124.81 (Ar); 127.39 (Ar); 130.02 (Ar); 151.61 (Ar).

Analyse élémentaire calculée pour Cy;HgN, (mol. wt. 250.36) : C 81.56; H 7.25; N 11.19. Trouvée : C
81.40; H7.19; N 11.34.
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P4

o 24c
Solide orange

RMN *H (CDCls, 298 K): & 1.96 (tt, 4H, CHy, *Jyy = 6.2 Hz, *Jyy = 5.5 Hz); 2.80 (t, 4H, CHy, *Jyy = 6.2 Hz);
3.31 (tt, 4H, CH, *Juy = 5.5 Hz); 4.73 (s, 2H, NCH,N); 6.63—6.77 (m, 4H, Ar); 7.01-7.12 (m, 4H, Ar).

RMN C (CDCls, 298 K): & 22.18 (NCH,CH,CH,); 28.26 (NCH,CH,CH,); 47.01 (NCH,CH,CH,); 67.53
(NCH,N); 111.53 (Ar); 116.74 (Ar); 123.24 (Ar); 127.22 (Ar); 129.32 (Ar); 145.00 (Ar).

Analyse élémentaire calculée pour C;oH,,N, (mol. wt. 278.40) : C 81.97; H 7.97; N 10.06. Trouvée : C
81.46; H 8.14; N 10.35.

|
| X N\/N | X
o 26¢C _N ININZ

Solide blanc

RMN H (CDCls, 298 K): 6 2.99 (s, 6H, NCH); 5.61 (s, 2H, NCH,N); 6.54-6.62 (m, 4H, Ar); 7.46—7.50 (m,
2H, Ar); 8.17-8.19 (m, 2H, Ar).

RMN *3C (CDCls;, 298 K): & 34.76 (NCHs); 61.59 (NCH,N); 105.95 (Ar); 112.46 (Ar); 137.57 (Ar); 147.78
(Ar); 159.00 (Ar).

Analyse élémentaire calculée pour C;3H:6N4 (mol. wt. 228.30) : C 68.39; H 7.06; N 24.54. Trouvée : C
68.13; H 7.04; N 24.69.

o 45¢ A =N

RMN *H (CDCl;, 298 K): 6 2.84 (s, 6H, NCHs); 4.97 (s, 2H, NCH,N); 6.41 (d, 4H, Ar, *Jy = 6.1 Hz); 8.15
(d, 4H, Ar, °J,, = 6.1 Hz).
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9.5. Chapitre 6 - Développement d’un systeme catalytique a
base de cuivre pour la carboxylation des carbosilanes

9.5.1. Synthese des complexes de cuivre

Les complexes suivants ont été préparés selon les modes opératoires de la littérature :

IPrCuCl, IPrCuO'Bu®>*®!, IPrcuF™*, IPrCuOAC™*’® IPrCuOTH?*®.

Synthése d’IPrCuOSiMe; :

N _ N THF N U N
R™ ~R + KOSiMej R™ R
Y TA, 181 h
Clu Clu
Cl Cl)
SiMe3

En BAG, dans un ballon, IPrCuCl (150 mg, 0,30 mmol) et KOSiMe; (40 mg, 0,31 mmol) sont
dissous dans 4 mL de THF, le milieu est mis sous agitation a température ambiante pendant 18 h.
Apres évaporation des volatils, le solide obtenu est lavé avec Et,0 et filtré sur fritté de porosité 4 en
BAG. Une poudre blanchatre est récupérée. 155 mg (92 %). Les différentes tentatives de diffusion
pour obtenir des cristaux en vue de déterminer une structure par DRX pas abouti. (THF/pentane,

THF/toluéne, THF/isooctane, CH;CN/Et,0, CH,Cl,/pentane).

RMN *H (THF-dg) : 6 7.25-7.58 (m, 8H), 2.66 (sept, 4H), 1.31 (d, J = 6 Hz, 12 Hz), 1.22 (d, J = 6 Hz, 12H),
-0.52 (s, 9 Ha).

9.5.2. Synthese des silanes pentavalents

OH EtOH ®
+ ©: + NEt3 ——> O\ _/o lHNEt3]
OH TA, 30 min @[ /Sl\ :@
Si(OMe)s O o
2 eq.

PhSi(cat),,HNEt;
Dans un ballon solv-seal de 50 mL, le catéchol (1,31 g, 12 mmol) est dissous dans environ 15

mL d’EtOH absolu. Sous atmopshére inerte, PhSi(OMe); (1,12 mL, 6 mmol) et NEt; (0,840 mL,

6 mmol) sont ajoutés. Apres quelques minutes d’agitation a température ambiante, la solution prend
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en masse. 10 mL d’Et,0 sont ajoutés puis la solution résultante est filtrée en BAG sur un fritté de

porosité 3. Le solide blanc obtenu est lavé avec 2x10 mL d’Et,0, puis séché sous vide. 2,03 g de solide

blanc sont récupérés (80 %). Les analyses RMN sont en accord avec la littérature®*®.,

© ©
® MeCN ®
N P [HNEt3 + KOBu —— N o K
/SI\ TA,5h /S|\
L (0] O | N O O i
PhSi(cat)y,HNEt, PhSi(cat),,K

Dans un ballon solv-seal, 500 mg de PhSicat,.HNEt; et 130 mg de KOtBu (1 eq.) sont dissous
dans 10 mL de MeCN. Apres 5 h d’agitation a température ambiante, les volatils sont évaporés sous
vide. 10 mL d’Et,0 sont ajoutés au milieu puis la suspension résultante est filtrée en BAG sur fritté de
porosité 3. Le solide blanc obtenu est lavé avec 2x10 mL d’Et,0 puis séché sous vide. 385 mg (90 %)

de solide sont récupérés.

RMN *H (CDCl; + DMSO-d;) : 6 7.42-7.68 (m, 2H, Ar), 7.01-7.25 (m, 3H, Ar), 6.53-6.70 (m, 4H, Ar(cat)),
6.38-6.54 (m, 4H, Ar(cat)).

Si(OMe)3 OH EtOH (@) (0] ®
©/ + + NaOMe ——— = Ngi” Na
OH TA, 24 h o Do

2 eq.

PhSi(pin),,Na

Dans un ballon solv-seal de 50 mL, le pinacol (1,41 g, 12 mmol) est dissous dans environ
15 mL d’EtOH absolu. Sous atmosphére inerte, PhSi(OMe); (1,12 mL, 6 mmol) et NaOMe (320 mg,
6 mmol) sont ajoutés. Apres 3 h d’agitation a température ambiante, la solution commence a se
troubler. Aprés 24 h d’agitation, 10 mL d’Et,0 sont ajoutés puis la suspension résultante est filtrée en
BAG sur un fritté de porosité 3. Le solide blanc obtenu est lavé avec 2x10 mL d’Et,0, puis séché sous

vide. 327 mg de solide sont récupérés (15 %).

RMN H (CDCl; + DMSO-ds) : & 7.75-7.85 (m, 2H, Ar), 6.90-7.05 (m, 3H, Ar), 1.02 (s, 12H), 0.74 (s,
12H).
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OH
Si(OMe); [ toluéne
@ . NSO
HO

—_— Si—
S 85°C,5h O/T\OO
puis TA, 18 h & 2}
N
PhSi(OCH,CH,)3N

Dans un ballon de 50 mL, a une solution de PhSi(OMe); (900 pL, 4,82 mmol) dans 10 mL de
toluéne, la triéthanolamine (650 L, 4,90 mmol) est ajoutée. La solution est alors placée a reflux
pendant 5 h puis sous agitation a température ambiante pendant 18 h. Un précipité apparait
progressivement. Le milieu est concentré sous-vide puis filtré en BAG sur un fritté de porosité 3. Le
solide obtenu est lavé avec 2x10 mL d’Et,O puis séché sous vide. 800 mg de poudre blanche sont

ainsi récupérés (65 %). Le spectre RMN H obtenu est en accord avec les données de la littérature®°.

9.5.3. Procédures expérimentales pour les réactions
stcechiométriques

9.5.3.1. Réactions steechiométriques avec IPrCuF

La procédure générale est détaillée pour la réaction du PhSi(OMe); (60a,) avec le CO, et n-Prl

(61a) en présence de IPrCuF pour I'obtention du benzoate de n-propyle (62aa) :

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, IPrCuF (9,4 mg, 0,02 mmol)
est pesé, dissous dans 300 pL de THF-d; et PhSi(OMe); (60a;) (3,7 uL, 0,02 mmol) est ajouté a la
solution. La formation du complexe IPrCuPh s’effectue en quelques minutes en agitant a
température ambiante. Le tube est alors gelé dans |'azote liquide, dégazé, et mis sous atmosphere de
CO, (1 bar) et fermé hermétiquement. La formation du complexe IPrCuO,CPh est également tres
rapide. Le tube est laissé sous agitation 3 h a température ambiante. En BAG, n-Prl (61a) (1,9 pL,
0,02 mmol) et TBACI (6,0 mg, 0,02 mmol) sont ajoutés au milieu. Le tube est alors fermé et placé
dans un bain d’huile a 80 °C pendant 18 h. Le benzoate de n-propyle 62aa est identifié et quantifié

par RMN 'H et GC/MS en utilisant le mésitylene comme étalon interne (Tableau 42).
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' Hi  Hy Hi  Hy
SiOEt; IPrCuF CO, IPrCu—O\
_— IPrCu R ——m //C R
R (@]
Hi  Ha Hi  Hz

Tableau 42 - Déplacements aromatiques caractéristiques du benzoate de cuivre

Substrat IPrCuPhR IPrCuO,CPhR
&8(H.) 8(H,) &8(H.) 8(H,)
PhSi(OEt); 6.95 (bs, 2H) 6.60 (bs, 3H) 7.73 (dz'd): 8 Hz,
: 6.83(d,J=8Hz, 6.47(d,J=8Hz, 7.63(d,J=8Hz, 6.90(d,J=8Hz
p-MePhSi(OEt); 2H) 2H) 2H) 2H)
p- 6.83(d,J=8Hz, 6.27(d,J=8Hz, 7.68(d,J=8Hz, 6.62(d,/=8Hz
MeOPhSi(OEt),**"! 2H) 2H) 2H) 2H)
: 6.90(d,J=8Hz, 6.65(d,J=8Hz, 7.72(d,J=8Hz, 7.46(d,J/=8Hz,
p-CIPhSi(OEt); 2H) 2H) 2H) 2H)
. 7.10(d,J=8Hz, 6.91(d,/J=8Hz, 7.91(d,/=8Hz, 7.47(d,J=8Hz,
p-CF;PhSi(OEt); 2H) 2H) 2H) 2H)

9.5.3.2. Réactions stcechiométriques avec CuCl

La procédure générale est détaillée pour la réaction du TBAT avec le CO, et n-Prl (61a) en

présence de CuCl pour I'obtention du benzoate de n-propyle (62aa) :

1., THF-dg, TA, 2 h
2.C0O, TA, 3h
3. n-Prl (1 eq.), 80 °C, 18 h

TBAT + CuCl

0,1 mmol 1 eq.

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, TBAT (53,7 mg, 0,10 mmol)
et CuCl (10,0 mg, 0,10 mmol) sont pesés puis dissous dans 300 pL de THF-ds. La solution prend alors
une teinte jaune, et CuCl est entieérement solubilisé aprés quelques minutes d’agitation a
température ambiante, indiquant une réaction entre les deux composés. Le tube est alors gelé dans
I'azote liquide, dégazé, et mis sous atmosphere de CO, (1 bar) et fermé hermétiquement. La
formation d’un complexe IPrCuO,CPh est également tres rapide. Le tube est laissé sous agitation 3 h
a température ambiante. En BAG, n-Prl (61a) (10,0 uL, 0,10 mmol) est alors ajouté a la solution. Le
tube est alors fermé et placé dans un bain d’huile a 80 °C pendant 18 h. Le benzoate de n-propyle

62aa est identifié et quantifié par RMN ‘H et GC/MS en utilisant le mésityléne comme étalon interne.
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9.5.3.3. Procédure pour les réactions d’estérifications avec le TBAT

La procédure générale est détaillée pour la réaction du TBAT avec le CO, et n-Prl (61a) en

présence de CuCl pour I'obtention du benzoate de n-propyle (62aa) :

0O
I

CuCl (10 %mol) Coo™
TBAT +COp + ~_|

THF, 80 °C, 18 h
61a 62aa

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, CuCl (1,0 mg, 0,01 mmol) et
TBAT (53,7 mg, 0,10 mmol) sont pesés puis dissous dans 300 uL de THF-ds. n-Prl (61a) (10,0 pL,
0,10 mmol) est alors ajouté a la solution. Le tube est gelé dans I'azote liquide, dégazé, mis sous
atmosphere de CO, (1 bar) puis fermé hermétiquement. Il est ensuite placé dans un bain d’huile a
80 °C pendant 18 h. Le benzoate de n-propyle 62aa est identifié et quantifié par RMN *H et GC/MS en

utilisant le mésitylene comme étalon interne.

Les spectres RMN *H et RMN *C des produits suivants ont été comparés a des échantillons

commerciaux : 62aa, 62ab, 62ac, 62ad, 62ae, 62af, 62ag, 62ah, 62ba, 62ca, 62da, 62ea, 62fa, 62ga.
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9.6. Chapitre 7 - Réactivité particuliere des 2-pyridylsilanes
avec le CO, en présence de fluorure

9.6.1. Synthese des substrats

e Synthese des substrats 64b, 64c, 64d, 64e, 64f et 64g[25”:

La procédure générale est donnée pour 64e :

| SN 1. n-BuLi (1,05 eq.), Et,0, -78 °C, 1 h | X
~

N/ Br 2. TMSCI (1,1 eq.),-78 °CaTA, 18 h N SiMes
64e

A une solution de 2-bromo-3-méthylpyridine (1,0 mL, 8,98 mmol) dans 15 mL d’Et,O
anhydre, une solution de n-Buli (6,0 mL, 1,6 M dans I’hexane, 9,6 mmol) est ajoutée goutte a goutte
a =78 °C sous atmosphére inerte. Le milieu est agité pendant 1 h. Le chlorotriméthylsilane est alors
ajouté goutte a goutte (1,3 mL, 10,2 mmol) a -78 °C. Le milieu est laissé sous agitation pendant 18 h
et laissé remonter a température ambiante. Apres |‘ajout de 20 mL d’eau distillée, la phase aqueuse
est extraite avec 3 x 15 mL d’Et,0. Les phases organiques sont rassemblées, lavées par une solution
de saumure saturée (25 mL) et séchées avec du MgS0,. Les solvants sont éliminés sous pression
réduite et le brut est purifié par chromatographie sur colonne de silice (éluant : AcOEt/n-pentane :

10/90). 64e est récupéré sous la forme d’une huile jaune 340 mg (23 %).

64b a été synthétisé selon la pocédure générale en utilisant la 2-bromo-6-méthylpyridine
(0,50 mL, 4,4 mmol) dans 10 mL d’Et,0, une solution de n-BulLi (3,0 mL, 1,6 M dans I’hexane,
4,8 mmol), et le chlorotriméthylsilane (0,60 mL, 4,7 mmol). 64b est récupéré sous la forme d'une

huile jaune : 175 mg (24 %).

64c a été synthétisé selon la pocédure générale en utilisant la 2-bromo-5-méthylpyridine
(1,72 g, 10,0 mmol), une solution de n-BuLi (7,0 mL, 1,6 M dans I’hexane, 11,2 mmol), et le
chlorotriméthylsilane (1,7 mL, 13,3 mmol). 64c est récupéré sous la forme d’une huile jaune pale:

568 mg (34 %).

64d a été synthétisé selon la pocédure générale en utilisant la 2-bromo-4-méthylpyridine
(0,50 mL, 4,5 mmol) dans 10 mL d’Et,0, une solution de n-Buli (3,0 mL, 1,6 M dans I’hexane,
4,8 mmol), et le chlorotriméthylsilane (0,60 mL, 4,7 mmol). 64d est récupéré sous la forme d’une

huile jaune : 60 mg (8 %).
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64f a été synthétisé selon la  pocédure générale en utilisant Ia
2-bromo-5-trifluorométhylpyridine (500 mg, 2,2 mmol) dans 10 mL d’Et,0, une solution de n-Buli
(1,4 mL, 1,6 M dans I’hexane, 2,24 mmol), et le chlorotriméthylsilane (0,30 mL, 2,4 mmol). 64f est

récupéré sous la forme d’une huile jaune : 60 mg (15 %).

64g a été synthétisé selon la  pocédure générale en  utilisant la
2-bromo-4-trifluorométhylpyridine (0,27 mL, 2,2 mmol) dans 10 mL d’Et,0, une solution de n-BulLi
(1,4 mL, 1,6 M dans I’hexane, 2,24 mmol), et le chlorotriméthylsilane (0,30 mL, 2,4 mmol). 64g est

récupéré sous la forme d’une huile jaune : 151 mg (31 %).

e Synthése de 640 :

X2 1.n-BuLi (1,05 eq.), Et,0, -78 °C, 1 h O/Si'\/les
—

N 2. TMSCI (1,1 eq.), -78 °CaTA, 18 h N

640

640 a été synthétisé selon la pocédure générale en utilisant la 3-bromopyridine (1,0 mL,

10,5 mmol). 640 est récupéré sous la forme d’une huile orange : 760 mg (48 %).

[204],

e Synthese de 64a;

N 1. n-BuLi (1,15 eq.), Et,0, -78 °C, 1 h | X
& )

N~ >Br 2. (CH,CHCH,)SiMe,Cl (1,1 eq.), -78 °CaTA, 18 h N '\S/II
€2

6433

64a; a été synthétisé selon la pocédure générale en utilisant I'allylchlorodiméthylsilane

(1,8 mL, 12 mmol). 64az est récupéré sous la forme d’une huile jaune : 1,36 g (76 %). Les spectres

RMN *H et RMN 3C sont similaires aux données de la littérature!.

[252],

e Synthese de 64a,

| AN 1. n-BuLi (1,05 eq.), Et,0, -78 °C, 1 h @ /@
—
/ N~ s

N Br 2. PhSiMe,Cl (1,1 eq.),-78 °Ca TA, 18 h Me
2

6434

64a, a été synthétisé selon la pocédure générale en utilisant le chlorodiméthylphénylsilane

(2,0 mL, 12 mmol). 64a, est récupéré sous la forme d’une huile jaune : 2,06 g (92 %). Les spectres

RMN *H et RMN 3C sont similaires aux données de la littérature®?.

230



Partie expérimentale

e Synthese de 64h :

| SN 1. n-BuLi (2,6 eq.), Et,0, -78 °C, 1 h | A
=

Br~ >N~ >Br 2. TMSCI (3,0 eq.),-78 °CaTA, 18h Me3Si~ N~ “SiMes;
64h

64h a été synthétisé selon la pocédure générale en utilisant la 2,6-dibromopyridine (1,17 g,
4,9 mmol) et une solution de n-Buli (8,0 mL, 1,6 M dans I’hexane, 12,8 mmol). 64h est récupéré sous

la forme d’une huile jaune pale : 930 mg (85 %).

e Synthése de 64j*% :

e} 1. n-BuLi (1 eq.), Et,O, TA, 3 h @
SiMe3
E/) 2. TMSCI (1.1eq),0°C, 1h 7
64j

A une solution de furane (2,0 mL, 27,5 mmol) in dry Et,O (15 mL) dans 15 mL d’Et,0 anhydre,
une solution de n-BulLi (11 mL, 2,5 M dans I'hexane, 27,5 mmol) est ajoutée goutte a goutte a =78 °C
sous atmospheére inerte. Le chlorotriméthylsilane est ensuite ajouté goutte a goutte (3,8 mL,
30,0 mmol) a 0 °C. Le milieu est agité pendant 1 h. Aprés I‘ajout de 20 mL d’eau distillée, la phase
aqueuse est extraite avec 3 x 15 mL d’Et,0. Les phases organiques sont rassemblées, lavées par une
solution de saumure saturée (25 mL) et séchées avec du MgS0,. Les solvants sont alors éliminés sous
pression réduite et le produit désire est obtenu par distillation fractionnée du brut, permettant
d’isoler de 2,06 g (53 %) de 64j sous la forme d’une huile rouge. Les spectres RMN "H et RMN “*C sont

similaires aux données de la littérature®?.

9.6.2. Mode opératoire pour la préparation des réactions
catalytiques

9.6.2.1. Procédure pour la préparation d’esters a partir de 2-pyridylsilanes, de
CO, et de dérivés halogénés

La procédure générale est détaillée pour la réaction du 2-(triméthylsilyl)pyridine (64a,) avec

le CO, et CH;l (61c) avec le TBAT, pour I'obtention du picolinate de méthyle (66ac) :
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= 1]
| TBAT (1 eq.) o C~-CHs
NS
N~ SiMe. +COz +CHyl —
fies THF, TA, 18h  ~=N

64a, (1 bar) 61c 66ac

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, le TBAT (53,7 mg,
0,10 mmol) est pesé puis dissous dans 300 pyL de THF-dg. CHsl (61c) (6,5 puL, 0,10 mmol), et 64a,
(16,5 uL, 0,10 mmol) sont alors ajoutés successivement dans le tube. Le tube est gelé dans I'azote
liquide, dégazé, et mis sous atmosphére de CO, (1 bar) et fermé hermétiquement. Le tube est placé
sous agitation mécanique a température ambiante pendant 18 h. Le picolinate de méthyle est

identifié et quantifié par RMN *H et GC/MS en utilisant le mésitylene comme étalon interne.

Procédure pour la purification du produit : 5 mL d’eau distillée sont ajoutés a la solution
obtenue aprés réaction. Une extraction a I'Et,0 (3 x 5 mL) permet d’éliminer les différents sels
d’ammonium. Les phases organiques sont rassemblées, lavées par une solution de saumure saturée
(10 mL) et séchées avec du MgS0O,. Aprés I'évaporation des produits volatils sous vide, le brut est
purifié par chromatographie flash sur colonne de silice (éluant : AcOEt/n-pentane : 5/95), permettant

I'obtention de 14 mg (82 %) de 66ac.

9.6.3. Profils cinétiques

o
i}
~ TBAT (1eq) —~xC~o-CHs R\S_M
\N SIR +COZ+CH3| —_— | N + Ve,
Me, THF, TA =
66ac
R = vinyl 64a,
Me 6432
allyl 64a;
Ph 64a,

Sous atmosphére inerte (Ar), un tube RMN équipé d’'une valve J. Young, est chargé
successivement avec du TBAT (53,7 mg, 0,1 mmol), 300 uL de THF-dgz anhydre, du CHs;l (6,5 pL,
0,1 mmol) et le substrat 2-PySiMe,R (0,1 mmol) et 10 pL de mésitylene comme étalon interne. Le
tube est ensuite gelé dans I'azote liquide, dégazé et mis sous atmosphére de CO, (1 bar). Le tube est
fermé et mis sous agitation mécanique a température ambiante et I'évolution de la réaction est

suivie par RMN *H (Figure 22).
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9.6.4. Calculs théoriques

Les calculs par DFT ont été réalisés par Niklas von Wolff et Guillaume Lefévre.

9.6.4.1. Fluorination des substrats 64a,, 64a,, 64a; et 64a,

Différents parameétres énergétiques concernant le transfert d’un fluorure sur les différents

2-pyridylsilanes pour la formation d’une espéce pentavalente avec une géométrie bipyramidale a

base triangulaire ont été calculés par trois fonctionnelles différentes, en tenant compte ou non des

effets de dispersion.

La réactivité de I'espece hypervalente postulée A a été analysée par DFT afin de rationaliser

les tendances observées expérimentallement sur la Figure 22. Trois fonctionnelles différentes ont été

testées. Les barriéres énergétiques pour la formation de I'anion pyridine B sont trés proches et

different de moins de 1 kcal.mol™ pour les différents substrats, ce qui reflete leurs réactivités

expérimentales relativement proches. Bien que les barrieres énergétiques calculées soient en-

dessous des marges d’erreurs habituelles, I'analyse NBO de la répartition de charge permert de

déduire des tendances intéressantes pour 64a et A (Tableau 43).

position apicale (trans)

—‘@
/ |
N

X X
| © 4, + .
4R + F ——— "Si—R A, —_ N_ RMe,SiF
N~ Si -
A\ | ©
F
64a “
—‘6
/
Na
/,,,'
,Sli—F A,
R
position équatoriale (cis)
Tableau 43 - Données théoriques pour la formation de A a partir de 64a
Fonctionelle 64a; 64a, 64as 64a,
64a; Ay A | 643, Ay Ag | 6433 Ay A | 643, Ay Aeq
Energie libre relative B97D - 00 -0.21 - 00 088 - 00 -3.43 - 00 044
%kcal mol) MO062X - 00 008 - 00 161 - 00 -145 - 00 -0.33
) PBEO - 0.0 2.1 - 00 057 - 00 -219 - 00 159
B97D 1.53 161 161 | 155 161 161 | 1.58 164 1.66 | 1.58 164 165
q(si)/ lel MO062X 159 167 168 | 1.60 168 168 | 164 172 173 | 164 171 171
PBEO 154 161 161 | 155 162 162 | 158 165 166 | 158 165 1.65
Energie de délocalisation du B97D - 64.5 21.0 - 57.9 19.0 - 59.9 21.9 - 61.1 21.4
F dans la *(Si-Py) MO062X - 90.4 328 - 87.9 322 - 89.0 31.8 - 83.1  33.1
(kcal.mol™) PBEQ - 77.1 269 - 722 260 - 726 263 - 754 271
B97D 191 206 194 | 191 206 194 | 191 206 193 | 1.91 205 194
d(Si-Py) (A) MO062X 190 204 192 | 190 204 194 | 190 204 193 | 1.90 203 1.93
PBEO 190 203 193 | 191 203 193 | 190 203 193 | 190 203 193
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9.6.4.2. Calcul de la surface énergétique de carboxylation des 2-pyridylsilanes

La base de calcul 6-311+G(d) a été utilisée pour les atomes de carbone et d’hydrogéne. La
base 6-311++G(d,p) a été utilisée pour les atomes de silicium et de fluor'®¥. Les atomes d’iode sont
décrits selon la base 6-311G(d)™**. Les effets de solvants (THF) ont été pris en compte en utilisant un
modele de solvatation implicite (ici le modele PCM (Polarizable Continuum model), implémenté dans

le code Gaussian09)>°,

Toutes les structures ont été optimisées sans contraintes géométriques, et tous les points

stationnaires ont été caractérisés comme minimum ou états de transitions par calculs de

fréquences'®’..

9.6.5. Caractérisation RMN des produits

Les spectres RMN 'H et RMN **C des produits suivants ont été comparés a des échantillons

commerciaux : 66ac, 66dc, 66ec, 66fc, 66hc, 66ic, 66jc.

Les spectres RMN 'H et RMN **C des produits suivants sont identiques aux données de la

littérature : 66bc®® 66cc>”,66gc>*.

/(j
P
N~ SiMe;

Huile jaune pale

e 64b

RMN H (CDCl) : § 7.45 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.29 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.03 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 2.57 (s,
3H, Ar-CHs), 0.31 (s, 9H, Si(CHs)s).

RMN 3C (CDCl;) 6 : 167.70 (Ar), 158.44 (Ar), 134.07 (Ar), 125.84 (Ar), 122.41 (Ar), 25.12 (Ar-CHs),
-1.57 (Si(CHs)s).

GC/MS : IE (m/z) 165 (M+, 15); 164 (14); 150 (100); 134 (4); 120 (6).
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X

7 .
e 64c N SiMe3

Huile jaune pale
RMN 'H (CDCl5) : 6 8.61 (s, 1 H, Ar), 7.37 (s, 2H, Ar), 2.29 (s, 3H, Ar-CHs), 0.29 (s, 9H, Si(CHs)s).

RMN **C (CDCl;) : 6 164.56 (Ar), 151.00 (Ar), 134.59 (Ar), 132.21 (Ar), 128.41 (Ar), 18.68 (Ar-CHs),
-1.64 (Si(CHs)s).

GC/MS : IE (m/z) 165 (M+, 25); 164 (45); 150 (100); 134 (5); 120 (9).

X

~
e 64d N~ “SiMej
Huile jaune pale

RMN *H (CDCL3) : 6 8.62 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 7.32 (s, 1H, Ar), 7.01 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 2.32 (s, 3H,
Ar-CHs), 0.31 (s, 9H, Si(CHs)s).

RMN 3¢ (CDCl5) : 6 167.74 (Ar), 150.04 (Ar), 144.87 (Ar), 129.98 (Ar), 123.76 (Ar), 21.19 (Ar-CH,),
-1.67 (Si(CHs)3).

GC/MS : IE (m/z): 164 (M+, 50); 150 (100); 134 (6); 120 (12).

O

7 .
e 64e N SiMe;

Huile jaune pale

RMN *H (CDCl3) : 6 8.57 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 7.33 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.08 (dd, J = 8 Hz, J' = 4 Hz, 1H,
Ar), 2.41 (s, 3H), 0.36 (s, 9H, Si(CHs)5).

RMN “C (CDCl;) : & 166.40 (Ar), 147.05 (Ar), 139.27 (Ar), 135.80 (Ar), 122.63 (Ar), 20.76, -0.42
(Si(CH3)s).

GC/MS : IE (m/z) 165 (M+, 34); 164 (68); 150 (100); 134 (13).
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—
o 64f N SiMej
Huile orange pale

RMN *H (CDCl5) 6: 9.01 (s, 1 H, Ar), 7.80 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.63 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 0.34 (s, 9H,
Si(CH3)3).

RMN **C (CDCl3) &: 173.73 (Ar), 146.51 (q, J = 186 Hz, Ar), 130.83 (q, J = 186 Hz, Ar), 128.20 (Ar),
121.17 (Ar), -1.89 (Si(CHs)s).

GC/MS: IE (m/z): 219 (M+, 27); 218 (26); 204 (100); 174 (7); 128 (31); 77 (41).

CF,

X

e 64g N/ SiMeg
Huile orange péle

RMN *H (CDCl5) : & 8.95 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 7.67 (s, 1H, Ar), 7.39 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 0.35 (s, 9H,
Si(CHs)s).

RMN *3C (CDCl) : & 170.90 (Ar), 150.86 (Ar), 123.63 (q, J = 186 Hz, Ar), 118.10 (g, J = 186 Hz, Ar),
100.18 (CFs) -1.86 (Si(CH3)s).

GC/MS : IE (m/z) 219 (M+, 17); 218 (24); 204 (100); 174 (10); 128 (24); 77 (42).

I

e 6ah MesSi” N7 siMe,
Huile jaune péle
RMN H (CDCl5) : & 7.40 (m, 3H, Ar), 0.32 (s, 18H, Si(CHs)3).
RMN “3C (CDCl,) : 6 168.11 (Ar), 131.48 (Ar), 127.18 (Ar), -1.64 (Si(CHs)s).

GC/MS : IE (m/z) 223 (M+, 24); 208 (100); 150 (88).
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/1
e 64j o) SiMe3

Huile rouge pale
RMN *H (CDCl5) : § 7.67 (s, 1H, Ar), 6.65 (s, 1H, Ar), 6.40 (s, 1H, Ar), 0.30 (s, 9H, Si(CHs)s).
RMN *3C (CDCl5) : 6 160.35 (Ar), 146.67 (Ar), 119.57 (Ar), 109.46 (Ar), -1.48 (Si(CHs)s).

GC/MS : IE (m/z) 140 (M+, 16); 125 (100); 95 (13); 43 (15).

@\
N
7 siMes,

Huile orange péle

e 640

RMN *H (CDCl3) : 5 8.65 (s, 1H, Ar), 8.54 (dd, J = 6 Hz, J/ = 2 Hz, 1H, Ar), 7.75 (dt, J = 8 Hz, J/ = 2 Hz, 1H,
Ar), 7.22 (dd, J = 8 Hz, J = 6 Hz, 1H, Ar), 0.27 (s, 9H, Si(CH)s).

RMN *3C (CDCl5) : 6 153.90 (Ar), 149.93 (Ar), 141.12 (Ar), 135.15 (Ar), 123.37 (Ar), -1.27 (Si(CHs)s).

GC/MS : IE (m/z) 151 (M+, 18); 136 (100).

e 66aa )
Huile incolore

RMN *H (CDCl;) : 6: 8.76 (d, J = 6 Hz, 1H, Ar), 8.12 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.84 (td, J = 6 Hz, /' = 1 Hz, 1H,
Ar), 7.45 (dd, J = 6 Hz, J/ = 4 Hz, 1H, Ar), 4.37 (t, J = 2 Hz, 1H, OCH,), 1.84 (hex, J = 6 Hz, 2H,
CH2CH2CH3), 1.01 (t, J=6 HZ, 3H, CH2CH3)

RMN **C (CDCL3) : &: 165.39 (Ar-CO,), 150.01 (Ar), 148.36 (Ar), 137.13 (Ar), 126.94 (Ar), 125.24 (Ar),
67.60 (OCH,), 22.15 (CH,CH,CH3), 10.50 (CH,CHs).

GC/MS : IE (m/z) 164 (M+, 0.2); 150 (0.6); 124 (10); 106 (42); 93 (27); 79 (100).
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e 66ad o

Huile incolore

RMN *H (CDCl,) : 6 8.77 (d, J = 6 Hz, 1H, Ar), 8.12 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.83 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.46
(dd, J = 6 Hz, J/ = 4 Hz, 1H, Ar), 5.35 (hept, J = 6 Hz, 1H, CH(CHs),), 1.43 (d, J = 6 Hz, 6H, CH(CHs),).

RMN *3C (CDCl;) : 6 164.86 (ArCO,), 149.99 (Ar), 148.68 (Ar), 137.06 (Ar), 126.81 (Ar), 125.18 (Ar),
69.68 (OCH), 21.95 (CH(CHs),).

GC/MS : IE (m/z) 165 (M+, 1); 150 (2); 124 (12); 106 (47); 79 (100).

e 66ab 0
Huile incolore

RMN *H (CDCl3) : 6 8.73 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 8.09 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.80 (td, J = 6 Hz, /' = 1 Hz, 1H,
Ar), 7.43 (dd, J = 6 Hz, J’ = 4 Hz, 1H, Ar), 4.37 (t, J = 6Hz, 2H, OCH,), 1.78 (m, 2H), 1.15-1.50 (m, 6H),
0.85 (t, J = 6Hz, 3H).

RMN *3C (CDCl;) : & 165.38 (ArCO,), 149.99 (Ar), 148.35 (Ar), 137.09 (Ar), 126.91 (Ar), 125.20 (Ar),
66.23 (OCH,), 31.54 (CH,), 28.72 (CH,), 25.66 (CH,), 22.62 (CH,), 14.11 (CH,CH,).

GC/MS : IE (m/z) 206 (M+, 0.2); 192 (2); 178 (2); 151 (2); 124 (75); 106 (84); 79 (100).

e 66ae 0
Huile jaune péle

RMN 'H (CDCl;) : 6 8.76 (d, J = 6 Hz, 1H, Ar), 8.14 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.86 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.48
(dd, J = 6 Hz, J/ = 4 Hz, 1H, Ar), 5.95-6.20 (m, 1H, CH,CHCH,), 5.28-5.47 (m, 2H, CHCH,), 4.93 (d,
J=6Hz, 2H, OCH,).
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RMN “C (CDCl;) : 6 164.98 (ArCO,), 150.01 (Ar), 148.05 (Ar), 137.13 (Ar), 131.83 (CH,CHCH,),
127.07(Ar), 125.31 (Ar), 119.38 (CHCH,), 66.65 (OCH,CH).

GC/MS : IE (m/z) 162 (M+, 2); 135 (1); 118 (34); 107 (21); 106 (20); 79 (100).

e 66af o
Huile marron pale

RMN *H (CDCl3) : & 8.76 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 8.13 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.82 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar),
7.26-7.49 (m, 6H, Ar), 5.45 (s, 2H, OCH,Ph).

RMN *3C (CDCl;) : & 165.13 (ArCO,), 150.05 (Ar), 148.06 (Ar), 137.14 (Ar), 135.69 (Ar), 128.72 (Ar),
128.54 (Ar), 127.09 (Ar), 125.41 (Ar), 67.65 (OCH,Ph).

GC/MS : IE (m/z) 213 (M+, 0.3); 185 (1); 168 (3); 156 (1); 107 (42); 91 (51); 79 (100).
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B i
e 66ah.2H,0 0 Z 2H,0
Solide blanchatre

Des cristaux de qualités suffisantes pour une analyse aux rayons X ont pu étre obtenus par diffusion

lente d’une solution d’Et,0 concentrée en produit dans le n-pentane (Tableau 44, Figure 39).

RMN H (CDCly) : 6 8.76 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 8.12 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.84 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.48
(dd, J = 6 Hz, J/ = 4 Hz, 1H, Ar), 4.49 (s, 2H, OCH,), 2.00 (s, 2H, CH,CH,), 1.72 (s, 1H, H,0).

RMN *3C (CDCl;) : & 165.31 (ArCO,), 150.06 (Ar), 148.12 (Ar), 137.18 (Ar), 127.07 (Ar), 125.31 (Ar),
65.48 (OCH,), 25.50 (CH,CH.).

GC/MS : IE (m/z) 178 (M+, 8); 151 (10); 107 (35); 79 (100); 107 (42); 106 (41); 91 (51); 79 (100).

Tableau 44 - Données cristallographiques pour le composé 66ah.2H,0

66ah-2H,0
Formule chimique C16H20N206
M (g mol™) 336.34
Systeme cristallin monoclinique
Groupe d’espace P2:/c
a(A) 11.9922(10)
b (A) 4.6902(3)
c(R) 14.6845(12)
a(deg) 90.00
S (deg) 90.058(4)
7(deg) 90.00
Vv (A% 825.94(11)
Z 2
Deared (g cm™) 1.352
H#(Mo Ka) (mm™) 0.104
F(000) 356
Réflexions mesurées 17317
Réflexions indépendantes 1573
Réflexions observées [/ > 20{/)] 1206
Rint 0.024
Nombre de parametres affinés 109
R1 0.040
wR?2 0.110
S 1.043
Apmin (€ A7) -0.19
Apmax (€ A7) 0.18
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Les atomes d’hydrogene liés a O3 ont été trouvés sur une carte de Fourier-différence et tous les
autres ont été introduits en positions idéales ; durant I'affinement, tous ont été contraints a suivre
les mouvements de I'atome auquel ils sont liés (« riding model ») avec un paramétre de déplacement

isotrope égal a 1,2 fois celui de I'atome parent.

Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 50 %. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas
représentés et les liaisons hydrogene sont représentés en pointillés. Code de symétrie:i=1-x,2-y,1-2z.

Figure 39 - Vue ORTEP de 66ah.2H,0

9.6.6. Complexes de cuivre(l)

Me,Si” "
X diffusion Cu
RN
@ THF/n-pentane >N Cl
b
N7 sy *eud )
MeZ
64a, 64a,-CuCl

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, CuCl est pesé (9,9 mg,
0,10 mmol) et 300 pL de THF sont ajoutés. Le 2-diméthylvinylsilylpyridine 64a, (39,6 uL, 0,20 mmol)
est alors ajouté. Le sel de cuivre insoluble dans le THF se solubilise entierement. Aprés quelques
minutes d’agitation, le solvant est évaporé, permettant la récupération d’une poudre blanche. La

structure cristallographique du produit est décrite dans la littérature?®®.

RMN H (CDCl3) : § 8.73 (d, J = 6 Hz, 1H, Ar), 7.76 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 7.56 (d, J = 6 Hz, 1H, Ar), 7.39 (t,
J=6Hz, 1H, Ar), 5.39 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.59-5.00 (m, 2H, CHCH,), 0.42 (s, 6H, Si(CH),).

RMN C (CDCl5) : & 170.25 (Ar), 149.91 (Ar), 136.79 (Ar), 129.74 (Ar), 124.96 (Ar), 99.04 (SiCHCH,),
97.73 (SiCHCH,), -3.66 (CH5).
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X Me,Si  Gu__

| THF, TA 7 ¢
+ CuCl - /
N/ Si/\/ =N
Me2 \ Y

64a; 64a3-CuCl

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, CuCl est pesé (9,9 mg,
0,10 mmol) et 300 uL de THF sont ajoutés. Le 2-diméthylallylsilylpyridine 64a; (38,8 uL, 0,20 mmol)
est alors ajouté. Un solide blanc se forme quasi-instantanément dans le milieu. Aprés quelques
minutes d’agitation, le solvant est évaporé, permettant la récupération d’'une poudre blanche. Des
cristaux sont obtenus par dissolution a chaud de la poudre dans le THF puis par refroidissement lent

a température ambiante (Tableau 45, Figure 40).

RMN *H (CDCl3) : § 9,10 (d, J = 6 Hz, 1H, Ar), 7.74 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.57 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.35 (t,
J = 6 Hz, 1H, Ar), 4.85-5.06 (m, 1H, CH,CHCH,), 4.27-4.43 (m, 2H, CHCH,), 1.70 (d, J = 8 Hz, 2H,
SiCH,CH), 0.36 (s, 6H, Si(CHs),).

RMN *3C (CDCls) : 6 165.95 (Ar), 151.77 (Ar), 136.55 (Ar), 130.53 (Ar), 124.70 (Ar), 100.31 (CH,CHCHS,),
83.39 (CH,CHCH,), 19.33 (CH,CHCH,), -2.08 (CHs).

/
@\ toluéne | N |
+ NEty + Cl-si— — [ __ g
N” “NOH \ reflux, 2 h N™ "0 L
N

68

En boite a gants, dans un ballon, la 2-hydroxypyridine est pesée (250 mg, 0,263 mmol). 10 mL
de toluene sont additionnés au milieu. Successivement, la triéthylamine (1,1 mL, 3 eq.) et
I'allylchlorodiméthylvinylsilane (0,6 mL, 1,5 eq.) sont ajoutés au milieu réactionnel. La solution se
trouble. Le milieu réactionnel est chauffé a 110 °C pendant 2 h. La suspension est ensuite filtrée en
BAG sur un fritté de porosité 4 et lavé avec du n-pentane. Le filtrat est évaporé sous vide,

permettant de récupérer 194 mg de 68 sous forme d’une huile rougeatre (74 %).

RMN *H (CDCl;) : & 8.10 (dd, J = 6 Hz, J' = 2 Hz, 1H, Ar), 7.55 (td, J = 8 Hz, J' = 2 Hz, 1H, Ar), 6.83 (t,
J=6Hz, 1H, Ar), 6.67 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 5.72-5.94 (m, 1H, SICHCH,), 4.85-4.94 (m, 2H, CHCH,), 1.90
(d, J = 8 Hz, 2H), 0.43 (s, 6H, Si(CH),).

RMN %3C (CDCl;) : 6 162.55 (Ar), 147.32 (Ar), 139.08 (Ar), 133.94 (Ar), 177.01 (Ar), 114.06 (SiCHCH,),
112.85 (SiCHCH,), 24.67 (SiCH,CH) -1.49 (SiCH).
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@ / toluéne | N
+ NEt; + Cl-Si— —————>
“OH W\ reflux, 2 h

|
Pz _Si
N N~ "O ﬂ
67

En boite a gants, dans un ballon, la 2-hydroxypyridine est pesée (500 mg, 0,525 mmol). 10 mL
de toluene sont additionnés au milieu. Successivement, la triéthylamine (2,2 mL, 3 eq.) et le
chlorodiméthylvinylsilane (1,1 mL, 1, 5 eq.) sont ajoutés au milieu réactionnel. La solution se trouble.
Le milieu réactionnel est chauffé a 110 °C pendant 2 h. La suspension est ensuite filtrée en BAG sur
un fritté de porosité 4 et lavé avec du n-pentane. Le filtrat est évaporé sous vide, permettant de

récupérer 352 mg de 67 sous la forme d’une huile rougeatre (67 %).

RMN *H (CDCl3) : § 8.11 (d, J = 2 Hz, 1H, Ar), 7.54 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 6.84 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 6.69 (d,
J =8 Hz, 1H, Ar), 6.30-6.48 (m, 1H, SICHCH,), 5.82-6.09 (m, 2H, CHCH,), 0.43 (s, 6H, Si(CHs),).

RMN %3C (CDCl;) : 6 162.43 (Ar), 147.32 (Ar), 139.04 (Ar), 137.45 (Ar), 133.31 (Ar), 117.02 (SiCHCH,),
112.82 (SiCHCH,), -1.18 (SiCHs).

X ] O U
| THF, 5 min 2l
— i + CuCl —_— =N
N \
/

|
_Si
“

67-CuCl

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, CuCl (9,9 mg, 0,10 mmol) et
67 (17,9 mg, 0,1 mmol) sont pesés et 300 puL de THF sont ajoutés. Une poudre blanche se forme
rapidement. Aprés une nuit d’agitation, le milieu réactionnel est placé a 100 °C pendant 5 min. un
retour lent a température ambiante permet d’obtenir des cristaux translucides (Tableau 45, Figure

41).

RMN H (CDCl3) : 6 8.57 (d, J = 2 Hz, 1H, Ar), 7.76 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 7.03 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 6.86 (d,
J =8 Hz, 1H, Ar), 4.90-5.15 (m, 1H, SICHCH,), 4.30-4.05 (m, 2H, CHCH,), 0.43 (s, 6H, Si(CH),).

RMN *C (CDCl5) : 6 161.06 (Ar), 148.48 (Ar), 142.13 (Ar), 118.07 (Ar), 115.24 (Ar), 90.90 (SiCHCH,),
89.19 (SiCHCH,) -1.74 (SiCHs).
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N~ toluéne N o
M + NEty + c-si— — | NSC
\ reflux, 2 h

70

En boite a gants, dans un ballon, le 3,5-diméthylpyrrazole est pesé (250 mg, 0,263 mmol). 10
mL de toluéne sont additionnés. Successivement, la triéthylamine (1,1 mL, 3 eq.) et le
chlorodiméthylvinylsilane (0,6 mL, 1,5 eq.) sont ajoutés. La solution se trouble. Le milieu réactionnel
est chauffé a 110 °C pendant 2 h. La suspension est ensuite filtrée en BAG sur un fritté de porosité 4
et lavé avec du n-pentane. Le filtrat est alors évaporé sous-vide, permettant de récupérer 205 mg de

70 sous la forme d’une huile jaune péle (78 %).

RMN H (CDCl;) : 6 5.85 (s, 1H, CH), 5.64-5.85 (m, 1H, CH,CHCH,), 4,87-4,95 (m, 2H, CHCH,), 2.29 (s,
3H, NCHs), 2.24 (s, 3H, NCHs), 1.95 (d, J = 8 Hz, 2H, SiCH,CH), 0.49 (s, 6H, Si(CH),).

RMN **C (CDCl5) : & 133.08 (Ar), 115.03 (Ar), 107.89 (CHCH,), 24.22 (CHCH,), 13.82 (NCH), 13.17
(NCHs), -1.49 (SiCH3).

H
-N R N ~
N toluene 2N _Si—
[ / N-Si
Y * NEt3 + CI—Si —_— _ N\
A\ reflux, 2 h
69

En boite a gants, dans un ballon, le 3,5-diméthylpyrrazole est pesée (500 mg, 0,520 mmol).
10 mL de toluéne sont additionnés au milieu. Successivement, la triéthylamine (2,2 mL, 3 eq.) et le
chlorodiméthylvinylsilane (1,1 mL, 1, 5 eq.) sont ajoutés. La solution se trouble. Le milieu réactionnel
est chauffé a 110 °C pendant 2 h. La suspension est ensuite filtrée en BAG sur un fritté de porosité 4
et lavé avec du n-pentane. Le filtrat est alors évaporé sous-vide, permettant de récupérer 380 mg de

69 sous la forme d’une huile jaune pale (78 %).

RMN H (CDCl3) : 6 8.11 (d, J = 2 Hz, 1H, Ar), 7.54 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 6.84 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 6.69 (d,
J =8 Hz, 1H, Ar), 6.30-6.48 (m, 1H, OCHCH,), 5.82-6.09 (m, 2H, CHCHS,), 0.43 (s, 6H, Si(CH),).

RMN **C (CDCl,) : 6 152.02 (Ar), 146.61(Ar), 135.91 (CHCH,), 134.44 (CHCH,), 107.81 (Ar), 13.76
(NCHs), 13.13 (NCH) -1.40 (SiCH).
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Partie expérimentale

69-CuCl

En bofite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, CuCl (9,9 mg, 0,10 mmol) et
69 (18.0 mg, 0,1 mmol) sont pesés et 300 uL de THF sont ajoutés au milieu réactionnel. Une poudre
blanche se forme rapidement. Aprés une nuit d’agitation, le milieu réactionnel est placé a 100 °C
pendant 5 min. un retour lent a température ambiante permet d’obtenir des cristaux translucides

(Tableau 45, Figure 42).

RMN *H (CDCl3) : 6 8.57 (d, J = 2 Hz, 1H, Ar), 7.76 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 7.03 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 6.86 (d,
J =8 Hz, 1H, Ar), 4.90-5.15 (m, 1H, SICHCH,), 4.30-4.05 (m, 2H, CHCH,), 0.43 (s, 6H, Si(CHs),).

RMN 3C (CDCl3) : & 154.20 (Ar), 145.58 (Ar), 109.34 (Ar), 96.63 (CHCH,), 93.07 (CHCH,), 13.25 (NCHs),
12.50 (NCH,) -2.01 (CHs).

Tableau 45 - Données cristallographiques pour les complexes de cuivre décrits dans le chapitre 7

(64as-CuCl), (67-Cucl), (69-CuCl),
Formule chimique C0H30Cl,Cu,N,Si, C15H,6Cl,Cu;N,0,Si; C18H3,Cl,Cu;,N4Si,
M (g mol’l) 552.62 556.57 558.63
Systéme cristallin monoclinique monoclinique monoclinique
Groupe d’espace P2./c C2/c P2./n
a(h) 9.5561(5) 13.0283(7) 9.8666(5)
b(A) 15.2024(8) 13.6032(4) 9.8043(3)
c(A) 8.8820(3) 13.8433(7) 12.5273(7)
o (deg) 90 90 90
B (deg) 113.655(3) 108.320(2) 91.724(3)
7(deg) 90 90 90
v (A3) 1181.92(10) 2329.05(19) 1211.28(10)
V4 2 4 2
Dearca (g cm™) 1.553 1.587 1.532
2(Mo Ka) (mm™) 2.136 2.175 2.087
F(000) 568 1136 576
Réflexions mesurées 41028 42031 46054
Réflexions indépendantes 2244 3530 3686
Réflexions observées [/ > 20(/)] 2034 3216 3076
Rint 0.025 0.019 0.036
Nombre de parameétres affinés 129 129 131
R1 0.027 0.026 0.027
wR2 0.068 0.072 0.071
S 1.048 1.077 1.053
Apmin (€ A7) -0.58 -0.46 -0.39
Apmax (€ A7) 0.89 0.44 0.29
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Partie expérimentale

Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 50 %. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas
représentés. Code de symétrie :i=—x,1-y, 1-z.

Figure 40 - Vue ORTEP du composé (64a3-CuCl),

Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 50 %. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas
représentés. Code de symétrie:i=1-x,1—-y,1-z.

Figure 41 - Vue ORTEP du composé (67-CuCl),
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Les ellipsoides de déplacement sont représentés au niveau de probabilité de 50 %. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas
représentés. Code de symétrie:i=1-x,1—-y,1-z.

Figure 42 - Vue ORTEP du composé (69-CuCl),
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Résumé

Dans le monde actuel, le dioxyde de carbone (CO,) est le déchet majoritaire issu de
I'utilisation des ressources fossiles mais il est encore peu utilisé dans les applications a grande
échelle. Afin de tirer parti de son abondance, le développement de nouvelles transformations
chimiques du CO, pour accéder a des produits de chimie fine connait un intérét croissant au sein de
la communauté scientifique. Tout particulierement, la formation de liaison(s) C-N a partir du CO, et
de substrats azotés permet d’accéder a des produits a hautes valeurs énergétiques et commerciales.
Un second type de transformation désirable est la formation d’une liaison C-C a partir du CO, afin de
synthétiser des dérivés d’acides carboxyligues comme des esters. L'utilisation d’hydrosilanes,
réducteurs doux, permet de travailler sous 1 bar de CO, avec des catalyseurs a base de métaux peu
colteux et abondants tels que le fer et le zinc ou bien avec des organocatalyseurs. Les synthéses de
formamides, de méthylamines ou d’aminals a partir du CO, ont ainsi été développées par
hydrosilylation. Enfin, la carboxylation des carbosilanes a partir du CO, a été développée pour la
premiere fois avec un catalyseur a base de cuivre. Dans le cas des 2-pyridylsilanes, Iutilisation de sels

de fluorures pentavalents permet d’activer le substrat efficacement sans catalyseur.

Mots-clés : dioxyde de carbone, catalyse homogene, silanes, réduction, carboxylation.

Summary

In the current world, carbon dioxide (CO,) is the major waste of the massive utilization of
fossil resources but only few applications have been developed using this compound. In order to take
advantage of its abundancy, the development of novel chemical transformation of CO, to produce
fine chemicals is of high interest in the scientific community. In particular, the formation of C-N
bond(s) from CO, and amine compounds unlocks a new way to access high energy and value-added.
A second type of highly desirable transformation is the formation of C-C bonds with CO, so as to
synthesize carboxylic acid derivatives. The utilization of hydrosilanes as mild reductants allows the
reactions to proceed under 1 bar of CO, with abundant and cheap metal-based catalysts (iron, zinc)
or with organocatalysts. The synthesis of formamides, methylamines and aminals from CO, are
described herein. Ultimately, the catalytic carboxylation of carbosilanes has been achieved for the
first time using copper-based complexes. In the specific case of 2-pyridylsilanes, the use of

difluorosilicate additives allowed us to perform the reaction without catalyst.

Keywords : carbon dioxide, homogeneous catalysis, silanes, reduction, carboxylation.



