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Avant-propos

Les travaux présentés dans ce manuscrit ont été réalisé dans le laboratoire de chimie moléculaire et
catalyse pour I'énergie (LCMCE) sur le centre CEA de Saclay sous la direction du Dr. Thibault CANTAT.
Les différentes parties peuvent étre lues séparément, méme s’il est fortement conseillé de les lire dans
un ordre chronologique. A chaque partie correspond une numérotation propre. Les références
bibliographiques sont séparées par partie et sont regroupées a la fin de celles-ci. Les composés

chimiques sont numérotés indépendamment entre chaque partie.




Acronymes et abréviations

= BDE : énergie de dissociation de liaison, de I’anglais bond dissociation energy
= cat: catalyseur

= cvs: Conversion

= GC-MS: chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de masse

= Rdt:rendement

= RMN : résonance magnétique nucléaire ; s : singulet, d : doublet, t : triplet, q : quadruplet, quint :
quintuplet, sept : septuplet, m : multiplet, | : large.

= eq:équivalent

= RWAGS : Reverse water gas shift

=  WGS : water gaz shift

= T=temperature

= P =pression

= WL =Wood-Ljunghal

Produits chimiques

= Bu: butyle

= (COz2: dioxyde de carbone
= CH2Cl2: dichlorométhane
= CHsCN : acétonitrile

=  DMF : diméthylformamide
= Et:éthyle

= Pr:isopropyle

= Bu:isobutyle

= Pent: isopentyle

=  Me : méthyle

= NEts: triéthylamine

= tBu: tert-butyle

= THF : tétrahydrofurane

Notations et unités

= h:heure

= Hz:hertz

= ] :constante de couplage
=  kcal : kilocalorie

= kg : kilogramme

= L:litre
" min: minute
= h:heure

= mmol : millimole

= mol: mole

= C,:composé possédant une chaine carboné de x atome
= ppm : partie par million

= t:tonne

= °C:degré Celsius

= §:déplacement chimique

= AG : variation d'enthalpie libre

= AH :variation d'enthalpie
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Chapitre | Introduction générale

I.1 Relation entre industrialisation et émission de gaz a effet de serre

L’accés aux sources énergétiques et leur utilisation a toujours été un défi qui lorsqu’il a été
relevé, a permis d’importants bonds en avant. La premiere domestication énergétique, datant
d’environ 400 000 ans, est liée a la maitrise du feu. L'utilisation de cette source d’énergie est une des
premieres grandes révolutions dans I'évolution humaine. Elle a permis la diversification de
I'alimentation du genre humain, la colonisation de zones tempérées, et son utilisation comme arme
de défense passive ou comme source lumineuse. Dans I'antiquité, |'utilisation du feu comme source
primaire d’énergie perdurera. Cependant, son utilisation routiniere liée a un accroissement important
de la démographie, engendrera au 16°™ siécle, une raréfaction du bois et une augmentation
importante de son prix notamment en Ecosse et aux Pays-Bas. C'est alors que le charbon, devint de
plus en plus utilisé comme source énergétique dans les procédés industriels d’alors. L’avantage du
charbon est lié a sa capacité calorifique supérieure au bois, qui permet d’atteindre des températures
beaucoup plus importantes lors de la combustion. Cette utilisation permettra par exemple a
I’Angleterre de développer une importante industrie du verre. De plus, "utilisation du charbon dans
les hauts fourneaux permettra de développer de nouveaux alliages métallurgiques de construction,
notamment la fonte. En 1784, James Watt crée une machine a condensateur a double effet, qui permet
de transformer les mouvements alternatifs du balancier en mouvements de rotation créant ainsi un
moteur qui remplacera la roue hydraulique. Les usines de tissages, de filatures, minoteries, mines, et
les transports seront les industries les plus demandeuses de cette nouvelle technologie et permettront
I'amorcage de la premiere révolution industrielle. L'apport des énergies fossiles engendrera des
changements radicaux des modes de fabrications et de consommations. A la fin du XIXeme siecle,
I"augmentation de l'utilisation des énergies fossiles et notamment du pétrole, ainsi que la maitrise de
I’électricité permettra a la seconde révolution industrielle de s’installer. Durant cette période propice
aux innovations, les sociétés autrefois agraires et artisanales vont se transformer en sociétés
commerciales et industrielles. Ce changement est permis par la routinisation des moyens de transport
ferroviaire et maritime, une industrie agricole bouleversée par des modes de productions optimisés
par 'apport combiné de la chimie et du développement d’outils mécaniques, devenus indispensables.
L’'ensemble de ces progres engendrent alors une diminution des phénomeénes de famines, un partage
des savoirs au niveau mondial qui vont permettre des progres scientifiques qui vont considérablement
améliorer les conditions sanitaires de vie de la population. L’ensemble de ces changements vont alors

créer une baisse importante des mortalités qui va grace a un taux de natalité alors constant permettre
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un accroissement important de la démographie. L’utilisation des combustibles fossiles va alors
continuellement augmenter jusqu’a atteindre aujourd’hui, des niveaux d’utilisation tellement
important que le cycle du carbone en est modifié. Une augmentation constante de la concentration
de gaz a effet de serre, et notamment du CO; est alors observée dans I'atmosphére terrestre et induit

des changements climatiques au niveau mondial.

[.2 L'utilisation du CO3, un espoir en demi-teinte
Le CO, est une molécule importante du monde vivant. Cette petite molécule participe au cycle
naturel du carbone ou les végétaux captent une partie du CO, atmosphérique pour former du glucose

grace a 'action de la chlorophylle, du soleil et de I’eau (Figure I-1).

Soleil

Glucose

Figure I-1 Processus de photosynthése

Ces procédés d’utilisation de la lumiére et du CO; pour la génération de glucose sont aussi retrouvés
chez d’autres espéeces telles que le phytoplancton et les algues. Si la nature peut réguler le cycle du
carbone dit naturel, elle n’est pas en mesure d’absorber les quantités supplémentaires générées par
les activités humaines qui n’ont eu de cesse de s’accroitre depuis la révolution industrielle (Figures 1-2

et I-3).
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Figure I-2 Cycle du carbone?
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Figure I-3 Source: Boden, T.A., Marland, G., and Andres, R.J. (2017). Global, Regional, and National Fossil-Fuel CO2Emissions.
Carbon Dioxide Information Analysis Center, Oak Ridge National Laboratory, U.S. Department of Energy, Oak Ridge, Tenn.,
U.S.A.

Afin de tenter de réguler la concentration de CO, anthropogénique, des décisions politiques mais aussi
scientifiques ont été prises. La taxe carbone est une écotaxe pigouvienne (destinée a internaliser les
colits sociaux de la pollution issue des activités économiques) instaurée en 2014 en France. Cette taxe
a pour ambition d’atténuer les émissions de CO, en faisant payer les entreprises pollueuses a hauteur
de leurs émissions. Cependant, I'efficacité de cette taxe reste trés discutée et peu de pays l'ont
instaurée, ce qui limite d’autant plus son efficacité.?? Du c6té scientifique, de nombreuses stratégies
ont été envisagées telles que le choix d’'une source énergétique décarbonée, la création de procédés
a forte efficacité faradique, la capture du CO,, ou de son utilisation comme source de carbone dans la

synthése de molécules a hautes valeurs ajoutées sont encore étudiés.?




La sélection d’une source énergétique décarbonée permettrait de traiter le probleme de la
surproduction du CO; en amont. Aujourd’hui, de nombreuses solutions existent comme |'utilisation de
I’éolien, du solaire ou encore les barrages hydrauliques. Cependant, malgré les avancées importantes
sur le développement de ces énergies, celles-ci sont intermittentes et il est encore difficile de s’y fier
totalement. D’un autre c6té, les stratégies de capture peuvent avoir un fort impact économique et
environnemental mais dans I'état actuel des technologies, les procédés restent colteux
financierement mais aussi énergétiqguement. En effet, 'intégration de ces systemes dans des usines
existantes peut étre source de complexité tant sur le plan opérationnel (supply chain, lieu de stockage)
gue technique (changement d’échelle, utilisation d’énergie supplémentaire pour la capture du CO,, sa
compression, mais aussi sa purification.)> Une des options qui pourrait permettre de diminuer la
surproduction de CO; est I'optimisation de I'efficacité énergétique des procédés dans les domaines de
la génération d’électricité ou du transport. En effet, ces industries sont quasi exclusivement basées sur
I'utilisation de carburant fossiles et seulement 65% de I'énergie apportée au systéme (i.e sous forme
de carburant) est convertie en électricité et moins de 20% de rendement dans le cadre de
I’automobile.®” Malgré les avancés des derniéres décennies, les moteurs thermiques sont in fine
limités thermodynamiquement par le cycle de Carnot. Celui-ci décrit le cycle théorique le plus efficace
pour obtenir du travail a partir de deux sources de chaleur de température constante dans un moteur
ditherme. Le développement de nouvelles technologies, comme les véhicules hybrides
(électrique/carburant) ou les véhicules totalement électriques ont apporté une amélioration de
I’efficience de ces voitures, mais I’électricité utilisée reste majoritairement issue de ressources fossiles

génératrices de gaz a effet de serre (Figure I-4).

= Pétrole == Nucléaire = Autre
w= Gaz naturel == Hydroélectricité
== Charbon == Renouvelables

Amérique du nord Ameérique centrale Europe Com‘l?u:'{muté d(les Moyen-Orient Afrique Asie pacifique
Et du sud etats in epen nts BP Statistical Review of World Energy 2018
©BPplc. 2018

Figure I-4 Production d'électricité régionale par combustible. En %
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L'industrie chimique fait partie des plus importants utilisateurs de ressources fossiles et est donc
émettrice de grande quantité de CO, anthropogénique. Les ressources fossiles sont utilisées a la fois
pour couvrir les besoins énergétiques de cette industrie, mais aussi comme source de carbone dans la
synthése de molécules a haute valeur ajoutée. L'utilisation du dioxyde de carbone comme brique
élémentaire dans la synthése de carburant a été proposée, mais deux contraintes physiques
intrinseques a la molécule rendent cette proposition complexe. En effet, le CO; est une petite molécule
qgue I'on retrouve sous forme gazeuse dans les conditions normales de température et de pression.
Cette molécule est linéaire et est composée d’'un atome de carbone central lié a deux atomes
d’oxygene par des doubles liaisons (127kcal.mol?). Cette configuration fait que la molécule de CO, est
apolaire avec un état d’oxydation +IV (le plus grand état d’oxydation que peut avoir un carbone)
induisant donc une forte stabilité moléculaire. Afin de pouvoir utiliser la molécule de CO; dans la
construction de molécules carbonées, il faut outrepasser les barrieres cinétiques et
thermodynamiques de la réaction (Figure I-5). Le premier verrou, cinétique, est di a la forte énergie
d’activation qu’il faut fournir pour atteindre des états intermédiaires lors d’une réaction chimique de

transformation du CO,.

Energie
[kJ.mol"]“ Energie nécessaire
Apport énergétique ) ‘
Energie physique Apport du catalyseur
(électricité, lumiere)
et /ou
Energie chimique A .................
(Réactant : H,, alcéne,
époxide, amine, etc.) y, Réaction
exergonique
0——
Produits
(Carburant, produits
chimique a haute
valeurs ajoutés etc.)
Réaction
endergonique
=393 —— COy mmmmmmmmmmm s

Figure I-5 Diagramme énergétique d'une réaction de fonctionnalisation réductrice du CO; et des besoins de la réaction.

Cette contrainte peut étre diminuée grace a I'utilisation de catalyseurs qui permettent d’abaisser les

niveaux énergétiques des intermédiaires et donc d’abaisser la barriere cinétique de la réaction.
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Cependant, I'emploi de catalyseurs n’est pas une garantie de respecter les principes de la chimie verte,
notamment lorsque ceux-ci sont composés de métaux nobles et/ou toxiques. Le second verrou
concerne I'aspect thermodynamique des réactions dans lesquelles le CO; est impliqué. Le CO; est une
molécule neutre, apolaire et stable, ce qui en fait une molécule énergétiquement plus stable que les
produits issus de sa transformation. Cette différence énergétique fait que les réactions sont
généralement endergoniques et ont besoin d’un apport énergétique pour pouvoir se dérouler. Cet
apport énergétique peut avoir plusieurs origines comme ['utilisation d’une source de radiation
thermique, photonique, ou encore |'utilisation de molécules hautement énergétiques comme les
organomagnésiens ou les dérivés lithiés. Cependant, il faut choisir judicieusement la source
énergétique afin de pouvoir obtenir un bilan global permettant de transformer plus de CO; qu’on en

crée. Pour cela, il est important de privilégier des sources d’énergies les plus décarbonées possibles.

Une des propositions pour diminuer la quantité de CO; anthropogénique est de le transformer
en molécules d’intérét. Ces transformations peuvent étre pensé a travers une approche verticale,
correspondant a la réduction du CO, en une approche horizontale correspondant en sa

fonctionnalisation ou encore sa fonctionnalisation réductrice. (Figure I-6).
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Figure I-6 Stratégie de transformation du CO;,
Par exemple, le CO; a été envisagé comme brique élémentaire dans la synthése de carburant. Cette

proposition est trés intéressante, car elle permettrait la transformation d’importants volumes de CO;
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en fabriquant des produits a faibles valeurs ajoutées et a de hauts tonnages. La synthése de carburant
a partir du CO; a été envisagée a travers une approche « verticale » correspondant a la réduction
formelle du CO; en acide formique, formaldéhyde, méthanol et méthane. Le méthane, |'acide
formique et le méthanol ont tous trois étés considérés comme de sérieux candidats pour les carburants

futurs.

En 1996 au Japon, Mitsui chemicals créa la premiéere usine pilote de production de méthanol utilisant
un catalyseur hétérogéne a partir d’'un mélange de CO,/H,. Cette réaction, correspondant a la
réduction formelle du CO, grace a I'utilisation du dihydrogéne obtenu depuis la réaction de craquage
de I’eau par voie photocatalytique. (Figure I-7) En 2011, la société Carbon Recycling international (CRI)
inaugure sur le sol Islandais, la premiére usine de production du méthanol a partir du CO,. Le
dihydrogene nécessaire a I’hydrogénation du CO; est obtenu grace a I'électrolyse de I'eau. L'apport
énergétique est obtenu par la conversion de I'énergie thermique de la source géothermale en énergie
électrique qui sera utilisée pour I'électrolyse de I'eau en dihydrogene et en dioxygéne. Cet hydrogéne
obtenu a faible colt permet de contrebalancer le colt de la conversion du CO; en méthanol tout

comme le fait que I’électricité soit renouvelable et décarbonée.

CO,+2H, —@% » CH;OH+1/20,

Figure I-7 Synthese de méthanol par hydrogénation du CO,

L'utilisation du CO; pour la formation de carburants reste limitée a des exemples précis du fait d’un

co(t de fabrication plus élevée que celui issu des ressources fossiles.

D’un autre c6té, la synthése de produits de chimie fine a partir du CO; est plus intéressante
car la haute valeur ajoutée des produits permet de rendre son utilisation rentable, et ce, méme si les
volumes concernés sont moindres. Les premiers procédés industriels de synthése utilisant le CO;
comme source de carbone ont été des réactions de fonctionnalisation qui conservaient le degré
d’oxydation +IV du carbone, comme |'urée. Ces réactions correspondent a une « transformation
horizontale » du CO; (Figure I-6). Le faible caractere électrophile de la molécule de CO; lui permet de
réagir avec des especes nucléophiles telles que des dérivés hydroxylés pour la formation de carbonates
et d’amines pour la synthése de carbamates ou d’urées. L'urée est une des pierres angulaires du
développement de I'industrie agroalimentaire, ceci est notamment du a son efficacité comme engrais

mais elle est aussi utilisée comme additif alimentaire et de plastique(150 millions de tonnes par an).2
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Figure I-8 Synthése industrielle d'urée

Le procédé Bosch-Meiser a été le premier a utiliser la molécule de CO, comme source de carbone. Ce
procédé permet la synthese d’'urée grace a l'utilisation d’'une molécule de CO; et deux molécules
d’ammoniac elles-mémes produites grace au procédé Haber-Bosch (Figure I-8). La réaction se déroule
par la formation d’un intermédiaire carbamate qui se décompose en urée et en eau. La réaction Bosch-
Meiser est la réaction utilisant les plus gros volumes de CO, chaque année. L’autre réaction utilisant
industriellement le CO, est la formation de carbonates (20 millions de tonnes par an).® Les carbonates
sont des molécules essentielles dans le cadre de la fabrication de polymeres, de solvants, et de
précurseurs pour l'industrie chimique. Un des exemples marquants est le carbonate de propyléne qui
trouve des applications dans l'industrie textile ou encore comme électrolyte dans les batteries au
lithium et I'industrie chimique dans sa globalité (pesticides, médicaments, cosmétiques, lubrifiants...).%
La synthese du carbonate de propyléne est basée sur la réaction entre I'oxyde de propyléne et le
dioxyde de carbone en présence de catalyseurs homogénes comme des halogénures d’alcalins, des

bases organiques, ou des métaux de transition (Figure 1-9).°
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Figure I-9 Synthése du carbonate de propylene et de polycarbonates linéaires

La sélectivité de la réaction peut aussi mener a la synthese de carbonates linéaires (polycarbonates)
qui sont utilisés dans les plastiques. La formation des carbonates cycliques est thermodynamiquement
favorisée et est donc obtenu majoritairement sous des conditions de réaction dures. Comme on vient
de le voir, la chimie du CO, a longtemps été axée sur sa fonctionnalisation (approche horizontale) ou
sa réduction (approche verticale), alors que la combinaison des deux approches permettrait 'accés a
un grand nombre de fonctionnalités (Figure 1-6). Cette approche diagonale, de la conversion du CO,,
permettrait d’envisager de nouvelles stratégies de syntheses évitant le recourt aux hydrocarbures
comme source de carbone, et notamment dans le cas de synthéses de molécules a hautes valeurs

ajoutées. En effet, I’écrasante majorité des molécules industriellement utiles restent dépendantes de
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I'utilisation de ressources pétrosourcées comme source de carbone.’® De nombreux exemples de
fonctionnalisations réductrices du CO, peuvent étre trouvés dans la littérature académique comme
pour la synthése de DMF!, de formamides'? et d’acides carboxyliques!®. Malgré ses nombreux travaux
la fonctionnalisation réductrice du CO, est encore tres peu utilisée industriellement a cause de
« I'inertie chimique » du CO,. Afin d’y remédier, une stratégie peut consister en la conversion du CO,
en une molécule plus réactive. Une des stratégies est I'utilisation du monoxyde de carbone qui est
utilisé fréquemment dans l'industrie chimique et permet d’accéder a une gamme beaucoup plus
importante de produits, allant des dérivés carbonylés aux dérivés alkyles.'* Surtout, le monoxyde de
carbone peut étre formé par réduction du CO,, et ce, de maniére relativement simple. La réaction de
Boudouard décrit I’équilibre qui se forme entre le graphite et le CO, d’une part et deux molécules de

CO d’autre part® (Figure 1-10).

AH =172.3 kJ.mol
2CO

CO,+C
Figure I-10 Formation de CO via la réaction de Boudouard

Cette réaction de synthése de CO est endothermique (172.3 kJ.mol) et correspond a la réduction du
CO; par le carbone. Dans le sens inverse, qui est lui thermodynamiquement favorisé, la réaction décrit
la dismutation du CO en CO; et en carbone. La réduction électrochimique du CO; est aussi une voie qui
a été tres étudiée et encore plus ces dernieres années notamment grace a sa possible implémentation
sur des cellules photo-électrochimiques.'® Cependant, la réduction sélective du CO, en CO requiert de
résoudre différents problémes tels que le développement de catalyseurs permettant d’abaisser la
barriére cinétique d’activation du CO,, la gestion des procédés de réduction multiélectroniques, la
gestion des transferts de protons, mais aussi I'obtention d’'une importante sélectivité vis-a-vis de la
réduction du CO; en CO. En effet la réduction du CO; requiere la présence de protons qui peuvent étre
réduits en dihydrogene empéchant donc leur utilisation pour la réduction du CO,, grace a leur plus
faible potentiel de réduction (Figure I-11).

E°=-0.53V
CO, +2H* +2e- — CO+H0

E°=-041V
2H* +2e- ———» H,

Figure I-11 Electroréduction du CO2 et des protons
Enfin, une des réactions les plus étudiées pour la formation de CO depuis CO; est la réaction inverse
du gaz a 'eau (RWGS= Reverse water gas shift) (Figure I-12). Cette réaction permet, grace a I’utilisation

de catalyseurs métalliques, d’hydrogéner une molécule de CO, en monoxyde de carbone et en eau.'”®
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AHggg= 42.1 kJ.mol"

CO, +H, === CO+H,0

Figure I-12 Réaction inverse de I'eau au gaz

Cette réaction, endothermique, est favorisée sous de hautes températures, ou par I'extraction d’un
produit du milieu réactionnel (eau ou CO) afin de tirer I'équilibre vers la formation de CO. Les
catalyseurs efficaces en RWGS peuvent étre hétérogénes'’, ou homogénes'®, et les mécanismes
réactionnels impliqués ont été tres étudiés. L'utilisation de cette stratégie a récemment été citée
comme étant la solution la plus intéressante du point de vue de I'efficacité générale du procédé pour

la synthése d’hydrocarbones liquides a partir du CO,.*®

.3 Le monoxyde de carbone, une molécule pivot de I'industrie

Le monoxyde de carbone a été observé pour la premiere fois par Arnaldus de Villa Nova au XI®
siecle, mais ce n'est qu'a la fin des années 1770 que le médecin Francgois de Lassone le synthétisa pour
la premiére fois en chauffant de I'oxyde de zinc en présence de coke.* Le CO est une molécule
diatomique, analogue isoélectrique du diazote et est gazeuse sous pression atmosphérique normale.

Ce gaz est incolore mais aussi inodore, ce qui augmente considérablement sa dangerosité.

LGP - ..C//O,.'
Figure I-13 Formes mésomériques du CO
Le CO posséde deux formes mésomeres, I'une carbénique et une seconde correspondant a une
triple liaison. La forme privilégiée prise par la molécule de CO n'est pas carbénique comme le montre
la longueur de la liaison C-0 (1.128 A) ainsi que I'énergie de liaison de 1070 kJ.mol, correspondant a
une triple liaison (Figure I-13). Contrairement au CO,, le CO est une molécule issue de la combustion

partielle de produits organiques.
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Figure I-14 Réaction du CO avec le pipéridinure de lithium
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La réactivité du CO reste relativement faible du fait d’'une cinétique réactionnelle défavorable
impliqguant souvent ['utilisation de condition de réactions dures, de composés extrémement
énergétiques comme les organolithiens ou de catalyseurs.?° Le CO peut réagir avec des nucléophiles
forts, comme par exemple le pipéridinure de lithium, permettant la formation d’especes acyles
extrémement réactives. Cet intermédiaire peut ensuite étre piégé par des électrophiles tels que I'eau
ou l'iodure de méthyle, pour former respectivement un formamide ou un amide (Figure I-14).Le CO
peut aussi réagir avec des électrophiles forts tels que des ions carbénium, des boranes, ou encore des

protons comme dans la réaction de Gattermann-Koch (Figure 1-15).

"
H,O\ H o) H
H* o :

Figure I-15 Réaction de Gattermann-Koch

Ce gaz possede une grande affinité pour les métaux de transition et c’est en ce sens qu’il est
tres dangereux pour la santé. En effet, une fois inhalé par un individu, le CO entre en compétition avec
le dioxygéne pour se fixer sur I'hémoglobine. Le CO posséde une plus grande affinité pour
I’'hémoglobine que I'oxygene et en s’y fixant, va réduire la capacité d’oxygénation de I'organisme
concerné. Cette forte affinité du CO pour ’'hémoglobine s’explique par la coordination de la molécule

de CO sur I’'hémoglobine et plus précisément sur son centre métaloporphérinique (Figure I-16).

CH,

4 CH,
FH:
HsC
H4C CHs
0™ “oH o~ OH

Figure I-16 Structure de I'héme b, groupe prosthétique de I'hnémoglobine
Les interactions orbitalaires impliquées sont une liaison & venant du recouvrement des orbitales non

liantes (ou faiblement non liantes) et une orbitale © venant du recouvrement d’orbitales d du métal

avec une orbitale * de la molécule de CO (Figure I-17).
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Figure I-17 Interactions orbitalaires entre le CO et un centre métallique

Ces interactions permettent de sonder en infrarouge (IR) la densité électronique des métaux de
transition. En effet, plus ceux-ci ont des états d’oxydation faibles, donc une densité électronique élevée
et plus la m—rétrodonation du métal sera importante dans la ©* du CO et donc influera sur la force de
la liaison C-O et notamment sa longueur, qui augmentera. En effet, la =—rétrodonation du métal dans
la ©* du CO va induire une déstabilisation de la liaison 7 entre le carbone et I'oxygene du CO (Figure I-
18).

20 y

,C - /,C//O < » + //C/O
M~

Zi

Figure I-18 Formes mésomériques du CO

Cet impact sur la structure du CO peut étre observé grace a la spectroscopie infrarouge ou la signature
du CO libre va étre déplacée de quelques centaines de cm™ vers les basses énergies, et ce,
proportionnellement a I'importance de la charge électronique portée par le centre métallique lié a la
molécule de CO.?° Cette propriété permettra notamment a Muller?! puis a Tolman de déterminer les
parameétres électroniques de ligands phosphine en déterminant la force de leur caractére m-

accepteur.??

Industriellement, le monoxyde de carbone a été utilisé des le XIXe siecle pour la synthese du
formate de potassium développée par M.Berthelot, la synthése de formamides développée par S.M.
Losanitsch et H.Z. Jovitschitsch et la purification du nickel, des 1890 grace au procédé Mond, développé
par le chimiste et industriel Ludwig Mond.?® Par la suite, la chimie du monoxyde de carbone va
connaitre un ralentissement d aux difficultés d’utilisation du gaz. Le développement par Vladimir
Nikolayevich Ipatieff, des "Ipatieff bomb", réacteurs en acier supportant de hautes pressions de gaz
permettra de relancer la chimie du CO en laboratoire en rendant plus aisée sa manipulation sous de
hautes pressions.?* Le CO a eu un fort impact historique grace a son utilisation par les Allemands
comme source de carbone dans la synthese d’hydrocarbures durant la Seconde Guerre mondiale.
Cette utilisation est le fruit du travail de recherche de Franz Fischer et Hans Tropsch dont le procédé

Fischer-Tropsch sera breveté dans les années 20 (Figure 1-19).%
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Figure I-19 Réaction de Fischer-Tropch

Le procédé Fischer- Tropsch permet I'accroissement d’une chaine alkyle de maniére itérative, grace a
I"utilisation d’un gaz de synthése (mélange de CO/H>) en présence d’un catalyseur hétérogéne d’oxyde
de cobalt. Ce procédé permet la conversion d’un gaz de synthése en hydrocarbures a longues chaines
qui souvent, suivent une distribution décrite par la loi de Anderson-Schultz-Flory, et qui apres

traitement, peuvent étre utilisés comme source d’énergie.?®

Quelques années plus tard, la premiéere réaction de carbonylation est découverte par Otto Roelen (en
1938) alors gu’il tentait d’élucider les mécanismes impliqués dans le procédé Fisher-Tropsch, catalysés
par des catalyseurs a base de cobalt dans les laboratoires du Ruhrchemie AG.?° Durant ses études
mécanistiques, il fut surpris d’observer la formation de propanal avec des rendements conséquents
lors d’ajout d’éthéne au gaz de synthése, ce qui correspond formellement a une carbonylation

réductrice de I'éthene (Figure 1-20).

 + COH, 'y WH
0

Figure I-20 Réaction d'hydroformylation

Apreés des études complémentaires, Otto Roelen conclut que la formation du propanal en présence de
syngas, n'est pas issue d’une catalyse hétérogene (qui est utilisée lors des procédés Fischer- Tropsch),
mais bien d’une catalyse homogene. En effet, la réaction est catalysée par I'hydrure tetracarbonyle de
cobalt.?” Quelques années plus tard, a la fin des années 30, I'allemand Reppe et ses collaborateurs de
I'lG Farben vont donner a la réaction précédente le nom d’hydroformylation, mais vont aussi ouvrir le
champ des molécules accessibles par celle-ci (Figure 1-21).2% L' utilisation du CO en présence de dérivés
insaturés tels que des alcenes ou des alcynes et d’especes nucléophiles comme les alcools, I'eau ou
des amines permet la synthése directe de nombreuses familles de dérivés carbonylés, telles que des

esters, des acides carboxyliques ou des amides (Figure 1-21).%°
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Figure I-21 Les Réactions de carbonylation d'alcene et d'alcyne

Ces travaux permirent I'émergence de la chimie dite de Reppe, dont de nombreux procédés de
synthése sont encore aujourd’hui utilisés dans I'industrie chimique.?® Par exemple, la réaction
d’hydroformylation représente aujourd’hui plus de 10 millions de tonnes par an de produits dits «
ox0 », issus de ce procédé, faisant de cette réaction, I'une des plus utilisées dans le secteur de la chimie
industriel. L'importance de ce procédé est due a la formation de dérivés aldéhydes qui sont des
intermédiaires clés pour la synthése d’alcools, d’esters, d’amines ou d’oléfines homologuées3® (Figure

[-22).
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Figure |-22 Utilisation des aldéhydes comme intermédiaires réactionnels de produits de base de I'industrie
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Malgré les avancées a la fois techniques et scientifiques qu’a apportées la découverte de ces
réactions dans les années 40, celles-ci sont restées limitées au seul secteur industriel, notamment a
cause de I'emploi de conditions drastiques (100-300 °C, 100-1000 bar). Ces réactions nécessitent
également l'utilisation de grandes quantités de catalyseurs qui, pour la plupart, sont extrémement
toxiques, volatiles et instables ce qui rend leur utilisation difficile. L’utilisation de ligands et I'acces a
des complexes métalliques solubles permettront le développement de la catalyse homogéne opérant

dans des conditions plus douces.

|.4 Objectif de these : Création de liaison C—N et C—C pour la synthese d’amides et d’alkylamines
grace a 'utilisation de CO et du CO;

La nature sait utiliser de maniére efficace les éléments de son environnement pour créer ce
dont elle a besoin. Celle-ci a eu des millions d’années pour optimiser ses procédés de synthese et peut,
dans un grand nombre de cas, étre une immense source d’inspiration. Aujourd’hui encore, I'étude des
procédés naturels nous permet de comprendre I'origine des incroyables sélectivités et efficacités dont
la nature sait faire preuve. Cette compréhension a permis de créer des procédés de synthése bio-
inspirés reposant sur l'utilisation de catalyseurs, de ligands, d'acides de Lewis, ou encore de la pré
organisation de systemes catalytiques grace notamment aux systémes cavitaires supramoléculaires
tels que les callixarenes, cyclodextrines et tant d'autres.3! Les « catalyseurs naturels », qui sont en
réalité bien plus que de simples métaux isolés, sont localisés au sein de sites actifs qui font partie d'un
plus grand édifice moléculaire nommé enzyme. Celui-ci se compose d’une succession d’acides aminés
liés entre eux par des liaisons peptidiques (formellement une fonction amide) qui constituent leur
structure primaire. Ce polymere d’acides aminés est essentiel, car il va préfigurer le repliement de la
chafne polymérique grace notamment aux liaisons hydrogene. Ces interactions vont alors conférer a
la protéine une structure en hélice, en feuillets ou encore en coudes, ce qui correspond a la structure
secondaire des protéines. Enfin, la structure tertiaire va conférer a la protéine sa tridimensionnalité
grace a 'ensemble des interactions entre les chaines peptidiques. L'ensemble des études biologiques
et chimiques sur le fonctionnement des enzymes a permis de mettre en évidence I'importance du site
actif et notamment I'impact de la premiere et de la seconde sphére de coordination du centre
métallique sur la catalyse qu'il effectue. En effet, le centre métallique possede comme ligand des
acides aminés de la chaine primaire qui vont lui permettre de moduler sa réactivité. Le centre
métallique possede aussi une seconde sphére de coordination, liée de maniere non covalente et qui
va permettre de faciliter le déroulement d’une réaction en stabilisant, par exemple, des intermédiaires
réactionnels, que ce soit par assistance d’une catalyse acide/base, d’'une préorganisation du substrat
(liaison ionique/liaison H) ou bien par la stabilisation d'intermédiaires réactionnels ou de groupes

partants. Enfin, I'ensemble de ces interactions vont, dans de nombreux cas, conférer a I'enzyme une
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sélectivité vis-a-vis du substrat (théorie clé/serrure) et une régio/stéréo sélectivité. Les défis chimiques
traités dans ces travaux de these sont multiples et peuvent rappeler les étapes chimiques impliquées
dans la voie métabolique de Wood-Ljungdahl qui permet la synthese d’acétyle CoA grace a I'utilisation

du CO, comme source de groupement alkyle et carbonyle (Figure 1-23).3?

Ns,No-méthyléne-FH,

W, (6S)-N5-Méthyle-FH,
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HCOO", H*
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Figure 1-23 Cycle de Wood-Ljunghal

L'idée générale de cette these est de proposer une preuve de concept sur la possibilité d’utiliser le CO,
comme source de carbone dans le cadre de la synthése de composés organiques a hautes valeurs
ajoutées. Les molécules visées sont les amides et les alkylamines qui sont des molécules a la base des
industries des matériaux (Nylon, kevlar,...), de I'agriculture (urée,...) et de I'industrie pharmaceutique.
La formation de liaison C—C se révélant difficile a partir du CO,, nous étudierons dans un premier temps
I'utilisation de la molécule de CO comme source de carbonyle dans le cadre de la synthese d’amide et
de carbone dans la synthése d’alkylamine. Dans un second temps, I'utilisation de CO, sera envisagée a

travers sa conversion en CO pour la synthése d’alkylamine.
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Figure I-24 La voie métabolique de Wood-Ljungdhal au carrefour des travaux de thése présenté dans ce manuscrit

Dans le second chapitre de ce manuscrit nous présenterons une étude bibliographique de la réaction
de carbonylation de liaisons & qui nous permettra d’envisager les différents défis liés aux réactions de
carbonylation. Le troisieme chapitre de ce manuscrit sera consacré a la présentation de nos travaux
sur la réaction de carbonylation des amines grace a I'utilisation d’'un complexe métallique nucléophile

de fer combiné a I'utilisation de promoteurs organiques et inorganiques. (Figure |-25)
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Figure I-25 Réaction de carbonylation développée dans le chapitre X
Pour cela le centre métallique devra comme dans le cycle WL permettre I'activation de la liaison C-X,
indispensable au bon déroulement de la réaction. Cette réactivité est dans le cycle de WL portée par
la Cobalamine-dépendante méthyl transférase qui va, grace a l'utilisation d’'un centre métallique
nucléophile de Co*! et d’'un promoteur acide, permettre la rupture de la liaison CH3—N de la (6S)-Ns-

méthyle-FH, pour former I'intermédiaire réactionnel alkyl-cobalt. (Figure 1-26)
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Figure I-26 Cobalamine-dépendante méthyl transférase 32

La cobalamine ou vitamine B12, est composée d’un cycle porphirinique stabilisant un cobalt de degré
d’oxydation +1, nucléophile. Cette protéine permet d’activer un grand nombre de liaisons C—X (X= O,
S, N,...) grace a une synergie d’effets comprenant a la fois la nucléophilie du centre métallique et la
protonation du substrat qui permet d’obtenir un bon groupe partant, favorisant ainsi la rupture de la
liaison CHs—X. Il est important de noter que la nature utilise d’autres « activateurs » que les protons
comme les acides de Lewis. L’utilisation de Zn** permet par exemple d’abaisser le pKa de la méthionine
afin de générer I'intermédiaire thiolate capable d’attaquer le groupement méthyle porté par la

cobalamine dans I'enzyme méthanol méthyltransferase (Figure 1-27)

Activation gréce a un acide de Brénsted CHs-H,folate dans la méthionine synthase

e

O CH O H
| 3 + | ,CH3
N H* N
NS NS
H,N” N7 N H,N” N7 N
H H

Activation grace a un acide de Lewis dans la méthionine synthase :

Hey L SR H.N
$R2+ ‘¥—~ RS! -|Zn2+ * OH
R R N ™Y

L O
CHj

Hcy= Homocystéine (é o
0

Figure I-27 Activation des substrats dans le cadre des méthyltransférase cobalamine-dépendantes.
La réaction de carbonylation développée durant cette these permet la carbonylation d’amines
secondaires et tertiaires grace a I'utilisation d’un catalyseur a base de Fe" hautement réactif, sous des

conditions de réaction plus douces que celles actuellement proposées dans la littérature. Cette
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stratégie utilise un acide de Lewis qui permettra de favoriser la carbonylation, et d’'un promoteur

organique permettant I'activation de la liaison C—N.

Dans le quatrieme chapitre de cette thése nous développerons I'utilisation de CO dans des procédés
d’homologation d’amines grace a un catalyseur de cobalt. Cette nouvelle réaction est basée sur
I'utilisation d’un unique catalyseur capable de prendre en charge a la fois la carbonylation d’une amine
en amide ainsi que son hydrosilylation en amine homologuée dans un procédé en une seule étape et

dans un seul pot (Figure 1-28).
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R. .C
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Figure |-28 Stratégies d’homologation des amines développées dans cette thése

Dans la continuité du précédent projet, nous démontrerons dans le chapitre cing, qu'il est aussi
possible d'homologuer une amine grace a l'utilisation d'un gaz de synthése (CO/H,) en s'appuyant sur
les propriétés catalytiques d'un cluster de ruthénium (Figure I-28). Cette stratégie, plus intéressante
du point de vue de I'économie d’atome que la précédente, permettra |'accroissement de la chaine
carboné jusqu’a 8 carbones grace a I'activation de la liaison C—N. Cette stratégie ne s’appuie plus sur
la formation d’un intermédiaire amide, dont I’hydrogénation est difficile, mais sur un intermédiaire
iminium (ou énamine), rappelant la stratégie de réduction du CO, en -CHs utilisé dans le cycle de WL.
En effet, dans la voie métabolique de Wood-Ljunghal, le CO; est utilisé comme source de groupement
méthyle grace a sa primo conversion en formiate par le formiate déshydrogénase NADP-dépendante
qui grace a sa condensation sur une molécule de tétrahydrofolate et aprés une série de réduction va
permettre la formation du (6S)-Ns-méthyle-FH4 qui pourra réagir avec une méthyl-transférase (Figure

1-23).

Enfin, nous présenterons les résultats préliminaires obtenus correspondant a la réaction
d'homologation des amines en utilisant non plus directement le CO, mais le CO,. Cette nouvelle
réaction prouve qu'il est possible d’utiliser le CO; pour I’homologation d’amines en le convertissant in

situ en CO grace a la réaction inverse du gaz a I’eau ("reverse water gas shift", RWGS) (Figure 1-28).
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Figure I-29 Résumé des travaux présentés dans ce manuscrit
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Chapitre Il:  Etude bibliographique de la

carbonylation des liaisons A-A et A-B

Les dérivés carbonylés sont d’'une importance cruciale dans les domaines de I'industrie. En
effet, on les retrouve dans des matériaux (nylon, kevlar, hydrogel, plastique...), dans les parfums, mais
aussi dans les pesticides ou les médicaments. Leur synthese a longtemps été basée sur 'utilisation de
processus d’oxydation d’hydrocarbure notamment grace a I'utilisation de I'éthyléene et d’alcools.
Cependant, ces stratégies de synthése nécessitent I’utilisation d’agents d’oxydation toxiques. Malgré
tout, 95% des molécules de la chimie fine reste pétrosourcées.! Cependant, I'obtention de dérivés
carbonylés peut aussi s’envisager comme résultant de l'insertion formelle d’'une molécule de CO au

sein d’une liaison &, ce qui permettrait d’obtenir une économie d’atome parfaite.

Défi : Activation de liaisons o

Réaction de carbonylation

Figure II-1 Défi de la réaction de carbonylation

Cette réaction nécessite l'utilisation de catalyseurs afin d’activer la liaison ¢ en vue de sa
carbonylation. Cette stratégie peut étre divisée en deux parties. La partie la plus simple a envisager est
la réaction de carbonylation (partie verte Figure II-1) qui a été tres étudié et ne pose pas de réel
probléme, si ce n’est le choix des catalyseurs et des conditions de réaction nécessaires a son bon
déroulement. Le réel défi de ces réactions de carbonylation réside en I’activation préalable de la liaison
c. La multiplicité des types de liaisons o potentiellement carbonylables ainsi que leurs propriétés, rend

I’étude des stratégies d’activation primordiales.

Par exemple, la carbonylation de liaisons apolaires comme la liaison C—C est difficile du fait de
la forte stabilité cinétique et thermodynamique de celle-ci. Ainsi, I’activation d’une liaison C—C par un
métal de transition est défavorisé cinétiquement par I'inaccessibilité de celle-ci (a cause des liaisons

C—H environnantes) mais aussi a cause des interactions orbitalaires non favorables.
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(a) Interaction entre les orbitales liantes du métal et de la liaison C-C
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(b) Interaction entre les orbitales non-liantes du métal et de la liaison C-C
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Figure II-2 Interactions orbitalaires entre un centre métallique et une liaison C—C

En effet, I'orbitale o de la liaison C—C (Figure 1I-2) est dirigée le long de I'axe de la liaison C-C.
Or, afin de pouvoir interagir avec la LUMO du métal, une distorsion de la liaison C—C est nécessaire.
Cette distorsion, possédant une forte énergie d’activation, il n’est pas rare que I’activation de la liaison
C—C entre en compétition avec |'activation de liaisons C—H proposant des recouvrements orbitalaires
plus adaptés. Ce raisonnement est aussi vrai pour I'orbitale c"de la liaison C—C et la HOMO du métal.
Malgré tout, les problématiques thermodynamiques et cinétiques peuvent dans certains cas étre
dépassées. Par exemple, c’est le cas des liaisons C—C contenues au sein de cycles contraints. Dans ce
cas, la décontraction de cycle provoquée par l'addition oxydante d'un métal, permet de
contrebalancer la thermodynamique défavorable de la réaction. Enfin, I'utilisation de groupements
directeurs peut permettre grace a la précoordination du métal sur le substrat de favoriser |’activation
de la liaison C—C. Cependant, dans ce cas, I'activation de la liaison C-C peut entrer en compétition avec
I'activation d’une liaison C—H si un atome d’hydrogene est présent en position B. En effet, en plus
d’interactions orbitalaires plus favorables, il y a souvent plus de liaisons C—H que de liaison C—C
activable. Cet aspect purement statistique doit aussi étre pris en compte. Les mécanismes d’activation
de liaisons C—C peuvent étre issus d’une addition oxydante ou d’une B—C élimination (Figure 11-3). Dans
le premier cas, la décontraction de cycle ou la présence d’un groupement directeur peuvent favoriser
la réaction. Dans le cas de la B—C élimination I’aspect entropique peut, dans le cas de substrats
acycliques, permettre de favoriser la réaction grace a la formation d’un produit secondaire. De plus,
en piégeant ce sous-produit, il est possible de déplacer I’équilibre de la réaction vers I'activation de la

liaison C-C.
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A. Addition oxydante
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Figure II-3 Mécanisme de I'addition oxydante et de la S-carbone élimination

A contrario, 'activation de liaisons polaires est souvent réputée plus aisée di a la polarisation
de la liaison. Par exemple, dans le cas de I’addition oxydante d’un complexe métallique sur une liaison
C—X, plus la liaison est polarisée et plus I'addition oxydante sera facilitée. Cette hypothése est trés bien
montrée grace a un ordre de réactivité Rl > RBr > RCl similaire a celui retrouvé dans le cadre des
réactions de substitutions nucléophiles. De maniére intéressante, ces observations peuvent aussi étre
rationalisées par les propriétés nucléofuge du groupe partant. En effet, plus le groupe partant est
stable (plus sont pKa est faible) plus il sera un bon groupe partant (I- par exemple). Dans le cas contraire
plus le groupe partant est basique et plus il sera un mauvais nucléofuge et la rupture de la liaison sera

défavorisée (OH") (Figure II-4).

R
R\kl . YJ'@ 5 ot
oKa = 10 on groupe partan

R =
R

+
RO Y o

R pKa=0

R

R OH 3 -
\f/ — \( +|OH pKa = -14 Mauvais groupe partant
R

Figure II-4 Importance du groupe partant dans la SN

C'est ainsi que la formation du carbocation est favorisé dans le cas de la libération de I-. Dans
le cas de la rupture de la liaison C—O d’un alcool tertiaire celle-ci ne peut pas avoir lieu en |'état car
cela génererai le départ de OH" dont le pKa est de 14, faisant de lui un mauvais groupe partant. Une

activation de la liaison est alors nécessaire, notamment grace a sa protonation qui favorisera la rupture
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de la liaison C-0O et générant un meilleur groupe partant, H,O. Dans le cas des amines, un tel
mécanisme n’est pas favorisé. En effet, que le groupe partant soit NH,™ (pKa = 23) ou NHs (pKa = 9,2)
ce sont de mauvais groupes partant et d’autres stratégies devront étre mises en ceuvre pour activer la

liaison C—N.

cat 2 A=C, H, X
A =
A/ +CO —_— A/C\A
cat. (|)|
B+co ==» ¢ A=C, H, X
A A""B  B=O,N, S

Figure II-5 Carbonylation catalytique d'especes A-A et A-B

C'est ainsi que, dans ce chapitre, nous présenterons une bibliographie non exhaustive de
réactions de carbonylation basées sur I'insertion formelle d’une molécule de CO au sein d’une liaison

c. Les stratégies d’activations des liaisons G seront dans le méme temps discutées.

[I.1 Carbonylation de liaison A-A

I.1.11-Carbonylation des ligisons X

Les dihalogénures de carbonyle (i.e X,CO) constituent une classe de composés importante,
fréquemment utilisée dans les réactions d’halogénation et d’acylation. Ce sont cependant des produits
dont la synthese directe par des procédés de carbonylation des dihalogenes reste limitée. Ceci peut
s'expliquer par les limitations cinétiques et thermodynamiques intrinséques de la réaction de
carbonylation de ce type de dérivés, mais aussi par la trés haute réactivité des halogénures de
carbonyle ainsi formés. En effet, la réaction de décarbonylation des dihalogénures de carbonyle est
favorisée a la fois cinétiquement, thermodynamiquement, mais aussi entropiquement, ce qui de fait,

limite la synthese efficace des dihalogénures de carbonyle.

AH = -109 kJ.mol!

o)
Cl,+CO —» i

ClI” ~ClI
Figure II-6 Réactions de carbonylation du dichlore en phosgéne
Néanmoins, en 1812, John Davy découvre la synthese du phosgene en utilisant des volumes égaux de
CO et de Cl,. Apres 15 min d’exposition au soleil, il observe la décoloration du chlore gazeux (Cl,) et le
changement de ses propriétés (ne fume pas a I'air, odeur différente, et trés irritante.).? Aprés de

nombreuses études mécanistiques menées les années suivantes, le mécanisme réactionnel est
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radicalaire ce qui est confirmé en 1965 par le piégeage du radical [COCI®].3 Le phosgéne est trés utilisé
pour la fabrication de colorants, de molécules bioactives, de résines polyuréthanes, d’isocyanates,
mais aussi comme arme de guerre chimique durant la Premiere Guerre mondiale et depuis comme
agent carbonylant dans l'industrie chimique. La synthése du difluorure de carbonyle (COF;) est plus
aisée du fait de la plus grande stabilité des liaisons C—F nouvellement formées comparée a leurs

homologues C—Cl.

O

F,+CO ——> K DH = -527.9 kJ.mol"

@)

F™ O F
Figure 1I-7 Réactions de carbonylation du difluor
La premiere synthése du difluorure de carbonyle a été réalisé par Ruff et Miltschitsky en 1934 en
traitant AgF, par du CO.* Cependant cette méthode de synthése étant difficile a mettre en ceuvre,
d’autres stratégies de synthese ont vu le jour, notamment la carbonylation d’'une atmosphére de F; en
présence de CO grace a lutilisation d’un catalyseur hétérogéne.® Le difluorure de carbonyle présente
un intérét, en chimie organique, pour la fluoration d’alcools qui sont parfois inertes vis-a-vis de HF,
mais actifs avec COF, et forment le fluoroformate FC(O)OR, qui se décarboxyle en RF et CO, (Figure II-
8). De plus, il est possible depuis I'intermédiaire fluoroformate de synthétiser des carbonates par
réaction avec un second équivalent d’alcool. Cependant, cette stratégie de synthese reste limitée a

cause du codt important de COF, (Figure 11-8).%

RF

-CO,
0
ROH + COF, ———» R\O)J\F + HE
o)

+ ROH

R R

o

Figure 1I-8 Utilisations du COF; pour la fluoration des alcools et la synthése de carbonates organiques
La carbonylation de Br; a été beaucoup moins étudiée que ses homologues fluorés et chlorés du fait

d’une thermodynamique moins favorable, alors que COBr; est liquide a température ambiante, et

donc plus facilement manipulable que ses homologues fluorés et chlorés (Figure 11-9).”
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Br,+ CO —» o DH = -2.5 kJ.mol"”
Br~ "Br

Figure 1I-9 Carbonylation du dibrome
Enfin, le produit de carbonylation du diiode n’a jamais été isolé, mais parfois proposé comme

intermédiaire réactionnel. 8
11.1.22-Carbonylation de H,

cat. (0]

_C. DH = 2 kJ.mol™
H,H + CO —> Oy

Figure 1I-10 Réaction d’hydrogénation du CO en formaldéhyde
Le formaldéhyde est une molécule importante de l'industrie chimique ou elle intervient dans la
fabrication de cosmétiques, de polymeres, de colles ou encore en synthése organique. La synthéese
industrielle du formaldéhyde est basée sur deux voies catalytiques utilisant le méthanol. Le procédé
Formox est basé sur I'oxydation partielle du méthanol grace a I'utilisation d’oxydes de fer et de
molybdéne (Figure II-11, équation 1).
cat.
CH30H +1/20, = CH,O +H,0 _159 kJ.mol”? (équation 1)
CH30H -ia—t‘ CHO +Hy  +84 kJ.mol'  (équation 2)
Figure lI-11 Stratégies de syntheses industrielles du formaldéhyde

La seconde voie catalytique repose sur l'utilisation de catalyseurs d’argent métallique qui oxydent le
méthanol en formaldéhyde, tout en catalysant la déshydrogénation du méthanol en formaldéhyde
(Figure 11-11, équation 1 et 2).° Cependant, la production de CH,0 via ces procédés industriels posséde
des contraintes liées a la synthese préalable du méthanol et a I'utilisation de conditions dures pour
son oxydation entrainant des rendements faradiques faibles.® L’hydrogénation du CO serait la voie
royale, car elle permettrait d’éviter la perte énergétique inhérente au procédé Formox, mais cette voie
n’a pas été envisagée industriellement car la thermodynamique est défavorable (Figure 11-10), mais
aussi d0 a la possible réduction du formaldéhyde en méthanol ou sa dimérisation en formiate de
méthyle. Récemment, le groupe de Tanksale a atteint un rendement global de 19% grace au
déplacement de I'équilibre de la réaction vers la formation du formaldéhyde au moyen de catalyseurs

hétérogenes dans I’eau sous 100 bar d’un mélange CO/H;( ratio, 1:1).1%%2

11.1.33-Carbonylation de liaison C-C
Le premier exemple de carbonylation d’une liaison C—C est décrit en 1980 avec le complexe de

rhodium [Rh(CO),Cl,] pour carbonyler le cyclopropane (Figure 11-12). 3
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/
D + CO —> E(f AH = -33.9 kJ.mol!
Figure 1I-12 Carbonylation du cyclopropane en cyclobutanone
L’analyse approfondie des paramétres réactionnels de la réaction va mettre en exergue leurs impacts
sur la sélectivité de la réaction et notamment sur les sous-produits. Par exemple, I'ajout d’éthyléne
permet d’augmenter la sélectivité de la réaction vis-a-vis de la cyclobutanone, et lorsque la

température est augmentée de 160 °C a 200 °C, I'isomérisation du cyclopropane en propéne est

favorisée.
Cr) e e,
N
Ni C
i Il
L, o)

Figure lI-13 Carbonylation stcechiométrique de la biphényléne
En 1985, I'équipe de Eisch décrit I'addition oxydante d’un complexe de Ni° dans la liaison C—C de la

biphényléne pour former le métallacycle correspondant. Aprés bullage de CO sur lI'intermédiaire

cyclique, 89 % de 9-fluorenone sont obtenus.'* (Figure 11-13)

R2 o
[> _< [COZ(CO)S]’
R THF N\ _R2
R1

Figure lI-14 Carbonylation catalytique de dérivés alkylenecyclopropane

La méme stratégie a été utilisée par d’autres groupes sur des dérivés cyclopropanes avec des
catalyseurs de Fe®® et de Cr'®?. Enfin, plus récemment, I'utilisation catalytique de [Co,(CO)s] a permis
la carbonylation via une cocyclisation [3+1] de dérivés du méthylenecyclopropane sous des conditions

de réaction douces. (1 atm de CO, 50 °C)*8 (Figure 11-14).

[I.2 Carbonylation des liaisons A-B

11.2.1Carbonylation de liaison C-X

o X=F AH=-99.7 kJ.mol"
& X =Cl AH =-56.62 kJ.mol"
HsC™ "X X =Br AH=-50.7 kJ.mol"’
X=1/ AH=+ 0.3 kJ.mol"

cat.

Figure 1I-15 Carbonylation de la liaison carbone-halogéne
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La carbonylation des liaisons carbone-halogéne est une réaction importante de la chimie
organique due notamment a la grande réactivité des halogénures d’acyles qui sont a la base de la
synthése de nombreux dérivés pharmaceutiques et polymeres. Les halogénures d’acyle et notamment
les chlorures d’acyles sont habituellement utilisés comme agents d’acétylation des alcools, des amines,
et des dérivés aromatiques via la réaction de Friedel-Craft. La préparation des halogénures d’acyle se
déroule généralement via des réactions d’halogénation nécessitant I'utilisation de SOCI,, PBrs, PCls ou
méme de phosgene. Cependant, ces agents d’halogénation sont souvent toxiques, sensibles a la
présence d’eau et générent de nombreux sous-produits. Afin de surmonter ces difficultés, la
carbonylation directe de la liaison carbone-halogéne a été tres rapidement envisagée (Figure 11-15).
Les premiers résultats démontrant la faisabilité de la réaction de carbonylation de dérivés alkyles
halogénés ont été obtenus sur le chlorure de tert-butyle. En effet, en présence d’un acide de Lewis en
quantité stoechiométrique (i.e. AlCl3, BF3, FeCl3)* ou d’un acide de Bronsted RSO3H? il est possible
sous pression de CO (>200 bar) de synthétiser I’halogénure de pivaloyle. Le mécanisme de la réaction
débute avec I'abstraction de I’'atome d’halogéne via une rupture héterolytique de la liaison C—X selon
un mécanisme de type SN; entrainant la formation d’un carbocation tertiaire stabilisé. Ensuite, le
monoxyde de carbone va réagir avec le carbocation pour générer un intermédiaire réactionnel acylium

qui réagira avec I’halogénure pour donner I’halogénure d’acyle correspondant (Figure 11-16).

LA= Lewis Acid
(0]

\i/XK LA %X
Y LA_)(} co +\+r

Figure 1I-16 Réaction de carbonylation de I’halogénure d’isobutyle avec un acide de Lewis

Cette stratégie a été utilisée de maniere catalytique pour la synthése d’un halogénure d’haloacétyle
via la réaction entre CO (900 bar), le tétrachlorure de méthyle et 10 mol% d’AlCl;, a 200 °C.%!
L'utilisation de conditions dites « acides » est nécessaire dans le cadre de dérivés halogénés tertiaires
du fait de leur haute économie d’atomes, mais pas dans celui de dérivés primaires et secondaires, car
I'intermédiaire carbocationique ne serait pas stabilisé. De plus, la grande majorité des travaux
précédemment cités requiérent des conditions réactionnelles difficiles pour des rendements et une
sélectivité souvent faible. Aussi, I'utilisation stoechiométrique d’acide de Lewis ou de Bronsted est
souvent un prérequis. Afin de surmonter les limitations imputables au mécanisme d'activation acide,
['utilisation de catalyseurs métalliques et notamment de métaux de transition nucléophiles peut dans

certains cas répondre a cette problématique. En effet, la carbonylation d’especes halogénées
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aryliques, allylique ou alkyles requiere une stratégie différente, basée sur I'utilisation de métaux de
transition du bloc d capables d’activer la liaison C—X via un mécanisme de type SN, (ou d’addition
oxydante). Les premiers travaux utilisant cette stratégie se sont portés sur la carbonylation de dérivés
halogénés vinyliques par des complexes de palladium. L’utilisation de ces substrats n’est pas anodine,
et est fortement liée a une thermodynamique trés favorable d’addition oxydante du complexe de

palladium, avec la formation du complexe de palladium n—allyle (Figure 11-17). %

R
Pd
X = OAc, CI... l
C, X

Intermédiaire palladium =-allyle
Figure II-17 Formation de l'intermédiaire m—allyle de palladium
Des études mécanistiques ont montré que la carbonylation d’un dérivé chloré vinylique possede une
période d’induction lorsque les catalyseurs utilisés sont Pd(0) ou PdCl,. Dans le méme temps,
I'utilisation d’un catalyseur Pd n—allyle préformé permet a la réaction de démarrer instantanément
montrant donc que I'espéce catalytiquement active est bien le complexe n—allyle.?® De plus, Whitfield
et al. démontreront le passage par un intermédiaire palladium m-allyle grace a I'obtention du chlorure

de pent-3-enoyle, que I'on utilise le 1-chlorobut-2-éne ou le 3-chlorobut-1-éne.?* (Figure 11-18)

Cl

N coO N Cl
—» (— ,Pd—> — 7
< Pdl,, § /\/\g

Figure 11-18 Etude mécanistique de la carbonylation de dérivés allyliques halogénés

Les complexes de palladium ont également été utilisés pour la carbonylation de liaisons C,y—X et la
synthése du chlorure de benzoyle notamment grace a l'utilisation d’un co-catalyseur acide de Lewis

GaC|3. 25

I.2.2Carbonylation de liaisons C-H

cat, 0

- C.
R-H+CO ——» _.C.,

Figure II-19 Carbonylation des liaisons C-H

L'activation de liaisons C—H en vue de leur carbonylation permet |'obtention de dérivés

aldéhydes (Figure 11-19). Les stratégies de synthése d’aldéhydes ont longtemps été dominées par des
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procédés d’oxydation d’alcool et d’alcéne utilisant des espéces hautement toxiques. Le
développement de catalyseurs efficaces ont permis I’émergence de stratégies de carbonylation directe
des liaisons C—H. La carbonylation directe de liaisons C-H est jusqu’a aujourd’hui dominée par deux
approches. La premiére est I'addition oxydante d’un centre métallique sous irradiation de lumiere et
la seconde est relative a I’activation électrophile de la liaison C—H par des acides. En 1983, Eisenberg
et al. décrit I'utilisation d’un complexe d’hydrure carbonyle d’iridium, [IrH3(CO)(dppe)], qui dans le
benzéne et sous irradiation lumineuse et une atmosphére de CO (CO seul ou d’'un mélange CO/H,), la

formation de benzaldéhyde est observée (Figure 11-20). 26

/ ~_T=IH(CO) :
- H2

~
IrH3(CO)PP <= = IrH CO)

+H,
~~IrH(co)

I~ I,

0]

Figure 1I-20 Mécanisme de carbonylation du benzene

Par la suite, 'utilisation de catalyseurs a base de Rh?’ et de Ru?® permettront eux aussi, sous irradiation,
d’obtenir des résultats similaires. Malgré I'importante sélectivité de la réaction de carbonylation
précédente, les rendements sont faibles. Cette faible efficacité est liée a de nombreux facteurs dont
une thermodynamique de réaction défavorable (avec un AG® égal a +1,7 kcal/mol), mais aussi a
I'implication du benzaldéhyde dans des réactions secondaires.?’ L’utilisation d’un catalyseur de
rhodium (1) de type Vaska par Tanaka, le RhCI(CO)(PMes); déja connu pour catalyser la
fonctionnalisation de liaisons C-H a permis d’améliorer les rendements de carbonylation du benzéne,
méme si ceux-ci restent modestes. Ce catalyseur s’est aussi avéré efficace pour la carbonylation
d’alcanes cycliques et linéaires, tout en présentant une forte sélectivité pour les carbones terminaux.?

(Figure 11-21)
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RhCI(CO)(PMes),
/k/\ + CO 0.7mM, )\NCHO +

hv, RT, 3h
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RhCI(CO)(PMej3),
H 0.7mM + PhPh
+ CO
hv, RT, 16.5h

7240% 1630% 528%
0 0
S
+
1660% 100%

Figure 1I-21 Réactions de carbonylation de liaisons carbone-hydrogene grdce a [RhCI(CO)(PMes),]

Le mécanisme proposé implique la formation par photoactivation d’'un complexe insaturé a 14
électrons, [RhCI(PMes),] (B), qui serait I'espéce permettant l'activation de la liaison C-H de
I’hydrocarbure pour former le complexe intermédiaire hydridoalkyle de rhodium (C). Il s’ensuit une
insertion d’une molécule de CO dans la liaison Rh-alkyle pour former le complexe intermédiaire
hydridoacyle de rhodium (E), qui aprés une étape d’élimination réductrice permet la formation de
I'aldéhyde correspondant et la coordination d’une nouvelle molécule de CO pour reformer le
catalyseur (A).3° Certaines étapes élémentaires de ce cycle catalytique ont été étudiées par Ford3'32 et

Blochl®3. (Figure 11-22)
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Figure 11-22 Mécanisme proposé pour la carbonylation d'hydrocarbure par [RhCI(CO)(PMe3s),]

La seconde approche concerne I'emploie d’'un superacide en exces. Celui-ci permet I’activation
indirecte de la liaison C-H d’un alkyle. Le mécanisme impliquerait la primoprotonation du CO pour
former un intermédiaire acylium extrémement réactif. C'est ce qu’ont démontré Olah et Prakash en
utilisant des acides fort comme HF ¢ BF3, HF ¢ CF3SOs- et H e BF3 qui favorisent la protonation du CO pour
former I'espece HCO*, qui va, grace a un mécanisme concerté permettre |I’hydroformylation de
I'isobutane en pivaldéhyde. Cependant, cet intermédiaire peut se réarranger en isobutyle de méthyle
en milieu acide.?* Dans la méme lignée, I'utilisation de I'acide trifluorométhanesulfonique a également

été reportée pour la carbonylation du toluéne.?

1.2.3 Carbonylation des liaisons C-O

[1.2.3.1 Carbonylation du méthanol

L'intérét des industriels pour le méthanol a été formalisé notamment par Olah avec le concept
d’économie du méthanol. En effet, il démontre que le méthanol est une molécule permettant I'acces
a un nombre important de molécule encore trop souvent formées depuis des procédés d’oxydation de
ressources fossiles. Par exemple, I'insertion d’une molécule de CO dans la liaison C—-0 ou de la liaison
O-H du méthanol permettrait la synthése efficace de deux molécules a fortes valeurs ajoutées a la

base de I'industrie chimique, I'acide acétique et le formiate de méthyle (Figure 11-23).
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Figure 1I-23 Carbonylation du méthanol

[1.2.3.1.1 Carbonylation de la liaison oxygene-hydrogene du méthanol

Dans un premier temps, nous allons étudier la carbonylation de la liaison O—H du méthanol
pour obtenir le formiate de méthyle. Le formiate de méthyle est un synthon important, a partir duquel
un nombre important de molécules de base de la chimie fine telles que I'acide formique,
I'acétaldéhyde, I'éthanol, le dimethylformamide, I'éthyléne glycol et les esters sont produits. En 1925,
BASF découvre la réaction de carbonylation du méthanol en formiate de méthyle, alors qu’ils
étudiaient la synthese d’ester de formate.3¢ Le procédé utilise de fortes pressions en CO (50 bar) et un
catalyseur organique MeOK ou MeONa, dont les conditions de réaction furent optimisées, notamment
en jouant sur la dilution du CO dans le milieu réactionnel et 'utilisation de promoteurs. La réaction se
déroule en deux étapes. Tout d’abord, le catalyseur (i.e I'alcoolate) va attaquer le monoxyde de
carbone pour former I'anion acyle qui va étre protoné par une molécule de méthanol régénérant ainsi
le catalyseur (Figure 1I-24). Ce mécanisme est supporté par des études cinétiques montrant les
influences du cation alcalin sur la vitesse de réaction, mais aussi de la densité électronique de

I’alcoolate.?7:38

MeOK
o © co
Il
\O/C\H
MeOH 0
Il
\O/CKjr

Figure II-24 Carbonylation du méthanol, catalysée par le méthanolate

Cependant, malgré la grande efficacité et I'importante sélectivité des catalyseurs MeONa ou MeOK la

réaction n’est pas optimale car ils sont trés sensibles a la présence d’impuretés telles que le CO;
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(présent dans le gaz de synthése) avec lequel ils réagissent pour former des carbonates, ou de I'eau

qui génere le formiate de sodium qui précipite (réaction entre le sodium d’hydroxyde et le monoxyde

de carbone). *° (Figure 11-25)

H,O
MeONa

MeOH
0]

NaOH + HCOOR —» H)LONa + ROH

CO, + CH,0K KOCOOCH,

Figure 1I-25 Réactions secondaires diminuant 'efficacité du procédé de carbonylation
Afin d’éviter ces réactions parasites, le procédé a été optimisé grace a I'ajout de co-catalyseurs
métalliques a base de Ru*%, Pt*l, W*2, Mo”3, Ces centres métalliques vont faciliter cinétiquement la
reaction, en rendant le carbone du CO plus électrophile et donc favoriser I'attaque de I'alcoolate sur

celui-ci pour donner I'acyle anionique, stabilisé par le métal. (Figure II-26)

CH30
Mo(CO)s
co Mo(CO)s
Mo(CO)s  CHyO ¢ °
HCOOCH; Gy op

Figure 11-26 Influence du Mo(CO)s sur le cours de la réaction de carbonylation

Les complexes métaux carbonyles sont par ailleurs actifs en « Reverse water gas shift » et permettent

la diminution de la quantité de CO, dans le milieu, ce qui a pour effet de diminuer les sous-réactions

impliquant le CO,.4>% (Figure 11-27)

Cat.
COz + H2 = CO+ H20

Figure 1I-27 Réaction de reverse water gas-shift
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[1.2.3.1.2 Carbonylation de la liaison C-O du méthanol

L’acide acétique est une molécule essentielle de I'industrie chimique et sert dans de nombreux
domaines tels que I'industrie alimentaire, les fibres synthétiques (acétate de vinyle) et dans la chimie
fine. Les synthéses usuelles de I'acide acétique proviennent généralement de la fermentation de
I’éthanol ou encore de I'oxydation de I'acétaldéhyde. Cependant, I'acide acétique peut aussi étre

obtenu depuis le méthanol via la carbonylation de la liaison carbone-oxygene (Figure 11-28).

H3C,OH +CO — > H3C’(|C)I:\O'H AH = -117 kJ.mol"!
Figure 1I-28 Réaction de carbonylation du méthanol
Les premiers travaux traitant de la carbonylation du méthanol sont développés par BASF. L’utilisation
concomitante de hautes pressions (680 bars) de CO et de hautes températures (environ 250°C), en
présence de catalyseurs métalliques de Cobalt et d’'un co-catalyseur iodé permet d’obtenir, avec une
sélectivité d’environ 90% l'acide acétique. Cependant, les conditions expérimentales extrémes pour
obtenir de bons rendements sont des défauts rédhibitoires. Par la suite, Monsanto découvre un
nouveau systeme catalytique au rhodium qui en présence d’un co-catalyseur iodé permet d’améliorer
a la fois la sélectivité (>99%), les rendements de réaction et de travailler sous de plus faibles pressions
(60bar) et température (200°C). De nombreuses précautions doivent néanmoins étre prises pour éviter
la précipitation du catalyseur de Rh, comme ['utilisation de forte concentration en eau, une pression
en CO minimum, mais aussi la purification des impuretés a haut point d’ébullition, dont I'acide
propionique, ce qui induit des colts opérationnels élevés.*>*® Enfin, en 1996, BP Chemical décrira un
nouveau systeme catalytique, le procédé Cativa, qui supplantera tous les précédents. Ce systeme
utilise un catalyseur d’iridium et un co-catalyseur iodé permet d’obtenir de hauts rendements, et une
stabilité accrue du catalyseur et d’opérer dans des conditions de réaction plus douce. En effet, celui-
ci fonctionne sous de faibles concentrations en eau, ce qui permet de diminuer la quantité d’acide
produit et la taille des installations, notamment de la colonne de distillation et de séchage.*’ Le
mécanisme réactionnel du procédé Cativa sera décrit comme « complexe » par Foster. En effet, Foster
proposera la présence de deux cycles catalytiques interconnectés. Le premier passant par des
intermédiaires catalytiques neutres, et le second des intermédiaires catalytiques anioniques.*® La
premiere étape de la réaction consiste en la conversion du méthanol (ou acétate de méthyle) en
présence d’iodure d’hydrogéne en iodure de méthyle et d’eau (ou acide acétique) de l'autre. (Figure
[1-29) Cette réaction organique préalable a I'action du catalyseur permet I'activation du carbone en le

rendant plus électrophile.
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Figure 11-29 Réle du HI dans le procédé de carbonylation du méthanol

C'est cet intermédiaire, I'iodure de méthyle, qui va permettre par une addition oxydante de I'lr(l) de
former le complexe alkyle—métal. Une étape d’insertion migratoire du CO coordiné dans la liaison Ir—
Cva générer le complexe acyle. Enfin, la derniére étape consiste en I'évolution du complexe acyle par
réaction avec I et I'’eau pour régénérer le catalyseur avec la formation de I'acide acétique, et libération

du promoteur, HI (Figure 11-30).”

I,,-CO
I”"~CO
MeCOl 4 o
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Figure 1I-30 Mécanisme réactionnel proposé pour le procédé Cativa (cycle intermédiaires neutres)

[1.2.3.2 Carbonylation des liaisons C-O des éthers
Les éthers ont pris une importance croissante ces dernieres décennies notamment grace a
I'intérét croissant des chercheurs pour la dépolymérisation de la biomasse fortement oxygénée

(lignine, surcre...) et I'obtention de monomeres organiques alkyles et aromatiques.

O

= -1
OoO. +CO —» /C\O/ AH =-114.9 kJ.mol

PN

Figure 1I-31 Réaction de carbonylation du diméthyle éther
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Durant I’étude des systemes de la carbonylation des alcools, de nombreux sous-produits tels que des
éthers ou des esters furent observés ainsi que les produits issus de leur carbonylation tels que les
esters et anhydrides correspondants. Des études plus poussées ont montré que des systémes
catalytiques permettant la carbonylation des alcools a base de complexes de Co®, Ir*° et de Ru#>>1°2
peuvent étre efficaces combinés avec un promoteur iodé (Mel, Hl, Nal, Lil) et une source de proton

pour |'activation de la liaison carbone-oxygene des éthers (Figure 11-32).

N ;
PN

0]
H+
\ M
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MeOH MeOH
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M_CH3
M CH;

CO

Figure 11-32 Mécanisme réactionel de la carbonylation du DME

Récemment, la carbonylation du méthoxybenzéne a été réalisée a I'aide d’un catalyseur de rhodium
(RhCl3) en présence de Lil et de LiBF4 dans I'acétonitrile.>® Aprés 18h sous 20 bars de CO a 130°C, une

carbonylation sélective de la liaison Cmethy—O a pu étre observée (Figure II-33).

o<, co RNCls, Lil, LIBF, O~
130 °C, MeCN o

Figure 11-33 Carbonylation d'aryle méthyle éther

Le mécanisme proposé commence par I'activation de la liaison CH3—O via la réaction du substrat avec
Lil pour générer I'intermédiaire iodure de méthyle, qui peut rentrer dans le cycle catalytique afin de

former I'intermédiaire iodure d’acyle qui réagit avec I'alcoolate de lithium pour donner I'ester désiré.
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[1.2.3.3 Carbonylation des liaisons carbone-oxygene des oxyranes

Les lactones sont des molécules trés importantes industriellement. Ce sont des briques
élémentaires dans la synthése de molécules a hautes valeurs ajoutées, dans la nature, dans les
parfums, les ardmes artificiels, mais aussi dans I'industrie du plastique. Ainsi, le Polycaprolactone (PCL)
est un polymeére essentiel dans la fabrication de polyuréthanes, qui sont biodégradables.
_C//O

o+co —> ® AH=-120 kJ.mol™’

Figure 11-34 Réaction de carbonylation de I'oxyrane

La synthése de [-lactone par la carbonylation d’un éther cyclique est thermodynamiquement
favorisée, mais la barriére cinétique, importante, rend nécessaire |'utilisation de catalyseurs (Figure Il-
34). En 1963, Heck décrit la réaction stoechiométrique d'ouverture de cycle de I'oxétane avec HCo(CO)4
et du NaCoCO,en quantités steechiométriques. Le produit de I'ouverture de cycle, le 4-hydrosybutyryl
cobalt tétra carbonyle peut réagir avec une amine tertiaire pour donner la butyrolactone et régénérer

Na[CoCO4] (Figure 11-35).>*

9+ Hoocon, ——m HOT Ny 000

0]
[ (CeH11)2NHCoHs Co(CO), |
» +
(CeH11)2NCoH5 0

e
Figure 11-35 Mécanisme réactionnel de la carbonylation de I'oxétane

En 1974, Aumann découvre la premiére réaction de carbonylation du 2-vinyloxirane induite par une
source lumineuse et un complexe de fer carbonyle utilisé en quantité stoechiométrique (Fe(CO)s ou
Fe,COs) (Figure 11-36).>° Le complexe Ferro lactone peut en présence d’un oxydant sacrificiel tel que le
nitrate de cérium et d’'ammonium (CAN) ou en chauffant permettre la décomplexation oxydative du

centre métallique, générant ainsi des lactones, des aldéhydes et des cétones.>%>’

(CO)sFe_O
AT +CO
( O +Fe(CO)s —> ( (ONQ
n n

Figure 1I-36 Réaction de carbonylation de la 2-vinyloxirane

Quelques années plus tard, Aumann développera de nouveaux catalyseurs pour la carbonylation de

vinyloxiranes grace a des complexes de rhodium et de palladium qui générent majoritairement des
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lactones —y insaturées, et des catalyseurs a base de fer et de cobalt qui eux générent majoritairement

des lactones o—f insaturées (Figure 11-37).5558
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Figure 11-37 Sélectivité de la carbonylation de dérivé vinyloxirane en fonction du choix de catalyseur

De maniere similaire, I'utilisation catalytique de Pd,(CsH;),Cl, permet la carbonylation de dérivés

vinyliques sous 30 bar de CO grace a la formation d’un intermédiaire palladium m—allyle pouvant se

réarranger soit en 1,3 diéne, en B—lactone ou en alcool allylique (Figure 11-38).5°
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Figure 1I-38 Carbonylation d’oxirane vinylique par Pd;(C4H7),Cl,

L'utilisation de quantités catalytiques de catalyseur [Rh-(COD)Cl);] ou [RhCICO(PPhs)] permet la

carbonylation de dérivés vinyliques et de I'oxyde de styrene avec des rendements modérés du fait de

la présence de sous-produits.®® Malgré de nombreuses études, les catalyseurs de [Rh] et de [Pd]

précédemment présenté ne permettent la formation de lactone qu’avec des dérivés activés tels que

des dérivés vinyliques et aryliques et sont inactifs vis-a-vis des oxiranes aliphatiques. Les premiers

travaux de carbonylation catalytique d’oxiranes en vue de la synthese de B—lactone alkyle remonte a

Alper qui démontra la nécessité d’utiliser un catalyseur nucléophile capable d’ouvrir I'oxirane avec un

acide de Lewis capable de stabiliser 'alcoolate formé afin d’éviter des réactions parasites telles que

les réarrangements menant a des aldéhydes ou des cétones. En 2001, Alper utilisa la combinaison de

BF;.0Et; et de [PPN][Co(CO)4] (PPN= Chlorure de bis(triphénylphosphine)iminium) pour effectuer la
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carbonylation d’oxiranes aliphatiques en vue de la synthése sélective et efficace de B—lactones®®

(Figure 11-39).

PPN-Co(CO),
BF; Et,0
o 62 bar de CO “c-0
+
DMF, 80°C, 24h

CcO
/> 77%

Figure 11-39 Réaction de carbonylation d’oxyrane 6!

En 2002, Coates utilisa la méme stratégie en testant plusieurs catalyseurs de type [Acide de
Lewis][Co(CO),). Lors de cette étude, il confirma I'importance de I'acide de Lewis en testant plusieurs
paires d’ions de cobaltate, dont [Cp,Ti(THF)2][Co(CO).] et [(salpe)Al(THF),][Co(CO)4] qui présentent des
réactivités catalytiques interessantes.®?%3 Par la suite des cations de chrome (l11)54%°, permettront de

faire baisser la pression de CO a 1 bar (Figure 11-40).

7 N ~
L= THF L Co(CO)
=N, | N=
r¥
Bu o™ Mo Bu
L 0
o) ‘Bu ‘Bu o-C¢”
YANGIREe - L]
R R' 1 atm R R

Figure 1I-40 Réaction de carbonylation d'époxyde sous 1 bar de CO

Des études théoriques couplées aux études expérimentales et mécanistiques seront entreprises par
de nombreux groupes et notamment celui de Rieger. Ces travaux montrerent I'importance d’un
ajustement de I'acidité de Lewis grace a I'utilisation de ligands ou du solvant.®® L’utilisation d’un acide
de Lewis fort va certes favoriser I'étape d’ouverture de cycle, mais dans le méme temps il va stabiliser
I'alcoolate de maniére trop importante, défavorisant la fermeture de cycle. Dans le cas d’un acide de
Lewis faible, c’est I'ouverture de cycle qui sera défavorisée, et I'intermédiaire alcoolate trop peu
stabilisé, pourra mener sous certaines conditions a des produits parasites. En effet, lorsque des acides
de Bronsted®’®® ou de Lewis®®7¢ sont mis au contact d’oxiranes, des réarrangements de Meinwald®”.7”

peuvent intervenir et mener a la formation d’aldéhydes et de cétones (Figure I1-41).
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LA= Acide de Lewis
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Figure 1I-41 Mécanisme réactionnel du réarrangement de Meinwald
De plus, I'alcoolate peut aussi réagir avec un époxyde et donner des produits de polymérisation.”® Les
catalyseurs de type [Acide de Lewis][Co(CO)4] semblent réagir selon un mécanisme de carbonylation

similaire. La premiére étape est I'activation de I'oxirane grace a son interaction avec 'acide de Lewis

(Figure 11-42).
0 A
Q-C [LAI"[Co(CO)T 0
R
LA LA,
c )OV(C) A_co(coy
R “Co(CO), R

(6{0)
Figure 1I-42 Mécanisme réactionnel de la carbonylation d'époxydes par les catalyseurs du type [Acide de Lewis][Co(CO)4]
Dans un second temps, [Co(CO)4]" va ouvrir I'hétérocycle par attaque de type SN, sur I'atome de
carbone le moins substitué, entrainant une inversion du centre stéréogene. L'étape d’insertion

migratoire va permettre la carbonylation de la liaison carbone-cobalt de B pour donner le complexe
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métal-acyle C. Enfin, une étape de fermeture de cycle va permettre de générer la (-lactone et de
régénérer 'espéce catalytique.”. Cette stratégie a été aussi déployée pour la carbonylation
d’oxétane® tout comme I'utilisation d’'un mélange de catalyseur [Co,(CO)slet [Rus3(CO)12]2% Enfin, la
carbonylation du tétrahydrofurane a aussi été reportée grace a I'utilisation de [Co(OAc).] sous 200 atm
de gaz de synthése (CO/H,) et a 200°C.%? De la méme maniére le catalyseur [Rh(CO),Cl], peut étre
utilisé en présence d’un promoteur iodé qui a une influence cruciale sur la chemiosélectivité.®? En effet,
I'utilisation de |, permet la formation de la butyrolactone alors que I'utilisation de Mel, Lil ou HI, on
forme la y—valerolactone. Cependant, les rendements de la réaction de carbonylation n’excédent pas

15%, dus principalement a une sous réaction de polymérisation majoritaire.

I.2.4Carbonylation des liaisons C-N
Il.2.4.1Carbonylation de la liaison carbone-azote des aziridines

Les B—lactames présentent une gamme d’utilisation trés large notamment dans I'industrie
pharmaceutique. Ces composés font partie des antimicrobiens les plus consommés, mais sont aussi
retrouvés dans des anti-cancers, ou comme synthons d’hétérocycles. La premiére synthese d’'une

[—lactame grace a une réaction de carbonylation catalytique remonte a 1983.

0
ONH +Co —— " AH =77 kJ.mo"

Figure 11-43 Réaction de carbonylation de I'aziridine

Le groupe de Alper démontra alors qu’il était possible de carbonyler les aziridines possédant un
substituant aromatique avec un catalyseur de rhodium et ce avec rétention de la configuration des

centres stéréogénes (Figure 11-44) 8485

AW Rh(CO),CI Phfle o
co [Rh(CO),Cl], .~ “IH,

| CeHg, 90°C, 20atm LGN,
o R

Figure 1I-44 Réaction de carbonylation catalytique de la 1-méthyle-2-phenylaziridine

Les sélectivités du procédé furent alors investiguées par Sordo® et donnérent lieu a I’hypothése d’'une
interaction du centre métallique avec la partie arylique du substrat facilitant la rupture de la liaison C—
N sur le carbone situé entre le groupement aryle et I'azote. Cette régioselectivité est liée a
I’électropositivité plus prononcée de ce carbone grace au phénomeéne d’hyperconjugaison avec le
groupement aryle. De plus, il est important de noter que I'effet de décontraction de cycle participe a
rendre I'activation de la liaison C-N plus aisée. La formation de P-lactame a partir d’aziridines
vinyliques peut aussi se faire avec l‘utilisation stcechiométrique de Fer (FeCOs, Fe;CO)s)*® aussi avec

rétention de la configuration des centres stéréogénes. Cependant, en plus de la limitation aux dérivés
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vinyliques, cette réaction nécessite I'utilisation d’oxydants sacrificiels afin de permettre Ia
décoordination du centre métallique et la formation du lactame. En 1987, le groupe d’Alper utilisa des
quantités catalytiques de Pd(PPhs)s pour la synthése sélective de f—lactames grace a I'activation de la

liaison carbone-azote de la N-N-butylméthyleneaziridine (Figure 11-45).

Pd(PPhs), ou

V4 Pd(OAc),/PPh; %
N +CO »
[ CH,Cl,, TA, 1 atm o”C_N‘

40h

R

Figure 1I-45 Réaction de carbonylation de méthyleneazyridine grdce a des catalyseurs de Pd

L'utilisation de dérivés vinyliques et méthyléniques donne de bons rendements, et ce méme sous de
faibles pressions en CO grace a la faible énergie d’activation pour former I'intermédiaire palladium m—
allyle.®” La carbonylation des aziridines non activées a été développée avec [Ni(CO)4] (en exces) en
présence de Lil, avec rétention de configuration des centres stéréogenes (Figure 11-46).

N 1) Lil RGP

R3 2)Ni(CO),
3) Traitement I,

r
T
)54

R? R3
Figure 1I-46 Carbonylation d'aziridine grdce a I'utilisation de Lil et Ni(CO),

La réaction utilisant le [Ni(CO)]est particuliére, car une réaction préliminaire entre I'aziridine et Lil
conduit a I'ouverture du cycle via un mécanisme SN, avec une premiére inversion de la configuration

du centre stéréogénique (Figure 11-47).

o)
R 1 RS ' R >X\Ni(CO)3
N Lil R\N;/'QH Ni(CO), N Hgs
—_— EEE— ' <
2”3 THF, Hl 1 | Reflux, 3h H
R R 2 R |
reflux,15min R
A B C

R R! 0
N7 UNi(CO); 2 J\l;/(
RZ RS R? RS

D E

Figure 1I-47 Mécanisme réactionnel de la carbonylation steechiométrique de I'aziridine par Ni(CO),4
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Dans un second temps, I'amidure B va coordiner le centre métallique [Ni(CO)4] ce permettant la
formation de I'intermédiaire métal-carbamyl C. Lors de la derniere étape, le centre métallique va
pouvoir attaquer la liaison C—I via un mécanisme de type SN, pour former I'intermédiaire cyclique D.
Enfin une étape d’élimination promue par I'ajout de I, va permettre de générer le f—lactame E. La
conservation de la stéréochimie du carbone est donc due a une double inversion de configuration

(Figure 11-47).88

Enfin, ce n’est qu’en 1996 que Alper décrit un systéme de carbonylation catalytique d’aziridines non

activés (Figure 11-48).%°

;
R Rl 0
N COZ(CO)g o N—C
R V'R*  DME, CO (33atm) ZH R
100°C, 24h R R

Figure 1I-48 Carbonylation d'aziridines non activées grdce a I'utilisation de [CO,(CO)s]

Le mécanisme de carbonylation est similaire a celui vu précédemment pour la synthese des f—lactones
a partir des oxiranes. Cependant, contrairement a la carbonylation des époxydes, les azirinides sont
suffisamment basiques pour permettre la dismutation de I'octacarbonyl de dicobalt afin de générer la

paire d’ions composée de I'espéce anionique [Co(CO,)] (Figure 11-49).°°

Coy(CO)s +NL === [C0(CO)5.,L]'[CO(CO)4] + (n-1)CO
L= N, O, P donneur
Figure 1I-49 Réaction de dismutation de Co,(CO)g par la présence d'une espéce donneuse

La carbonylation de I'aziridine et notamment I'activation du carbone dépendent fortement des
substituant portés par l'aziridine. En effet, lorsque celle-ci est substituée par un dérivé alkyle, c’est le
carbone le moins substitué qui sera activé. Dans le cas d’un substituant arylique, c’est le carbone qui
la porte qui sera activé et carbonylé. Enfin, la carbonylation de |'aziridine se produit avec une inversion
de configuration, confirmant I'attaque de type SN, du complexe cobaltate sur I'aziridine. Le groupe de
Alper décrira ensuite plusieurs catalyseurs capables de carbonyler I'azétidine et la pyrrolidine, basée
sur le dicobalte octacarbonyl et parfois sur sa combinaison avec un cluster de ruthénium.%2 |ci aussi
une régiosélectivité de la réaction est obtenue. En effet, s’il y a un groupement alkyle en position 2 du
cycle alors I'activation de la liaison C—N se fera sur le carbone le moins encombré. S’il y a un
groupement aryle en position 2 alors I'activation de la liaison se fera sur le carbone portant I'aryle

(Figure 11-50).
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Figure 1I-50 Régiosélectivité de la carbonylation en fonction du groupemement R

11.2.5 Carbonylation des liaisons carbone-azote des amines
La carbonylation de dérivés aminés permet la formation de dérivés amides qui sont des

produits clés de I'industrie chimique (Figure 11-51).

Figure II-51 Carbonylation des amines

Les premiéres réactions de carbonylation de liaison carbone-azote d’amines non cycliques furent
d’abord développées sur les amines possédant des liaisons C-N activées, comme les benzyle amines.
Des 1984, un brevet décrit la carbonylation de la 2-((diméthylamino)méthyl)phénol en 2-(2-
hydroxyphenyl)acétamides grace a I'utilisation de [CO»(COg)] sous 220 bars de CO et a 120°C durant 6
h.?3 (Figure 11-52)

OH OH |
CO,(CO) N

P 2 8 - ~

’T‘ *CO 120°C. 220par i

Figure 1I-52 Carbonylation d'une amine benzylique

La carbonylation des allyles aminés fut aussi développée et permettra la syntheése de dérivés
o—P insaturés qui sont des précurseurs importants dans la synthese de produits naturels et de
médicaments. Les premiers travaux publiés par le groupe de Nishimura, montréerent la carbonylation
d’allyle amine sous des conditions de réaction relativement dures (environ 50 bars de pression et
110°C) grace a des catalyseurs de palladium et des ligands phosphorés.®*% Par la suite, I'optimisation
des conditions réactionnelles en plus de I'utilisation de ligand phosphoré permettra le développement
d’une stratégie de carbonylation d’allylamines sous seulement 10 bars de CO a 120°C avec le catalyseur

Pd(XantPhos)Cl,. °® Une étude mécanistique de la réaction de carbonylation a permis de mettre en
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évidence comme pour les précédentes réactions impliquant des dérivés allyliques, le passage par un
intermédiaire palladium m—allyle. Cet intermédiaire fut proposé aprés I'obtention du produit de
carbonylation correspondant a la N-benzyl-N-méthyl-2-pentamide que la carbonylation se fasse sur la
N-benzyl-N-methyl-2-buten-1-ylamine ou la N-benzyl-n-méthyl-1-buten-3-ylamine.®> Comme il a été
vu précédemment, la carbonylation des substrats activés tels que les dérivés allyliques ou benzyliques
est accessible grace a la seule réactivité catalytique du centre métallique. Cependant, dés lors qu’il est
guestion de carbonylation d’alkylamines les choses deviennent plus compliquées. L’utilisation de
promoteurs est primordiale afin de faciliter la rupture de la liaison C—N que I'on souhaite carbonyler.
De nombreuses stratégies furent développées pour I'activation de liaisons C—N comme on le verra plus
en détail dans le chapitre 3 de ce manuscrit dédié a la carbonylation des amines. Ici, nous nous
intéresserons aux procédés permettant une économie d’atomes parfaite et ne formant pas ou peu de
sous-produits. Dés 1968, un brevet déposé par Shell oil fait état de I'utilisation de [CO»COs)] comme
catalyseur de carbonylation de la triméthyleamine (MesN) en dimethylformamide (Me;N-COMe) dans
des conditions drastiques (T > 150°C, P(CO) > 85 bar) en présence d’eau en quantité équimolaire par
rapport a la triméthylamine.®” En 1984, Bellis dépose un brevet démontrant la possibilité de carbonyler
la triméthyle amine sous pression de CO avec [CO,(COs)], mais cette fois-ci avec I'utilisation catalytique
d’eau (i.e 0.5-2.0 mole d’eau pour une mole de [CO»(COs)], T> 250°C, P(CO) > 85 bar). 8 Pour d’arriver
a ce résultat, Bellis utilise I'eau comme promoteur de la réaction via la formation supposée de
HCo(CO),4 qui va par la suite favoriser |’activation de la liaison C—N en protonant I'amine qui devient un
meilleur groupe partant. Cette réaction préliminaire va permettre la formation du catalyseur qui n’est

autre que CH3Co(CO), (Figure 11-53).

Y

CO,(CO)g + H,0 + CO 2HCo(CO), + CO,

HCO(CO)4 + (CH3)3N » (CH3)2NH + CH3CO(CO)4

0]

Co(CO), Py
Co

(CHz):N" Me Me™ ~Co(COM

(CH3)3N

Figure 1I-53 Mécanisme proposé de la réaction de carbonylation de la triméthylamine par Bellis.




Par la suite, d’autres catalyseurs de Rh furent développés pour carbonyler la triméthylamine, souvent
en présence de promoteurs dans des conditions de réaction dures.® En 2013, le groupe de Li publie
une premiére étude sur la carbonylation de la triméthyle amine (TMA) en présence d'un sel
d’ammonium comme promoteur, d’un catalyseur a base de palladium (PdCl,) et d’un ligand
bipyridine.1®® La méme année, ce groupe décrira la carbonylation de la TMA avec un catalyseur de
[Co(CO)4]” en présence d’un sel d’ammonium comme promoteur et d’'un acide de Lewis. lls
appliquérent par la suite ce systeme a d’autres amines. Néanmoins ce systeme nécessite I'utilisation
de conditions de réaction relativement sévéres (P>30bars T>200°C).29%%02 |e r6le du promoteur
organique est de permettre la formation du complexe Co—COMe grace a la réaction entre le complexe
nucléophile Co™ et I'iodure de méthyle. Similairement a la réaction développée par Bellis (Figure 11-53),
la derniére étape correspond a I'attaque du complexe acyle métal par I'amine tertiaire, ce qui permet
de générer I'amide correspondant et reformer I'iodure de méthyle. Le procédé marche avec des
amines cycliques aliphatiques et I'aniline et conduit a des rendements pouvant étre modestes ou bons.
Par la suite, d’autres systemes au Pd'® et de Rh% furent développés. L’activation est de la liaison Me—
N peut ici étre considérée comme indirect en ce sens ou I'ensemble de la réactivité est porté par le
Mel, et c’est la formation de I'ammonium instable issu du piégeage de I'intermédiaire acyle-métal par

I'amine qui permet de rompre une liaison Me—N (Figure 11-53).

1.2.6 Carbonylation des liaisons azote-hydrogéne des amines

La synthése de formamide peut étre réalisée a partir de réactions de N-formylation a partir de
chloroforme, d’acide formique, de paraformaldéhyde et de CO. L'utilisation de CO comme agent de

formylation est la voie la plus efficace en termes d’économie d’atomes (Figure 11-54).

O

I
RL __H cat. RL .C.
N +cO ——» N H

R? R?2

Figure 1I-54 Carbonylation de la liaison N-H
En 1966, Hirota démontre la carbonylation de quelques alkylamines et notamment de la pipéridine
grace a I'utilisation de sel de cuivre, sous des conditions de réaction élevées (140°C,60 bars CO).% Par
la suite de nombreux travaux démontreront la possibilité d’utiliser des catalyseurs de Rh1%, Fel07, Nj08,
Zn1% et Ru9l D’un autre cbté, des procédés de carbonylation d’amines primaires et secondaires
sans |'utilisation de métaux de transition furent découverts. En effet, I'utilisation de NaOMe fut décrite
dans plusieurs brevets traitants de la carbonylation de la diméthylamine en formamide.!'%113 De plus,

I'utilisation de carbene N hétérocyclique et de liquide ionique a base d’imidazolium a aussi été
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envisagée, mais posseéde une compatibilité de substrat trop restreint et les catalyseurs restent
colteux.' En 2015, Wu et al. a publié un nouveau systéme catalytique utilisant des bases organiques
(KOH, NaOH,Na,C0Os, K,CO3) comme catalyseur pour la carbonylation d’'un nombre important de
substrats sous des conditions de réaction douce (KOH (40mol%), 10bars de CO, 110°C).1*> Le
mécanisme se rapproche de celui présenté plus tot pour la carbonylation du méthanol en formate de
méthyle. En effet, la premiére étape consiste en I'attaque nucléophile du KOMe sur le CO afin de
former un intermédiaire qui va se protoner par réaction avec une molécule de méthanol du milieu
pour former le méthyle formate. Enfin, 'amine présente dans le milieu va pouvoir réagir avec le

formate de méthyle pour générer le formamide et régénérer le catalyseur (Figure 11-55).

KOH + MeOH KOMe + H,0
— (|) —
8+f" 6_ Me\o)— K to
1C=0 ’) MeOH Me~o4™H
\ ¢
-+
Me—O K o
| Moo &R ] Ry
|
R
régénération du catalyseur
MeOH R
S . 3
R - - >
N H - Me w;\+ R
Il? :0:

Figure 1I-55 Mécanisme proposé de la réaction de N-formylation catalysé par KOH

11.2.7 Carbonylation des liaisons carbone-soufre

La carbonylation de la liaison carbone soufre fut moins étudiée, mais reste tout aussi
importante du fait de l'utilité des thioesters en chimie organique. Les premiers exemples de
carbonylation catalytique au CO,(CO)s de la liaison C=S sont publiées par Carnahan en 1960 (Figure II-

56).116

O

S.
Me CO2(CO)s . C\SMe
CO (1000 atm)

benzéne, 300°C

Figure 1I-56 Carbonylation d'aryle sulfine de Holmquist et Carnahan

Cependant malgré I'utilisation de conditions dures (100bars de CO et température supérieure a 250°C)

les rendements de carbonylation des liaisons Caryie—S est Caiyi—S ne dépasse que tres rarement les 25%.
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Quelgues années plus tard, Alper publiera la carbonylation de liaison C-S activée (thioéther de vinyle
et benzylique) grace a I'utilisation de catalyseur de palladium, rhodium, ruthérium, dans des conditions

beaucoup plus douces que les précédents travaux (Figure [1-57).117:118

Ar/S\/\

M= Pd, R S.
U e ASe 4+ A cNF
CO (68 atm) g o

Toluéne, 140°C . -
Avec le palladium Avec le ruthénium

Figure 1I-57 Carbonylation de thioéther de vinyle

1.2.8 Carbonylation des liaisons carbone-soufre cycliques

Contrairement a ses homologues oxygéné et azoté, la littérature concernant la carbonylation
de cycles soufrés reste assez faible. Alper démontrera que I'utilisation du systéme catalytique basé sur
CO,(CO)s/Ru3(CO)12 que I'on a précédemment vu pour la carbonylation de I'oxétane permet aussi la
carbonylation du thiétane avec de hauts rendements sous des conditions de réaction plus douce que

leurs homologues oxygénés, les oxétanes®! (Figure 11-58).

O

CO2(CO)g/Ru3(CO)12 .

/:I DME,120°C, 60atm )—7

de CO, 4 jours
95%

Figure 1I-58 Carbonylation de thiétane
Enfin, plus récemment, le groupe de Komiya développa un catalyseur hétérobimétalique (dppe)MePt—
Co(CO)s trés performant, permettant la carbonylation du thiétane en y-thiobutyrolactone sous

seulement 100°C et 10 bars de CO*® (Figure 11-59).

s R (dppe)MePt-Co(CO), R S\Cio
THF, 100°C, 10 bar de \<—/

(610)

Figure 11-59 Carbonylation du thiétane
Le mécanisme envisagé rappelle celui précédemment évoqué pour la carbonylation des oxiranes
utilisant un systéme d’acide de Lewis et d’un cobaltate ou I'utilisation d’un acide de Lewis permettait

de faciliter I'attaque du cobaltate et de stabiliser I'intermédiaire réactionnel. Dans ce catalyseur
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hétérobimétalique, le cobaltate reste I'espéce nucléophile et le platine lui, agi comme acide de Lewis

afin de favoriser I'ouverture de cycle (Figure 11-60).

Ph,
\\ P s Co(CO),
b ( /Pt\Me\\R/\/

Ph,

Figure 1I-60 Mécanisme réactionel de la carbonylation du thiétane
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Chapitre Ill: ~ Carbonylation d’amines
grace a l'utilisation de catalyseur bas-valent

du Fer

[11.1 Introduction

111.1.1 La fonction amide

La fonction amide posséde des propriétés chimiques particulieres qui la rendent indispensable
aussi bien dans le milieu naturel, que dans I'industrie. En effet, la fonction amide est polaire et posséde
un doublet non liant sur I'atome d’azote qui est délocalisable dans le systeme 1t de la fonction amide
(p-o—m=t) annihilant ainsi les propriétés nucléophiles de celui-ci. L'azote peut étre protoné et participe
alors a la formation de liaisons hydrogenes comme c’est le cas au sein des protéines (Figure IlI-1). Dans
la nature, cette propriété permet aux protéines d’acquérir des structures tridimensionnelles
indispensables a leurs actions biochimiques (Figure 1lI-1). La conjugaison du doublet non liant de I'azote
dans le systeme 7 de la molécule rend la fonction amide beaucoup plus résistante vis-a-vis de
I’hydrolyse par exemple, et permet aussi de bloquer les rotations impliquant la liaison C—N. En effet,
la barriére cinétique rotationnelle élevée de la fonction amide (environ 20 kcal.mol?) permet aux

protéines de conserver leurs structures.
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Figure lll-1 Liaisons hydrogenes dans les protéines

Au niveau industriel, les amides se sont imposés dans de nombreux domaines. On les retrouve dans
les engrais ou les pesticides, mais aussi dans nombre de matériaux comme le nylon, le kevlar ou encore
dans les hydrogels qui composent les lentilles de vue. Enfin, la fonction amide a, du fait de son

importance dans le domaine du vivant, une place particuliere dans I'industrie pharmaceutique.
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I11.1.2 Besoin de nouvelles stratégies de synthése de la fonction amide

La voie de synthése a priori la plus simple pour former un dérivé amide est la condensation
d’une amine sur un acide carboxylique. Cette condensation génére comme seul produit secondaire,
de I'eau. Malgré la simplicité de la réaction, celle-ci est contrebalancée par la formation d’un
intermédiaire réactionnel tres stabilisé, le sel d’ammonium-carboxylate. Cette stabilité a un codt, et
des températures élevées sont nécessaires a la décomposition du sel en amide et en eau. (Figure II-2)
Ces hautes températures (>140 °C) n’étant pas compatibles avec I'utilisation de réactifs sensibles,

d’autres stratégies de synthése ont vu le jour.

température
ambiante
i *OHNT = i N R K )Ok
) _
R OH R 0] 3 R NR,

>140 °C | Réaction d'amidation
thermique

0
PN

R” °NR, *H20

Figure Ill-2 Réaction d'amidification

La premiere est basée sur la transformation de I'acide carboxylique en chlorure d’acyle grace par
exemple, a l'utilisation du chlorure de thionyle (SOCI,). Les produits secondaires que sont SO, et HCI
peuvent étre aisément éliminés. Cette transformation permet a la fois d’éviter la formation d’un sel,
tout en facilitant la condensation de I'amine en affaiblissant la liaison (C—O vs C—Cl) et en créant un

bon groupe partant (Cl- vs OH’) (Figure I1I-3).

Utilisation d'agents de chloration :

(0] SocCl, (0] RoNH O
RAOH SO, + HCl R™ ~Cl HCI R)J\NRz
Utilisation d'agents de couplage A :
O A 0 R,NH 0
RJ\OH R)kOA AOH RJ\NRz

Figure I1I-3 Utilisation d'agents de chloration et d'agents de couplage dans la synthése d'amides

76



Similairement, I'utilisation d’agents de couplage permet d’activer I'acide carboxylique en générant un
bon groupe partant, facilitant ainsi la condensation de 'amine.?? Il existe une multitude d’agents de
couplage tel, que le N,N’-carbonyldiimidazole (CDI) qui a notamment été utilisé pour la synthése

commerciale du citrate de sildénefil (Viagra™).12! (Figure I11-4)

CHj4
HNOC
o) | N
/ (0]
EtO N —> 1.0
EtOAc N
OEt /\ HyC
CO,H SN N—
sildénafil

CDI = \Fo
!
N

Figure Ill-4 Utilisation du CDI dans la syntheése du sildénefil

Cependant, I'utilisation d’agents de chloration ou d’agents de couplage méne a des sous-produits
indésirables rendant les synthéses peu efficaces en termes d’économie d’atome. De plus, I'emploi des
agents de couplage est coliteux, a la fois a cause de leur colt de fabrication, mais aussi du fait des

purifications nécessaires qui découlent de leur utilisation.

Une étude récente a mis en évidence que dans 128 réactions d’acylation reportées pour la synthése
de molécules potentiellement bioactives, 84 d’entre elles sont des N-acylations permettant I'acces a
des dérivés amide grace a I'utilisation d’agent de chloration ou d’agent de couplage.*??> Du fait de son
importance stratégique, 6 des plus grosses compagnies pharmaceutiques (Merck, Pfizer, GSK, AZ, Lilly,
Schering-Plough) en collaboration avec la société chimique américaine ont, a I'occasion d’une table
ronde, classé le développement de nouvelles méthodologies de synthéese d’amide comme

« priorité principale ».1%
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La réaction de carbonylation s’est alors imposée comme une excellente stratégie de synthése
de dérivés carbonylés. En effet, celle-ci permet I'insertion d’un groupement carbonyle directement au
sein d’une liaison. Cette stratégie permet d’éviter les procédés d’oxydation pour la synthese des
dérivés d’acides carboxyliques réagissant ensuite avec une amine. L’utilisation par Heck, de catalyseurs
de palladium a permis le développement de réactions de carbonylation d’halogénures d’aryles et de
vinyles en présence de CO grace a la formation d’un intermédiaire palladium-acyle électrophile qui
peut étre piégé par une espéce nucléophile et former des acides carboxyliques, esters, aldéhydes ou
amides.'?* (Figure I11-5) Ces réactions de carbonylation requiérent I'utilisation d’excés de bases afin de
piéger les acides libérés durant la réaction et aussi pour générer le complexe de Pd(0) qui est la forme

active du catalyseur.

(0]
Pd] I
X [
Ar”” +CO+Nu ——— > Ar/C\Nu +X
Nu = RNHy, R,;NH, H,0...

Figure IlI-5 Réaction d'aminocarbonylation

Cependant, ces réactions d’aminocarbonylation sont limitées aux amines primaires et secondaires.
Dans le cas des amines tertiaires, la réaction est plus compliquée du fait de la présence de 3 liaisons
C—N stables et donc difficilement activables. Malgré tout, certaines amines sont plus réactives du fait
de la présence d’une liaison C—N activée. C"est le cas des amines benzyliques, vinyliques ou cycliques
qui peuvent étre carbonylées de maniere efficace grace a des complexes de palladium (Figure I1I-6)
L’activation de ces amines est rendue possible par la stabilisation des produits issus de la SN, ou de
I’addition oxydante du métal sur I'amine (par exemple la formation d’'un complexe Pd—r-allyle stable).
Ces cas particuliers ont d’ailleurs été rapidement utilisés, et permettent I'obtention d’une excellente

économie d’atome, méme si des pressions élevées en CO sont nécessaires (Figure I11-6).

Pour les autres amines, une transformation préalable est nécessaire pour permettre la formation d’un
site électrophile sur I'amine. En effet, quelques brevets font état de la carbonylation de la
triméthylamine en diméthylacétamide. Cependant, sans activation préalable il est nécessaire d’utiliser

des températures supérieures a 200°C et des pressions en CO de plus de 200 bar.%®12>126
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BASF 1984

OH CO,(CO)g OH Me
N
N,Me CO (220 bar) ﬁ/ “Me
Me 120°C, THF (¢

Nishimura et al. 1994

Pd(OAc),
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R ’ll —(M—»co r /\/\ /N\
~ANR O 110°C, Tolugne 20n R g R
Alper et al. 1983
R [Rh(CO),Cl], R
X7 CO (20 bar)
) Benzéne, 90°C AN,
R' enzene, o R'

Figure lll-6 Carbonylation directe de liaison C—N d’amine pour la synthese de dérivés amides

Afin de faciliter la rupture de la liaison C—N en vue de sa carbonylation, une premiére stratégie consiste
en la transformation de I'amine tertiaire en un intermédiaire plus réactif. Ces intermédiaires
réactionnels peuvent étre des hydrazines'?’, des sels de diazonium?*?%-13%, des amines secondaires grace
a la déalkylation de I'amine tertiaire'3-13¢, d’aziridines'¥’, d’azétidines®? et des sels d’ammonium?32 ou
grace a l'utilisation de métaux de transitions nucléophiles dans des cas particuliers3*144, (Figure 111-7)
Souvent, la transformation préliminaire des amines tertiaires en amines activées nécessite |'utilisation

de synthéses multi-étapes qui sont coliteuse et génératrices de sous-produits.

— 3 Hydrazines

—» Sels de diazonium

— Azyridines/Azétidine Transformation

Amines tertiaires Amines réactives —————» Produits désirés

inactives _ .
—— Activation via des catalyseurs

——» Amines secondaires

Figure Ill-7 Activation des amines tertiaires inactives

Le sel d’ammonium est intéressant car il peut étre utilisé comme un dérivé électrophile aminé ou

comme une espéce pouvant générer un dérivé électrophile grace a I'équilibre ammonium/amine. Les
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premiers travaux rapportant /activation directe de liaisons C—N par des métaux de transition par la
guaternarisation de 'amine datent de 1988. Wenkert démontrait alors qu’il est possible d’utiliser les
sels d’'ammoniums aryliques comme des partenaires électrophiles dans des réactions de couplages

croisés catalysés par un catalyseur de Nickel (Figure 111-8).138

[PPhy(CH,)3PPh,]NiCl,

-

[\rl\ EtsN R
- + RMgX - >

| Benzéne, reflux

Figure IlI-8 Activations de la liaison C-N et sa transformation en liaison C-C par Wenkert138

/

L’utilisation indirecte du sel d’ammonium est inspirée de la carbonylation du méthanol. Comme nous
I'avons précédemment évoqué, la carbonylation du méthanol se déroule grace a I'utilisation d’un
promoteur iodé. L’activation de la liaison C-O étant difficile pour le catalyseur nucléophile, la primo
conversion du méthanol en iodure de méthyle et en eau est indispensable. C’est cet intermédiaire,
I'iodure de méthyle (Mel), qui peut, de maniére plus aisée réagir avec le centre métallique nucléophile
afin de générer I'espece métal—alkyle qui sera carbonylé sous pression de CO en un intermédiaire
métal—acyle. Finalement, celui-ci réagira en présence de la molécule d’eau pour libérer de I'acide

acétique (Figure 111-9).

+ Mel + HI
_OH
O O H| + H3C
T
H3C NR> H,;C OH -H,0O
M]
Mel
-NCH3R -R
MeNR, ou H,O 32 H3C/'J\:LR
|
0 A
X -
M~ Me l M-Me |
cO

Figure IlI-9 Similarités des mécanismes réactionnels de la carbonylation des alcools et des amines

Dans le cas des amines, lorsque Mel est mis en présence d’'une amine tertiaire, la réaction de

Menshutkin conduit a la formation d’un sel d’ammonium. (Figure I11-10)

4
R R® A RLFf/R?’
N™ &+ R:-X =— N+

R2 R2




Figure IlI-10 Equilibre réactionnel de la réaction de Menshutkin & de hautes températures

En réalité, cette réaction d’alkylation est, dans des conditions de température élevées, un équilibre
réversible, permettant de régénérer I'amine tertiaire et le dérivé iodé électrophile. Ainsi, comme dans
I'exemple de la carbonylation du méthanol, le Mel est nécessaire a la carbonylation catalytique. La
guaternarisation peut alors étre considérée comme une réaction secondaire favorisée, qu’il faut
pouvoir contréler afin d’avoir la plus grande quantité d’iodure de méthyle en solution possible. Dans
le cas contraire, la réaction de carbonylation pourrait alors avoir comme étape limitante la formation

de l'iodure de méthyle.

Li et al. 2014

5 CoCly:Zn:Nay,S0O4 (IDI
RLI?,R3 £ CO (CH3)4NI o RZ\N’C‘R1 +R'X 6 substrats testés
1 X NMP, 200 °C, 30 bar R3 6%< rdt < 98%
R
7h
(0]
Me Il
R‘N’Me +CO PdCly > R‘N/C\Me +Mex B substrats testes
IIQ+ X NMP, 190 °C, 20 bar Il? 6%< rdt < 93%
8h

Figure lll-11 Réactions catalytiques de carbonylation d'ammonium développées par le groupe de Li

L'utilisation du Mel comme promoteur de la réaction de carbonylation des amines a été démontrée
en 2014, lorsque le groupe de Li a développé un procédé de carbonylation utilisant des sels
d’ammoniums quaternaires en présence de catalyseurs nucléophiles a base de Pd® et de Co” (Figure
[1I-11). Ces réactions sont toutefois réalisées dans des conditions dures avec des pressions de CO
supérieures a 30 bar, pour la plupart des exemples, et des températures élevées (>190°C). Enfin, le
champ d’application de la réaction reste limité a quelques exemples. Les catalyseurs de Co et Pd ont
par la suite été réemployé pour la carbonylation d’amines tertiaires comme la triméthylamine.
L'utilisation de PdCl, coordiné par la 2,2'-bipyridine en présence d’un sel d’'ammonium comme
promoteur iodé permet d’obtenir de bons rendements en diméthylacétamide.'*> Le groupe de Li
décrira aussi la carbonylation catalytique de la triméthylamine avec le Na[Co(CO)4], en présence d’un
promoteur iodé. Ce catalyseur sera utilisé en combinaison d’un acide de Lewis ou non, pour la
carbonylation de quelques amines tertiaires, aromatiques et aliphatiques a des températures et des
pressions élevées (Figure 111-12).10%14¢ Cette voie de synthése améliore grandement |’économie

d’atome de la réaction de carbonylation des amines tertiaires.
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Li et al. 2013

O

I
N PdCl,/bipy/(CH3)4NI . \N/C\ rdt:>90 %
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- (CH3),NLAICI, _~Co rdt:>90%
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Na[Co(CO)4] 0
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~ - + -
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| NMP, 200 °C, 40 bar |
R 6 h

Figure lll-12 Réaction de carbonylation des amines tertiaires développées par le groupe de Li
[1.2 Résultats

I11.2.1Montage de la réaction de carbonylation

La carbonylation des amines a été réalisée dans des autoclaves Parr de 50ml afin de pouvoir
étudier la réaction de carbonylation a des températures et des pressions élevées. Une optimisation du
montage a été nécessaire car il était important de pouvoir utiliser un réceptacle évitant tout contact
entre la solution homogéne et la paroi métallique du réacteur. Les premiers essais ont été effectués
dans des seaux en téflon, mais la porosité du matériau empéche les réactions d’étre reproductibles du
fait de I'incrustation d’impuretés métalliques. Afin d’éviter I'accumulation d’impuretés, un design de
seaux en verre a été entrepris a 'atelier de soufflage de verre du service technique et logistique du
CNRS. Dés lors, les réactions sont devenues reproductibles. Tres rapidement une autre problématique
technique est apparue. En effet, une fois la réaction terminée, un petit volume de solution
réactionnelle est retrouvé hors du seau en verre. Cette perte de solution fait qu’il nous est impossible
de quantifier les produits de réaction par un étalonnage interne ou externe. Afin de contourner cette
problématique, tous les produits formés lors des réactions de carbonylation ont été synthétisés afin
d’obtenir leur trace en GC-MS, ainsi que leur coefficient de réponse par rapport a I'amine tertiaire qui
sert de référence interne pour le calcul des conversions. En fin de réaction, une aliquote de la solution
(500p.L) réactionnelle est ajoutée a un pilulier de GC-MS puis est diluée dans I'acétonitrile (1mL). Enfin,

une GC-MS est effectuée et analysée.
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I11.2.2Choix du catalyseur

Le développement de nouveaux catalyseurs pour la carbonylation des amines tertiaires est
nécessaire afin de favoriser I'insertion d’'une molécule de CO dans une liaison C—N sous de faibles
pressions en CO. Le fer a été rapidement envisagé comme catalyseur de choix pour la carbonylation
des amines. En effet, les complexes bas valent du fer sont capables de réactions de couplage
carbonylant entre électrophiles et nucléophiles lorsqu’ils sont utilisés en quantité stoeechiométrique.
Cette stratégie a déja permis la synthése d’aldéhydes, de dérivés d’acides carboxyliques, d’esters, de
cétones et d’amides.'*” Cependant, l'utilisation catalytique de complexes de fer n’a jamais été
démontrée dans le cadre de la carbonylation des amines. Aussi, I'utilisation de ce métal permettrait

d’utiliser des catalyseurs peu chers, abondants et non toxiques.

Dans un premier temps, nous avons étudié différents complexes de fer carbonyle afin
d’identifier le catalyseur idéal. Nous avons ainsi démarré notre étude en utilisant des quantités
catalytiques de catalyseurs (6mol%), en présence de N,N-diméthyleaniline (1a) comme substrat
modele, dans I'acétonitrile (Tableau Ill-1). En présence de Mel (0.8eq) et sous une forte pression de
CO (55bars), [Fe(CO)s] donne une conversion de 40% en 1b aprés 15h de réaction a 200 °C. Dans ces
conditions, I'apparition d’un sous-produit (PhNHMe, 4%) issu de la déméthylation de I'amine 1a est
observée. Le cluster de fer carbonyle, [FesCO;;], méne a 1b avec une conversion de 72% lorsqu’il est
utilisé a hauteur de 6mol%, et ce résultat chute a 49% lorsque 2mol% de catalyseur sont utilisés. La
modeste nucléophilie des précédents catalyseurs pouvant étre la cause des conversions modérées en
1b, nous avons envisagé I'utilisation de catalyseurs beaucoup plus nucléophiles comme [Cp,Fe,CO.] et
K:[Fe(CO)a].Le réactif de Collman Nay[Fe(CO)4] ainsi que [CpFe(CO),]Na sont de forts nucléophiles
capables de réagir avec des halogénures d’alkyle pour générer des dérivés carbonylés par insertion
migratoire. De plus, étant donné que I'anion [CpFe(CO),]" est 70.10° fois plus nucléophile que [Co(CO),]
, hous pensons que les complexes bas-valent de fer carbonyle peuvent étre beaucoup plus efficaces
gue Na[Co(CO)4] pour la carbonylation des amines.’*® L’utilisation de [Cp:Fe>(CO)s] ne permet
d’obtenir 1b qu’avec une conversion modérée de 45% et 40% lorsque 6mol% et 3mol% en catalyseurs
sont respectivement utilisés. La encore, le sous-produit (i.e N-méthylaniline, 1a’) issu de la déalkylation
de I'amine tertiaire est observé. L'utilisation de la version potassique du réactif de Collman (i.e
Kz[Fe(CO)a]) permet I'obtention quantitative de 1b. La réaction de carbonylation est sélective, et seule
la liaison N—C(sps) est activée, laissant la liaison N—C(spz) plus forte de I’aniline intacte. De plus, I'amide

1b est inactif dans les conditions de réaction utilisées et seule une liaison C-CHs de 1a est carbonylée.

Encouragé par ces bons résultats, la carbonylation de 1a a été effectuée a basse pression de CO (P=8
bar). L'utilisation de [FesCO12] comme catalyseur, ne permet d’obtenir que 17% de conversion en 1b.

Cependant, la présence du sous-produit (N-méthylaniline) est toujours observée. De maniere
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intéressante, les catalyseurs [Fe(CO)s] et [Cp2Fe2(CO)a] sous 8 bar de CO montrent une réactivité assez
proche de celles observées a haute pression de CO, avec respectivement 42% et 57% de conversion.
Dans ces conditions (P(CO)= 8 bar, T= 200°C), K;[Fe(CO).] est le plus efficace (58% de 1b). Le réactif de
Collman nous a paru étre le catalyseur de choix, car il permet d’obtenir les conversions les plus élevés
tout en évitant la formation du produit issu de la déméthylation de I'amine. De plus, celui-ci permet

de n’utiliser que 6 mol% de métal (Fe) alors que dans le cas de [Cp,Fez(CO)4] nous en avons 12 mol%.

Tableau IlI-1 Optimisation des catalyseurs de fer carbonyle

M [cat]
rile CcO Me
@ *Me Mel (0,8¢q) @N\c/p
L. |
CH,CN, 200°C, Me
15h
1a 1b
Cco Cvs
Entrée Cat. (mol%) PhNHMe |PhNMe,

(bar) (%)1b

1 [Fe(CO)s] (6) 55 40 4156
2 [FesCO1,] (6) 55 72 7|21
3 [FesCO1,] (2) 55 49 16|35
4 [CpoFe,(CO)s] (6) 55 45 18|37
5 [CpaFes(COY] (3) 55 40 16|44
6 K[Fe(CO)a] (6) 55 >99 0|0

7 [Fe(CO)s] (6) 8 42 0|58
8 [FesCO1,] (6) 8 17 10|73
9 [CpsFe,(CO))(6) 8 57 0|43
10 K.[Fe(CO)4] (6) 8 58 0|42

Conditions: [Cat.] (2-6 mol%), N,N-diméthylaniline (0.98mmol), Mel (0.8 éq.),
P(CO)= 8-55 bar, 15h, MeCN, 200 °C
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111.2.3 Les complexes acides de Lewis comme promoteurs de réaction

Afin de faciliter le processus de carbonylation a de basses pressions de CO, nous avons étudié
I'influence que peuvent avoir les acides de Lewis dans nos conditions réactionnelles (200°C, P(CO)= 8
bar). En effet, de nombreux travaux ont souligné I'important impact de ceux-ci sur la cinétique et la
thermodynamique des réactions de carbonylation.

:u 125 °C [

Fe —  » Fe o ~C
OC” | YCH; 136 atm oc” i ‘(\3
Co CO CH,

AIBr3 | Trés rapide

— =

—  OAB
Fe=Br 20°C Fe /o
OC” L “apr, +CO —gga— > OC7 } ¢
H3C/C\O/ .5 atm CO CHs

Figure lll-13 Réle de I'acide de Lewis sur I'étape d'insertion migratoire

Par exemple, un article du groupe de Shriver datant de 1980, montre que (n’-C,Hs)Fe(CH3)(CO)
catalyse l'insertion du CO dans la liaison [Fe]-CHs a 120°C et avec une pression de CO de 138 bar.
L'addition de AlBr; permet d’accélérer la formation de I'intermédiaire métal-acyle a température
ambiante. Dans un second temps, |'utilisation de 0,5 bar de CO seulement permet la formation du
complexe métal-acyle saturé. (Figure 111-13) Cette différence de réactivité peut se comprendre par la
précoordination du ligand carbonyle a I'aluminium permettant I'activation du CO, favorisant ainsi

I'insertion migratoire.'*?

Lorsque 0,6 eq de trichlorure d’aluminium (AICls) est ajouté a une solution contenant 6mol%
de K;[Fe(CO)4], 0,8eq de Mel et 1 mmol de N,N-diméthylaniline dans I'acétonitrile sous une pression
de 8 bar de CO et a 200°C, les conversions en 1b s’en trouvent nettement améliorées (79%). Avec
Ca(OTf),, la conversion en 1b diminue fortement (17%) (Tableau 111-2). Lutilisation de sels de terres
rares fortement oxophiles et stables a I’eau a été envisagée en particulier les sels Sc(OTf); et Nd(OTf)s.
L’addition des espéces Sc(OTf); et de Nd(OTf); permet I'obtention de 1b quantitativement, et une
sélectivité parfaite vis-a-vis de I'amide tertiaire. Nous avons utilisé par la suite Nd(OTf); du fait de son
plus faible colt et tenté d’optimiser sa quantité. En présence de 60 mol % de Nd(OTf); (vis a vis du
substrat), la conversion de 1a en 1b s’avere compléte aprés 15h de réaction a 200°C. Lorsque 40 % mol

sont employés, une diminution notable de I'efficacité de la réaction est observée avec seulement 79%
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de 1b et 77% lorsque 30mol% d’acide de Lewis sont utilisés. Lorsque 6 mol% de Nd(OTf); sont

introduits la conversion chute a 19% en 1b.

Tableau IlI-2 Optimisation des acides de Lewis

Ko[Fe(CO)4]
Me CO (8bar) Me
f{l\ Mel (0,8eq) ,{l\ _0
©/ Me  Acide de Lewis_ ©/ c
CH4CN, 200°C, Me
15h
1a 1b
Acide de
Entrée Cvs (%)1b  PhNHMe|PhNMe; PhNHCOMe
Lewis (mol%)
1 - 58 0|42 0
2 (essai 1) AlCl; (60) 79 0|13 8
2 (essai 2) AlCl; (60) 77 0|13 10
3 Sc(OTf); (60) >99 0|0 0
4 Ca(OTf), (60) 17 3180 0
5(essail) Nd(OTf)s(60) >99 0|0 0
5 (essai2) Nd(OTf)s(60) >99 0|0 0
5 (essai 3) Nd(OTf)3 (60) >99 0|0 0
6 Nd(OTf)s (40) 79 0|21 0
7 Nd(OTf)3 (30) 77 0|23 0
8 Nd(OTf)s (6) 19 0|81 0
9lal Nd(OTf)s3 (60) 26 38|35 0

Conditions: K3[Fe(CO)s] (6 mol%), N,N-diméthylaniline (0.98mmol), acide de
Lewis, Mel (0.8 eq), P(CO)= 8bar, 200 °C, 15h, MeCN, [a] La NMP a été utilisé

comme solvant
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Ces résultats montrent clairement 'influence de I'acide de Lewis et de sa quantité dans la
réaction de carbonylation des amines tertiaires. La nécessité d’utiliser de grandes quantités de
Nd(OTf)s (60 mol%) pour que la réaction soit efficace, peut étre rationalisée par I'empoisonnement
progressif du co-catalyseur par le dérivé amide produit. En effet, au cours de la réaction I'amide 1b
formée peut alors coordiner I'ion Nd3* et ainsi diminuer son acidité de Lewis. Cette affirmation semble
aussi étre confortée par la diminution des conversions de carbonylation lorsque la N-Méthyl-2-
pyrrolidinone (NMP) est utilisée comme solvant (26% de 1b). L'influence défavorable de la NMP sur
les réactions de carbonylation a déja été reporté par Collman qui montra qu’une forte solvatation de
I'acide de Lewis par la NMP diminue fortement son acidité et le rend ainsi inefficace pour favoriser

I’étape d’insertion migratoire pour former I'intermédiaire métal-acyle.'>®

I11.2.4 Influence de la température et du promoteur sur la réaction de carbonylation des amines
L'influence de la température sur la réaction de carbonylation a été étudiée (Tableau lII-3).

Lorsque la température passe de 200°C a 180 °C, la conversion en 1b chute a 35%.(Tableau IlI-3)

R RS A R! '?4 R3
N+ REX S NG
R2 R2

Figure lll-14 Equilibre amine/ammonium

L'influence de la température est donc primordiale et peut étre expliquée par |'existence d’un
équilibre entre I'amine et son sel d’ammonium. En effet, le dérivé iodé réagit trés rapidement avec
I’amine tertiaire pour former un ammonium quaternaire (Figure ll1-14). Cette réaction de formation
de 'ammonium est, sous certaines conditions de température et de solvant, réversible. Dans nos
conditions de réaction, I’équilibre est totalement déplacé vers la formation de 'ammonium et il est
nécessaire de chauffer a des températures trés élevées pour favoriser sa dissociation et former une
quantité suffisante de Mel pour que la réaction de carbonylation puisse se dérouler. Le groupe de
Matsui a déja montré que la température et le solvant jouent des roles prépondérants sur I'équilibre
de la réaction de Menschutkin. Ainsi, plus les solvants sont polaires et plus I'équilibre est déplacé vers
le sel d’ammonium.’>! A I'inverse, I'utilisation de solvants moins polaires déplacent I’équilibre vers la
formation de I'amine tertiaire et l'iodure d’alkyle, tout comme I'effet d’'une augmentation de la
température du milieu réactionnel.’>* Dans notre cas, I'acétonitrile est primordial afin d’obtenir
d’excellentes conversions en 1b. Son utilisation favorise toutefois la formation du sel d’ammonium.
Cette observation a aussi été faite par le groupe de Li qui pointa I'importance de cet équilibre sur le

cours de la réaction de carbonylation des amines catalysées par [Co(CO)a] .
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Tableau IlI-3 Influence de la température et de la quantité de promoteur iodé sur la réaction de carbonylation

Ka[Fe(CO)4l
Me CO (8bar) Me
| |
N. Mel N. O
©/ Me  Nd(OTf);60 mol%_ ©/ c
CH3CN,15h Me
1a 1b
Mel
Entrée T°(C) Pression (bar) (€a) Cvs (%)1b PhNHMe|PhNMe, PhNHCOMe
Eq
1 200 8 0,8 >99 0|0 0
2 180 8 0,8 35 0|65 0
3 200 8 0,4 23 10|67 0

Conditions: Ky[Fe(CO)a] (6 mol%), N,N-diméthylaniline (0.98mmol), acide de Lewis (60 mol%), Mel,
P(CO)=8bar, 15h, MeCN

Enfin, I'utilisation de 0.4 égq de Mel diminue la conversion en 1b qui est obtenu avec seulement
23% (Tableau llI-3, entrée 3). L’'ensemble de ces données tend a confirmer que le catalyseur, malgré
sa nucléophilie, ne peut activer directement la liaison C—N de I'ammonium ou de I'amine tertiaire. Il a
donc besoin de la présence de Mel pour permettre la carbonylation de I'amine. De plus, lorsque la
réaction est effectuée en présence de 0,4 eq de Mel, un rendement de 23% seulement est obtenu,

confirmant le réle primordial que joue ce promoteur.

I11.2.5 Mécanisme réactionnel de la réaction de carbonylation des amines

L'espece catalytique semble étre K;[Fe(CO)4], mais rien ne nous permet de le confirmer au
premier abord. Il n’est pas impossible, qu’en présence de Nd(OTf)3, il y ait formation d’un complexe
héterobimétallique comme cela a déja été reporté dans la littérature.'>>1>3 De nombreux essais de
cristallisation n’ont malheureusement pas abouti a l'isolation d’'un tel complexe. Le mécanisme
réactionnel de la réaction reprend les bases déja établies par le groupe de Li a savoir la formation de
I'intermédiaire complexe—alkyle A via une attaque SN, ou une addition oxydante du centre métallique
de Fer' sur le Mel. Dans une seconde étape, I'acide de Lewis va assister I'étape d’insertion migratoire

afin de faciliter la formation de I'intermédiaire ferrate—acyle B. Enfin, en présence de I'amine tertiaire
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le complexe B va subir une attaque nucléophile permettant de générer 'ammonium hautement réactif

C qui se décompose en Mel et I'amide tertiaire désirée (Figure 11I-15)

(o}
g
RN™ “Me *Mel
A
Mel + R'R®NMe =— — [R'R*NMe;]l
o ®
o Ko[Fe(CO),]
R'R?MeN [ LA Kl
Me
c
KI+ R'R2NMe
B —1©
Oumn A [S) ® cO @
/ K
(CO)4F8—C\ K OC//I///,,,,

Me Fe——CQumm|_A

’ oo |

A

Me

co
A

Figure ll-15 Proposition de mécanisme réactionnel de la réaction de carbonylation des amines tertiaires
I11.2.6 Champs d’application de la réaction de carbonylation des amines

[11.2.6.1 La carbonylation des amines tertiaires

Apreés avoir déterminé les conditions optimales de réaction, I'étude du champ d’application de
la réaction a été entreprise. Les amines aromatiques et plus précisément celles dérivées de I'aniline
ont été étudiées. (Tableau llI-4) Dans le cas des anilines fonctionnalisées en position para par des
groupements électrodonneurs, tels que dans la N, N-diméthylparatoluédine 2a, on observe une légere
diminution du rendement. En effet, I'amide 2b est obtenu a hauteur de 81%. Cette légére baisse
d’efficacité réactionnelle peut étre interprétée par I'augmentation de la basicité de I'amine dans

I’équilibre amine/ammonium précédemment évoqué.
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Tableau lll-4 Etude du champ d’application de la réaction de carbonylation des amines tertiaires

Ko[Fe(CO)4] 6 mol%

CO (8bar)
R Mel (0.8 eq) R
'11 Nd(OTf); (60 mol%) '11 o
R2 "Me CH3CN,15h, © O R? \9//
200°C Me
Cvs (%)
Entrée Substrats Produit Cvs (%) Xb
RoNH | R.NMe
/ D
1 R@N\ RON’C
\
1a,R=H 1b,R=H >99 (83)2 0|0
2a,R=Me 2b, R = Me 81 0]19
3a,R=F 3b,R=F 95 0|5
4a,R =CN 4b, R = CN 55 10|35
N/ 5b N/
5a
2 \ =0 >99 0|0
/
6a N/ 6b N/
3 \ =0 >99 0|0
/
) (O b
4 7a @—N} <:: o 81 2|2
o)
/ Y
o () o
5 @ 8b NE 56 24|20
9 9b O ¢ c
6 Q:/\N_ N_C 22 (54) 0|78 (0]46)
/ \ / \ /,
7 10a O N— 10b O N—C 28 0|72
p— N\

Conditons : Ky[Fe(CO)4] (6 mol%), amine 0.98mmol, Nd(OTf); 60mol%, Mel (0.8 éq.), CO (8bar) 15h,

MeCN [a] Rendement isolé [b] PhNEt; [c] Apres 60h de réaction.




Une amine riche en électron piége plus facilement le Mel pour former le sel d'ammonium. I|
en résulte une concentration en Mel plus faible et donc une réaction de carbonylation plus difficile.
La présence d'un groupement électroattracteur en position para dans la 4-cyano-N,N-
diméthylaniline (4a) engendre aussi une diminution de la conversion, avec seulement 55% de 4b
obtenu. Un groupement électroattracteur en para de I'amine provoque une diminution de la
nucléophilie de I'amine et défavorise son attaque sur l'intermédiaire B pour générer le sel
RiR2MeNCOMe (Figure 1l1-15). L'utilisation d’un groupement électroattracteur faible tel que la p-
fluoro-N, N-diméthyleaniline permet d’obtenir une conversion quasiment quantitative. Enfin,
I’encombrement stérique de la 2-méthyl-N, N-diméthylaniline (5a) n’a aucun effet sur I'efficacité de
la réaction comme le démontre I'obtention quantitative du dérivé amide 5b. La carbonylation de la
chaine alkyle supérieure peut étre entreprise avec par exemple la N,N-diéthylaniline (7a), qui a été
testée et permet I'obtention de 7b avec une conversion de 81%, en utilisant I'iodure d’éthyle comme
promoteur en lieu et place de Mel. Enfin, la N-méthyldiphénylamine (8a) est carbonylée en 8b avec
une conversion de 56%. Les amines tertiaires aliphatiques ont également été testées dans les mémes
conditions de carbonylation que les amines aromatiques. La N-méthylmorpholine 10a est carbonylé
en 10b a hauteur de 28% aprés 15h. La 1,2,3,4-N-méthyltétraisoquinoléine 9a est carbonylé en 9b a
hauteur de 22% apres 15h de réaction, et 54% aprés 60h. La plus faible réactivité des alkyles amines
peut étre expliquée par la plus forte énergie de liaison de la liaison C—N comparée a celle des amines

aromatiques.

[11.2.6.2 La carbonylation des amines secondaires

La carbonylation des amines secondaires a été également étudiée. L'utilisation d’une amine
secondaire n’est pas anodine car contrairement aux amines tertiaires, il y a la présence de protons.
Comme il a été vu plus tot dans cette these, les acides de Bronsted sont régulierement utilisés pour
I’activation de liaisons C-0, et parfois dans le cadre d’activations de liaisons C—N. Afin d’effectuer la
carbonylation des amines secondaires en amides tertiaires, un équivalent d’iodure de méthyle a été

introduit.

Mel + RNHMe —=~ [RNHMe,]l —2=—-— HI + RNMe,

Figure Ill-16 Equilibre amine ammonium
Comme les amines tertiaires, I'amine réagit avec Mel pour donner un sel d’ammonium qui

peut se décomposer en amine secondaire ou en amine tertiaire en libérant du Mel ou de I'iodure

d’hydrogene (Figure IlI-16).
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Tableau I1-5 Etude du champ d’application de la réaction de carbonylation des amines secondaires

K5[Fe(CO),4] (6 mol%)

CO (8bar)
R Mel (1 eq) R
' Nd(OTf)3 (60 mol%) '
N. 3 » N_ _O
R?> “H 'CH,CN,15h, R® >C”
200°C Me
Cvs (%) Cvs (%) Cvs (%) Cvs (%) Cvs (%)
Entrée Réactif Produit
RzNCOMe RNHCOMe R2NH RzNMe RNH2
1 R@—N{-i o=
1a’,R=H 1b,R=H 92 8 0 0 0
23’, R=Me 2b, R = Me 94 6 0 0 0
3a’,R=F 3b,R=F 88 12 0 0 0
43’, R=CN 4b, R=CN 22 10 37 25 6
Q
8a' @—NH C—
2 @ 8b @N 13 0 79 8* 0
7 0 0 93 0

9a’ < EC
3 NH

a] Conditons , Ky[Fe(CO)s] (6 mol%), amine 0.98mmol, Nd(OTf); 60mol%, CO (8bars), Mel (1 eq.), 15h
[a] , K2[Fe(CO)a] ( ), , Nd(OTf)3 , CO ( ), (1eq.), ,

MecCN, 200 °C

Dans les mémes conditions de réaction de pression et de température (P(CO)= 8 bar, T= 200

°C), et en changeant seulement le nombre d’équivalents de Mel utilisé (1eq), les amines secondaires

sont majoritairement carbonylées en amides tertiaires. (Tableau Ill-5) La carbonylation de I'amine 1a’

permet |'obtention majoritaire de I'amide tertiaire 1b (92%) pour seulement 8% d’amide secondaire

1b’(PhNHCOMe). La carbonylation de la 4,N,N-triméthylaniline 2a’ donne I'amide tertiaire 2b

majoritairement (94%) et 'amide secondaire a 6%. Lorsqu’un groupement fluorure est présent 3a’,

I'efficacité de la carbonylation est similaire aux deux exemples précédents (88% de 3b). La

carbonylation de la 4-cyano-N-méthylaniline 4a’ est beaucoup moins efficace avec I'obtention de 22%

d’amide tertiaire 4b ainsi que 10% de I'amide secondaire. De plus, des produits issus de I'alkylation ou
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de déalkylation de 4a’ sont présents. Enfin, la diphénylamine 8a’ et la 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

9a’ sont les réactifs les moins efficaces avec I'obtention de 13% de 8b et 7% de 9b.

La carbonylation des amines secondaires en amides tertiaires montre qu’il est possible
d’utiliser Hl comme promoteur de la réaction de carbonylation des amines tertiaires. Afin de confirmer
notre hypothése, nous avons investigué |'utilisation de I’acide iodhydrique comme promoteur de la

carbonylation d’amines.

[11.2.6.3 La carbonylation des amines promue par I'acide iodhydrique

L'expérience précédente a montré que la présence de Hl n’empéchait pas d’obtenir une

carbonylation efficace des amines secondaires en amides tertiaires en utilisant Mel comme

promoteur.
( N\
( )
Mel + RNHMe | —g="~ [RNHMe,]l === HI + RNMe,
- HI -HI
O 0
R & I
\']‘/ “Me * s e
Me I\I/Ie
\_ J G )
Prouvé a démontrer

Figure IlI-17 L'utilisation de HI comme promoteur de la réaction de carbonylation

Or, Hl ne semble pas perturber la carbonylation des amines secondaires en amides tertiaires.
L'utilisation de HI peut méme étre envisagée pour promouvoir la carbonylation des amines tertiaires
et secondaires a la place de Mel. En effet, les deux équilibres amine/ammonium successifs permettent

de générer du Mel in situ depuis 'ammonium formé (Figure 111-17).
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K,[Fe(CO),] (6mol%) \C//O N.o=0

CO (8bar) /@ | |

,L HI (0,35eq)
/@/ ~  Nd(OTf)3 (60mo|% 2b 31% 2b' 13%
CH4CN, 200°C, | |
2a 15h /©/N\ /©/NH
+

2a 22% 2a' 34%

Figure IlI-18 Carbonylation de la 4,N,N-triméthylaniline 2a

Lorsque la carbonylation de la N, N-4-triméthyleaniline (2a) est effectuée en présence de 0,35
équivalent de HI, un mélange d’amide tertiaire 2b (31%) et d’amide secondaire 2b’ (13%) est obtenu
(Figure 111-18 et Tableau IlI-6). Il est important de noter que les produits issus de I’équilibre entre les
amines secondaires et tertiaires sont aussi observés, avec la présence de 34 % de I'amine secondaire

2a’ et 22% de 2a (Figure 111-18).

Lorsque 3a est utilisé, des résultats similaires a la carbonylation de 2a avec HI sont obtenus (Tableau
I11-6, Entrée 1). L’utilisation de I'iodure d’hydrogéne permet donc la carbonylation d’amines tertiaires
avec I'obtention d’un mélange ou I'amide tertiaire est majoritaire. Cependant, la sélectivité de la
réaction est plus faible qu’avec I'iodure de méthyle. Lors de la carbonylation de la 4, N-méthylaniline
(2a’), on observe un changement de sélectivité vis-a-vis de I'amide secondaire. En effet, 2a" est
convertie majoritairement en 2b’ (42%) et seulement 27 % en amide tertiaire 2b. Des résultats
similaires sont obtenus pour la carbonylation de 3a’. Ces résultats s’expliquent par la plus faible
concentration en fragment méthyle dans le milieu réactionnel favorisant ainsi la formation majoritaire
de I'amide secondaire. De maniere similaire, lorsque la N-méthyldiphényle amine 5a est utilisé comme
substrat, I'amide tertiaire 5b est obtenue a hauteur de 23% et la N,N-diphénylbenzamide a 12%. Il est
a noté que des produits issus de I'activation de la liaison N—C(sp2) ont ici été observés avec notamment

la formation de I'acétaniline a 8% et de N,N-diphénylbenzamide a hauteur de 12%.

Le mécanisme réactionnel de la réaction utilisant Hl comme promoteur est certainement
identique a celui précédemment proposé avec Mel, mais la présence d’eau dans le milieu peut
entrainer des perturbations en réagissant avec le complexe acyle afin de former I'acide acétique, qui,
en présence d‘une amine et de hautes températures, peut malgré tout permettre la formation de

I’amide.
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Tableau I11-6 Etude du champ d’application de la réaction de carbonylation gréce a I'utilisation de HI comme promoteur

[KoFe(CO),4] (6 mol %)

CO (8bar) ]
R r!  HI(0.35eq) R H
N ou , N Nd(OTf)s (60mol%) g2 N.-O + pge N.o-0
R "Me  R® "H "oy cN,15h - | |
3N, Me Me
Xxa xa' xb xb'
R=H, Me, Ph
0 Cvs (%) amide
Cvs (%) Cvs (%) amide tertiaire ‘
Entrée  Réactif du secondaire g NH | R,NMe | RNH2
S xb
réactif xb’
/
1 R N
\
2a, R =Me 78 31 13 34|22]0
3a,R=F 79 28 18 33]21]0

o O
2 88 23 0 45|12°|0

2a’,R = Me 73 27 42 27|4]0

32, R=F 62 17 34 38/6]5

[a] Conditons : K>[Fe(CO)4] (6 mol%), amine 0.98mmol, Nd(OTf); 60mol%, CO (8bars), HI (0.35 eq.),
15h, MeCN, 200 °C [b] 7% d’acetanilide et 13% de N,N diphenylbenzamide sont aussi observé

111.2.7 Conclusion
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En conclusion de ce chapitre, nous avons développé la premiere réaction catalytique de
carbonylation d’amines tertiaires avec des complexes de fer. Cette réaction consiste en l'insertion
formelle d’une molécule de CO dans la liaison C—N. Le complexe de Fe™, Ky[Fe(CO)4], a permis la
conversion d’amines aromatiques et aliphatiques en amides. La transformation requiert I'utilisation
d’un promoteur iodé (HI, Mel, Etl) et d’un acide de Lewis inorganique (Nd(OTf)s) qui agit comme un
co-catalyseur favorisant la réaction de carbonylation sous une faible pression de CO (P= 8 bar). Des
études complémentaires devront étre entreprises, comme le développement de nouveaux catalyseurs
plus nucléophiles pouvant permettre I'activation de la liaison C—N directement sur I'ammonium, ce qui
permettrait de ne plus dépendre de I’équilibre amine/ammonium et donc de diminuer la température

de réaction.
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Chapitre IV:  Introduction

IV.1 Généralités sur les réactions d’homologation
Une réaction d’homologation consiste en I'ajout de maniére unique ou itérative d’un

méthyléne a une molécule (Figure IV-1).

HyC” X ——> HaC o x
Figure IV-1 Principe de I'nomologation
Cette réaction a été popularisée en 1925 avec la synthése de longues chaines aliphatiques. Ce procédé
nommé Fischer Tropch, en I'honneur des deux scientifiques I'ayant découvert, permet grace a
Iutilisation de catalyseurs hétérogeénes en présence de gaz de synthése (CO/H>) de générer un mélange
de composés aliphatiques de différentes longueurs qui est utilisé comme carburant.? Par la suite,
d’autre stratégies d’homologation de molécules organiques ont vu le jour comme par exemple la
synthése d’Arndt-Eistert, permettant I'ajout d’un groupement méthylénique a un dérivé d’acide

carboxylique (Figure 1V-2).3

1) SOCl,
2) CH5N,
3) Ag,0
4) H,0O
O Réaction d'Arndt—Eiste& O

R)kOH R\)J\OH

Figure IV-2 Stratégie d’homologation des acides carboxyliques

Cette réaction, bien qu’efficace, présente de nombreux inconvénients comme l'utilisation de produits
toxiques, un nombre élevé d’étapes de synthese et une faible économie d’atome. Une alternative,
possédant une meilleure économie d’atome, utilise le gaz de synthése (CO/H,) afin d’ajouter un

groupement méthylénique a I'acide acétique(Figure IV -3).4°

Catalyseur
o CO/H, (>200 bar) (0]
Promoteur iodé
)k > \)kOH
OH  220°C

cat : Ru(acac); Ruz(CO)q,, RuO,
Promoteur : Mel, HI, Lil

Figure IV-3 Homologation de I'acide acétique grdce au syngas
Cependant, la sélectivité de la réaction n’est pas bonne a cause de la présence de dérivés carboxyliques
supérieurs, d’esters et d’éthanol. Le mécanisme réactionnel proposé démarre avec une réaction

d’iodination, résultant de la réaction entre le dérivé carboxylique et I'iodure d’hydrogene afin de
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générer une molécule d’eau et I'iodure d’acyle. Le catalyseur a base de ruthénium va alors réagir avec
I'iodure d’acyle et générer I'intermédiaire métal-acyle qui en présence de dihydrogene va procéder a
la réduction de la fonction carbonyle pour former le complexe métal-alkyle. Enfin, une étape
d’insertion migratoire va permettre la formation du complexe métal-acyle qui va étre piégé par une
molécule d’eau et former de I'acide propionique (Figure IV -4). Bien que le procédé puisse étre itératif,
une forte sélectivité est observée pour les composés Cn.1, qui s’explique par une réactivité plus faible

des homologues supérieurs.*

o) 0O

oo e

OH +HI === HyC~ ™I +H,0

HI + H3C\)]\OH u(CO)x y1

0
HeCo o C \Ru(CO) HSC»\RU(CO)XIy
2
co Ha
H>
/C\
Ru(CO),l OH
/ % (CO), IRu
H3C/ Ha \\

Figure IV-4 Mécanisme d'homologation des acides carboxyliques

Les acides carboxyliques ne sont pas les seuls a pouvoir étre homologués de la sorte. L’utilisation d’un
gaz de synthese, dans des conditions de réaction similaires a I'homologation des acides carboxyliques
permet ’homologation de nombreux dérivés oxygénés tels que les éthers aliphatiques, les esters, les
iodures d’alkyles et les alcools.®’ Ces réactions permettent alors, la formation d’espéces homologues
dont le nombre d’atomes de carbone est augmenté grace a I'utilisation de catalyseurs a base de cobalt

(Co2(C0O)s, HCo(CO)4), de ruthénium (Rus(CO)12, RuO,, Ru(acac)s) et de rhodium (RhCls).
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Cat.
ROH+CO +2H, ———» RCH,0H + H,0
Figure IV-5 Homologation d'un alcool en son homologue
Par exemple, la conversion du méthanol catalysée par [Co(OAc),] (en présence de gaz de syntheése)
permet I'obtention d’une distribution de produits importante comprenant des alcools, des aldéhydes,

des éthers et esters ainsi que certains de leurs dérivés supérieurs (Figure IV -6).”

~SOH 4.1% /OY o
o 34.9% )k
- H
~~"TOH traces 24.7%
o_ _O
Co(OAc), /\/\OH traces ~ ~
Mel 4.2 (o)
Ph,P, |
CO/H, (1/1) _0 36% /Om /\3)%kH
MeOH ———>» o~ °
190°C, 300 bars |
: 0.6% 0
~_O 2.2%
O %0 /\)J\H
\/O\/ )k

OH
trace

0] 0]

oH J

2.8% )J\O/ )ko
12.8% 2.3%

Figure IV-6 Mélange de produits issus de la réaction d'homologation du méthanol catalysée par Co(OAc),”
Sous certaines conditions, la réaction d’homologation du MeOH peut étre sélective en faveur de la

formation d’éthanol, de I'acétaldéhyde, ou de I'acide acétique grace a I'optimisation des conditions

réactionnelles (ratio de pression, additifs, catalyseurs, température).8-10

CH4CH,OH
CO/H
Hzo/ H21L 2
o CO/H, Ressources
Ressources » H.C=CH 2y, CH3CHO <= CH4OH
pétrosourcées 2 2 renouvelables
0, CO/H,
co
CH4,COOH

Figure IV-7 Stratégies de synthése de molécules a haute valeur ajoutée

La conversion du méthanol en molécules a hautes valeurs ajoutées avec |'utilisation du gaz de synthéese

permet d’envisager une voie de synthese plus verte de produits C;, comme l'acétaldéhyde, I'acide
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acétique, I’éthanol, ou bien I'éthylene. Ces molécules sont généralement obtenues depuis I'éthylene,
qui est lui-méme généré a partir de la transformation de ressources fossiles. L’utilisation du méthanol
comme point d’entrée peut donc permettre de s’affranchir de 'utilisation de ressources fossiles dans
le cadre de la synthése de certains produits oxygénés, importants dans le domaine de la chimie fine
(Figure IV -7). Méme si de nombreuses études ont été réalisées sur ’lhomologation des dérivés
oxygénés, I’homologation des amines n’a jamais été étudiée. Dans ce chapitre, nous présenterons la

stratégie développée au cours de cette thése pour permettre I’homologation d’amines.
IV.2 Stratégies de synthése des alkylamines

Les amines tertiaires forment une classe importante de produits organiques et sont utilisées
dans la synthése de nombreuses molécules telles que des tensioactifs, de cosmétiques et de
conservateurs.!! De nombreuses voies de synthése ont été développées comme |’amination des
chloroalcanes, lI'amination réductrice d’aldéhydes'?, I'hydroamination d’alcénes'® ou encore

I’amination d’alcools aliphatiques!* (Figure IV -8).11

Cat. ([Zn], [Ru])...)  HCOOH

silane CH,0
co, I - l l 22| RCHNH,

DMA Ho o [y
R CH,0
Cat [Ru] R _CH,
(_____}ﬂ;__, N ~ cat. ([Ru]...), CO/H, DMA 9
R?H2OH P CH, | <cat. ([Ir], [Rh], [Ru]...), DMAI
DMA | |DMA
d| |c —
L RCHZC| RCHZCHzBr<— R
h

DMA= Diméthylamine

Figure IV-8 Stratégies de synthése d'alkylamines a Réaction Eschweiler-Clarke b Aamination réductrice c et d Alkylation
d’amines e Amination d’alcool f Méthylation des amines avec CO,g Hydroaminométhylation (HAM) h Hydratation des
alcénes i Hydroamination des alcénes

Cependant, pour obtenir I'amine tertiaire voulue, de nombreuses étapes sont requises afin de former
les réactifs (i.e alcénes, alcools, halogénures d’alkyles) et pour les purifications. Egalement, I'emploi de
produits chimiques toxiques comme les agents de chloration doit étre contourné. La réaction

d’alkylation de I'amine pose souvent des problémes de sélectivité avec la présence de la suralkylation
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de I'amine en sel d’ammonium. Afin de surmonter ces problemes, d’autres stratégies ont émergées

comme la méthylation des amines avec le CO,*° et I'hydroaminométhylation®? (Figure IV -9).

cat: Ru, Zn
Red : H21 PhS|H3
R. .R R, .CH
N™ +CO, > N 3
H R
cat: Ru, Rh H,
Red :H R. .C.
RonRe L 2> "N"TR
R H i\

Figure IV-9 Stratégies de synthese d'alkylamines

Si ces voies présentent de nombreux avantages, elles sont limitées a la chimie du C; pour le CO; ou
dépendent de la préparation préliminaire d’aldéhydes a longue chaine et de 'amine, ce qui génere des
colts supplémentaires et une faible économie d’atome. Ainsi, ’homologation des amines avec CO peut

constituer, comme dans le cas de I’homologation des alcools, une alternative intéressante (Figure IV -

10).

r

cat. Ha
R _CH; CO/Red R. |LC
N > N CHj
'2 | n
R R

Figure IV-10 Réactions d’homologations des amines développées dans cette thése
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Chapitre V:  Synthese d’alkylamines a
partir de CO et en présence d’hydrosilanes

comme réducteurs

V.1 Introduction

La stratégie d’accroissement de chaine d’'une amine tertiaire a été envisagée comme le résultat
de deux réactions consécutives. La premiere implique la carbonylation de I'amine pour former un

amide qui, dans un second temps, est réduit en amine tertiaire homologuée (Figure V -1).

RY,,.CH; cat. 1 i (I:?aeta <H27\L
Nz +CO ——>» R\N’C\CH3 —_— R\N C
R |'Q2 R

R4,R,= alkyle, aryle

Figure V-1 Stratégie d'homologation développée dans cette thése

Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents, les métaux nobles ont été
abondamment étudiés dans le cadre de la carbonylation des amines, tandis que les métaux de la
premiére ligne n’ont attiré I'attention que ces derniéres années. Bien que de nombreuses études aient
été menées sur la carbonylation des amines secondaires et primaires via |’activation de la liaison N—
H,'® peu d’exemples ont été rapportés sur la carbonylation d’amines tertiaires via I'activation d’une

liaison C—N.

En 2011, le groupe de Li, inspiré par I'utilisation de promoteurs iodés dans le cadre de la
carbonylation du méthanol, a développé plusieurs voies de carbonylation d’amines tertiaires et

d’ammoniums quaternaires en présence de quantités catalytiques de palladium, ou de cobalt (Figure

vV _2)_19—23

Catalyseurs
[Pd] et [Co] 0]
RY,,-CHs | CO(P>20bars) 1 [ |
N + e R C + -
Y HiC™ — > " SN"°CH, HsC

R2
Catalyseurs
CH [Pd] et [Co]

RUI_CH, CO(P>20bars) _, 9 |
|+— —_— ~ /C\ + -
R2 | N"7>CH, * HsC

RZ

Figure V-2 Réactions de carbonylation développées par Li
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La réduction des amides a été largement étudiée, que cela soit par des procédés
d’hydrogénation?*-2¢, d’hydrosilylation?” ou encore d’hydroboration?®. La voie la plus intéressante est
I’hydrogénation car elle forme de I'eau comme sous-produit (Figure V-3). De plus, I’hydrogene peut

étre obtenu de maniére verte, directement par I'électrolyse de I'eau.?*3®

(@) Cat. H
R &I: Hy R! C2
SNTTCH, —— > N7 CHg
R? R?

Figure V-3 Hydrogénations des amides

Malgré de nombreux efforts pour hydrogéner sélectivement la fonction amide par rupture de la liaison
C=0 de I'amide, celle-ci reste moins documentées que la réduction d’amides via la rupture de la liaison

C—N (Figure V-4).

clivage C-O = H
—> N7 TCHg +H0
cat. R
1 i 2
RL,..C. |
N"~>CHj
R2 cat
Ho

R
> " NH + CHyCH,0H
clivage C-N R

Figure V-4 Deux voix d'hydrogénation des amides

Cette disparité peut s’expliquer par le fait que la réduction des amides intéresse les mondes
académique et industriel pour le recyclage des déchets plastiques polyamides. En effet, cette
réduction permettrait, en partant d’'un amide, de récupérer deux monomeres distincts, une amine
secondaire et un alcool qui pourrait ensuite étre utilisés dans la synthése de nouveaux dérivés 3133
L’hydrogénation d’amides par rupture de la liaison C=0 a été décrite pour la premiere fois par Cole-
Hamilton qui a utilisé un catalyseur de ruthénium stabilisé par le 1,3-Bis(diphenylphosphino)-2-
(diphenylphosphino)methyl-2-methylpropane en présence d’une quantité catalytique d’acide
méthylsulfonique (MSA) sous 10 bar de H,, a 210°C.%% Par la suite, Klankermayer optimisa la réaction
en utilisant le complexe de Ru(triphos)(tmm) (tmm = triméthyléneméthane) qui permet d’augmenter

I'efficacité de la réaction en baissant notamment la température de réaction a 160 °C.3* De son c6té,
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Beller, grace a I'utilisation d’ytterbium (Yb(OSO,CF);) a réussi a faire baisser la pression requise en
hydrogéne a 5 bar contre 10 bar pour Cole-Hamilton.?* Enfin, deux autres systémes développés par
I’équipe de Zhou utilisent des catalyseurs a base de ruthénium et d’iridium a des températures de

réaction de 120 °C (Figure V-5).25%

9 Catalyseurs Ru, Ir ; H,
1 R .C.
R\N/C\R3 H2 > N C R3
R? R?
Cole-Hamilton 2013 :
PAr2
Ru(acac);/Triphos/MSA, 200-220°C
PAr, Klankermayer 2016 :
PAr, [Ru(Triphos-Xyl)(TMM)/MSA, 160°C
Ar = Ph (triphos) Beller 2016 :- )
Ar= Xyl (Triphos-Xyl) Ru(acac)s/Triphos/Yb(OTf)3, 150°C
Zhou 2016 :
[Ir(H)CI-P(O)C(O)P}/NaBAr/B(CgF5)5(1.0 eq), 120°C
Zhou 2016 :

[Ru(H),(CO)(Triphos)]/TsOH/BF;.OEt, (cat), 120°C

Figure V-5 Différentes voies d'hydrogénation par réduction de la liaison C-O

Les réactions précédentes permettent d’excellents rendements lors de I'hydrogénation des amides
secondaires sous de faibles pressions de H; (5-15 bar), mais donnent de trés faibles rendements

lorsqu’il s’agit d’amides tertiaires.

Afin de disposer de procédés efficaces en termes de rendement et de sélectivité, et ce quelles que
soient les amines utilisées, nous nous sommes intéressés a la réaction de réduction des amides par les
hydrosilanes (Figure V-6). Cette réaction a été abondamment étudiée par de nombreux groupes a
travers le monde avec comme catalyseurs des métaux nobles tels que Mo, Ru, Os, Rh, Ir, Pd, Pt, Au,

mais aussi avec des métaux dits « non nobles » tels que Cu, Zn, Co ou le Fe.?’

(l)I cat. H

2
1 . R1
R\N/QR3 Silane \N/C\R3

R? R?

Figure V-6 Hydrosilylation des amides
Un point intéressant est que le catalyseur [Co,(CO)s] employé par le groupe de Li dans le cadre de la
carbonylation des amines tertiaires a aussi été utilisé par le groupe du Pr Darcel pour catalyser la

réaction d’hydrosilylation d’amides tertiaires (Figure V -7).3¢
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O  CO,(CO)g (0.5 mol%) H,

1 . . 1
R\N/C\R3 Silane (2.2 éq) - R\N,C\
' toluéne, 100°C, 3h R2

RS

Silane : PMHS, PhSiH3

Figure V-7 Réactions d'hydrosilylation développées par Darcel

Lorsque les amides sont activés, I'utilisation concomitante du [Co,(CO)s] et d’hydrosilanes peu activés
tels que le polyméthylhydrosiloxane (PMHS) permet I’hydrosilylation quantitative des amides
aromatiques. Les amides aliphatiques ou les amides encombrés nécessitent I'utilisation de
phénylsilane (PhSiHs), un hydrosilane plus fort, afin d’obtenir des rendements quantitatifs. Du fait des
excellentes performances de [Co,(CO)s] comme catalyseur des réactions de carbonylation des amines
tertiaires et de réduction des amides tertiaires, nous I'avons considéré comme catalyseur de choix

pour I'élaboration d’un procédé de synthese d’alkylamines, par voie d’homologation.

V.2 Résultats

V.2.1 Optimisations séparées des étapes de carbonylation et de réduction

Dans un premier temps, nous avons optimisé les conditions de carbonylation décrites par le
groupe de Li, qui utilise la N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP) comme solvant de réaction avec comme
substrat modéle, la N,N-diméthylaniline (1a). En effet, la NMP possédant une fonction amide, le choix
de ce solvant peut engendrer une compétition avec I'intermédiaire amide formé durant I'étape de
réduction du processus d’homologation. Ainsi, une série de solvants a été testée sous des pressions
de 60 bar en CO au sein d’un autoclave thermostaté a 200 °C durant 15 h (Tableau V-1). L'utilisation
de tétrahydrofurane (THF) ou de toluéne (Tol) génere des rendements de carbonylation faibles de
I'ordre de 43% et 54%, lorsque Na[Co(CO)s] (6 mol %) est utilisé comme catalyseur, en présence de
Mel (0,8 eq) comme promoteur. Dans I'acétonitrile, les rendements de carbonylation sont fortement
augmentés, atteignant 83 % en amide 2a. L’utilisation de I'acétonitrile favorise une baisse considérable
de la pression en monoxyde de carbone et permet I'obtention de 86% de 2a a 6 bar et 98% a 3 bar.
Lorsque le dimere [Co,(CO)s] est utilisé, les rendements en 2a sont quantitatifs a des pressions élevées

de CO, mais s’effondrent sous 3 bar de CO (10% de 2a).
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Tableau V-1 Optimisation de la réaction de carbonylation de 1a

i
NNy~  Cat.6 m9|% \N/C\
Mel 0.8 éq.
co
—
200°C
la 2a

Terpyridine (tpy) Bipyridine (bpy)

Catalyseur P Temps Rendement
Entrée Ligand Solvant

(6 mol%) (bar) (h) (%)
1 Na[Co(CO)4] - THF 60 10 43
2 Na[Co(CO)4] - Tol 60 10 54
3 Na[Co(CO)4] - MeCN 60 7 83
4 Na[Co(CO)4] - MeCN 6 10 86
5 Na[Co(CO)a] - MeCN 3 11 98
6 [Co,(CO)s] - MeCN 60 7 99
7 [Coa(CO)s] - MeCN 3 11 10
8 [Coa(CO)s] bipy MeCN 60 6 83
9 [Co2(CO)s] bipy MeCN 30 6 91
10 [Co2(CO)s] bipy MeCN 6 10 88
11 [Co2(CO)sg] tpy MeCN 6 10 75

Conditions : N, N-diméthylaniline (1 mmol), catalyseur 6 mol%, Mel (0.8 eq.), 200°C. Les rendements sont déterminés par
GC-MS grace a I'utilisation d’une calibration externe.
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[Coy(CO)e] + 2 PRy ——2—» [C05(CO)3(PR3)IICO(CO)4]

3 [Co,(CO)g] + 12 Py —€0 , [Co(py)el[Co(CO)4l2

Figure V-8 Réactions de dismutation de [Co,COg] en présence de mono phosphine et de pyridine

Ce résultat peut étre rationalisé par la différence d’état d’oxydation du métal qui de fait influe
sur la nucléophilie de celui-ci. Le [Co,(CO)s] est connu pour se dismuter en présence de bases de Lewis
fortes pour donner I'espéce anionique [Co(CO),]" et un cation de Co' ou Co"en fonction des bases de
Lewis utilisées (Figure V-8).3” L’ajout de ligands bipy ou tpy a [Co,(CO)s] augmente les rendements a
de basses pressions en monoxyde de carbone (Tableau 1). Le rendement est de 10% lorsque [Co,(CO)s]
est utilisé seul sous 3 bar de CO, et s’éleve a 88% avec I'utilisation de la bipyridine ou 75% en présence
de terpyridine.L’utilisation de la bipy sous haute pression de CO (P= 60 bar) fait décroitre Iégerement
le rendement de carbonylation. Cela peut s’expliquer par une décoordination des ligands du centre

métallique pour reformer une espéce peu réactive.

Tableau V-2 Optimisation de la réduction de I'amine 2a

i
\N/C\ \N/\
Cat. 6 mol%
PhSiH3
—
200°C, 16h
2a 3a
Catalyseur
Entrée Solvant Rendement (%)
(6 mol%)
1 Na[Co(CO)s]  THF >99
2 Na[Co(CO)4] Tol >99
3 Na[Co(CO)s] MeCN 85
4 Na[Co(CO)s] NMP <1
5 [Coz(CO)s] MeCN >99

Conditions : N-méthylacetanilide 2a (0.05 mmol), catalyseur 6
mol%, PhSiH3 (2 eq), 200 °C, 16 h. Les rendements sont
déterminés par GC-MS grace a l'utilisation d’une calibration
externe.

L’optimisation de la réaction de réduction a montré que Na[Co(CO);] permet I’hydrosilylation de

I'amide 2a de maniére quantitative avec 2 eq de PhSiH3 comme agent réducteur, dans le THF ou le
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toluéne (Tableau 2). Dans I'acétonitrile 85% de I'amine 3a est obtenue aprés 16 h a 200 °C. Enfin, le
dimeére [Co,(CO)s] s’avere plus efficace que Na[Co(CO)s] dans le cadre de I'hydrosilylation de 2a dans
I'acétonitrile.Ces expériences indiquent que Na[Co(CO).] est le meilleur catalyseur de carbonylation
de I'amine tertiaire car il opéere a 3 bar de CO, quand [Co,(CO)s] se montre lui, plus efficace dans I'étape
de réduction. A ce stade, le Na[Co(CO)s] semble &tre le candidat de choix par ses hauts rendements en

carbonylation des amines et en réduction d’amides dans |'acétonitrile.

V.2.2 Optimisation de la réaction d’homologation en deux étapes successives

Dans le but de sonder la compatibilité des étapes de carbonylation et de réduction, nous avons
entrepris leur étude de maniére séquentielle (Tableau 3). Pour cela, les réactions de carbonylation ont
été effectuées dans un autoclave Parr de 50 mL, dans lequel sont introduits I'amine (1 mmol), le
catalyseur (6 mol%), et le promoteur Mel (0,8 eq) dans I’acétonitrile (6 mL). Apres avoir purgé 3 fois
I"autoclave avec 5 bar de CO, celui-ci est pressurisé a 3 bar et chauffé durant 11 h a 200 °C. A l'issue de
la réaction, une aliquote est prélevée et analysée par GC-MS afin de déterminer le rendement en
produit carbonylé. Une seconde aliquote est alors prélevée (300 pl) et transvasée dans un tube Wilmad
auquel est ajoutée une source de silane, sous argon ou de monoxyde de carbone. Puis le tube est
chauffé a 200 °C. Les premiers essais d’homologation en deux étapes ont été réalisés sous argon (1
bar) afin de vérifier |'efficacité de la réduction de I'amide par notre systeme catalytique apres une
étape de carbonylation. Dans un second temps la méme réaction a été entreprise, cette fois-ci sous

pression de CO, afin de vérifier la compatibilité de la réaction de réduction avec la présence de CO.

La quantité de PhSiHs joue un role crucial sur I'efficacité de la réaction de réduction. En effet,
sous argon seulement 10% de N-éthyl-N-méthylaniline (3a) sont obtenus lorsque 2 équivalents (eq) de
PhSiH; sont utilisés, 24% avec 4 eq et enfin 94% avec 10 eq. L'étape de réduction a ensuite été faite
sous une pression en CO de 8 bar. Fait intéressant, la réaction d’hydrosilylation de I'amide s’avére
insensible a la présence de CO (8 bar), comme le montrent les résultats similaires a ceux obtenus sous

1 bar d’argon (Tableau V-3).
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Tableau V-3 Optimisation de I'étape de réduction successive a I'étape de carbonylation

|
N_ cat.
©/ S co@ba)
MeCN, 200°C

0]
7 NalCo(CO)]

N PhSiHy N
MeCN, 200°C
1a 2a 3a
, PhSiHs Atmosphere Temps Conversion Rendement
Entrée
(eq.) (bar) (h) 2a(%)° 3a(%)°

1 2 Ar (1) 18 10 9
2 4 Ar (1) 18 27 24
3 10 Ar (1) 6 96 94
4 2 CO (8) 18 12 10
5 4 CO (8) 18 33 30
6 10 CO (8) 6 96 94

Apreés une étape de carbonylation, une aliquote (300uL) est prélevée et transvasée dans un
tube RMN Wildmad. Le tube est purgé a I'argon ou pressurisé a 8 bar de CO. Enfin, la

réaction est chauffée a 200°C. Conditions :

Na[Co(CO)4] (6 mol%), 1a (1 mmol), Mel

(0.8 eq.), 11 h, 200 °C. 2) L'autoclave est purgée avec de 5 bar d’argon. La quantité voulue

d’hydrosilane est ajoutée au tube RMN. Le tube est mis a chauffer a 200°C. Les rendements

sont déterminés par GC-MS grace a |'utilisation d’une calibration externe. a) conversion de

I’'amide b) rendement global de la réaction de 1a vers 3a

Il est important de noter que la réduction est sélective, et présente un seul sous-produit, la N-

méthylaniline (2%), qui est liée a I’'hydrogénolyse de I'amide durant I'étape de réduction (pour 10 eq

de PhSiHs), phénomeéne déja reporté par le groupe de Darcel.36

V.2.3 Preuve de concept : Optimisation de la réaction d’homologation en une étape

Afin de prouver que I’'homologation d’une amine tertiaire est possible en une seule étape avec
tous les réactifs dans le milieu, nous avons réalisé une étude dans des tubes RMN Wilmad « medium
wall » qui peuvent supporter des pressions de 15 bar (Tableau V-4). Comme évoqué précédemment,
la N,N diméthylaniline (1a) a été utilisée comme substrat de référence, tout comme la N-méthyl-

1,2,3,4 tétrahydroisoquinoléine (1b) qui nous permettra de comprendre les différences de
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comportement du catalyseur vis-a-vis d’amines riches telles que les amines tertiaires aliphatiques. De
plus, en possédant un seul site de propagation, I'utilisation de ce substrat (1b) nous permettra d’éviter
I’'homologation sur plusieurs positions qui engendrerait une diminution de la sélectivité de la réaction
(la N,N-diméthylaniline 1a posséde deux N-CHs). Cependant, ’homologation de 1b sera étudiée dans
le toluéne. En effet, durant nos études préliminaires de la réaction, des rendements d’homologation

trop faibles ont été obtenus dans I'acétonitrile.

La réaction d’homologation de 1b (N-méthyl-1,2,3,4 tétrahydroisoquinoléine) est effectuée en
une étape dans le toluéne sous 8 bar de CO et en présence de 2 eq de PhSiHs; a 200°C. Dans ces
conditions réactionnelles, 22% de N-éthyle-1,2,3,4 tetrahydroisoquinoléine (3b) sont obtenus avec le
catalyseur Na[Co(CO)4] (6 mol%), Mel (0,8 eq). Aucun sous-produit n’est observé. Le remplacement
de Na[Co(CO)4] par [Coz(CO)s] permet d’améliorer le rendement en 3b (41%). Ce résultat est
intéressant car la 1°" étape de carbonylation de I'amine n’est pas efficace avec [Co,(CO)s] alors que
Na[Co(CO)4] semble étre efficace a la foisdans la réaction de carbonylation et de réduction. Ce résultat
indiquerait que la présence de I’hydrosilane favorise la premiere étape de carbonylation en présence
du catalyseur [Co2(CO)g].. L'utilisation d’un excés de PhSiHs; (10 eq) ne permet qu’une faible
augmentation du rendement (48% contre 41% avec 2 eq) quand sa diminution (1 eq) impacte
négativement la réaction avec I'obtention de seulement 31% de 3b. (Tableau V-4) Les sources
d’hydrures moins activées ont également été envisagées. Ainsi, Ph,SiH, et EtsSiH donnent des

rendements plus faibles que ceux obtenus avec PhSiHs.
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Tableau V-4 Optimisation de la réaction d'homologation de 1b

Cat. (6 mol%)

CO & OO

iH3

200°C, 16h
1b Toluene 3b
Ren

Cat. Add. Red. co dem
Entrée Temp. (°C)

(% mol) (eq.) (bar) ent

(%)

1 Na[CoCO4](6) - PhSiH;(2) 8 200 22
2 [Co2(CO)s] (6) - PhSiH:(2) 8 200 41
3b [Coy(CO)s] (B) - PhSiH;(2) 8 200 37
4 [Coy(CO)s] (B) - PhSiH;(10) 8 200 48
5 [Coy(CO)s] (B) - PhSiH; (1) 8 200 31
6 [Coy(CO)s] (B) - PhSiH;(2) 8 150 46
7 [Coy(CO)s] (B) - PhSiH;(2) 8 100 45
8 [Coy(CO)s] (B) - PhSiHs(2) 8 80 10
10 [Co2(CO)s] (6) - PhSiHs(2) 4 200 37
11 [Coz(CO)s] (B) - Ph,SiH> (2) 8 200 43
12 [Coy(CO)s] (B) - Et3SiH (2) 8 200 36

[Co,(CO)s]
13 - PhSiH;(2) 8 200 49¢

(0.7)
14 [Co,(CO)s] (6)  AlCIs  PhSiH3(2) 8 200 38

Conditions: Substrat 0.05 mmol, [Co,(CO)s] (6 mol%), Mel (0.8 eq) additif (0.3 eq), 16 h, Toluéne.

Les rendements ont été déterminés par GC/MS en utilisant une calibration externe. [a]La

conversion est égale au rendement car aucun sous-produit n’est détecté [b] Mel 2.4 équiv. 10

équiv. [c] Rendement apres 72 h, rendement aprés 16 h: 31%
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Une optimisation de la température de réaction a été entreprise. Lorsque celle-ci est abaissée a 150°C,
3b est obtenu avec 46% de rendement tandis qu’a 100 °C le rendement est similaire (45%). A contrario,
apres 3 jours a 80°C, un rendement de 10% de 3b est obtenu. La faible influence de la température
sur la réaction d’homologation de 1b dans le toluéne (Entrée 5,6,7, Tableau V-4) nous interroge, car il
est connu que I'étape de carbonylation est fortement dépendante de la température du fait d’un
équilibre entre 'ammonium (inactif) et I'amine tertiaire (plus Mel) comme nous I'avons évoqué dans
le chapitre Il Il est vraisemblable que le toluéne, solvant moins polaire que I'acétonitrile
généralement utilisée dans les réactions de carbonylation, favorise un équilibre beaucoup moins
déplacé vers le sel d'ammonium. Ainsi, une quantité de Mel plus importante est présente en solution,
et ce, méme a de faibles températures. La présence de I'hydrosilane semble jouer un réle important,
car les amines homologuées sont obtenues avec des rendements supérieurs a ceux de I'étape de

carbonylation seule (sans PhSiH3).

Par la suite, nous avons étudié I'importance du promoteur iodé sur le bon déroulement de la réaction
d’homologation. L'utilisation d’un excés de Mel (2,4 eq) permet I'obtention de 37% de 3b, avec
I’apparition en RMN H du signal caractéristique du méthane. La formation de méthane peut étre
expliquée par une réaction secondaire impliquant I'iodure de méthyle (Mel) et le PhSiHs, catalysée par

[Co,(CO)s] (Figure V-9).38

Mel IS ;‘.iz
LN | CHy |
I ~—~__ e AL _/l_.J L/ L N .‘I,"J + 1 6 :h
Mel /
PhSiH; .
l . cH, |
77— B — A L UL I A O S 7;': +4h
\ ‘ PhSiH; Mel
h ‘, S ;‘ij
.“-f ". |"‘-. " fl
UL N LN L NN w0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T |
90 85 80 75 70 65 60 G55 50 45 40
f1 (ppm)

Figure V-9 Suivi RMN H de la réaction de déhalogénation de Mel en présence de PhSiH3 (2 eq) et de quantité catalytique de
[Cox(CO)s]
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La formation de méthane est aussi observée lorsque la réaction est réalisée sous 4 bar de CO. Cela
montre I'importance de bien controler les différents paramétres de la réaction afin de limiter au
maximum les réactions secondaires (Entrée 10, Tableau V-4). En effet, sous 4 bar de CO, la réaction de
carbonylation étant moins favorisée, I'iodure de méthyle peut alors réagir avec le réducteur PhSiHs.
Dans le cas de pressions de CO plus élevées, la carbonylation se déroule plus rapidement que la

réaction secondaire formant le méthane qui n’est jamais observée.

Dans le but d’améliorer I'efficacité de la réaction, nous avons testé I'influence d’un acide de Lewis.
Ceux-ci sont connus pour favoriser les étapes de carbonylation dans de nombreux systémes
catalytiques.?® Lorsque AlCl; est utilisé seulement 38% de 3b sont obtenus contre 41% sans acide de

Lewis (Entrée 2 et 14 Tableau V-4).

Les conditions de réaction optimisées pour I'amine 1b (2 eq PhSiHs, 0,8 eq Mel, 6mol % [Co,(CO)s],a
200°C, P(CO)= 8 bar, pendant 16 h) ont été testées sur la N,N-diméthylaniline (1a). Cependant, I'étude
préliminaire de la réaction de carbonylation de 1a a montré que dans le toluene celle-ci est moins
efficace (54% de 2a) que lorsque I'acétonitrile est utilisé (83% de 2a) (Tableau V-1). Ainsi, I'optimisation
de la réaction d’homologation de la N,N-diméthylaniline (1a) se fera dans I'acétonitrile dans lequel de
meilleurs rendements de carbonylation sont obtenus. Dans ces conditions, I'amine 1a est homologuée
a hauteur de 35% de 3a (Tableau V-5, entrée 1). Les rendements d’homologation de 1a (35% de 3a
dans I'acétonitrile, Entrée 1, Tableau V-5) et 1b (41% de 3b dans le toluéne, Entrée 2, Tableau V-4) sont
plus importants que ceux obtenus pour I'étape de carbonylation seule catalysée par [Co,(CO)s] (10%
en 2a dans 'acétonitrile , entrée 7 Tableau V-1). De plus, 'homologation de 1b est efficace méme
lorsqu’une température de 100°C est utilisée (45% de 3b, Entrée 7 Tableau V-4). Or, comme évoqué
précédemment, |'utilisation de hautes températures de réaction de carbonylation est nécessaire afin
de déplacer I’équilibre amine/ammonium dans lequel est impliqué Mel. Afin de comprendre d’ou vient
cette promotion, nous avons considéré trois hypotheses. La premiére hypothése est basée sur la
formation d’une espéce catalytique tres réactive par dismutation du [Co(CO)s] en présence de
PhSiH3.4%41 Or, lorsque Ph,Si(H)Co(CO), est synthétisé in situ et utilisé, seul I'amide intermédiaire est
obtenu (10%). La seconde hypothése est que la formation de I'intermédiaire amide favorise la réaction

d’homologation.
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Tableau V-5 Optimisation des conditions de la réaction d'homologation de 1a

C0,(CO)g (6 Mol%) Q
SN Mel (0.8 eq) SN /\N,C\
A Additif :
16h, ~ 4a
1a 3a
Add. Red Conversion  Rdt
Entrée Substrat Solvant T (°C)
(0.3 eq.) (eq.) (%) (%)

1 l1a - PhSiH3; (2) MeCN 200 35 35
22 1a - PhSiH3; (2) MeCN 200 10 0
3 l1a 4a PhSiH3 (2) MeCN 200 53 53
4 l1a 4a PhSiH3 (2) Tol 200 25 25
5 l1a Benzanilide PhSiH3 (2) Tol 200 10 10
6 l1a NMP PhSiH3; (2) Tol 200 3 2
7 1a DMF PhSiH3 (2) Tol 200 2 2
8 1a 4a Ph,SiH> (2) Tol 200 10 2
9 1a 4a Et,SiH2 (2)  Tol 200 15 15
10° 1a 4a PhSiH; (2) Tol 200 10 2
11¢ 1a 4a PhSiH; (2)  Tol 200 5 5
12 PhNMe;l 4a PhSiH; (2) MeCN 200 45 45
13 PhNMe;l 4a PhSiH; (2) MeCN 150 48 48
14 PhNMe;l 4a PhSiH; (2) MeCN 100 46 46
15 1b 4a PhSiH3; (2) MeCN 200 28 28
16 1b 4a PhSiHs (2)  Tol 200 51 51

Conditions: Amine (0.05 mmol), Mel (0.8 eq.), [Co2(COs)] (6 mol%), 16h. Rendements détermines par GC-
MS en utilisant un étalonnage externe. a) Ph,Si(H)Co(CO)4 6 mol%, 10% de N-méthylacétanilide b) 1,9 eq
de Mel c) 0,4eq Mel
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Enfin, la derniere hypothése est que I'utilisation du toluéne comme solvant permet de
défavoriser la formation de I'ammonium et permet donc, une meilleure efficacité due a une
concentration plus importante de Mel libre dans le milieu. Afin de tester ces hypotheses, la réaction
d’homologation de la N,N-diméthylaniline (1a) a été entreprise dans I'acétonitrile qui est un solvant
défavorisant la formation de Mel en stabilisant 'ammonium. L’utilisation de 0,3 eq de N-
éthylacetanilide (4a) comme additif en présence du catalyseur [Co(COsg)] permet I'augmentation du
rendement en 3a (46%) dans I'acétonitrile. Lorsque la méme réaction (toujours avec I'additif amide
4a) est effectuée dans le toluene, le rendement de la réaction chute a 25% en 3a, ce qui indiquerait au
contraire que le toluene défavorise la réaction d’homologation de 1a. D’autres additifs amides ont été
testés dans le toluéne, dont la benzaniline, la NMP et le DMF, et de trés faibles rendements en 3a sont
obtenus. En conclusion, il semble que l'ajout de I'additif amide 4a soit le seul a permettre
I"augmentation de I'efficacité de la réaction d’homologation. Cet additif peut avoir plusieurs effets sur
la réaction comme favoriser la dismutation du [Co,COg] pour générer I'espéce de [Co(CO)4] réactive,
ou alors favoriser la réduction du dérivé amide intermédiaire permettant ainsi de déplacer les
équilibres. Il est intéressant de noter que I'effet de promotion d’un additif amide a déja été observé
par I'équipe de Bernskoetter lors de leurs travaux sur I’'hydrogénation des amides.*> Cependant, malgré
de nombreuses études mécanistiques, le mécanisme d’action de I’additif amide est toujours incertain.
L'utilisation de réducteurs plus doux, comme Ph,SiH; ou Et,SiH, engendrent une baisse importante de
I’efficacité de la réaction (2% et 15% en 3a respectivement). L'utilisation du sel d’'ammonium permet
d’obtenir des rendements similaires a I'utilisation de I’'amine tertiaire et de 0,8 eq de Mel, et surtout,
la réaction n’est pas sensible a la température dans I'acétonitrile au vu des trés faibles modifications

de rendement entre les réactions d’homologation effectuées a 200°C, 150 °C ou 100°C.

Enfin, dans les conditions optimales de la réaction précédemment trouvées ([Co,(CO)s] 6mol%, 0,8 eq
Mel, 2 eq PhSiHs, 0,3 eq 4a, CH3CN, 200°C) I’'homologation de 1b est beaucoup moins efficace (28%)
que lorsqu’elle est effectuée dans le toluéne (51%). De plus, I'ajout du promoteur amide 4a a aussi
permis d’augmenter le rendement de la réaction d’homologation de 1b, passant de 41% (sans 4a) a
51% de 3b (avec 4a). Un effet de solvant semble se dégager sur ’'homologation de 1b qui est
homologuées de maniere beaucoup plus efficace dans le toluene alors que I’lhomologation de 1a est
plus efficace dans I'acétonitrile. Finalement les conditions de réactions optimales pour homologuer 1a
en 3a sont l'utilisation de deux équivalents de phénylsilane, le promoteur 4a a hauteur de 0,3 eq, 0.8
eq de Mel en présence de 6 mol% de [Co,(CO)s]. L'étude du champ d’application de la réaction se fera
a une température de 150°C qui d’apres les résultats précédents n’a pas d’influence délétere sur
I'efficacité de la réaction. Enfin, I'acétonitrile sera utilisé comme solvant dans le cas des amines

aromatiques et le toluéne dans le cas des amines aliphatiques.
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V.2.4 Champ d’application de la réaction d’homologation des amines tertiaires

La N,N-diméthylaniline (1a) est homologuée en 3a a 25% dans le toluéne, et 53% dans
I'acétonitrile (Tableau V-6). D’autres anilines portant des substituants modifiant les propriétés
électroniques et/ou stérique de I'amine ont été testées dans I'acétonitrile. La présence d’un
groupement méthyle en position ortho comme pour le composé 1le engendre une diminution du
rendement de réaction avec seulement 26% de I'amine homologuée 3e obtenue. Cette baisse
d’efficacité est sirement causée par la sensibilité de la réaction de réduction a I'encombrement
stérique .3¢ Lorsque le groupement méthyle est localisé en méta (1d), 41% de 3d sont obtenus.
L'utilisation de la 4-bromo-N, N-diméthylaniline (1c) permet de former 33% de 4-bromo-N-éthyl-N-
méthylaniline (3c)sans que la liaison C-Br ne soit touchée. Apres avoir testé les méthylamines
aromatique, nous avons tenté d’homologuer des dérivés alkyles de degrés supérieur, tel que la N,N-
diéthylaniline (1f) en N-propyl-N-éthylaniline (3f) en utilisant non plus le Mel comme promoteur, mais
Etl. Cette réaction a permis d’obtenir sélectivement le composé 3f avec un faible rendement de 17%
(Tableau 6). Ce plus faible rendement peut étre expliqué par la plus faible réactivité de I'iodure d’éthyle
comparé a son homologue méthyle vis-a-vis d’'une SN,. Ce résultat mitigé, reste cependant
encourageant, car il laisse envisager un procédé de synthése d’alkylamines a longues chaines de type
Fischer-Tropsh a partir d’un promoteur en C;, grace a I'utilisation itérative des cycles de carbonylation
et de réduction. Enfin, des amines aliphatiques ont été testées dans le toluene. L’homologation de la
N,N-diméthylebenzylamine (1g) permet I'obtention de 48% de 3g apres 16 h a 200°C. Enfin, lorsqu’une
amine secondaire, la tétrahydroisoquinoléine (1h) est utilisée, 40% de 3b sont obtenus ainsi que 1b
(23%). Ce résultat est intéressant car il montre que la présence de protons dans le milieu réactionnel
n’est pas inhibitrice de la réactivité du catalyseur. Cela pourrait donc permettre de faire croitre la

chaine directement grace a I'activation de la liaison N-H.
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Tableau V-6 Champ d’application de la réaction d’homologation des amines

Co,(CO)g (6 mol%)

Mel (0.8 eq)

PhSiH; (2 éq)

CO (P= 8 bar) R!

RL,~  4a(03eq) SN
R2 16h, 200 °C, CH3CN R2
Conversion Rendement
Entrée Substrat Produit
(%) (%)
1 © 1a @ 32 53(25)° 53 (25)°
- /\
2 ©©\' 1b (:O" 3b 28(51)° 28 (51)°
3c 33 33

aWs
s

Br

Z/
\
Z/
)

5 @/ le 3e 26 26
SN AN
6 © 1f @ 3 17 17
N N>
7¢ | 1g | 3g 48 48b
T~
8¢ C@\‘H 1h CQ\I 3h 63 40P

Conditions : Amine (0.05 mmol), [Co,(CO)s] (6 mol%), Mel (0.8 eq.), N-éthylacétanilide 4a (0.3
eq.), PhSiHs (2 eq.), CO 8 bar, 16 h. [a] Etl (0.8 éq.) a été ajouté a la place de Mel. [b] Dans le
toluene [c] Température 200°C Les rendements sont déterminés par GC-MS en utilisant une

calibration externe.

V.2.5 Etudes mécanistiques
Des études de marquage 3C ont été effectuées afin de comprendre le mécanisme réactionnel

et de confirmer le passage par un intermédiaire amide qui serait réduit pour donner I'amine
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homologuée. Lorsque I'iodure de méthyle (*3CHsl) marqué est utilisé dans I’acétonitrile, on observe
apres quelques minutes a 150°C, I'établissement d’un équilibre rapide entre I'amine tertiaire 1a et
I’'ammonium quaternaire correspondant par RMN *3C. Aprés 30 min, des traces du produit homologué
3a sont présentes, alors que I'amide intermédiaire n’est pas observé (Figure V-10).

CO

PhSiH,

[Con(CO)] HsCocp, CH,
| | _*CH; 150 °C ' '

N N N
~ e ~ MeCN *CH, + ~
+ *Mel . I R CH
| 3a
1a T T
kq kz

NCHso CHs. -0

2 |

— o7, o
2a

Intermédiaires réactionnels amides non
observés ky>k;

*CHs

Figure V-10 Suivi 1H RMN de la réaction d'homologation de 1a

Cette observation montre que dans le cas de ’homologation de 1a en 3a, I'étape de carbonylation est
ici I'étape limitante de la réaction car on ne voit pas les amides intermédiaires qui sont réduits

instantanément par PhSiHs.

Afin de confirmer cette hypothése, nous avons utilisé la 2,N, N-triméthylaniline 1e qui, comme
on I'a vu précédemment, a des rendements d’homologation faibles, certainement a cause d’un
encombrement stérique plus important (Figure V-11). L’influence délétere de I'encombrement
stérique sur la réaction d’hydrosilylation a déja été démontrée par le groupe de Darcel.3® Si cette
seconde étape est ralentie, cela peut nous permettre d’observer les intermédiaires amides 2e. Lorsque
I’homologation de 1e est effectuée en présence d’iodure de méthyle marqué 3C, I'intermédiaire amide
est alors observé aprés seulement 45 min de réaction. Celui-ci est lentement converti en son produit

réduit 3e.
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Figure V-11 Suivi réactionnel de la réaction d'homologation de 1e

Cette expérience prouve donc le passage par un mécanisme impliquant une étape de carbonylation

de I'amine initiale en amide, qui est ensuite réduit en alkyle amine homologuée par I’hydrosilane.

R\l\'/l,eMe
NG
! Me [Co,(CO)g]
dismutation 0 R & R gz
R\'Yle” SN CH, \[C0]) TSN CH,
VA —— CHl + Me ——» Me
Me PhSiHs
M [Co(CO),]
+ CHjsl
\
H,C—Co(CO), 9
A o B
co

Figure V-12 Mécanisme proposé de la réaction d'homologation des amines
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L'ensemble de ces résultats nous permet de proposer un cycle catalytique de la réaction
d’homologation des amines tertiaires (Figure V-12). Vraisemblablement, lorsque [Co,(CO)s] est utilisé
comme catalyseur de la réaction d’homologation, celui-ci dismute par réaction avec une base de Lewis
présente dans le milieu réactionnel comme le promoteur amide utilisé. En effet, en présence de bases
de Lewis le dimere [Co,(CO)s] est connu pour dismuter, et générer une paire d’ions Co"/Co* ou 2Co
|/Co*"' contenant I'anion réactif [Co(CO)4]".3” Une fois I'espéce de Co(-1) formée, celle-ci va réagir avec
I'iodure de méthyle pour former l'intermédiaire de Co(l) métal-alkyle A. Une étape d’insertion
migratoire assistée par la pression de CO va permettre de générer I'espece acyle électrophile B, qui en
présence de I'amine tertiaire, va étre piégée pour former un ammonium instable et régénérer le
catalyseur. 'ammonium va se décomposer en dérivé amide et régénérer le promoteur iodé, Mel. Cet
intermédiaire amide est enfin réduit par PhSiH; en alkylamine homologué d’un groupement

méthylénique.

Précédemment nous avons montré que I’homologation d’une liaison N-CHs; permet la
formation d’un dérivé N-CH,CHs et que celui-ci peut a son tour étre homologué en N-CH,CH,CHs.
Cependant, alors que I'homologation d’un dérivé C; vers C; nécessite |'utilisation de l'iodure de

méthyle comme promoteur, celle d’un dérivé C; vers C; nécessite I'emploi d’iodure d’éthyle.

N
N™ + Mel RN + Mel RN + Etl R
R ! | |
co o R co R co R+ Et
PhSiH; PhSiH; Co PhSiH; Co
Homologation 1 Homologation 2 Homologation 3

Figure V-13 Croissance de chaines par homologations itératives

Si on considére une succession de cycles d’homologation, on remarque que la présence des
équilibres organiques entre le dérivé iodé et les amines pourrait permettre d’accéder a des
homologues supérieurs (Figure V-13). Cependant, comme noté lors de I’homologation de la N,N-
diéthylaniline, les rendements obtenus sont plus faibles que pour la N,N-diméthylaniline. Cette plus
faible réactivité des substituants éthyle en comparaison des méthyle est due a la faible réactivité en
carbonylation des dérivés iodés a longue chaine due a une SN, (ou addition oxydante) cinétiquement
plus défavorable.*? Si le probléme de réactivité vient de la carbonylation, il faudrait opérer avec des

pressions en CO plus élevées afin d’aider le catalyseur a carbonyler les homologues iodés supérieurs.
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V.2.6 Preuve de concept de I’homologation itérative des amines tertiaires

La réaction d’homologation des deux substrats de référence 1a et 1b est réalisée dans des
conditions de réaction dures (T= 200 °C, P= 60 bar). Lorsque I’homologation de 1a est catalysée par
[Co,(CO)s] (6 mol%) (en présence de Mel (0,8 eq) et PhSiHs (2 eq) P(CO)= 60 bar, 15h a 200°C), une
conversion de 77% de la N,N-diméthylaniline (1a) est obtenu. En effet, un mélange de produits est

formé dont les dérivés 2a, 3a, 4a, 5a et 6a (Figure V-14).

[Co,(CO)g] 6 Mol%

PhSiH; 2 eq O |

| Mel 0.8 eq. HoC. 20
N 060 bar -
200 °C, MeCN.,7 h ©/ ©/ ©/ “CH, ©/ 2 ©/ “CH,
1a
10% 22% 13% 29% 2%

Figure V-14 Homologation de la N,N-diméthylaniline (1a)

La formation de ces produits établit la premiere preuve de concept que I’homologation d’une amine
tertiaire peut, sous pression de CO, conduire a des homologues supérieurs grace a un mécanisme
itératif de type Fischer-Tropsh. Cependant, 1a méne essentiellement a I’homologation des deux
fragments méthyle et la formation d’une longue chaine alkyle est défavorisée. Afin d’éviter
I’'homologation sur les deux positions du substrat 1a, la N-méthyle 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoléine

(1b) a été testée sous les mémes conditions réactionnelles (Figure IV-15).

©© 2b  49% ©© 3b 17%
&

cow,, GO

)

N/C\C/
Ha
5b 3%
[Co,(CO)g] (6 mol% 4b 8% b
PhSiH3 (2 éq.) -
CO 60 bar ” & e
_.CH ! .Co G
200 °C MeCN 10 h 6b 1% 7b 2%
1b ” -
N/ \C/C\C/
H, H,
8b1% 9b 1%
II 2
s
10b 1%

Figure V-15 Réaction d'homologation de la 1,2,3,4 tétrahydroisoquilonéine
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L’amine 1b conduit aux produits homologués C;, C;, C3, C4 et a des traces des dérivés en Cs et Ce. |l est
important de noter que I'ensemble des intermédiaires amides ont été observés par GC-MS ce qui
confirme une fois encore le passage par ces espéces. La distribution des produits est décroissante, avec
une grande proportion de molécules a faibles chaines alkyles et une faible quantité de dérivés alkyle a
longue chaine. La encore, cette distribution peut s’expliquer par une réactivité moindre des dérivés
alkyles a longue chaine. De plus, il sera intéressant d’étudier la réaction d’homologation de I'amine 1b

dans le toluéne ou elle est convertie plus efficacement.

V.2.7 Conclusion

CO (8bar) R\N/Cz\
Basse pression ll?
R‘l}l/ + PhsiH, —C9
R /(Hfz
CO (55bar) R~
Haute pression é Jusqu'a n=4

Figure V-16 Résumé des réactions développées dans ce chapitre

En conclusion, nous avons démontré que [Co,(CO)s] est efficace pour catalyser I’homologation
sélective des liaisons N-CH; d’amines tertiaires en leurs homologues N-CH,-CHs dans des conditions de
réaction douce. Vraisemblablement, I'espéce active est un Co' généré lors de la dismutation de
[Co2(CO)s] avec une base de Lewis du milieu réactionnel (solvant, amine, amide...). La réaction
d’homologation se fait en deux étapes. La premiére est une carbonylation de I'amine tertiaire en amide
tertiaire et la seconde est la réduction totale de I'amide par le silane pour former I'alkylamine
correspondant et dont la chaine a augmenté d’une unité CH,. Cette réaction est effectuée sous faible
pression (8 bar de CO) et a 150 °C. Ce sont des conditions de réaction douces en comparaison des

réactions de carbonylation des amines catalysées au cobalt ou au Pd (>180°C, >30 bar).1*%

La réaction est sélective et permet méme sur les substrats possédant deux sites homologables comme
la N,N-diméthylaniline, de procéder a I’'homologation sur une seule des deux positions. L’introduction
de plusieurs groupements méthylene est possible, mais cela nécessite des pressions en CO plus élevées
(P= 60 bar) et des températures supérieures (200 °C). Dans ces conditions, nous avons observé

I'insertion maximum de 4 groupements méthyléne dans la liaison N-Me.
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Chapitre VI:  Homologation d’amines
grace a l'utilisation d’un gaz de synthese

VI.1 Introduction

Le développement de la réaction d’homologation des amines a permis |'utilisation du CO et
d’hydrosilanes comme sources de groupement méthylénique. Cette réaction permet la synthese
efficace d’alkylamines dans des conditions de réaction relativement douces. Cependant, |'utilisation
des hydrosilanes comme réducteur n’est pas, du point de vue de I'’économie d’atome, une stratégie
optimale du fait de la génération de sous-produits réactionnels non recyclables (i.e siloxanes). La
stratégie idéale, basée sur I'utilisation directe d’un mélange de gaz (CO/H;) nommé gaz de synthése
permettrait a la fois la carbonylation de I'amine en amide, mais aussi son hydrogénation ultérieure
générant de I'eau comme seul sous-produit. Aussi, la molécule d’eau formée peut permettre de

reformer du dihydrogéne, notamment grace a des procédés d’électrolyse (Figure VI-1).2%:30

CO,
¢ Hy
cat. R. .C
R‘r}l/ + CO+2H, ——» ’Tj ~ +HO
R R
1/2 O,
4

électrolyse

Figure VI-1 Nouvelle transformation catalytique pour I'utilisation du CO et du CO, dans la chimie des amines

L'utilisation du gaz de synthese pour I’'homologation des amines pourrait étre la premiere étape vers
le développement d’un procédé encore plus intéressant lié non plus a I'utilisation directe du CO mais
du CO.. En effet, le CO; peut en présence de dihydrogéne et d’un catalyseur étre transformé en CO et
en eau (Figure VI-2). Cette réaction nommée réaction inverse du gaz a I'eau (i.e reverse water gas shift)
a été par exemple envisagée par la NASA pour former de I'eau et de I'oxygéne sur Mars mais aussi du

plastique grace a la synthése d’éthyléne.*

cat.
C02 + H2 ——» CO + Hzo

Figure VI-2 Réaction inverse du gaz a I'eau (RWGS= Reverse water-gas shift)
Malheureusement, méme si la formation du CO depuis CO, est possible, les stratégies
d’hydrogénations des amides tertiaires par réduction sélective de la liaison C=0 sont rares et peu

efficaces vis-a-vis de ces substrats (Voir chapitre V).
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Figure VI-3 Stratégie d'homologation des amines tertiaires avec un gaz de synthése
L’objectif de ce chapitre sera donc le développement d’une réaction catalytique d’homologation basée
sur l'utilisation du gaz de synthése comme source de carbone et d’hydrure avec un catalyseur
moléculaire soluble en phase organique. Pour cela, une nouvelle stratégie de synthése sera

développée utilisant un intermédiaire réactionnel plus facilement réductible (Figure VI-3).

VI.2 Stratégie de synthese utilisée

carbonylation
Hydrogénation Condensation 9 réductrice
R\'Tl/\/ = R‘[}l/\/ = \/C\H > X +CO+H,

R R

Figure VI-4 Rétro synthése d'une amine tertiaire homologuée

Afin d’utiliser la réaction d’hydrogénation, il nous faut trouver une autre voie de synthese
impliquant le passage par un intermédiaire aminé ayant incorporé une molécule de CO et qui soit en
méme temps facilement hydrogénable. C'est dans cet esprit que la rétro synthése d’une molécule
homologuée nous a permis d’envisager 'utilisation d’un intermédiaire énamine (Figure VI-4). En effet,
un tel intermédiaire est aisément hydrogénolysable et peut étre formé grace a la condensation d’une
amine sur un aldéhyde. Cependant, encore faut-il trouver une stratégie de synthése de I'aldéhyde en

présence du gaz de synthése (CO/H,).

VI.2.1L hydroformylation des alcénes

H. _O
CO/H, H 9 ~Cc”
X HCo(CO), )\/C\H + )\/H
Figure VI-5 Hydroformylation du 1-propéne catalysé par HCo(CO),

En 1938, Roelen découvre qu’en présence d’un gaz de synthese et d’un catalyseur de Co(l), il lui était

possible de synthétiser des aldéhydes (Figure VI-5). Ces réactions, nommées hydroformylations, ou
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procédés oxo, correspondent a la carbonylation réductrice des alcénes. La réaction d’hydroformylation
catalysée par [HCo(CO)4], nécessite des températures et des pressions élevées. De plus, des problémes
de régiosélectivité engendrent la formation a la fois d’aldéhydes linéaires et branchés. Le mécanisme
réactionnel de la réaction d’hydroformylation catalysée au cobalt (I) a été proposé par Heck (Figure VI-

6).45

+112 H,
1/2 CO,(CO)q HCo(CO),
0
YR +Cco|-co
H
n-aldéhyde

HCo(CO); R™X:

WCOHz(CO)4 HCIO(CO)S R
° PHz = = )\00(00)3

R

R

/ R
VYCO(COM
0 ¥ R—\_-Co(CO);

CcoO

iso-aldéhyde

Figure VI-6 Mécanismes réactionnel de I'hydroformylation catalysée au cobalt
Lorsque le dimere [Coy(CO)s] est utilisé, la premiere étape est la génération de I'espece
catalytiqguement active, [HCo(COs)], via une premiére réaction de dismutation du précurseur
[Co2(CO)s], suivie d’'une décoordination d’un ligand CO. Une fois formé, [HCo(COs)] va réagir avec
I'alcene pour générer deux complexes Co-Alkyle. C'est a cette étape que le probleme de la
régiosélectivité des produits finaux se pose. L'intermédiaire non linéaire donnera des aldéhydes
ramifiés quand le linéaire lui, donnera des aldéhydes linéaires. Lorsque I'intermédiaire métal-alkyle est
suffisamment stabilisé, le complexe va compléter sa sphere de coordination par un ligand CO et va
procéder a la carbonylation de la liaison Co-C pour former l'intermédiaire, métal-acyle. Enfin,
I'activation d’'une molécule de dihydrogéne permettra de générer I'aldéhyde voulu ainsi que la

régénération de la forme active du catalyseur. (Figure VI-6)

Par la suite, l'utilisation de phosphines a permis de diminuer voir de supprimer totalement les
problemes de régiosélectivité observés lors de la réaction d’hydroformylation des alcenes. Cependant,

le gain obtenu en sélectivité de la réaction est contrebalancé par une baisse de réactivité.

143



Basicité de la phosphine PPh,
PEtPh réactivité
n-régioselectivité 2
PEt,Ph
P(nBu);

Figure VI-7 Relation entre la réactivité, la n-régioselectivité et la basicité de la phosphine dans le cadre de I'hydroformylation
du 1-hexene par HCo(CO)sPR3

L'utilisation de PPhs rend la réaction trés efficace, mais peu régioselective. L’utilisation de P(nBu)s plus
basique permet une meilleure régioselectivité, mais la réactivité est plus faible ; il est alors nécessaire
d’utiliser des conditions de températures plus élevées afin de maintenir une bonne activité.* (Figure

VI-7)

Dans les années 200, Tominoga démontre que des clusters de ruthénium (Ruz(CO): ,
HsRu4(CO)12, RuCly(PPhs)s) peuvent catalyser la réaction d’hydroformylation des alcenes en aldéhydes
grace a l'utilisation d’un mélange CO,/H,.%¢%7 Les catalyseurs de [Ru] vont dans un premier temps
catalyser la formation de CO in situ via la réaction inverse du gaz a I'’eau (RWGS). La réaction se déroule
a des températures élevées (>140 °C), qui sont nécessaires afin de déplacer I'équilibre de la réaction

de RWGS vers la formation de CO.

VI.2.2 ’amination réductrice des aldéhydes

cat. ([Ru], [Rh]...)
H

=0
Y

Py

\

0

+

T
N

o

& +RyNH

Figure VI-8 Réactions d'amination réductrice

Une fois I'aldéhyde formé, celui-ci va réagir avec I'amine pour former une énamine, qui sous pression
de dihydrogene donnera I’lamine tertiaire correspondante. Cette réaction correspond a une amination
réductrice (Figure VI-8). Le premier exemple de I'utilisation d’aldéhydes pour la synthese d’alkyles
amines par amination réductrice remonte a 1921, lorsque Mignonac décrit I'amination réductrice de
d’aldéhyde en utilisant du dihydrogéne et un catalyseur hétérogéne de Ni.*® Le premier exemple de
catalyse homogene est attribué a Marko et Bako qui en 1974 utilisérent des catalyseurs de cobalt et

de rhodium dans des conditions de réaction difficiles (T> 150°C et P>100bars)(Figure VI-9).%°
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Amination réductrice

Rhg(CO)16 y
(@] 2
C\NR
H + R,NH H,/CO (1:1) 2 +H,0
100-300 bars
COz(CO)g

Hydroaminométhylation (HAM)

Rhe(COMg
Hy
C\NR
+ RZNH HZ/CO (11) 2 + HZO
100-300 bars
COz(CO)g

Figure VI-9 Exemples de réactions développés par Marko et Bako

Les conditions de I'amination réductrice étant proches des conditions de la réaction
d’hydroformylation, Marko et Bako ont décrit la réaction d’hydroaminométhylation qui met en jeu
successivement une étape d’hydroformylation d’un alcéne suivi de I'amination réductrice de
I'aldéhyde précédemment formé. Cette réaction permet donc la formation d’alkylamines en partant

d’un alcene et d’'une amine secondaire (Figure VI-9).

VI.2.3 L’hydroaminométhylation

CO/H, IIR
Rz + N Cat(Rul[RhL. o R~ N
R
carbonylation o
réductrice Hydrogénation
CO/H, H,

|
N R\/§C/N\ +H20
H

l

R\/\C”/N\OH
H

Figure VI-10 Mécanisme d'hydroaminométhylation
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La réaction d’hydroaminométhylation a été découverte en 1949 dans les laboratoires de BASF par
Walter Reppe (Figure VI-10).%° La réaction a depuis été utilisée pour la synthése de nombreuses
molécules organiques telles que des amines cycliques, des lactames ou encore pour la synthése de
produits biologiquement actifs en utilisant principalement des catalyseurs a base de Rh, de Co et d’Ir
en présence du gaz de synthése. Récemment, les travaux de Tominaga sur la réaction
d’hydroformylation des alcénes a partir d’'un mélange CO,/H; ont inspiré le groupe d’Eilbracht qui a
développé une réaction d’hydroaminocarbonylation catalysée par le cluster de ruthénium RusCO;; en
présence d’'un mélange CO,/H,.5! Ce catalyseur permet la prise en charge de 'ensemble des sous-

réactions catalytiques de la réaction d’hydroaminométhylation et de la RWGS (Figure VI-11).

0]
Q +Hy0
N
=/

R
coyn, —N4 . CcoyH,
CO/H,

[Ru]

[Ru]

O

CO/H [j J
@ [Ru]2 Q—ﬁ H,/[Ru] Q_/

H,/[Ru] Ho/[Ru]

O o

Figure VI-11 Hydroaminométhylation catalysée par Rus(CO)1; avec le mélange de gaz CO./H,

Dans un premier temps le cluster [Rus(CO)i2] catalyse la RWGS permettant de générer du CO. Le
catalyseur prend ensuite en charge I'hydroformylation de I'alcéne en aldéhyde. La condensation de
I"amine sur I'aldéhyde conduit a la formation de I'intermédiaire énamine qui sous pression de H; est
hydrogénée en amine tertiaire. De nombreuses sous réactions peuvent avoir lieu et I'optimisation des
conditions réactionnelles accompagnées de I'utilisation de promoteurs a permis d’obtenir une
excellente chimiosélectivité. En effet, I'hydrogénation de I'alcéne peut étre fortement diminuée grace
a des additifs, notamment la combinaison LiCI/BTAC (chlorure de Benzyltriethylammonium), qui
favorisent aussi la réaction de RWGS. Dans les conditions de réaction décrites, I’'hydrogénation de

I'intermédiaire aldéhyde n’est pas observée et I’hydroformylation directe de I'amine est inhibée.
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Les travaux précédemment décrits ne font pas mention de processus itératifs permettant
I'insertion de plusieurs groupements méthyléniques, du fait de I'absence de phénomene d’échange
dynamique de groupement alkyle permettant de propager ’lhomologation. En effet, une fois I'amine
tertiaire formée, les problématiques d’activation de la liaison C—N soulevées dans les précédents
chapitres réapparaissent. Afin de générer un processus itératif de croissance de chaine (CH,), dans la
liaison N—CH3, comme développé dans le chapitre précédent, nous nous sommes intéressés aux voies

existantes de synthese d’aldéhydes avec le gaz de synthese en présence de promoteurs iodés.

VI.2.4 Homologation des alcools

MeOH + Hl —»  Mel + H,0

0 b [M]A«
Ho H Il +
C. -2 M]—CHa| -
H,C”~ "OH H3C/C\H [[ ] 3‘ I
Hy /co
O |

M—c |1
CH;

Figure VI-12 Mécanisme d'homologation du méthanol

Les aldéhydes étant des composés importants de I'industrie chimique, de nombreux travaux
ont été mené afin de former efficacement I'acétaldéhyde a partir du méthanol (Figure VI-12).5%%3
Cette stratégie permet de ne plus utiliser la réaction d‘hydroformylation des alcenes, généralement

produit a partir de ressources fossiles.

CO/H, (250 bar)

(1/2)
[COL(CO)gl/CH3l/KI o
1/2/100
_OH o
e .

91% de sélectivité

Figure VI-13 Carbonylation réductrice du méthanol

L'activation directe de la liaison C-0 étant difficile, I'utilisation de promoteurs iodés est indispensable
(i.e HI, Mel, Lil, ...) pour avoir de bons rendements de réaction (Figure VI-11 et VI-13). Le dérivé iodé
va permettre la conversion du méthanol en iodure de méthyle et en eau. Ici encore, I'iodure de
méthyle est I'espéce active qui va subir une carbonylation avant que le complexe acyle ne soit piégé
par un hydrure pour former un aldéhyde. Or, si dans les conditions d’homologation du méthanol, sa
primo conversion en Mel est nécessaire a la synthése d’acétaldéhyde, on peut imaginer utiliser

directement l'iodure de méthyle comme agent d’activation indirecte des liaisons C—N grace a sa
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conversion en acétaldéhyde. En effet, I'utilisation de Mel permet de retomber sur les mémes équilibres
organiques évoqués dans le chapitre V (traitant de ’homologation des amines grace a I'utilisation du

CO et de silane) qui vont permettre de propager I’homologation (Figure V-14).

i “H,0 _ R,.R 2 R.-R
CO, + H, HC/C\H+H|4> J ) o Hl
3
=
rwGs [Ru] [Ru]
CO+H, CO + H, + Mel 1
Hzo 1 R2NH
R H\B,R
R B+ N-R —= Nor
R\N,H H )
Pt
Me |

n homologation

Figure VI-14 Proposition de mécanisme d'homologation des amines grdce a l'utilisation d'intermédiaire énamine en présence
d’un gaz de syntheése et ou d’un mélange CO/H,

Le choix du catalyseur est crucial de par la complexité des nombreuses réactions a catalyser. En effet,
il doit étre efficace lors de I'étape de formylation de l'iodure de méthyle, mais aussi lors de
I’hydrogénation de l'intermédiaire énamine. De plus, il est important d’utiliser un catalyseur connu
pour catalyser la réaction de RWGS afin de pouvoir effectuer la réaction avec un mélange CO,/H,, une

fois la preuve de concept démontrée avec le gaz de synthése (CO/H,), (Figure VI-14).

VI.3 Preuve de concept : homologation d’amines en présence de gaz de synthese (CO/H3)
C'est dans ce cadre que nous avons étudié I'homologation des amines avec le complexe
[Ruz(CO)12] connu pour catalyser les réactions d’hydroaminométhylation a partir d’un gaz de synthése.
Afin d’éviter une trop grande distribution de produits, nous avons considéré la diphénylamine comme
substrat de référence. Cette amine, transformée en sel d’ammonium Ph;NHMe,| par I'ajout d’'un
équivalent de Mel ne présente qu’un site N-Me homologable et possede une excellente réponse en
GC-MS ce qui permet d’observer I'ensemble des produits issus de ’homologation méme a I'état de
traces. Afin d’éviter au maximum la sous-réaction impliquant une carbonylation de la liaison N-H, un
exces de dihydrogéne (par rapport au CO) a dans un premier temps été utilisé. En effet, [Rus3(CO)12] est

un catalyseur homogeéne efficace pour la I’hydroformylation des amines sous pression de CO.>*
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Figure VI-15 Homologation de la N-méthyldiphénylamine avec Mel comme promoteur

La premiére expérience d’homologation de 1la est catalysée par Rus(CO):1; (6 mol%) en présence
d’iodure de méthyle (0.8eq) comme promoteur sous 70 bar d’un mélange CO/H, (1/10) (Figure VI-15).
La réaction est effectuée dans la NMP, un solvant polaire trés utilisé dans les réactions de
carbonylation. Aprés 15h a 200°C, une distribution de produits homologués allant du C; au Cs est
obtenue sans que I'amide soit observé. De maniére surprenante, la distribution des produits n’est pas
décroissante comme c’est souvent le cas dans les procédés de type Fischer-Tropch (i.e distribution
Flory—Schulz) ou comme observé dans le chapitre V avec I'utilisation de silanes a hautes pressions en

CoO.

Le chromatogramme ci-dessus montre que I'espece majoritaire du mélange est la N-
méthyldiphénylamine issue de la méthylation de I'amine (Figure VI-15). La diphénylamine est toujours
présente, mais sa conversion n’a pu étre déterminée car son pic en GC-MS chevauche celui de la N-
éthyl diphénylamine. De ce fait, nous considérerons cette premiere expérience avec précaution
compte tenu de lI'impossibilité de déterminer les aires des pics respectifs aux deux produits (NH et NEt)
et donc de déterminer leurs conversions exactes. Cette premiére expérience sera donc analysée afin
de comprendre les tendances générales et nous ne tiendrons pas compte des conversions. Deux

isomeéres C3; sont observés. Le premier est la N-isopropyle diphénylamine qui ne peut pas étre issue
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d’une réaction d’hydroaminométhylation. La présence de ce produit montre qu’une autre voie de

synthese d’alkylamine est possible.

CcO O H,
H3C/I Cat. + Ph,NH cat.

NPh,
— T

J + Ph,NH S8t

Figure VI-16 Chemins réactionnels possibles vers l'isopropyldiphénylamine

La premiére hypothése est que le catalyseur en présence de Mel et de CO catalyse la formation de
I'acétone qui peut alors réagir avec I'amine pour former I'’énamine correspondante qui sera dans un
second temps hydrogéné. Afin de vérifier cette possibilité, une réaction dans laquelle 1 équivalent
d’acétone (i.e par rapport a 'amine) est ajouté a un mélange de Ph,NH + [Ru3(CO);;] dans la NMP en
présence du gaz de synthése 1CO/10H,). La formation de la N-isopropylediphénylamine n’est pas

observée (voir partie expérimentale).

La seconde hypothése est que le produit provient d’'une réaction d’hydroamination du propyléne en

présence de la diphénylamine avec une régiosélectivité de Markovnikov (Figure VI-17).

cat. NPhy
J +Ph,NH ———— Y *

Produit Produit
Markovnikov anti-Markovnikov

NPh,

Figure VI-17 Réaction d'hydroamination du propyléne

La présence de propylene dans le milieu pourrait s’expliquer par la réaction entre I'iodure de propyle
(i.e formé grace a I’homologation) et le centre métallique ou d’une base. De nombreux exemples dans
la littérature montrent que les liaisons M—alkyle dans lesquelles un hydrogéene est présent en position
B peuvent se décomposer par la voie d’une B-H élimination en alcéne et en M-H.5>>¢ De plus, une
simple élimination de type 2 (E,) initié par 'amine peut aussi étre une voie de formation du propéne.®’

(Figure VI-18)
M—/_ —> M-H + ~Z
Ph. - Ph. T H -
+ NN — NI o+ &

|
|
Ph Ph

Figure VI-18 Voies possibles expliquant la formation d’alcénes
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La N-propyldiphénylamine est détectée en faible quantité (1%) (Figure VI-15). Enfin, si I'iodure
d’isopropyle ou l'iodure de propyle sont bien convertis en propéne, alors la réaction
d’hydroaminométhylation devrait permettre la génération de la N-isobutylediphénylamine et la N-
butyldiphénylamine. Effectivement, dans cette expérience, les deux régio-isomeres sont obtenus avec
des rendements respectifs de 5% et 19%, ce qui confirme un peu plus le passage possible par des

alcenes (Figure VI-15).

H
Homologation .~~~ —>\/\[f _PhoNH
o COH,

Hydroaminométhylation PhoNH Rus(CO)12 Ph\N/\/\

anti-Markovnikov N CO/H, F|>h

inati Ph,NH
Hydroamination NN 2
anti-Markovnikov

Figure VI-19 Chemins réactionnels possibles expliquant la formation de la N butyldiphénylamine

La N-butyldiphénylamine peut aussi étre obtenue via un cycle d’homologation « classique » utilisant
directement I'iodure de n-propyle ou encore par réaction d’hydroamination entre la diphénylamine et
le butene avec une régiosélectivité anti-Markovnikov. (Figure VI-19) Cependant, I'autre isomere
possible venant de I’hydroamination Markovnikov (i.e N-(sec-butyle)-N-diphénylamine) n’est pas
observé dans les produits finaux de cette réaction, mais a déja été observé lors d’autres réactions.

Finalement, le seul dérivé Cs détecté a hauteur de 2% est la N-pentyldiphénylamine.

La présence d’une forte proportion de N-méthyldiphénylamine nous a interrogés sur la présence d’une
source de méthyle autre que le promoteur Mel. En effet, Dombek a démontré que dans des conditions
de réaction quasiment similaires aux nétres ([Rus(CO)12], H2/CO, LiCl (10mol%), 200°C, NMP),
I’hydrogénation du CO en méthanol peut avoir lieu.*® Or, si du méthanol est formé, il est possible qu’il
soit aussi une source de fragment méthyle de par les équilibres dans lesquels il peut étre impliqué en
milieu acide ou par une réaction de méthylation catalysée par le complexe de ruthénium (Figure VI-

20).

+ H
co + H, U o peoH H20 + Mel
R2NH>\@ /{ R,NH
HI "
RoNMe + H,0

Figure VI-20 Voies de méthylation de I'amine
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Une expérience de CO marqué aurait été judicieuse, mais les quantités importantes de gaz nécessaires
ainsi que le colt du 3CO nous en ont dissuadés. La réaction a donc été effectuée avec I'iodure d’éthyle
(Etl) en lieu et place du I'iodure de méthyle (Mel). En effet, dans ce cas il n’y a pas de source de
fragment méthyle dans le systéme de départ. En conséquence de quoi, si de la N-methyldiphényle est
observée lorsque du Etl est utilisé, alors la source de méthyle doit étre lié a la présence d’'un donneur
de méthyle externe. Afin de pouvoir analyser et quantifier les produits issus de la réaction
d’homologation, une optimisation de la méthode d’analyse en GC-MS a été entreprise. Celle-ci permet

I’observation de I'ensemble des produits d’homologation sans que ceux-ci ne voient leurs signaux se

chevaucher.
Ph,NMe ' Ph,NH
\ |
. | v thNlBUt PhZNBUt
| Ph,NPr ‘ |
| PtuNEt Ph,N;Pr l I Ph,N,. But Ph,NPent
" | v P | | lthNiPent l
1 A [
— — T N — . — "I-g E‘j—.-d ~;_——‘ ‘I‘ J__,‘: ?*.;] 77_?;;" - — ’,In '”_.. __“I, le[_._ = — - [
CO/H, (1/10) Phavn + P Ph\NJ +Ph\N/k
75 bar Fl’h IIDh | I|3h
Ru3(CO)42 Ph
LiCI (10mol%) 22% 35 % 4% 6 %
Ph\NH Etl (1eq) _ o o o o
L 200°C,15h, NMP \'T'H} . \,},/\( .\ \,}lld} \'T'H}
Ph Ph Ph Ph
6% 6 % 18 % 2%
Ph_ Ph
Njﬁ + N’%/
Ph Ph
traces traces

Figure VI-21 Homologations de la N-méthyldiphénylamine avec Etl comme promoteur

Lorsque I'iodure d’éthyle est utilisé comme promoteur (i.e absence de fragment méthyle au départ de
la réaction) on observe la formation de la N-méthyldiphénylamine a hauteur de 35% (Figure VI-21). Ce
résultat est un indice supplémentaire de la présence d’un donneur de méthyle, qui pourrait étre liée a
la formation de méthanol a partir du gaz de synthese, ou a la dégradation de la NMP (N-Méthyl-2-

pyrrolidone) qui possede une liaison N—CHs.

152



410000000

Figure VI-22 Chromatogramme GC-MS de la réaction sans gaz (noir : Rus(CO)1,, LiCl, Ph,NH) et avec gaz mais sans
promoteur (rose : Ru3(CO)12(6mol%), LiCl (10mol%), Ph,NH(1mmol) + CO/2H; 75 bars)

Afin d’exclure la possible intervention du solvant un blanc réactionnel a été conduit, dans lequel Ph,NH
est utilisé seul avec [Ruz(CO)1;] sans présence du gaz de synthése (Figure VI-22, chromatogramme
noir). Lorsque la réaction est effectuée, aucune trace de N-méthyldiphénylamine n’est observée. A
contrario, lorsque la méme réaction est réalisée en présence du gaz de synthese, la PhoNH est
quantitativement convertie en PhNMe (Figure VI-22, chromatogramme rose). Ces expériences
démontrent que le gaz de synthese est directement impliqué dans la méthylation de I'amine via la
formation possible de méthanol. Afin de confirmer la présence de MeOH, celui-ci a été piégé grace a
I'utilisation de TESCI qui a été ajouté au brut réactionnel lors de I'analyse. Le chromatogramme
correspondant au brut réactionnel avec I'ajout de TESCI présente un pic dont les fragmentations
correspondent a TESOMe. Afin, de confirmer que le pic correspond bien a TESOMe, celui-ci a été
préparé séparément et analysé en GCMS avec la méme méthode de GC-MS optimisée utilisée dans le
cadre de ses travaux (voir partie expérimentale). Les fragmentations des pics ainsi que le temps de
rétention correspondent parfaitement, confirmant ainsi que le fragment méthyle provient bien du
méthanol qui est formé lors d’une réaction secondaire d’hydrogénation du CO qui entre en

compétition avec la réaction d’homologation lorsque cette derniére est difficile.

Similairement a la réaction précédente, ici aussi la N-butyldiphénylamine est le produit homologué
majoritaire. Les amines homologuées intermédiaires comme la N-éthyle, N-isopropyle, N-propyle et

N-isobutyle sont observées avec des conversions d’environ 6% (Figure VI-21)

Ph -H Rus(CO)q, Ph /k/
Nt ’}l — " >N

|
Ph Ph

Figure VI-23 Formation de la N-(sec-butyle)-N-diphénylamine par hydroamination du 1-buténe
Des traces de la N-(sec-butyle)-N-diphénylamine provenant de I’'hydroamination du 1-buténe avec une
régioselectivité de Markovnikov sont observées, confirmant le passage par des alcenes (Figure VI-21).

Enfin, des traces de N-isopentyldiphénylamine sont également détectées.
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Afin d’améliorer I'efficacité de la réaction en formant plus d’homologues supérieurs, une légere

optimisation du ratio des pressions du gaz de synthése a été réalisée (Tableau VI-1).

Tableau VI-1 Optimisations du ratio de pression de la réaction d'homologation

Ratio Co G G G Ca Cs
(CO/H,) R2NH Me Et iPr Pr Bu Bu SBu ipent  pent
(75 bar)

1/10 22 34 4 6 6 6 18 1 2 2

3/10 10 44 10 11 6 3 13 3 Traces = Traces

1/2 15 3 2 5 2 19 50 Traces @ Traces 3

Lorsque le ratio est de 3 pour 10 en CO/H,, les résultats sont sensiblement similaires a ceux obtenus
lors des expériences précédentes avec le ratio 1/10. En effet, la proportion en amine méthylée et en

PhoNH compte pour plus de 50% dans la distribution des produits.

N o [oae]

| #

[ Ph,NPent
Ph,NEt J - "‘ - -
Ph,NPF | Ph,N'Pent
| PhaNPr | I,
!
/ o A

'

Figure VI-24 Chromatogramme GC-MS de la réaction d’homologation de la diphénylamine. (conditions : Rus(CO)12(6mol%),
LiCl (10mol%), Ph,NH (1mmol) + Etl+ CO/2H; 75 bar) Tableau 7

Lorsque le ratio des gaz est de 1 pour 2, la conversion de Ph,;NH est tres importante et on obtient tres
peu d’amines méthylées (3%). Dans ses conditions, la distribution des produits d’homologation est
fortement orientée vers les produits en C4 qui comptent pour pres de 70 % (Figure VI-24 et tableau 7).
Au sein des produits Cy4, le produit majoritaire est la N-butyldiphénylamine (50%) lorsque la N-isobutyle
diphénylamine est obtenue avec 19% de conversion et des traces de N-s.cbutyldiphénylamine sont
détectées. Malgré la forte conversion en dérivés C4, seulement 3% du dérivé en Cs, la N-
pentyldiphénylamine sont obtenus. Aucunes traces des composés amides n’ont été détectées malgré
la plus forte proportion en CO du gaz de synthése. L'absence de tels composés peut étre due au fait
gu’il n’y a pas de carbonylation de Ph,NH, ou alors que I’hydrogénation de I'amide est rapide et totale.

Lorsque la N,N-diphénylacétamide est utilisée comme réactif dans les conditions de réaction normales
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([Ru3(CO)12], Mel(0,8 eq), LiCl (10mol%), CO/2H,, 75 bar, 200°C, 15h), on observe un pic conséquent de
N,N-diphénylacétamide non convertie (voir partie expérimentale). Cette expérience montre que
I’hydrogénation de I'amide est trés peu efficace, ce qui est en accord avec la littérature® et que le

passage par I'amide est peu probable.

Finalement, la réaction d’homologation semble avoir une certaine sélectivité vis-a-vis des produits Ca.
Notre hypothese de départ est basée sur les conclusions d’une étude de Schneider qui a montré
I'influence de la structure des halogénures d’alkyles sur leur barriére d’activation dans des mécanismes
de type SN, et E».** C'est ainsi qu’il a été démontré qu’a chaque ajout d’un groupement méthyléne a
un halogénure d’alkyle, la barriere cinétique a franchir lors d’'une réaction SN, est fortement
augmentée, rendant donc la réaction SN, de plus en plus difficile. Dans le méme temps, I'ajout de
groupements méthylene diminue la barriere cinétique de la E;. Ces résultats peuvent étre mis en
regard de ceux obtenus dans ce projet, et expliquent pourquoi la réaction se déroule efficacement
jusqu’au produit Cs, puis chute brutalement pour ne donner que des traces de produits homologués
supérieurs. De plus, le fait que I'accroissement de la chaine alkyle tend a favoriser la E; va dans le sens
de la formation d’alcéne ce qui est cohérent avec la formation des isomeres ramifiés Cs, C4 et Cs. Enfin,
Foster a noté lors de I'étude de la réaction de carbonylation d’alcools primaires par un catalyseurs de
rhodium une diminution de la vitesse de carbonylation suivant I'ordre MeOH > EtOH > n-Pr (vitesses
relatives a 170°C, 21 : 1 : 0,47). De plus, il nota (ce qui est en adéquation avec nos observations), lors
de la carbonylation du n-PrOH la formation de deux isoméres, I'acide butyrique et I'acide isobutyrique.
L’acide isobutyrique provenant d’un processus d’isomérisation de I'espece n-alkyle.>® Dans le but de
confirmer expérimentalement la moins bonne réactivité du produit en Cs, nous avons étudié deux

réactions en paralléle (Figure VI-25) :

e Dans la premiere, I'homologation est effectuée en présence de n-penténe (spectre
noir),
e Dans la seconde réaction, le 1-iodopentane est utilisé (spectre rose)

1
I

| Ph,NHex
E | \
LB { |
LiPhNMe || gy ey PhaNPr Ph,NBut Ph.NHex '

| ot | PR,NPr P, But | Ph,N,.But Ph,NPent | f

| \ ,‘ v A -"I’ |

) 85 i) o5 1o 05 1 s 120 s 30 o 45 150 85 o %5 o 175 o

Figure VI-25 Comparaison des spectres GCMS des réactions utilisant le n-penténe (noir) et l'iodure de pentyle (rose)
(conditions : Rus3(CO)1,(6mol%), LiCl (10mol%), Ph,NH (Immol) + CO/2H, 75 bar)

Comme présenté dans la figure VI-25, I'utilisation du n-penténe permet d’accéder a la N-hexyl-

diphénylamine, et plus modérément a la N-(2-methylpentyl)-N-phenylaniline (chromatogramme noir).
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Cependant, la diphénylamine se retrouve méthylée a 70% alors qu’aucune source de fragment méthyle

n’est présente au départ de la réaction. Enfin des traces de Ph,NEt et de Ph;NiPr sont observées.

Lorsque la réaction est réalisée avec de I'iodure de pentyle, la distribution des produits d’homologation
est beaucoup plus importante. On peut noter la présence de dérivés C;, C;, Cs, Cs, Cs ainsi que leurs
isomeéres, forcément issus d’'un processus d’homologation. La réaction de I'amine Ph;NH avec le 1-
iodopentane étant difficile, peu de dérivés en Ce¢ sont obtenus et la réaction compétitive de
méthylation par le MeOH (i.e produit depuis I’'hydrogénation de CO) va étre favorisée. Une fois la N-
méthyldiphénylamine obtenue, les échanges dynamiques entre les chaines alkyles vont permettre par
un jeu d’équilibre, la génération de I'iodure de méthyle ainsi que de ses homologues supérieurs, qui
permettront a la réaction d’homologation de se dérouler, méme si les conversions des produits

homologués sont nettement plus faibles.

Cette expérience démontre que |'utilisation directe du n-penténe permet de former des quantités
raisonnables de produit Cs (30%) ce qui n’est pas le cas de I'iodure de pentyle. Cette observation nous
indique que ’lhomologation d’un produit en Cs est défavorisée a partir du I'iodure de pentyle, et que
malgré sa chaine relativement longue la formation du penténe par un mécanisme E, ou par -H
élimination est trés limitée comparée a la formation de MeOH. Aussi, méme lorsque l'alcéne
correspondant (le n-penténe) est utilisé on observe la formation de 70% de Ph,NMe ce qui montre que
la réaction d’hydroaminométhylation est tout aussi difficile dans ce cas. L’'ensemble des observations
suggére que le mécanisme réactionnel de la réaction d’homologation des amines secondaires en
présence de gaz de synthése est beaucoup plus complexe que celui de ’'homologation des amines en
présence de CO et de silanes. Cette complexité provient d’'un ensemble de sous-réactions. En effet, le
mécanisme d’homologation se complexifie dés lors que des dérivés a chaines propyle apparaissent. En
effet, c’est a partir de ce fragment que peuvent étre formés des alcénes qui vont engendrer la
formation de régioisomeres lors de I’étape d’hydroformylation (Figure VI-26). Le mécanisme passant
par la carbonylation réductrice du dérivé iodé permet la formation d’un seul produit homologué.
Cependant si ce dérivé iodé posséde un proton en 3, celui-ci peut alors former un alcéne qui dans
notre cas formera deux isomeres. L'un permettra la formation d’un aldéhyde linéaire, et I'autre un
aldéhyde branché. La formation de I'alcéne est d’autant plus favorisée que la chaine alkyle est grande
du fait de sa plus faible réactivité vis-a-vis de mécanisme de type SN,. Les mécanismes E,, sont quant
a eux de plus en plus favorisés lorsque la chaine alkyle croit. Afin de limiter la formation des
régioisomeres branchés non désirés, |'utilisation de ligands phosphorés pourra s’avérer trés utile
comme démontré par Beller lors de I'étude de la réaction d’hydroformylation catalysée par

[RU3(CO)12].60
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Figure VI-26 Mécanisme réactionnel proposé de I'homologation catalytique des amines par Rus(CO);, avec le gaz de
synthése

L'utilisation de ligands fortement encombrés peut permettre de favoriser les isomeres
linéaires lors de I'étape d’hydroformylation. Cependant, un design de ligands est nécessaire afin de
défavoriser la formation d’isomeres ramifiés tout en conservant une bonne réactivité en
hydroformylation et en hydrogénation. Enfin, nous avons observé, dans les cas ou la réaction
d’homologation est difficile (i.e réaction avec I'iodure de pentane), que I’hydrogénation du CO conduit
a la formation de méthanol, qui dans nos conditions de réaction, permet la méthylation de I'amine. Il
pourrait étre intéressant d’investiguer la possibilité d’utiliser cette réaction secondaire comme source
de méthyle, et d’utiliser I'acide iodhydrique afin de maintenir les échanges dynamiques de dérivés
alkyles nécessaires a la réaction I’homologation. Des études complémentaires sont nécessaires afin
d’optimiser les paramétres de réaction tels que la température, la nature du solvant ou encore la
pression pour avoir une réaction sélective en amines linéaires, mais aussi pour qu’elle soit sélective de
la formation de la N-butyldiphénylamine. Une fois les conditions optimales obtenues, une étude du
champ d’application de la réaction pourra étre menée a travers le criblage d’amines secondaires et
tertiaires. En effet, des résultats préliminaires ont montrés que I’homologation des amines tertiaire
est aussi possible et donne des résultats relativement similaires a I'utilisation I’homologation des

amines secondaires.
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VI.4 Preuve de concept : Homologation d’amines en présence d’un mélange CO,/H,

La nature sait réduire le CO, en CO grace a l'action d’enzymes telles que I'acétylCoa
synthase/CO déhydrogénase. En chimie, des réactions photochimique® et électrochimique® ont
rendu possible cette conversion grace a |'utilisation de catalyseurs métalliques. L'interconversion entre
le CO, et le CO peut aussi étre envisagée via la réaction du gaz a I'’eau (Water gas shift, WGS) qui permet
a partir d’un mélange de CO et d’eau la formation de dihydrogéne et de dioxyde de carbone. La
réaction de WGS a été trés étudié notamment grace a I'utilisation de catalyseurs de Fe®°° ou de Ru®®
et a vu son importance dans le domaine industriel croitre. En effet, elle permet de fournir du
dihydrogene dans le procédés Haber-Bosch (hydrogénation du diazote) et Fischer-Tropsch, ou est une
réaction secondaire comme dans le procédé Monsanto qui a cause de I'importante présence d’eau

peut permettre la conversion du CO en CO..

A contrario, la réaction inverse du gaz a I'’eau (Reverse water-gas shift, RWGS) permettant, a partir
d’un mélange de CO,/H; de former du monoxyde de carbone et de I'eau a été beaucoup moins étudiée.
A température ambiante (25°C) et pression atmosphérique, la réaction de RWGS est endergonique
(AH= +41 klJ.mol!) et nécessite I'utilisation d’un catalyseur combiné a des températures de réaction
élevées afin de déplacer I'équilibre vers la formation de CO et de H,0. En 1994, Tominaga et Sasaki
décrivent pour la premiere fois la réaction de RWGS grace a I'utilisation d’un catalyseur homogéne de
ruthénium ([Rus(CO)12]) en présence de chlorure de bis(triphénylphosphine)iminium (PPNCI) dans des
solvants sigma donneurs (comme la NMP ou la diméthyle acétamide) et des températures supérieures

a 100°C.57-%9

Dans la continuité de ce travail, Tominaga développa une série de catalyseurs de ruthénium
halogénure carbonyle mononucléaire de type [PPN][RuX3(CO)s] (X= Cl, Br, and 1) pour la réaction de
RWGS. Le suivie réactionnel par spectroscopie infrarouge sous de hautes pression a permis de
confirmer que lorsque [PPN][RuCl5(CO);] est utilisé comme catalyseur de la réaction de RWGS,
[RuCl3(CO)s]™ est la seul espéce observée en solution. Enfin en 2000, Tominaga et Sasaki, utilisent un
complexe de ruthénium hydrure (HsRu4(CO)12) pour catalyser la réaction d’hydroformylation des
alcénes grace a l'utilisation d’'un mélange CO,/H,.7° En 2004, la réaction d’hydroformylation a été
étendue a I'utilisation de nouveaux catalyseurs dont [Rus(CO)12] et [Ru(CO)sCl,]2 en présence de sels

d’halogénures ou de liquides ioniques.*”"*
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Les fortes activités du catalyseur [Ruz(CO)i2] en RWGS ont récemment inspiré de nombreux
travaux dont la synthése d’éthanol a partir du diméthyléther’?, du paraformaldéhyde’® et méme
d’alcools supérieurs via des procédés d’homologations’7> (Figure VI-27). Cependant aucune réaction

d’homologation des amines n’a encore été développée.

[Ru, Co]
CO,/H H,C_ __OH
(CH,0), A c + H,0
DMI > 140°C 2
[Ru, Co]
() COZ/Hz H3C\ _OH
HsC™~ "CHj > G + H0
DMI > 140°C 2

Figure VI-27 Synthése d'éthanol a partir de formaladéhyde ou de diméthyléther en présence d'un mélange CO;/H,

La premiére réaction d’homologation des amines en présence de gaz de synthése (CO/H,) que
nous avons décrite précédemment permet d’homologuer une amine secondaire en homologues
supérieurs grace a une croissance de chaine. Cette stratégie permet la formation d’amines tertiaires
possédant une distribution de chaines aliphatiques comprise entre 1 et 5 fragments CH; avec une

sélectivité accrue pour les dérivés C,.

( 0

CO,/H, a démontrer

RWGS RU3(CO)12

Y

@\ CO/H, @\
Ru3(CO (’9\
Nt Vel 3(CO)12 o N

- n
NMP, 15h, 200°C avec 1<n<5

prouvé

Figure VI-28 Homologation de la N-diphénylamine gréce a I'utilisation d'un mélange CO4/H>

Au cours de ce travail, nous avons décidé d’utiliser un complexe métallique de ruthénium
capable de catalyser la réaction de RWGS pour que I'homologation puisse se faire ultérieurement
directement avec un mélange CO/H,. Les conditions réactionnelles précédemment mises au point
pour ’homologation via |'utilisation du gaz de synthése ont donc été testées ([Rus(CO)12] 6mol%, Mel

leq, LiCl, dans la NMP a 200°C pendant 15h) dans le cadre de ’lhomologation des amines secondaire
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depuis COy/H,. Les besoins de la réaction étant d’une molécule de CO, pour 3 molécules de
dihydrogéne un ratio de 1 pour 3 (1CO/3H,) a dans un premier temps été utilisé(Figure VI-29). En effet,
un équivalent supplémentaire de dihydrogene est nécessaire pour la réaction de RWGS permettant la

formation de CO.

{x10,000,000;

Ph,NMe Ph,NH
oo 2 f - =
/| Ph,NiPr
6] \ f,’ | Ph,NBu
| ¥ ]
o Ph,NEt " Ph,NPr | /
o] \| ;[ 2 IJ \_Z,_I ;,‘-"

Figure VI-29 Chromatogramme de la réaction d'homologation de la Ph,NH en présence de CO,/3H,

Lorsque 75 bar d’un mélange CO,/3H, sont utilisé en présence de [Ru3(CO)12] (6 mol%) de Mel (1eq),
et de LiCl, alors apres 15h a 200°C un mélange de produits d’homologations est observé (Figure V-31).
Les deux espéces majoritaires sont la N-méthyldiphénylamine (64%) et la diphénylamine (25%). La N-
éthyldiphénylamine est obtenue en faible quantité (2%) tout comme la N-isopropyldiphénylamine
(9%). Les traces de produits d’homologation supérieurs sont aussi observées. Cette expérience prouve
que la réaction d’homologation depuis un mélange CO,/H, est possible et ouvre des perspectives
intéressantes. Cependant les conditions de réaction ne sont pas du tout optimales avec I'obtention de
faibles quantités de produits homologués. Les produits ramifiés présents indiquent la présence
d’alcenes ce qui prouve que la réaction utilise des chemins réactionnels similaires impliquant Ila
présence de CO. Aussi, avant I'ouverture de I'autoclave, une partie du mélange de gaz encore présent
est prélevé et injecté en GC et la présence d’un pic correspondant a la molécule de CO confirme aussi
le passage par un mécanisme de RWGS (voir partie expérimentales). Lorsque dans les mémes
conditions [Ru(acac)s] (6mol%) est utilisé, une amélioration des conversions de la réaction
d’homologation de la diphénylamine est observée. En effet, lorsque celui-ci est utilisé 19%
d’isopropyldiphénylamine sont obtenus ainsi que 4% de N-butyldiphénylamine et des traces de ses
régioisomeres C,. Ces résultats préliminaires sont trés encourageants et demanderont de nombreuses
optimisations afin d’atteindre des taux de conversion plus élevés ainsi que I'obtention d’'une meilleure

sélectivité pour les produits linéaires.
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Durant cette thése nous avons développé des stratégies de synthése d’amides et d’alkylamines
grace a l'utilisation du CO. Ces voies de synthése ont des le début été pensées pour pouvoir étre

transposées au CO; comme source de CO via la réaction inverse du gaz a |'eau.

[Co,(CO)g] ou 8 bar de CO N

—_——

i Na[Co(CO),] R
~ -]
N+ €O

- H
PhSiHg 60 Bar de CO R~N<Cﬁ

? NCT
R. .C R
N ~ KolFe(CO)l R. jusqu'a
R R H n=4
2
[Rus(CO)y;] R\NQCQ\
H, N
R
jusqu'a n=4

Figure 1 Résumé des travaux présentés dans ce manuscrit
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Conclusion et perspective de la partie |l

Dans le premier chapitre de ce manuscrit, nous avons présenté la premiére réaction de
carbonylation catalytique des amines tertiaires et secondaires en amides grace a I'utilisation d’un

catalyseur bas valent du fer, Ky[Fe(CO)a].

K,[Fe(CO),] (6 mol%)

Nd(OTf); (60 mol%) 0
RL _Me Mel (0.8 eq) RT
N €O — - RSNme
R2 200°C, MeCN R2
Ko[Fe(CO),] (6 mol%)
Nd(OTf); (60 mol%) o
RL .H Mel (1 e 1
N + CO o( Q) - R\N/C‘Me
R2 200°C, MeCN R2

Figure 2 Réaction de carbonylation développée durant cette thése

Le mécanisme ne procede pas par insertion direct du CO dans la liaison R;N—R. L’utilisation d’un
promoteur iodé (Mel, HI, Etl) permet de former préalablement un complexe alkyle [Fe]-R qui sera
carbonylé en dérivé acyle [Fe]-COR. Ce dernier, transférera le fragment acyle a I'amine pour former
un sel d’ammonium qui se décomposera en libérant 'amide désirée avec régénération du promoteur

et du catalyseur.

Cette réaction a donné de bons résultats sous de fortes pressions de CO (P= 55 bar) avec notamment
la conversion quantitative de la N,N-diméthylaniline avec K,[Fe(CO).]. Les pressions élevées en CO ont
cependant pu étre abaissées grace a I'ajout d’un additif inorganique, Nd(OTf)s. Son emploi conduit a
des rendements quantitatifs sous 8 bar de CO alors que les réactions analogues de la littérature
marchent a des pressions de I'ordre de 30 bar. La réaction de carbonylation des amines secondaires et
tertiaires peut étre favorisée par HI, qui permet de générer in-situ grace a des équilibres
amines/ammonium le Mel nécessaire pour la formation des amides. Trés rapidement, I'importance du
chauffage s’est révélée essentielle sur I'efficacité de la réaction. En effet, lorsque I'amine tertiaire est
mise en présence du promoteur iodé, la réaction de Menschutkin conduit a la formation d’un sel
d’ammonium stabilisé dans I'acétonitrile. Le catalyseur n’étant pas capable d’activer directement la
liaison C—N de 'ammonium, des températures de réaction élevées (200°C) doivent étre utilisées afin
de déplacer I'équilibre amine/ammonium vers la formation de I'amine et de Mel a partir duquel le
complexe acyle est formé. L'utilisation de condition de température élevée est un désavantage qu'il

est important de surpasser. Pour cela différentes stratégies peuvent étre envisagées :
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Dans un premier temps, et dans le but de s’affranchir de la formation de 'ammonium, il peut
étre envisagé de ne plus utiliser un métal carbonyle comme catalyseur mais une espece métal-
alkyl ou encore métal acyle. Cependant, il faudra étre attentif a la stabilité du catalyseur afin

d’éviter les possibles sous réactions.

e
Fe
®
o | K
i,l: Me co
R,NT “Me
R'R2NMe o
Fe
Ca K
Me/ 0

Figure 3 Proposition d'un nouveau catalyseur

Une autre possibilité est d’utiliser des catalyseurs de fer plus nucléophiles grace a I'utilisation
de ligand pouvant enrichir électroniquement le centre métallique. De tels complexes
permettraient soit d’activer directement la liaison C—N des amines tertiaires ou d’activer

directement la liaison C—N sur I’'ammonium.

(-~

[Fe]

Q
Fe R. .C.
[Fe] ) Me

R. _Me
+ €O

\
R

N
R

Figure 4 Utilisation du CO, comme source de CO dans la réaction de carbonylation des amines

Dans la continuité de ces travaux, le remplacement du CO par un gaz moins toxique (CO,) apte a libérer

du CO in situ, via la RWGS, serait une avancée remarquable. L’équilibre de la transformation CO; vers

CO étant faiblement déplacé en ce sens, I'utilisation directe du CO, ne peut étre envisagée que si la

réaction de carbonylation opere sous de faibles pressions de CO. Or, nos travaux ont démontré que

cela était le cas, et laissent entrevoir des possibilités d’utilisation de CO, comme source de carbonyle

dans la synthése d’amides. De plus les complexes de fer carbonyle sont des catalyseurs efficaces de la

WGS (Fe(CO)s, Fe3(C0O)12...), et comme cette réaction est en équilibre avec la RWGS, ceux-ci devraient

aussi étre efficaces en RWGS grace a |'optimisation des conditions de réactions.
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Conclusion et perspective de la partie Il

Dans le Chapitre IV de ce manuscrit nous avons étudié la réaction d’homologation des amines.

H,

R. _C.
8 bar de CO < Me

R

CHQ
R.\C
N r]Me

!
R

jusqu'a
n=4

Co,(CO)g
PhSiH,

R\ ,Me + co

-2

60 Bar de CO

Figure 5 Réactions d'homologation des amines grdce a I'utilisation de CO et de silanes catalysées par CO,(CO)s

Dans un premier temps, |'utilisation d’'un complexe carbonyle de cobalt nous a permis d’homologuer
une méthylamine (R:N—Me) en éthyleamine (R;N—Et) grace a sa carbonylation en amide, puis a sa
réduction par les hydrosilanes. Cette réaction d’homologation en deux étapes nous a permis d’établir

la preuve de I'obtention d’excellents rendements en amine homologuée (environ 90%).

Dans un second temps, nous avons prouvé, apres de nombreuses étapes d’optimisation, qu'il était
possible d’homologuer une amine en une seule étape dans un méme réacteur. Pour cela, des
conditions de réactions douces (8 bar de CO et 150°C) ont permis la conversion de dérivés N-
méthylamine (R,N—Me) en N-éthyleamine (R,N—Et) avec une excellente sélectivité (100%). Cependant,
les rendements de réaction sont limités a 50% et des études complémentaires seront nécessaire afin

de comprendre pourquoi.

De plus, nous avons pour la premiére fois démontrer qu’il est possible de rendre le processus
d’homologation des amines itératif sous une pression de CO et des températures plus élevée. Par
exemple la 1,2,3,4 tétrahydroisoquinoléine peut étre homologuée jusqu’a 5 groupements méthylénes
supplémentaires. Cependant, cette réaction nécessitera un travail d’optimisation afin de permettre de

plus grandes proportions d’homologues supérieurs.

Enfin, comme présenté dans la chapitre 3 de ce manuscrit, les complexes de fer carbonyle (Kz[Fe(CO)a],
Fe(CO)s, Fe3(CO)1a,...) permettent la carbonylation d’amines tertiaires et secondaires, et ce sous de
faibles pressions de CO (P= 8 bar). Dans la littérature, ces mémes complexes sont également connus
pour catalyser la réduction d’amides avec les hydrosilylanes. En guise de perspective, il sera intéressant

d’étudier de la méme maniére la réaction d’homologation des amines catalysée par des complexes de
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fer. Ce systéme pourrait conduire a des rendements plus importants. Des réactions préliminaires ont
montré que la réaction est possible mais de nombreuses optimisations des conditions de réactions

seront nécessaires.

Dans le dernier chapitre de cette thése nous avons développé une réaction d’homologation des amines
secondaires et tertiaires en utilisant un gaz de synthese et avec un catalyseur de Ru(0), (Rus(CO)12).
Cette voie utilise les propriétés du complexe de Ru(0) qui permet en présence de Mel de libérer un
intermédiaire aldéhyde immédiatement piégé par une amine du milieu pour former une énamine

pouvant étre hydrogénée.

Hy Ho
[Ru3(CO)42] R. .C. _.Co
Pho-R + corH, - N e ek,
Bh 75 bar R 2
R=H M 70% de sélectivité
= , e

Figure 6 Réaction d'homologation de la Ph,NH grdce a l'utilisation du gaz de synthése

Des études poussées sur les produits secondaires nous ont permis de montrer une croissance de
chaine de 3 groupement méthylene (CH,) jusqu’a la N,N-butyldiphénylamine. Aussi, une légére
optimisation du ratio des pressions nous a permis d’atteindre 70% de rendement en dérivé C,4. Ces
résultats préliminaires sont tres encourageants. Cette sélectivité est intéressante et semble étre liée a

la faible réactivité d’'un promoteur iodé supérieur a Cs.

Lors de I'analyse des produits de réaction nous avons observé la formation d’isomeres d’amines
homologuées nous laissant envisager un passage par des alcénes. Les problémes de sélectivité venant
de I'étape d’hydroformylation des produits secondaires (alcénes) ont déja été tres étudiés et peuvent
étre limités grace a I'utilisation de ligands. Les prochaines étapes seront d’utiliser des ligands
phosphines encombrés afin d’essayer d’obtenir une sélectivité vis a vis des produits linéaires tout en
permettant de conserver de hauts rendements. Une fois maitrisée, la réaction d’homologation sera
étendue a I'étude d’autres amines tertiaires et secondaires. Aussi, I'étude de la réaction nous a
confirmé qu’une réaction secondaire peut entrer en compétition avec la réaction d’homologation dés
lors que celle-ci est difficile. Cette réaction consiste en I’hydrogénation du CO en méthanol qui dans
un second temps peut permettre la méthylation de I'amine. Or, comme nous |’avons vu notamment
dans le chapitre 2 de cette these, le méthanol peut tres facilement en présence de promoteurs iodés
(HI, Lil, KI) donner du Mel qui dans notre cas est I'espéce importante de la réaction permettant
I’'homologation de I'amine. Ainsi, I'utilisation de promoteurs iodés simple (Lil, KI) pourrait étre envisagé
afin de générer le Mel in situ grace a leur réaction avec le méthanol formé lui aussi in situ par

I’hydrogénation du CO.

172



CO,/3H,
75 bar

H;
[Ru3(CO)12] R..\C
Phay-Me 4+ comm, - NC7~cH,

| R
Ph 0<n<4

Figure 7 Réaction d'homologation de Ph,NH a partir d'un mélange CO,/H>

Enfin, dans un dernier temps, des résultats préliminaires nous ont permis de démontrer que la réaction
d’homologation peut aussi se faire a partir d’'un mélange CO,/H,. La réaction d’homologation est
permise grace a la formation de CO in-situ (grace a la réaction de RWGS) qui permet de revenir sur un
mécanisme similaire a |'utilisation du gaz de synthese. Malgré tout, les conversions restent pour le
moment faibles et des optimisations seront nécessaires. La premiére chose a envisager est |'étude de
la réaction de RWGS afin de permettre la génération de quantité suffisante de CO pour que la réaction
d’homologation soit efficace. En effet, comme nous avons pu le souligner a plusieurs reprise, la
réactivité des dérivés iodés diminue plus la chaine alkyle augmente. Ainsi, des pressions de CO de plus
en plus élevé sont requises pour permettre leur conversion en aldéhyde. C’'est pour cela que dans un
premier temps, I'étude des ratios de gaz (CO»/H»), et des additifs sur la réaction de RWGS sera

envisagée.
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Considérations générales

Appareillages et produits

Les réactions sensibles a I'air et/ou a I'humidité sont effectuées dans une boite a gants mBraun
LabMaster DP (sous atmosphére d’Argon) ou sur des lignes vide-argon. La verrerie est séchée dans une
étuve a 60 2C ou 120°C avant utilisation. Les spectres RMN sont effectués sur un spectrométre Bruker
DPX 200 MHz a 21 °C. Les déplacements RMN *H et 33C{*H} sont référencés par rapport aux impuretés
des solvants. Sauf mention contraire les produits chimiques sont achetés chez Sigma-Aldrich et utilisés
tels quels. Le Tétrahydrofurane (THF), Toluéne et leurs analogues deutérés sont séchés sur
sodium/benzophénone et distillés avant utilisation. Le chloroforme (CDCls), le dichlorométhane
(CH,Cl,), I'acétonitrile et leurs analogues deutérés sont séchés sur CaH; et distillés avant utilisation. La
N-methylpyrrolidinone (NMP) est séchée sur tamis moléculaire 4 A activé. Les spectres GC sont
obtenus sur un chromatographe Shimadzu GC-2010, muni d’une colonne 30 m carboxen 1006 PLOT.
Les spectres GC-MS sont effectués sur un spectrometre de masse Shimadzu GC-MS-QP2010 Ultragas
chromatograph équipé d’une colonne capillaire en gel de silice Supelco SLBTM-ms (30 m x 0.25 mm x

0.25 um) avec de I’'hélium de pureté 6.0 provenant de chez Messer comme gaz vecteur.

Autoclaves

Des autoclaves Parr 50mL en acier inoxydable ont été utilisées dans une partie de cette these. Afin
d’éviter toute contamination de la solution réactionnelle par les autoclaves, des seaux en verre ont été

utilisés.

Figure 1 Autoclave 50mL Parr Figure 2 Glass inlet
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Aprés chaque réaction, les seaux en verre sont dans un premier temps lavé a I'acétone puis introduit
dans un bain acide pendant 1h puis un bain basique pendant 1h supplémentaire. Enfin, le seau est lavé
al’eau, puis a I'acétone et mis a séché dans I'étuve a 120 °C. Les autoclaves sont lavés a la main a l'aide
d’acétone puis rempli d’acétone et chauffés Durant 3h a 200°C. Dans un dernier temps, les autoclaves

sont lavés a la main, et séchés a I'aide un pistolet chauffant.
Spectrométrie RMN

Les spectres RMN :H et =C ont été enregistrés sur un spectrometre Bruker DPX 200 MHz, enregistrés a
20 °C. Les spectres RMN :H et =C sont référencés par rapport au pic de solvant résiduel non deutéré.
Les déplacements chimiques sont exprimés en partie par million (ppm) et les constantes de couplage
en Hertz (Hz). Les abréviations suivantes sont utilisées pour décrire les spectres RMN : s (singulet), d

(doublet), t (triplet), g (quadruplet), qt (quintuplet), m (multiplet) et dd (doublet de doublet).
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Réaction de carbonylation des amines

Considérations générales:

Le K,[Fe(CO)s] est synthétisé a partir d’'une méthode déja publiée.! L’acétonitrile et la NMP sont séché
et distillé avant utilisation. Les composés commerciaux [Fe(CO)s], [Fe3(CO)1.], [Cp2Fe2(CO),], I'iodure

de méthyle et I'iodure d’éthyle ont été acheté sur Aldrich et ont été utilisé tels quel.
Procédure de synthése des dérivés amides

Les amides 1b, 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b, 8b, 9b, 10b, ont été synthétisés selon la méthode décrite! dans

la littérature et injectées en GC-MS pour comparer les temps de rétentions et les fragmentations.

Les amines 1a, 2a, 3a, 4a, 5a, 6a, 7a, 8a, 93, 10a, 1a’, 2a’, 3a’, 4a’, 8a’, 9a’ont été achetées chez Aldrich
et utilisées directement. Elles ont aussi été injectées en GC-MS afin d’obtenir leur temps de rétention

ainsi que leurs fragmentations.
Traces des dérivés azotés observés durant cette étude en GC-MS ainsi que leurs fragmentations :
Méthode GC-MS (0J4) :

Conditions GC-MS pour I'analyse de tous les échantillons : température injecteur: 250 °C; gaz vecteur:
hélium; Pression: 120.0 kPa; Vélocité linéaire: 52.9 cm/sec.; Température four : 40 °C (verrouillé 1 min.)
to 50 °C at 2°C/min, aprés jusqu’a 200°C a 40°C/min puis a 280°C a 15 °C/min (verrouillé 20 min).
Détecteur: MS (El); Température source d’ions: 200 °C; Interface temp.: 250 °C; Voltage détecteur: 0.8
kv

Traces des dérivés de de I'aniline :

1a N,N-dimethylaniline : GC-MS traces: temps de rétention : 8.9min, SM IE (m/z): 120 (100), 121 (85),
77 (22), 104 (14), 105 (13), 51 (9), 122 (8), 91 (7), 42 (7), 118 (6)

1a’ N-methylaniline : GC-MS traces: temps de rétention : 8.8 min, SM IE (m/z): 106 (100), 107 (93), 77
(25), 79 (23), 51 (12), 65 (9)

1b’ Acetanilide: GC-MS traces: temps de rétention : 10.5 min, SM IE (m/z): 93 (100), 135 (30), 66 (16),
43 (15), 65 (11), 39 (8)

1b N-methylacetanilide: GC-MS traces: temps de rétention : 10.1 min, SM IE (m/z): 106(100), 107 (96),
149 (38), 77 (24), 43 (22), 56 (11), 51 (10), 79 (8)

Traces des dérivés de X=0-CHs
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5a 2,N,N-trimethylaniline: GC-MS traces: temps de rétention : 8.9 min, SM |IE (m/z): 135 (100), 134
(74), 120 (62), 91 (34), 118 (28), 104 (22), 65 (16), 119 13, 136 10, 77 9

5b 2,N,N-trimethylacetanilide: GC-MS traces: temps de rétention : 10.3 min, SM IE (m/z): 106 (100),
121 (94), 120 (85), 163 (75), 56 (74), 91 (43), 148 (40), 43 (40), 65 (26), 104 (21), 77 (18), 118 (14), 164
(10)

Traces des dérivés de X=m-CH3s

6a 3,N,N-trimethylaniline: GC-MS traces: temps de rétention : 9.6 min, SM IE (m/z): 134 (100), 135
(80), 91 (22), 119 (16), 118 (13), 65 (9), 136 (8), 66 (7), 77 (6)

6b 3,N-dimethylacetanilide : GC-MS traces: temps de rétention : 10.6 min, SM IE (m/z): 121 (100), 120
(94), 163 (47), 91 (23), 43 (19), 56 (16), 65 (12), 77 (10), 122 (9), 106 (7)

Traces des dérivés de X=p-CH;

Toluedine : GC-MS traces: temps de rétention : 8.8min, SM IE (m/z): 106 (100), 107 (74), 77 (17), 79
(12), 53 (7)

2a 4,N,N-trimethylaniline: GC-MS traces: temps de rétention : 9.5 min, SM IE (m/z): 134 (100), 135
(82),91(22), 119 (17), 118 (15), 65 (8), 136 (8), 77 (5), 120 (5)

2a’ 4,N-dimethylaniline: GC-MS traces: temps de rétention :: min, SM IE (m/z): 120 (100), 121 (81), 91
(19), 77 (11), 65 (8), 106 (8), 122 (7)

2b’ 4,Methyl acetanilide : GC-MS traces: temps de rétention : 10.9 min, SM IE (m/z): 104 (100), 106
(86), 149 (46), 77 (17), 43 (15), 79 (9), 108 (8), 78 (6)

2b 4,Methy-N-methylacetanilide: GC-MS traces: temps de rétention : 10.6min, SM IE (m/z): 120 (100),
121 (95), 163 (42), 91 (24), 56 (20), 43 (18), 65 (14), 77 (12), 106 (9)

Traces des dérivés de X=p-CN

4a” 4cyano, aniline: GC-MS traces: temps de rétention : 10.8 min, SM |E (m/z): 118 (100), 91 (34),
64(12), 63 (9), 119 (9), 90 (9), 117 (5)

43’ 4cyano, Nmethylaniline: GC-MS traces: temps de rétention : 11.3 min, SM IE (m/z): 131(100), 132
(78), 104 (16), 102 (9), 77 (9), 133 (7), 75 (7), 76 (7)

4a 4cyano, N,Ndimethylaniline: GC-MS traces: temps de rétention : 11.38 min, SM IE (m/z): 145 (100),
146 (71), 102 (16), 129 (16), 130 (10), 147 (8), 42 (7)

180



4b 4cyano, Nmethylacetanilide: GC-MS traces: temps de rétention : 11.7 min, SM IE (m/z): 132 (100),
131 (66), 43 (46), 174 (21), 102 (11), 133 (9), 75 (6), 104 (6)

4b’ 4cyano, acetanilide: GC-MS traces: temps de rétention : 12,3 min, SM IE (m/z): 118 (100), 43 (40),
160 (15), 91 (13), 119 (8), 90 (7)

Traces des dérivés de X= p-F

3a 4Fluoro N,Ndimethylaniline: GC-MS traces: temps de rétention : 9.0 min, SM IE (m/z): 138 (100),
139 (88), 122 (20), 123 (19), 95 (18), 75 (9)

3a’ 4Fluoro Nmethylaniline: GC-MS traces: temps de rétention : 8,99 min, SM IE (m/z): 124 (100), 125
(96) 97 (19), 83 (15), 95 (14), 96(13), 75 (10), 77 (9), 126 (8)

3a” 4Fluoro-aniline : GC-MS traces: temps de rétention : 8.3min, SM IE (m/z): 111 (100), 84 (38), 83
(23), 57 (9), 64 (8)

3b’ 4Fluoro acetanilide : GC-MS traces: temps de rétention : 10.5min, SM IE (m/z): 111 (100), 153 (23),
43 (21), 84 (15), 83 (13), 57 (7)

3b 4Fluoro Nmethylacetanilide: GC-MS traces: temps de rétention : 10.1 min, SM IE (m/z): 125 (100),
124 (97), 167 (33), 43 (31), 95 (16), 56 (11), 75 (9)

Autres amines et amides

7a N-N-diethylaniline: GC-MS traces: temps de rétention : 9.7 min, SM IE (m/z): 134 (100), 106 (52),
149 (33), 77 (27), 104 (11), 135 (11), 79 (10), 51 (9), 120 (5)

7b N-ethyl-N-phenylpropioamide: GC-MS traces: temps de rétention : 10.6 min, SM IE (m/z): 106
(100), 121 (34), 177 (23), 77 (21), 57 (18), 120 (9), 107 (8)

9a’ Tetrahydroisoquinoline : GC-MS traces : temps de rétention : 10.1 min, SM IE (m/z) 132 (100), 104
(84), 133 (49), 103 (27), 78 (27), 77 (26), 105(21), 130 (21), 106 (16), 51 (15)

9a Nmethyltetrahydroisoquinoline : GC-MS traces temps de rétention : 10 min, SM IE (m/z) 146 (100),
104 (56), 147 (46), 78 (19), 103 (18), 42 (16), 77 (13), 144 (10), 131 (10), 129 (8)

9b Acetyl-tetrahydroisoquinoline : GC-MS traces: temps de rétention: 12.1min, SM IE (m/z): 175
(100), 132 (68), 104 (65), 117 (65), 116 (27), 118 (25), 43 (23), 103 (20), 105 (19), 77 (18), 78 (17), 115
(16), 176 (14), 130 (14), 133 (10), 160 (7)

10a Nmethylmorpholine : GC-MS traces: temps de rétention : 3.9 min, SM IE (m/z) 43 (100), 101 (52),
42 (49), 71 (28), 100 (18), 44 (8), 56 (6), 70 (6), 41 (6), 102 (4)
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10b Acetyl morpholine : GC-MS traces : temps de rétention : 9.6 min, SM IE (m/z) : 57 (100), 43 (74),
56 (63), 86 (62), 129 (52), 114 (37), 42 (21), 87 (19), 72 (11), 58 (9), 44 (7)

8a’ Diphenylamine: GC-MS traces: temps de rétention : 11.6 min, SM IE (m/z) 169 (100), 168 (54), 167
(28), 83 (14), 170 (12), 51 (12), 77 (10), 66 (7), 65 (7), 39 (6)

8a N methyldiphenylamine: GC-MS traces: temps de rétention : 11.4 min, SM IE (m/z)183 (100), 182
(64), 77 (31), 167 (27), 104 (24), 184 (14), 51 (13), 91 (11), 168 (7)

8b N,Ndiphenylacetamide: GC-MS traces: temps de rétention : 12,6 min, SM IE (m/z) 169 (100), 168
(43), 211(29), 167 (25), 43 (19), 51 (17), 77 (15), 170 (13), 118( 8)

X N,N Diphenylbenzamide: GC-MS traces: temps de rétention : 15,3 min, SM IE (m/z) 105 (100), 77
(46), 273( 23), 51 (12), 180 (8), 106 (7)

Calibration

La calibration a été effectuée grace au calcul du facteur de réponse relative du détecteur d’ionisation

de flamme comme reporté par Scanlan et Willis.? (Equations ci-dessous)

F(R — wt) = integr.unit for ref X wt.of comp./integr.unit for comp X wt.of ref Eq. 1

F(R — molar) = F(R —weight) MW of ref./MW of comp.Eq.2

Ici, nous définissons le facteur de réponse molaire relatif :

F(R — molar) = (area counts for ref.X n.comp)/(area counts for comp.X n.ref ) Eq. 3

L’équation 3 est basée sur la sensibilité relative du FID vis a vis d’'un mélange équimolaire d’un substrat
et du standard. (Comme défini par I'équation 3, un facteur de réponse supérieur a 1 signifie que le
détecteur est plus sensible a la référence que le substrat et donc que I'aire obtenu en GC-MS doit étre
normalisée.) L’utilisation du facteur de réponse permettra ainsi d’obtenir une aire corrigée permettant
d’obtenir la méme molarité par unité d’aire. La référence sera dans notre cas toujours I'amine tertiaire.
Les facteurs de réponse ont été calculés sur plusieurs gammes de concentration ainsi que plusieurs

fois afin de minimiser les erreurs de manipulation.
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Facteurs de réponse :

Ref/Substrat

Coefficient de réponse

Ref/Substrat

Coefficient de réponse

FN,N dimethylaniline/ aniline

1.4329

F4-(dimethylamino)benzonitrile /4-

aminobenzonitrile

1.675

FN,NdimethyIaniIine/ Nmethylaniline

1.372

F4—(dimethylamino)benzonitrile / 4-

(methylamino)benzonitrile

1.3247

FN,N dimethylaniline/ acetanilide

0.794

F4-(dimethylamino)benzonitrile / N-(4-

cyanophenyl)-N-methylacetamide

1.107

FN,N dimethylaniline/

Nmethylacetanilide

0.987

F4»(dimethylamino)benzonitrile / N-(4-

cyanophenyl)acetamide

1.985

I:N,N,4 trimethylaniline/ toluedine

1.65

F4—F N,Ndimethylaniline/4-F

Nmethylaniline

1.466

FN,N 4trimethylaniline/4-

Ndimethylaniline

1.38

I:4-F N,Ndimethylaniline/4-Fluoro-

aniline

2.3189

FN,N,4 trimethylaniline/ N,4

dimethylacetanilide

1.031

F4FIuoroN,N,dimethyIaniIine/ 4F

Nmethylacetanilide

0.740

FN,N,4 triimethylaniline/ 4-

methylacetanilide

1.308

F4FIuoroN,N,dimethyIaniIine/ 4F

acetanilide

1.204

Fn,N,3 triimethylaniline/ N,3

dimethylacetanilide

0.94489

FN,N diethylaniline/ N-ethyl-aniline

0.769

FN,N,ZtriimethyIaniIine/

N,2dimethylacetanilide

0.5946

FN,N diethylaniline/ N-ethyl-N-

phenylpropioamide

0.923

FN-methyIdiphenyIamine/

diphenylamine

1.15

FN,N diethylaniline/ N-methyl-N-

phenylpropionamide

1.02

FN—methyIdiphenyIamine/

N,Ndiphenylacetamide

0.724

FN-methyldiphenylamine/acetanilide

1,488

0.71

F Nmethyl tetrahydroisoquinoline/

Nacetyl tetrahydroisoquinoline

0.425

F Nmethyl morpholine/ Nacetyl

morpholine
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Etude des catalyseurs

Au sein d’une boite a gants, l'autoclave est chargé avec une solution de catalyseur (6 a 18mol% par
atome métallique), la N,N-diméthylaniline (0,98 mmol), et Mel (0,8 eq) dans 6mL d’acétonitrile.
L'autoclave est ensuite purgé 4 fois avec 5 bar de CO et est pressurisé a 8 bar de CO a température
ambiante. La réaction est ensuite chauffée a 200 °C pendant 15h. A la fin de la réaction, I'autoclave est
descendu a température ambiante et a pression est libéré doucement. Enfin, 500ulL de solution est
prélevée puis filtré grace a l'utilisation de Celite. Finalement la solution est diluée dans 1mL

d’acétonitrile avant son analyse a I'aide de la GC-MS.

Tableau 0-1 Optimisation des catalyseurs de fer carbonyle

Me [cat]
\ €O Me
©/ “Me Mel (0,8eq) ©/N\C//O
s |
CH;CN, 200°C, Me
15h
1a 1b
Entrée Cat. (mol%) co Cvs

(bar) (%)1b PhNHMe|PhNMe2

1 [Fe(CO)s] (6) 55 40 4|56
2 [FesCO1] (6) 55 72 7|21
3 [FesCO1] (2) 55 49 16|35
4 [Cp,Fes(CO)s] (6) 55 45 18|37
5 [Cp,Fea(CO)d] (3) 55 40 16|44
6 K.[Fe(CO)J] (6) 55 >99 0|0

7 [Fe(CO)s] (6) 8 42 0|58
8 [FesCO1] (6) 8 17 10|73
9 [Cp2Fea(CO)4](6) 8 57 043
10 K[Fe(CO)4] (6) 8 58 0|42

Conditions: [Cat.] (2-6 mol%), N,N-diméthylaniline (0.98mmol), Mel (0.8 éq.),
P(CO)= 8-55 bar, 15h, MeCN, 200 °C

Etude de I'influence des acides de Lewis

Au sein d’une boite a gants, I'autoclave est chargé avec une solution de catalyseur (6 mol%), la N,N-

diméthylaniline (0,98 mmol), Mel (0,8 eq) ainsi qu’'un acide de Lewis dans 6mL d’acétonitrile.
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L'autoclave est ensuite purgé 4 fois avec 5 bar de CO et est pressurisé a 8 bar de CO a temperature
ambiante. La réaction est ensuite chauffée a 200 °C pendant 15h. A la fin de la réaction, I'autoclave est
descendu a température ambiante et a pression est libéré doucement. Enfin, 500ul de solution et est
filtré grace a I'utilisation de Celite. Finalement la solution est diluée dans 1mL d’acétonitrile avant son

analyse grace a l'aide de la GC-MS.

Tableau 0-2 Optimisation des acides de Lewis

Ka[Fe(CO)4]
Me CO (8bar) Me
l{l\ Mel (0,8eq) ,{j\ .0
©/ Me  Acide de Lewis_ ©/ c
CH4CN, 200°C, Me
15h
1a 1b
p - S
Entree Acidede — Cvs(%)1b o \LvieIPhNMe,  PRNHCOMe
Lewis (mol%)
1 - 58 0|42 0
2 (essai 1) AlICl5 (60) 79 0|13 8
2(essai2)  AICl; (60) 77 0|13 10
3 Sc(OTf)s (60) >99 0|0 0
4 Ca(0Tf), (60) 17 3|80 0
5 (essai 1) Nd(OTf)s3(60) >99 0|0 0
5(essai2) Nd(OTf)s(60) >99 0|0 0
5 (essai 3) Nd(OTf)3 (60) >99 0|0 0
6 Nd(OTf)s (40) 79 0|21 0
7 Nd(OTf)s (30) 77 0|23 0
8 Nd(OTf)s (6) 19 0|81 0
9lal Nd(OTf)s (60) 26 38|35 0

Conditions: K;[Fe(CO)s] (6 mol%), N,N-diméthylaniline (0.98mmol), acide de
Lewis, Mel (0.8 eq), P(CO)= 8bar, 200 °C, 15h, MeCN, [a] La NMP a été utilisé
comme solvant

Etude de 'influence de la température, de solvant et de la quantité de promoteur

Au sein d’une boite a gants, I'autoclave est chargé avec une solution de catalyseur (6 mol%), la N, N-

diméthylaniline (0,98 mmol), Mel (0,8 ou 0,4 eq) ainsi qu’un Nd(OTf);s (60 mol%) dans 6mL
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d’acétonitrile. L’autoclave est ensuite purgé 4 fois avec 5 bar de CO et est pressurisé a 8 bar de CO a

température ambiante. La réaction est ensuite chauffée a 200 °C ou 180 °C pendant 15h. A la fin de la

réaction, I'autoclave est descendu a température ambiante et a pression est libéré doucement. Enfin,

500uL de solution et est filtré grace a I'utilisation de Celite. Finalement la solution est diluée dans 1mL

d’acétonitrile ou la NMP avant son analyse grace a I'aide de la GC-MS.

N.
o

1a

K2[Fe(CO)4]

CO (8bar) Me
Mel N O
Nd(OTf); 60 mol%__ ©/ ¢
CH3CN,15h Me

Entrée T°(C)

Pression (bar)

Mel Cvs (%)1b

(Eq) PhNHMe|PhNMe; PhNHCOMe
q

1 200 8 0,8 >99 0|0 0

2 180 8 0,8 35 0|65 0

3 200 8 0,4 23 10|67 0

Etude du champ d’application des amines tertiaires

Au sein d’une boite a gants, I'autoclave est chargé avec une solution de catalyseur (6 mol%), la N,N-

diméthylaniline (0,98 mmol), Mel (0,8 eq) ainsi Nd(OTf)s; (60mol%) dans 6mL d’acétonitrile. L’autoclave

est ensuite purgé 4 fois avec 5 bar de CO et est pressurisé a 8 bar de CO a température ambiante. La

réaction est ensuite chauffée a 200 °C pendant 15h. A la fin de la réaction, I'autoclave est descendu a

température ambiante et a pression est libéré doucement. Enfin, 500uL de solution et est filtré grace

a 'utilisation de Celite. Finalement la solution est diluée dans 1mL d’acétonitrile avant son analyse a

|'aide de la GC-MS.
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Table S5. Substrate scope of tertiary amine.

K2[Fe(CO)4] 6 mol%

CO (8bar)
Mel (0.8 eq) R
Nd(OTf); (60 mol%) |
. » oN_ O
R2 "Me CH3CN,15h, R?°C
200°C Me
Entrée Substrats Produit Cvs (%) Xb Cvs (%)
R2NH | RzNMe
/ D
1 R—@N\ RON/C
\
1a,R=H 1b,R=H Essai 1 >99 (83)° 0|0
Essai 2 >99 0|0
Essai 3 >99 0|0
2a,R=Me 2b, R = Me 81 0|19
3a,R=F 3b,R=F 95 0|5
4a,R=CN 4b,R=CN 55 10|35
N/ 5b N/
5a X
2 \ c=o >99 0|0
/
6 N/ 6b N/
a
3 \ =0 >99 0|0
/
4 7a @—N} b @N\ - 81 2|20
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o)
/ N
5 @ 8b NE 56 24|20

% 9% 0 ¢ c
6 QDN_ QDN_C\ 22 (54) 0|78 (0]46)

O
7 0a 9 N— 100 0 N-C& 28 0|72
__/ \

Conditons : K;[Fe(CO)4] (6 mol%), amine 0.98mmol, Nd(OTf); 60mol%, Mel (0.8 éq.), CO (8bar) 15h,
MeCN [a] Rendement isolé [b] PhNEt; [c] Apres 60h de réaction.
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Etude de la carbonylation des amines secondaires

Au sein d’une boite a gants, I'autoclave est chargé avec une solution de catalyseur (6 mol%), la N, N-
diméthylaniline (0,98 mmol), Mel (1 eq) ainsi Nd(OTf); (60mol%) dans 6mL d’acétonitrile. L’autoclave
est ensuite purgé 4 fois avec 5 bar de CO et est pressurisé a 8 bar de CO a température ambiante. La
réaction est ensuite chauffée a 200 °C pendant 15h. A la fin de la réaction, I'autoclave est descendu a
température ambiante et a pression est libéré doucement. Enfin, 500uL de solution et est filtré grace
a l'utilisation de Celite. Finalement la solution est diluée dans 1mL d’acétonitrile avant son analyse

grace a l'aide de la GC-MS.

K5[Fe(CO),] (6 mol%)

CO (8bar)
||Q1 Mel (1 eq) 31
Nd(OTf); (60 mol%)
N. » N. -O
R? “H 'CH,CN,15h, R?°C
200°C Me
Entré Réactif Produit Cs (%) Cvs(%)  Cvs(%)  Cvs (%
ntrée éacti rodui RNCOMe Cvs (%) vs (%) vs (%) Vs (%)

RNHCOMe © pNH ~ R,NMe  RNH,

/ R
C_
o O

1a’,R=H 1b,R=H 92 8 0 0 0

2a’, R=Me 2b, R = Me 94 6 0 0 0

3a’,R=F 3b,R=F 88 12 0 0 0

4a’,R=CN 4b, R =CN 22 10 37 25 6
o

s 0
N—C
NH \ 7 0 0 93 0

[a] Conditons , Ky[Fe(CO)4] (6 mol%), amine 0.98mmol, Nd(OTf); 60mol%, CO (8bars), Mel (1 eq.), 15h,
MeCN, 200 °C
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Réaction de carbonylation promue par Hl

Au sein d’une boite a gants, I'autoclave est chargé avec une solution de catalyseur (6 mol% par atome
métalique), la N,N-diméthylaniline (0,98 mmol), HI (0,35 eq) ainsi Nd(OTf); (60mol%) dans 6mL
d’acétonitrile. L'autoclave est ensuite purgé 4 fois avec 5 bar de CO et est pressurisé a 8 bar de CO a
température ambiante. La réaction est ensuite chauffée a 200 °C pendant 15h. A la fin de la réaction,
I'autoclave est descendu a température ambiante et a pression est libéré doucement. Enfin, 500ulL de
solution et est filtré grace a l'utilisation de Celite. Finalement la solution est diluée dans 1mL

d’acétonitrile avant son analyse grace a I'aide de la GC-MS.

Tableau 0-3 Etude du champ d'application de la réaction de carbonylation gréce a l'utilisation de HI comme promoteur

[KoFe(CO),4] (6 mol %)

CO (8bar) )
" Rl HI(0.35eq) R )
| I N___O <20
N o N Nd(OTf)s (60mol%) 2 o+ R
R® Me CH,3CN,15h Me Me
Xxa xa' xb xb'
R=H, Me, Ph
Cvs (%) amide
Cvs (%) Cvs (%) amide tertiaire (%) .
Entrée Réactif du secondaire R-NH | RoaNMe | RNH2
e
réactif xb xb’ ? 2
/
1 R N
\
2a,R=Me 78 31 13 34|22|0
3a,R=F 79 28 18 33]21|0

/
N
@ 88 23 - 45]12°|0

22’, R = Me 73 27 42 27|4|0

32, R=F 62 17 34 38/6]5

190



[a] Conditons : Kz[Fe(CO)4] (6 mol%), amine 0.98mmol, Nd(OTf); 60mol%, CO (8bars), HI (0.35 eq.),
15h, MeCN, 200 °C [b] 7% d’acetanilide et 13% de N,N diphenylbenzamide sont aussi observé
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Réaction d’homologation

Synthése d’alkylamine a partir de CO et d’hydrosilanes
L’étude de la réaction d’homologation grace a I'utilisation de CO et de silane en présence de catalyseur
de cobalt est une collaboration avec le Dr Soléne Savourey. Pour plus d’'information se référer a son

manuscrit de thése.
Considérations générales:

Le 13C iodométhane, [Co,COsg], ont été achetés chez Aldrich, *3CH3*3CH?l chez Eurisotop, et ont été

utilisés tels quels. Na[Co(CO)4]* et la N-Ethylacétanilide ont été synthétisés selon la littérature.
Réactions catalytiques:

Carbonylation des amines tertiaires en autoclave: En boite a gants I'autoclave est chargé avec le
catalyseur (6 mol%), I'amine (1 mmol), Mel (0.8 éq.) et éventuellement le ligand. Le solvant (6 mL) est
ajouté et I'autoclave, apres avoir été scellé, est purgé avec 4 fois avec 5 bar de CO. La réaction est
ensuite chauffée a 200 °C. A la fin de la réaction I'autoclave est refroidi a TA et dépressurisé. La solution
est filtrée sur Célite avant d’étre analysée par GC-MS. Les rendements ont été déterminés en utilisant

une courbe de calibration externe de la GC-MS.
Homologation des amines en deux étapes:

En boite a gants I'autoclave est chargé avec Na[Co(CO)4](0.06 mmol), 'amine (1 mmol), Mel (0.8 éq.)
et CHsCN (6 ml). L’autoclave, apres avoir été scellé, est purgé avec 4 fois avec 5 bar de CO et chauffé a
200 °Csous 3 bar of CO pendant 11 h. Ala fin de la réaction I'autoclave est refroidi a TA et dépressurisé.
Une fraction (300 pl) de la solution est prélevée et injectée dans un tube RMN J. Young et PhSiH3 (12pul,
10 éq.) est ajouté a la solution dans le tube. Le tube RMN est chauffé pendant 6h a 200°C. A la fin de
la réaction, la solution est filtrée sur Célite avant d’étre analysée par GC-MS. Les rendements ont été

déterminés en utilisant une courbe de calibration externe de la GC-MS.
Homologation des amines dans un pot, en autoclave:

En boite a gants l'autoclave est chargé avec [Co,(CO)s] (0.06 mmol), I'amine (1 mmol), Mel (0.8 éq.)
PhSiH3 (2 éq.) et CH5CN (6 ml). L’autoclave, aprés avoir été scellé, est purgé 4 fois avec 5 bar de CO et
chauffé a 200 °C sous 60 bar de CO pendant 15 h. La solution est filtrée sur Célite avant d’étre analysée
par GC-MS. Les rendements ont été déterminés en utilisant une courbe de calibration externe de la

GC-MS.
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Homologation des amines en tube RMN Wilmad :

Dans un tube RMN wildman I'amine (0,05 mmol) et Mel (0,8 eq.) et le silane (2 eq.) sont ajoutés a une
solution du catalyseur (0,003mmol) et éventuellement du promoteur amide (0,3 eq.) dans 300 pl de
CDsCN. Le tube est ensuite dégasé et purgé avec 8 bar de CO deux fois. Le tube est ensuite chauffé
pendant 16 h sous 8 bar de CO. A la fin de la réaction, la solution est analysée par spectroscopie RMN
et/ou GC-MS apreés filtration sur de la Celite. Les rendements ont été déterminés en utilisant un courbe

de calibration externe de la GC-MS.
Resultats :
Optimisation de la reaction one-pot two steps:

En boite a gants I'autoclave est chargé avec Na[Co(CO),] (0.06 mmol), I'amine (1 mmol), Mel (0.8 éq.)
et CH3CN (6 ml). L’autoclave, apres avoir été scellé, est purgé 4 fois avec 5 bar de CO et chauffé a 200
°C sous 3 bar de CO pendant 11 h. A la fin de la réaction I'autoclave est refroidi a TA et dépressurisé.
Une fraction (300 ul) de la solution est prélevés et injectés dans un tube RMN J. Young et la quantité
désirée de PhSiH; ajoutée (0.1 mmol, 0.2 mmol ou 0.5 mmol). Le tube RMN est chauffé pendant 6 h a
200 °C. A la fin de la réaction, la solution est filtrée sur Célite avant d’étre analysée GC-MS. Les

rendements ont été déterminés en utilisant une courbe de calibration externe de la GC-MS.
Expériences de marquage :

Dans un tube RMN Wilmad I’amine (0.05 mmol) et 'iodométhane marqué 13C (0.8 éq.) ou 3CH3'3CH,l
et le silane (2 éq.) sont ajoutés a une solution du catalyseur (0.003 mmol) et éventuellement du
promoteur amide (0.3 éq.) dans 300 pul de CDsCN. Le tube est ensuite dégazé et purgé avec 8 bar de
CO deux fois. Le tube est ensuite chauffé pendant 16 h sous 8 bar de CO. A la fin de la réaction, la
solution est analysée par spectroscopie RMN et/ou GC-MS aprés filtration sur de la Celite. Les

rendements ont été déterminés en utilisant une courbe de calibration externe de la GC-MS.
Syntheése alkylamines a longues chaines carbonées a partir de CO:

En boite a gants I'autoclave est chargé avec [CO,COs] (0.06 mmol), PhNeMe3l (1 mmol), PhSiH3 (2 éq.)
et CH3CN (6 ml). L’autoclave, apres avoir été scellé, est purgé 4 fois avec 5 bar de CO et chauffé a 200
°C sous 60 bar de CO pendant 15 h. La solution est filtrée sur Célite avant d’étre analysée GC-MS. Les

rendements ont été déterminés en utilisant une courbe de calibration externe de la GC-MS.

Identification des produits :
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Les amines 1a, 1c, 2¢, 1d, 1e, 1f, 1g, 1h, ont été achetées chez Aldrich et injectées sur la GC-MS pour

comparer le temps de rétention et les fragmentations avec les produits obtenus.

1b, 3b, 3e, 3d, 3g, 5b et 7b, 9b ont été synthétisées selon les méthodes décrites dans la littérature et

injectées sur la GC-MS pour comparer les temps de rétentions et les fragmentations.38
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Homologation d’amines grace a |"utilisation d’un gaz de synthése

Considérations générales:

Le iodométhane, iodoéthane, iodopropyle, 2-iodopropyle, 1-odobutyle, 2-iodobutyle, 1-iodo-2-
méthylpropane, iodopentane, 1l-iodo-3-methylbutane, n-proprene, 1l-iodo-hexane, 2-iodohexane
Rus(CO)12, Ru(acac)s, LiCl, PhaNH, I'acétone ont été achetés chez Aldrich et ont été utilisés tels quels.
Les dérivés alkyle C; a Csont été synthétisé grace a la méthode de synthése déja publiée et les spectres
obtenus comparés a la littérature.® Les ratios de pression CO/H, et CO,/H, ont été paramétré grace a

I"utilisation d’un contréleur numérique.
Réactions catalytiques :

Carbonylation des amines tertiaires en autoclave: En boite a gants le sceau en verre est chargé avec le
catalyseur (6 mol%), I'amine (1 mmol), Mel (0.8 éq.), LiCl (10mol%) dans la NMP (6 mL) puis est ajouté
a l'autoclave. Aprés avoir été scellé, I'autoclave est purgé avec 4 fois avec 10 bar du gaz de réaction
puis est monté en pression (75 bar). La réaction est ensuite chauffée a 200 °C durant 15h. A la fin de
la réaction 'autoclave est refroidi a température ambiante et dépressurisé a 10 bar. L’atmosphére de
I'autoclave est prélevée et analysé en GC. Une aliquote de 300ulL est prélevée puis filtrée sur Célite
avant d’étre analysée par GC-MS. Les rendements ont été déterminés en utilisant le coefficient de

réponse des produits par rapport a la N-méthyldiphénylamine.
Méthode GC-MS classique :

GC-MS conditions pour les analyses de la premiére réaction : température injecteur: 250 °C; gaz
vecteur: hélium; Pression: 120.0 kPa; Vélocité linéaire: 52.9 cm/sec.; Température four : 40 °C
(verrouillé 1 min.) to 50 °C at 2°C/min, aprés jusqu’a 200°C a 40°C/min puis a 280°C a 15 °C/min
(verrouillé 20 min). Détecteur: MS (El); Température source d’ions: 200 °C; Interface temp.: 250 °C;

Voltage détecteur: 0.8 kV

Méthode GC-MS optimisée pour la séparation des produits issus de I’homologation de

Ph,NH/Ph,NMe :

GC-MS conditions pour les analyses de tous les échantillons : température injecteur: 250 °C; gaz
vecteur: hélium; Pression: 120.0 kPa; Vélocité linéaire: 52.9 cm/sec.; Température four : 40 °C
(verrouillé 1 min.) to 150 °C at 55°C/min. De 150 °C jusqu’a 220°C a 4°C/min puis a 300°C a 55 °C/min
(verrouillé 3 min). Détecteur : MS (El); Température source d’ions: 200 °C; Interface temp.: 250 °C;

Voltage détecteur: 0.8 kV
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Facteur de réponse :

Coefficient Coefficient
Ref/Substrat Ref/Substrat

de réponse de réponse
FN—methyldiphenylamine/Fdiphenylamine 0;937 FN—methyIdiphenyIamine/FN—Butyldiphenylamine 0;80
FN-methyldiphenylamine/FN-ethyldiphenylamine 0;842 I:N»methyldiphenylamine/FN»pentyldiphenylamine 0.79
I:N—methyldiphenylamine/FN»propyIdiphenylamine 0/84 FN»methyIdiphenylamine/FN-iPentyIdiphenylamine 0.80
FN—methyIdiphenyIamine/FN—ipropyIdiphenyIamine 0,906 FN—methyldiphenylamine/FN—HexyIdiphenyIamine 0.78
FN—methyIdiphenyIamine/FN—iButyIdiphenyIamine 0.83 FN—methyIdiphenyIamine/FN—iHexyIdiphenyIamine 0.79

Spectre démontrant la présence de méthanol.
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Figure Spectre noir : chromatogramme réactionnel issu de la réaction (Rus(CO)1z + LiCl (10mol%) + Ph,NH dans NMP, 75 bar
1C0O/2H; 15h) Spectre rose : chromatogramme de TESOMe pur.
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Figure Fragmentation du pic spectre rose correspondant a la synthese de TES-OMe
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Figure Fragmentation du pic spectre noir correspondant a la réaction Ruz(CO);; + LiCl (10mol%) + Ph,NH dans NMP 75 bar
1CO/2H; 15h
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Chromatogramme de la réaction du N acétyldiphénylamine sous les conditions de réactions

classiques.

(:.000.000)
40-JTC (100}

354
204

25

R Ph,NMe Ph,NiPr
| [Phanet| S

/ /
107 ¥ | i /
Ph,NPr | v i
| | / I |
05 | ‘ | / | |
‘ Il v ¥ \L |
— _ [ JL J A ] Jnn
7") EIEI ']0 |[i(‘ ‘HIEI 120 13‘!] MIO ‘!‘:E \E‘O ‘TIEI 18'(' 19‘!]

Figure Ru3(CO)1, + LiCl (10mol%) + Ph,NH, Mel (1 eq) dans NMP, 75 bar 1CO/2H2 15h

Chromatogramme de la réaction d’homologation a partir de la N-méthyldiphénylamine.
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k

Figure RusCO12 (6 mol%), Mel(1eq), LiCl (10mol%), 1CO/10H, 75bar, Ph,NMe 200°C, 15h, NMP

Chromatogramme de la réaction entre Ph,;NH et I'acétone sous les conditions de réaction standard.
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Figure Ru3CO;; (6 mol%), LiCl (10mol%), 1CO/10H, 75bar, Pho,NMe 200°C, 15h, NMP

Chromatogramme GC démontrant la présence de CO lors de la réaction d’homologation avec un

mélange CO,/H;
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V1. 000.000)

[Frromatgram

Figure Spectre GC de la phase gaz présente dans l'autoclave a température ambiante apres la réaction d'homologation
(Spectre rose : Ru3CO;, (6mol%), Mel(1eq), LiCl (10mol%), 1CO,/3H,, Ph,NMe 200°C 75bar, Spectre noir : GC de CO avec des
impuretés de CO;)
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®
* : Sciences chimiques: molécules,
UnIVGFSIte : matériaux, instrumentation

PARIS-SACLAY : et biosystémes

Titre : Création de liaisons C—C et C—N par transformation catalytique du CO et du CO,

Mots clés : Carbonylation, homologation, amine, catalyse homogene, CO, CO,, hydrogénation,

hydrosilylation

Résumé : Hormis la préparation de l'acide
salicylique et de l'urée, peu de tentatives ont
été réalisées jusqu’a présent pour promouvoir
la formation de liaisons C—C et C—N a partir du
CO,. Cette thése présente de nouveaux
procédés catalytiques permettant la formation
de molécules organiques azotées grace a la
création de liaisons C-N et C-C par
transformation catalytique du CO et du CO,. Les
cibles retenues sont les amides ainsi que les
alkylamines qui sont essentiels en chimie
organique fine et d’origine pétrosourcés. Dans
un premier temps, la synthése d’amide par
carbonylation formelle de la liaison C—N sera
étudiée grace a des catalyseurs a base de
métaux carbonyles.

Dans un second temps, des procédés
d’homologation des amines seront décrits
grace a l'utilisation de catalyseurs métalliques.
La premiére stratégie impliquera I'utilisation de
catalyseur de [Co], en présence de CO et de
silanes et permettra I’'homologation sélective
des liaisons N-méthyle en N-éthyle sous de
faible pression de CO et jusqu’au N-pentyle
sous de fortes pressions. Dans un second temps
I'utilisation d’un catalyseur de [Ru] en présence
d’un gaz de synthése (CO/H,) nous permettra
de démontrer la possibilité de I’homologation
de la diphénylamine. Enfin, la compréhension
de ce systeme nous permettra de transposer
cette réaction a l'utilisation du CO, comme
subsbtitue du CO.

Title Creation of C—C and C-N bonds by catalytic transformation of CO and CO,

Keywords : Carbonylation, homologation, amine, homogenous catalysis, CO, CO,, hydrogenation,

hydrosilylation

Abstract: Apart from the preparation of
salicylic acid and urea, few attempts have been
made so far to promote the formation of C-C
and C—N bonds from CO,. This thesis describes
new catalytic processes allowing the formation
of nitrogen compounds through the creation of
C-N and C-C bonds by catalytic
transformations of CO and CO,. The chosen
targets are the amides and the alkylamines
which are essential in fine organic chemistry
and yet prepared from petrochemicals. In a first
part, the amide synthesis by formal
carbonylation of the C—N bond was studied
using catalysts based on first row transition
metal carbonyl complexes.

In a second part, methods enabling
homologation of amines are described through
the use of metal catalysts. The first strategy
involved the use of cobalt catalysts in presence
of CO and hydrosilanes which allow the
selective homologation of N-methyl into N-
ethyl derivatives under a low CO pressure (P=8
bar). Also, the alkyl chain can be homologated
under elevated CO pressures to reach N-pentyl
derivatives. Finally, the use of a ruthenium
catalyst in presence of a synthesis gas (CO / H,)
allowed us to demonstrate the possibility of the
homologation of the diphenylamine.
Understanding this system led to translate the
amine homologation with syngas to the use of
CO; as a substitute for CO.
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