N

N

Synthése et réactivité chimiques et électrochimiques de
dérivés d’imidazoliums: vers des procédés
éco-responsables
Guillaume de Robillard

» To cite this version:

Guillaume de Robillard. Synthese et réactivité chimiques et électrochimiques de dérivés
d’imidazoliums: vers des procédés éco-responsables. Autre. Université de Bourgogne, 2015. Frangais.
NNT: 2015DIJOS026 . tel-01592479

HAL Id: tel-01592479
https://theses.hal.science/tel-01592479
Submitted on 25 Sep 2017

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01592479
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE DE BOURGOGNE

UNIVERSITE DE BOURGOGNE
UFR Sciences et Techniques
Institut de Chimie Moléculaire de 1’Université de Bourgogne

THESE
Pour obtenir le grade de
Docteur de I’Université de Bourgogne
Discipline : Chimie
Présentée par

Guillaume de ROBILLARD

Synthese et réactivité chimiques et électrochimiques de
dérivés d’imidazoliums ; vers des procédés éco-responsables

Soutenue le 24 septembre 2015 devant la commission d’examen

Christophe BUCHER  Directeur de Recherche CNRS a I’ENS de Lyon ~ Rapporteur

Laurent DOUCE Professeur a I’Université de Strasbourg Rapporteur

Laurent DUPONT Professeur a I’Université de Reims Champagne- Rapporteur
Ardenne

Franck DENAT Professeur a 1’Université de Bourgogne Président du jury

Charles DEVILLERS Maitre de Conférences a I’Université de
Bourgogne

Co-encadrant

Jacques ANDRIEU Maitre de Conférences a I’Université de
Bourgogne

Directeur de thése






« En science, la phrase la plus excitante que l'on peut entendre, celle qui annonce des

nouvelles découvertes, ce n'est pas "Eureka" mais "c'est drole”. »

Isaac Asimov






Remerciements

Je ne saurais exprimer en quelques mots, en un merci toute ma reconnaissance envers
toutes les personnes qui ont contribué, de pres, de loin ou sans méme en avoir conscience a ce

travail de these.

Ce travail de recherche a été réalisé a ’Institut de Chimie Moléculaire de 1’Université
de Bourgogne (ICMUB) sous la direction du Dr. Jacques Andrieu et le co-encadrement du
Dr. Charles Devillers. Je remercie le ministére de 1’enseignement supérieur et de la recherche,
pour le financement de ma these, I’école doctorale Carnot-Pasteur qui m’a permis de
participer a des congrés nationaux et internationaux. Je remercie également la SATT
Grand-Est (Société¢ d’Accélération de Transfert de Technologies) qui par le biais de Madame
Elisabeth Closier a permis le dépot de deux brevets et ¢tudes de marché sur ce travail de
recherche, et qui je I’espére aboutira a des applications.

Je tiens tout d’abord a remercier les professeurs Jean-Cyrille Hierso et Dominique
Lucas pour m’avoir accueilli au sein de leur équipe et permis de réaliser ses travaux, pour leur

conseil avisé, leur aide et leur soutien.

Je tiens a exprimer ma profonde reconnaissance au Pr. Laurent Douce, professeur a
I’Université de Strasbourg, d’avoir accepté de juger ce travail, ainsi qu’au Dr. Christophe
Bucher, directeur de recherche CNRS a I’Ecole Normale Supérieur de Lyon, pour avoir
accepté d’étre rapporteur de cette these.

Je remercie également sincérement le Pr. Laurent Dupont, professeur a 1’Université de
Reims Champagne-Ardenne pour avoir accepté d’examiner ce travail. Je remercie aussi le Pr.
Franck Denat, professeur a I’Université¢ de Bourgogne et directeur de ’'ICMUB, de participer
a I’examen de ce mémoire.

Je tiens a remercier les Dr. Alain Hartmann et Dominique Garmyn pour leur accueil au

sein de ’'INRA et pour m’avoir fait découvrir la microbiologie expérimentale.

Je tiens tout particulierement a remercier les Dr. Jacques Andrieu et Charles Devillers
pour ces superbes années passées ensemble. Je vous remercie pour m’avoir donné toute votre
confiance ainsi qu'une grande liberté pour réaliser ce projet de recherche qui m’a passionné
depuis le début. Je vous suis reconnaissant pour 1’aide que vous avez pu m’apporter, pour

m’avoir transmis une part de votre savoir-faire et de votre culture scientifique, qui m’ont



permis de faire évoluer ce travail, dans le bon sens j’espére. Je vous remercie tous les deux
pour vos conseils, votre implication, votre disponibilité et votre soutien apporté pendant ses
trois (quatre) années. En paralléle de la recherche, je vous remercie pour votre bonne humeur
et votre humour au quotidien, vos discussions interminables et tous les bons moments passés
en général, vous avez permis a cette thése qu’elle se réalise de la meilleure des facons. Ne

changez pas et bon courage dans ce difficile métier.

Je remercie également le personnel de la plateforme PACSMUB concernant la
spectroscopie de masse ou la RMN ; Marie-Jos¢ Penouilh et Fanny Picquet. Je remercie
¢galement Michel Picquet pour sa disponibilité et Marcel Soustelle pour toutes les analyses
¢lémentaires.

Je remercie le Dr. Héléne Cattey pour le temps passé sur mes cristaux (pas toujours
beaux !) afin de résoudre leurs structures RX. Je remercie le Dr. David Monchaud et Aurélien
Laguerre pour les analyses de fluorescence, merci pour le temps passé dessus et pour la

discussion.

Je remercie chaleureusement Sophie Dal Molin-Fournier, pour son soutien tout au
long de ces années, pour son support technique et logistique, son aide pour la paperasserie
administrative et pour sa disponibilité.

Je remercie Isabelle Miconnet pour sa bonne humeur, sa disponibilité, son aide
technique et pour tous les produits et appareils que j’ai pu lui emprunter (pas toujours

rendus ?).

Je tiens a remercier également les stagiaires que j’ai eu la chance d’encadrer ou de
cotoyer au cours de cette thése, plus particuliecrement Oumayma et Antoine, je leur souhaite

bonne chance pour la suite.

Je voudrais tout particulicrement remercier toutes les personnes et étudiants de
I’ICMUB pour leur bonne humeur, les bons moments passés ensemble et les grandes
discussions et nombreux pots qu’on a pu faire. Je remercie plus particulierement ceux du
4°™ pour avoir permis que ces travaux se déroulent dans une bonne ambiance : Marjorie,
Seydou, Djily, Amélie, Emilie, Pierre, Mathieu et Thibaut. A tous les autres doctorants ou
postdoc : Manu, Christelle, Eric, Maria, Sophal, Vincent, N¢jib, Claire ; Quentin, Florian,

Baptiste, Mathieu, Adrien, Benoit, Julie, P-E et Myléne, merci pour les lundis midis passés



ensemble, pour votre bonne humeur et pour les discussions qui m’ont permis de faire des

pauses et bon courage pour la suite.

Je remercie bien évidemment tous les permanents du 4°™ étage qui m’ont accompagné
durant ces années (Didier, Rita, Marcel et Jean), ceux du 3eme (Dominique, Régine, Lionel,
Julien, Nadine et Sylviane) pour leur bonne humeur et leur présence ainsi que tous les

membres de I’ ICMUB.

Je ne pourrais clore ses remerciements sans avoir une pensée pour ma famille et mes
amis. Je remercie tout d’abord mes parents, pour leur présence, leur soutien et pour m’avoir
toujours encouragé et laissé une totale liberté¢ dans mes études. Vous €tes les premiers a qui je
dédie ce manuscrit de theése. Je remercie également mes sceurs, leurs conjoints ainsi que mon
neveu pour m’avoir soutenu tout au long de ces trois ans, pour toutes les journées passées en
famille qui m’ont permis de m’évader et de me ressourcer. Je remercie aussi tout le reste de

ma famille et ma belle-famille pour leur soutien et leur présence.

Le « chercheur » tient a remercier tous ses amis qui I’ont soutenu et permis de passer
de bons moments tout au long de ces années. Merci a Rémy, mon amant qui perd ses cheveux,
et a sa copine Fanny, merci pour ta présence, ton soutien et ta bonne humeur. Merci a Cha, la
sourde, pour sa bonne humeur, pour nos nombreux entrailnements et courses passés et a venir.
Merci a Martin, le geek, et Sandra, pour les nombreuses soirées a jouer ensemble jusqu’a me
faire engueuler, qui m’ont permis de tenir trois ans. Merci a J¢éjé, le vieux, pour son soutien,
merci a Betty, Ludi, Nico, Auré et tous mes amis du lycée. Merci également a tous mes
anciens collegues de licence et de master pour m’avoir accompagné durant toutes ses années

avant la these.

Je tiens a remercier Blablacar, qui m’a permis pendant ces trois années de me
rapprocher tous les week-ends de la personne que j’aime tout en faisant de nombreuses

rencontres.

Enfin, il me reste juste une personne a remercier. Evidemment la plus importante a
mes yeux. Un tendre merci @ mon soutien au quotidien, 2 ma moitié qui partage ma vie, a toi
qui m’a permis de débuter et de terminer cette thése dans les meilleures conditions, je te dédie

également ce manuscrit.






Publications et brevets

Electrosynthesis of imidazolium-2-carboxylates. de Robillard, G.; Devillers, C. H.; Kunz, D.;
Cattey, H.; Digard, E.; Andrieu, J. Org. Lett., 2013, 15 17, 4410-4413, doi:
10.1021/014019409f.

Synthesis and use of biobased imidazolium carboxylates. J. Andrieu, C. H. Devillers, G. de
Robillard, European Patent EP 14 177 320.0 demande : 16/07/2014 et US Patent US n°
14/323,950 demande : 03/07/2014

Towards sustainable synthesis of pyren-1-yl azoliums via electrochemical oxidative C—N
coupling. de Robillard, G.; Makni, O.; Cattey, H.; Andrieu, J.; Devillers, C. H. Green Chem.
2015 Manuscript accepté.

Utilisation de liquides ioniques recyclables comme catalyseurs d’estérification. J. Andrieu, C.

H. Devillers, G. de Robillard, Brevet Francais FR 1556711 demande : 16/07/2015.

Communications orales ou par affiche

1 Communication orale, Electrosynthesis of Imidazolium 2-carboxylates, G. de Robillard,
C. H. Devillers, J. Andrieu, 9" ASMOS Workshop Germany-France on Organometallic
Chemistry, Munster, Allemagne, 06/2013.

2 Séminaire invité, Eco-conception de composés hétérocycliques azotés pour l'industrie et
la santé, J. Andrieu, G. de Robillard, C. H. Devillers, 12°™ journée d’hiver Université-
Industrie de la Société Chimique de France, Bourgogne Franche Comté, Dijon, France,

03/2014.

3 Poster, Electrosynthesis of Imidazolium 2-carboxylates, G. de Robillard, C. H.

Devillers, J. Andrieu, / 5 Journée de I’école doctorale, Besancon, France, 05/2014.

4 Poster, Electrosynthesis of Imidazolium 2-carboxylates, G. de Robillard, C. H.

Devillers, J. Andrieu, 65" Annual Meeting of the International Society of

Electrochemistry, Lausanne, Suisse, 09/2014.


http://dx.doi.org/10.1021/ol401949f

Communication orale, An easy way to pyrene-based imidazolium with antimicrobial

activity, G. de Robillard, C. H. Devillers, J. Andrieu, 10" ASMOS Workshop Germany-

France on Organometallic Chemistry, Saint-Seine ’Abbaye, France, 10/2014.

Communication orale, An environmentally benign access to C(pyrenyl)-N bond
formation, G. de Robillard, C. H. Devillers, J. Andrieu, 3 International Symposium on

Green Chemistry, La Rochelle, France, 05/2015.

Communication orale, Vers une syntése €co-responsable d’azoliums pyréne, G. de
Robillard, C. H. Devillers, H. Cattey, J. Andrieu, 16" Journée de I’école doctorale,
Dijon, France, 05/2015.

Poster, Synthése d’azoliums pyrénes, par couplage oxydant électrochimique C-N, G. de
Robillard, C. H. Devillers, H. Cattey, J. Andrieu, Journée d’électrochimie, Rome, Italie,
07/2015.

Communication orale, Fonctionnalisation de molécules hétérocycliques et aromatiques
par ¢lectrosynthese, Charles H. Devillers, G. de Robillard, S. Hébi¢, S. Rolle, A. K. D.
Dimé¢, H. Cattey, D. Lucas, J. Andrieu, D. V. Konev, M. A. Vorotyntsev, Journée
d’électrochimie, Rome, Italie, 07/2015.




AcOH
BAC
CH,(Cl,
CH;CN
CMI
CO,
CS,
dba
DMC
DME
DMF
DMSO
EA

app
ECS
En

Enm
Equiv.
ESI
EtOH

Et,O

Iimp
IR
KHMDS

Abréviations

Angstrom (107° m)

Acide acétique

Chlorure de benzalkonium
Dichlorométhane

Acétonitrile

Concentration minimale inhibitrice
Dioxyde de carbone

Disulfure de carbone
Dibenzylidéneacétone

Carbonate de diméthyle
1,2-Diméthoxyéthane
N,N’-Diméthylformamide
Diméthylsulfoxide

Economie d’atomes

Potentiel appliqué

Electrode au calomel saturé
Facteur environnemental massique
Facteur environnemental molaire
Equivalent

Ionisation par ¢électronébuliseur
Ethanol

Ether diéthylique

Faraday

Courant imposé

Infrarouge
Bis(triméthylsilyl)amidure de potassium
Longueur d’onde

Méthyle



MeOH
MS
MTBE
NHC
NTf,
phen
RMN

SO,

Méthanol

Spectre de masse

Méthyl tert-butyl ether

Carbéne N-hétérocyclique
Bis(trifluorométhylsulfonyl)amidure
1,10-phénantroline

Résonnance magnétique nucléaire

Rayons X

Dioxyde de soufre

Température ambiante (T =20 °C + 5 °C)
Tétrafluoroborate de tétra-n-butylammonium
Hexafluorophosphate de tétra-n-butylammonium
Tétrafluoroborate de tétra-éthylammonium
1-oxyl 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine
Température de fusion

Tétrahydrofurane

Tryptic soy broth

Unité formant colonie

Ultraviolet



Sommaire

RemMEerCICIMENLS ..ot 1
Publications et Drevets. ... 5
Communications orales ou par affiche......................ccoooiie, 5
ADIEVIATIONS ..ottt 7
Introduction @énérale........................cocooviiiiiiiicee e, 13
Chapitre 1 : Electrosynthése de carboxylates d’imidazolium.................... 15
I] INErOAUCTION ... e e et e e et e e e e eatae e e e earaeeeenns 16
II]  Electrosynthése de carboxylates d’imidazolium.............o.c.oveueueeeeueeeeeeeeeeeeeeeeeens 20
IL1. Electrosynthése de carboxylates d’imidazolium en trois compartiments.............. 22

I1.2.  Comparaison avec les syntheses chimiques de carboxylates d’imidazolium........ 28

I1.3. Electrosynthése de carboxylates d’imidazolium en compartiment unique ........... 29

III]  Utilisation d’un anion oXydable..........ccceeeiiiiiiiiiiiiice e 33
II.1. Recherche sur la nature de 1’anion ...........ccceceeveeiierieniinenieneeeescee e 33
I1.2. PosSibilités de SYNthESES.......ceeiuiiiiiiiiieiiieiieieeeee ettt 35

IV] Synthése d’imidazoliums carboxylate par cycliSation ...........ccceeeevveeecveenceeeneeeennen. 38
IV.1. Validation dU PrinCiPe .......ccceeeeiieiiiieeiiieeiieeeieeeeieeesereeesveeeiveesseeesreeesnreeeenseeens 38
IV.2. Utilisation de mati¢res premieéres renouvelables...........cooceeveeriiiiiieniieneenieeien, 42
IV.3. Synthése de sels d’imidazolium bio-SOUICES...........ceevvieriieriieniieiieeieeieeeie e 43

V]  Vers une voie d’acces plus reSPECLUCUSE ...cuvveerevieerrieeiieeeiieeeiteeeeieeeereeeereeesvee e 45
VL. ELECHOSYNAGSE ...t 45

V.2. Utilisation potentielle des carboxylates d’imidazolium dans le stockage et
tEANSPOTE AU CO2 ettt ettt et ettt e st e et e ssbeebeesnbeenseessseenseens 49

VI]  ConcluSion € PEIrSPECLIVES ....uviieiiieiiiieeiieeriieesieeesreeetreeessreeeseeesseeessseeessseeensseeenns 50
VII]  RETEICINCES ....uvieiieiiiieeeeeee e ettt e e e e e et e e e e e aaae e e e eareeaas 52

Chapitre 2 : Nouvelle voie de synthese de liquides ioniques bio-sourcés et

application en catalyse d’estérification..........................c.cocooeieiiiiiiic 55
I] INErOAUCTION ... ettt et e e e e e te e e ete e e e areeesaseeesaseeenens 56
L1, Liquide 10NIQUE....cccuieiieeiieriieeiieeiieetteseeeteeeiteeteeseteeteesseeesseesssesnseessseenseessseenseens 57

O8N 4 111 1 ULl TSR UPPUPPRTR 59



L3 TOXICIEE. ...ttt et b et st sbe e 62

LA, APPIICALIONS. ...eouiiiiiiiieeiietie ettt ettt ettt et et eteesaae e bt e s sbeenbeessbeenbeessneenseens 62
Il  Liquides ioniques exempts d’halogEnures ..........ccoecuierieeriieiiieniienieeiie et 63
IL1.  Alkylation par 1€ DIMC.........ooooiiiiiiieeieeciee ettt et aee e e naeeen 64
I1.2.  Autres agents d’alkylation...........coocuieeiiieeiiiicieece e e 64
I1.3.  Liquides 10niques DIO-SOUICES ........cccuteruireriieniieeiiienieeiiiesieeieesreesseessreeseessneenseens 65
III]  Utilisation de I’anion hydrogénoxalate ............cccceeruieriiiniieiiieienieeiece e 68
II.1. MEtathese d’anIONS ......ceeuuiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt e ite e 68
II1.2. NEUTAIISATION ....eiiiiiiieeiiieite ettt ettt et ettt e sateebeesaeeebeens 69
II1.3. Utilisation de I’anion bicarbonate ...........ccccceceeveeiiiniinieiinieneeieeeseeie e 70
IV] Application en catalyse d’esterification...........eecueeruierieeriieriiieiieeie et 71
IV.1. Liquide ionique €N CatalySe......c.ccervieeiiieeiiieeiieeeiieeeiee et e eireeereeeeneeesreeeenaeeen 71
IV.2. Estérification de I’acide 1€VUlINIQUE........cccuveviiieeiiiieciiecieeeee e 72
IV.3. Estérification de I’acide myTiStIQUE.........cevureruiieiiieriieiieeie et 75
V] Conclusion €t PEISPECTIVES ... ..eerurieiieriieeiieriieeieeeteeeteestteeteenseeseteeseessseeseessseeseannnes 77
VI]  RECICINCES ...ttt e e et e e e e ata e e e e aae e e e earaeaas 78

Chapitre 3 : Electroréduction d’azoliums: vers des interrupteurs

MOIECUIAITES FEAOX ... 81
I] Interrupteur MOIECULAITE..........eeeieiieeiiece e e 82
II]  Dimérisation de dérivés d’imidazoliums .............ccceeeeiiieiiiiiiiee e 83
ITI]  Cas deS aZOIIUIMS .......eeeiiiieiiie ettt et e et e et e e e ae e e sareeeeaseeeaneas 86

IILT. Composé bENZOXAZOITUM .....ccccuviiiiiieeiiieeiie et eeiee e et e e e e et e e e reeesereeeenaeeens 88
II1.2. Composé benzZothiaZoliUm ..........ccocuieeiuiieeiiieciie et e e en 94
IV]  CoNClUSION € PEISPECLIVES ....eeruvieiieriiieiieeiteerieeeteeteesereeseesireeseessreeseessseesseessseenseens 99
V] REIEICINCES ..ottt et e e e e e e e eaaeeeareas 101

Chapitre 4 : Electrosynthése  d’azoliums  pyréne et  applications

MICro-biolOGIQUES .............cooviiiiii e 103
I] INErOAUCTION ...t ettt e e ettt e e e e e ar e e e e eeaaaeeeeans 104
II]  Electrosynthése d imidazolilms ...........cooveeueueieeueeieeeeeeeeee e 109

ILT.  Travaux anteri@UIS ........cceoeiieruieiieriienteetestteteeite st et sttt et sbe et satesbeentesaeenees 109
I1.2.  Facteurs enVirONNEMENTAUX ......cccuerueerrerrerteeteeienteentesieesteeteeieesieensesseesseensesaeenaes 110
I1.3. Electrosynthése du méthylimidazolium pyréne. ............ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeena. 111

I1.4. Optimisation & COUTant IMPOSE......c..eeerrrreeerreerireerrreerreeesreeessreesssreesseeesseeessses 116



I1.5. Synthése de bisimidazolium Pyréne ..........ccceeeeuveeriieeiiieeiiie e 118

IIT]  Synthése et caractérisation d’azoliums PYIENES .........cceeeueeriveriiieniieeiieriieeeeeieeeees 120
IIL1. EIECHTOSYNERESE. .....voveveeeeeeeeeeeeeeeeee e 120
II1.2. Caractérisation des aZOIIUMS .......c.eeriiriiieriiiiienie e 121

IV]  Propriétés antimicrobiennes des imidazoliums...........ccceeeevveeiieeeciiencieeciee e 124

V] Conclusion €t PETSPECTIVES ...c..vieuvieriieeiieriieeiteeniieettesiteeteesiteeseeseaeeseessseeseessneeseens 127
V1. CONCIUSION ....eiuiiiiiiiiieitieitee ettt ettt ettt ettt e b e 127
V.2, POISPECLIVES ..ttt ettt ettt ettt ettt esaee e 128

VI REMEIENCES ...ttt et sttt 130

Conclusion @ENErale....................ocooiiiiiiiiee e 133
Chapitre 5 : Partie expérimentale.......................c.cocoooiiviiiieicce 135

I] Appareillage et MEthOAES........c..oeviiiiiieiiiii et 136
I.1.  Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire.............occeeveeeieenienieenneennen. 136
I.2.  Spectroscopie d’absorption UV-visible.........cccceeviiieiiieeiiieeieecieecee e, 136
I.3.  Electrospray ionisation (ESI) ........cccoeiiiiiiiiiiiecce e 136
L4.  Spectrométrie INfrarouge........cccoevieriieriieeiieiieeie et 136
L5, Analyse ElemMENtaire ..........ccceevuieiiieiiieiieeie ettt ettt et eaae e e e 136
L6, MICTO-OMNACS. ...ttt ettt ettt sttt ettt be et naes 137
L7, EIECHOCHIMC. . .....ovoceveceeeeeceececee e ne s 137
[.8.  Tests MICTODIOIOZIQUES. ....ccuvieeerieeiiieeiieecieeeeiee ettt e e e e tee e et e e eree e reeenaeeas 137

Il  Conditionnement des solvants, réactifs et €lectrolytes support ..........ccccveeveeuennee. 138
TL T, SOLVANES .ttt sttt ettt sttt 138
0 OO 2 Te1 5 SRR 138
IL3.  EICCtrOLYEES SUPPOILS ......veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s se e e een e 139

IIT]  SYMERESES...eieiiieiiieiie ettt ettt et ettt e et eeate e bt e e b e e nseeenseeseannnas 139

IV] Références de la partie expérimentale...........cceevveeiiienieeiienieeiieieeie e 172

V] INdeX des SIUCTUIES ....ccuuviiieieiiiie ettt e e e e e e ette e e e e eare e e e eeaaaaeeeennns 173

AIIICX@S ...ttt bttt R ettt ane e 175

RESUINIC ... et e e et e e et e e e e ae et e e e e e et e eaeeeaeeees 186






Introduction générale

Les sels d’azoliums sont des molécules plateformes dans de nombreux domaines de la
chimie du fait de leurs propriétés chimiques singulieres. Ils sont notamment les précurseurs de
carbénes N-hétérocycliques (NHCs) largement utilisés en tant qu’organocatalyseurs et ligands
en chimie organométallique grace a leur fort caractere o-donneur et leurs diverses
fonctionnalisations possibles. Les sels d’azoliums sont aussi trés présents dans le domaine des

liquides ioniques ou ils constituent une famille a part entiere grace a leur forte modularité.

L’étude réalisée dans ce manuscrit traite tout d’abord d’une nouvelle voie d’acceés aux
carboxylates d’imidazolium. Ces carbénes masqués permettent le stockage et la manipulation
aisée de NHCs normalement tres réactifs. Les carboxylates d’imidazolium sont généralement
obtenus par des réactions chimiques requérant des conditions drastiques, limitant donc leur
synthése a grande échelle. Partant de ce constat, I’¢électrosynthése s’est présentée comme un
nouvel outil de synthése de carboxylates d’imidazolium et par la suite, plus généralement, de

dérivés d’azoliums.

\‘x_\"' Comment mieux les produire ?
@]Nﬁ X

Vers de nouvelles applications ?

Le premier chapitre développe une nouvelle voie d’accés aux carboxylates
d’imidazolium par réduction du sel d’imidazolium en présence de dioxyde de carbone. Cette
méthode a été comparée a celles déja existantes puis optimisée grace a I’emploi de I’anion
hydrogénoxalate comme contre-ion de I’imidazolium. L’utilisation de cet anion couplée a une

voie d’acces utilisant des ressources bio-sourcées sera décrite.

Le deuxieme chapitre présente I’utilisation de sels d’hydrogénoxalates
d’imidazolium dans 1’élaboration de liquides ioniques. Les liquides ioniques bio-sourcés sont
ainsi obtenus via différentes techniques (métathése anionique, réaction acide-base) et sont
facilement purifiables. Par la suite, ces différents liquides ioniques sont étudiés en tant que

catalyseurs d’estérification ou ils présentent de nombreux avantages.

Le troisieme chapitre traite de la réduction électrochimique de différents sels
d’azoliums. La nature inattendue ainsi que le comportement redox des produits c-dimeres

électrogénérés seront présentés.



Finalement, le dernier chapitre sera consacré a I’étude de la réaction de substitution
nucléophile anodique du pyréne. L’optimisation de cette réaction avec le 1-méthylimidazole
sera décrite. Différents nucléophiles de type azole seront testés et les azoliums pyréne obtenus

seront ¢tudiés en vue d’applications en tant qu’agent antimicrobien ou précurseurs

d’interrupteurs moléculaires.
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Chapitre 1 :
Electrosynthése de
carboxylates d’imidazolium



I] Introduction

Dés 1968, Ofele a isolé les premiers complexes de carbénes N-hétérocycliques.' En
essayant de réduire un ion imidazolium par transfert d’hydrogene avec un hydrure de chrome,
il observe alors une réaction d’abstraction de proton. La méme année, Wanzlick met au point
une synthése de complexe carbénique.” L’ajout d’acétate de mercure sur un sel d’imidazolium
donne lieu a I’abstraction du proton pro-carbénique ainsi qu’a la coordination du carbéne
généré. Tous deux décrivent des complexes robustes, stables a 1’air et a la température

(Schéma I-1).
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Schéma I-1. Réactions observées par Ofele et Wanzlick en 1968"

Suite a ces découvertes, Wanzlick tentera de nombreuses fois d’isoler un carbéne libre
stable et consacrera sa carricre a décrire les propriétés des carbénes N-hétérocycliques. Il
faudra attendre Arduengo’ et les années 90 pour que soit isolé le premier NHC stable et

cristallin (Schéma I-2).

of’ cat DMSO
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Schéma I-2. Préparation du premier NHC libre isolé par Arduengo’

Depuis cette découverte, les carbénes sont devenus des espéces omniprésentes dans de
nombreux domaines de la chimie. Actuellement, de nombreux précurseurs de NHCs ont été
développés et quelques structures de carbénes libres ont été obtenues.*> Ces molécules sont
surtout utilisées en tant que ligand pour la catalyse organométallique ou comme
organocatalyseur.®’ Ils ont aussi acquis une place & part entiére comme réactifs puisqu’ils se

comportent comme de puissants agents nucléophiles.®



En comparaison a des carbones tétravalents, les carbénes sont des especes déficientes
en ¢électrons. Dans leur état fondamental, deux électrons n’interviennent pas dans des liaisons
et peuvent avoir deux arrangements. Le premier est dit singulet : les deux électrons sont dans
la méme orbitale p avec des spins antiparall¢les, et il reste une orbitale p vide (carbénes de
Fisher). Le second est dit triplet : les deux é¢lectrons ont des spins paralléles et occupent
chacun une orbitale p (carbénes de Schrock). Dans les NHCs,’ le noyau imidazole fournit un
environnement appropri¢ a 1’état singulet qui est stabilisé par le caractére n-donneur des deux
atomes d’azotes.'’ Ces espéces sont néanmoins trés réactives et doivent donc étre, pour la

plupart, manipulées a I’abri de I’oxygene et de I’humidité.

De nos jours, les NHCs sont généralement préparés par déprotonation du sel
d’imidazolium correspondant avec une base forte, tel que le rert-butanolate de potassium'’,
I’hydrure de sodium'? ou le n-butyllithium (Schéma I-3)." Cette méthode nécessite non
seulement des conditions drastiques (abri de I’air et de I’humidité, trés basse température)
mais est aussi trés peu tolérante vis-a-vis de groupements fonctionnels présents dans les sels

d’imidazolium.

>? p— pase forte =
NCE passe tempérﬁture
Schéma I-3. Synthése de NHC en partant d’un sel d’imidazolium

Afin de faciliter leur manipulation, de nombreux travaux ont donc porté sur la

: . . . 14-19
conception de carbénes masqués (Schéma 1-4),

especes chimiques idéalement plus stables
que le carbéne correspondant et capables de générer in sifu le carbéne libre par activation

thermique ou par action d’un réactif.
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Schéma I-4. Différents types de carbénes masqués

Parmi ces carbénes masqués, le carboxylate d’imidazolium se révele étre un candidat
trés intéressant du fait du faible cotlit du CO; (= 5 €/t) utilisé lors de sa synthese. Il permet de
convertir réversiblement un carbéne sensible a 1’air et a I’humidité en un adduit beaucoup plus
stable. De nombreux travaux ont démontré que les adduits formés avec le CO, donnent lieu a
des composés zwitterioniques labiles qui perdent trés facilement le groupement CO;, en
solution.”?! Ce transfert peut avoir lieu avec de nombreux métaux de transitions (Pd, Rh, Ru,

Ir, Cu...) ou des réactifs électrophiles organiques tels que des chlorophosphines.”*?

Différentes voies de synthése permettent d’obtenir le carboxylate d’imidazolium. La
plus employée repose sur la déprotonation de I’imidazolium par une base forte puis le
piégeage du carbéne (isolé apres filtration) ainsi formé par le dioxyde de carbone (Schéma I-

5).24
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Schéma I-5. Synthése chimique de carboxylates d’imidazolium®*

Une autre méthode chimique peut étre utilisée en partant cette fois-ci d’un imidazole.
Elle repose sur I’action d’un carbonate de dialkyle en tant qu’agent alkylant et carboxylant

(Schéma I-6), celui-ci étant le plus souvent le DMC (carbonate de diméthyle). Cette réaction



se fait en une étape dans un autoclave en présence d’un alcool dans une proportion controlée,

a haute température (7= 135 °C) et sous une pression élevée (P = 10 bars).™

X 135 C/ 10 bars - I ““““
ROH 050

Schéma I-6. Action d’un carbonate de dialkyle sur un imidazole'

Les carboxylates d’imidazolium sont généralement obtenus avec de bons rendements
et sont tres stables sous la forme solide. Cependant, suivant la structure de I’imidazolium, le

carboxylate d’imidazolium se révéle plus ou moins stable vis-a-vis de 1’hydrolyse**°

et peut
donc parfois évoluer vers la formation d’hydrogénocarbonate d’imidazolium.*** Cette
réaction d’hydrolyse est réversible suggérant que 1’anion hydrogénocarbonate n’est pas
spectateur. Les hydrogénocarbonates d’imidazolium peuvent é&tre obtenus par métathése

d’anions en partant de dérivés halogénés (Schéma 1-7)."°
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Schéma I-7. Synthése d’hydrogénocarbonates d’imidazolium

Ces sels d’imidazoliums sont tres utilisés pour transférer le fragment carbénique a des
substrats organiques (CS, par exemple) ou encore a des métaux (Pd, Au...) dont les

précurseurs ne sont pas sensibles 4 la présence d’eau."”

De ces réactions de transfert, un lien peut étre fait avec les acétates d’imidazoliums
pour lesquels il a été démontré qu’il existe un équilibre entre la forme imidazolium et le

\ A \ - - r 2
carbéne grice au caractére basique de I’anion (Schéma I-8).*
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Schéma I-8. Equilibre existant entre 1’acétate d’imidazolium et le carbéne correspondant

Outre la propriété de transfert de 1’entité carbénique, les carboxylates d’imidazoliums

sont employé€s en tant qu’organocatalyseur. Leur spectre d’action concerne la polymérisation,



notamment la polycondensation®® ou la polymérisation par ouverture de cycle®, réactions

pour lesquelles leur stabilité est un atout (Figure I-1).
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Figure I-1. Exemple d’adduit NHC-CO, utilisés en tant qu’organocatalyseur™~"

Leur utilisation en transestérification®®' est avantageuse par rapport & Iutilisation de
sel métallique (K,COs3 par exemple) car elle évite la pollution des produits finaux. De plus,
leur bonne solubilité permet de réaliser des catalyses dans une méme phase liquide et le plus

souvent celles-ci peuvent avoir lieu sans ajout de solvant.

Outre leurs applications en catalyse, les carboxylates d’imidazolium peuvent étre

¢galement utilis€s comme agent de carboxylation (Schéma I-9).
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Schéma I-9. Carboxylation de la benzoylacétone™

Mais 1’'une des utilisations les plus intéressantes des carboxylates d’imidazolium
concerne la synthése de liquides ioniques exempts d’halogénures grace a leur réaction de

décarboxylation en présence d’acides (Chapitre 1 :V.2).*

Les carboxylates d’imidazoliums sont donc des molécules possédant de nombreuses
propriétés leur offrant un large spectre d’applications comme en témoigne la trentaine de
brevet déposée a leur sujet depuis 2008. C’est pourquoi une nouvelle voie de synthése de ces

molécules, innovante et pérenne a dii étre ¢laborée.
II] Electrosynthése de carboxylates d’imidazolium

Dans I’optique d’¢laborer une méthode de synthese d’adduits carboxylates rapide,
propre et économique en atomes et en énergie, la voie €électrochimique nous a semblé la plus
pertinente. Depuis quelques années, de nombreuses études ont porté sur I’utilisation de

liquides ioniques en électrochimie constitués notamment de sels d’imidazolium. Le proton



port¢ par le carbone adjacent aux deux azotes présente un caractére légeérement acide
(pKa ~ 20—24)** par rapport au solvant utilisé (acétonitrile ou DMF). Dans la suite de ce
manuscrit, ce proton sera appelé H2 et le carbone le portant C2. Ainsi, la réduction de
I’imidazolium par des méthodes ¢électrochimiques pourrait conduire a 1’é¢limination du proton
acide, produisant ainsi le carbéne et du dihydrogéne selon le mécanisme global suivant

(Schéma 1-10).%

Schéma I-10. Réduction a un électron d’un imidazolium

De nombreux travaux récents ont démontré la possibilité de générer le carbéne libre en
menant 1’électrolyse directement dans le liquide ionique.*® Cependant, le sel d’imidazolium
peut aussi étre dissous dans un milieu organique pour étre réduit électrochimiquement. Le
carbéne ainsi formé peut soit étre piégé avec une source métallique (Cu(Il), Ni(Il), Fe(II))*’
afin de former un complexe ou alors tout simplement é&tre engagé en tant

38
qu’organocatalyseur.
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Schéma I-11. Principe proposé

Au début de ces travaux aucune formation de carboxylates d’imidazolium par
électrochimie n’avait été décrite. Cependant, depuis maintenant deux ans, le groupe d’Inesi
travaillant sur 1’¢électrosyntheése de carbéne directement électrogénéré dans une solution de
liquide ionique a motif imidazolium (1-butyl-3-méthylimidazolium tétrafluoroborate =
[BMIM][BF4]), s’est intéressé¢ a la syntheése de carboxylates d’imidazolium.”®*® En effet,
celui-ci a démontré que la synthése de 1’adduit carboxylate dans le liquide ionique s’effectue
apres réduction électrochimique de 1’imidazolium a 60 °C sous atmosphére d’azote puis

bullage de CO; (Schéma I-12).
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Schéma I-12. Electrosynthése de carboxylate de butylméthylimidazolium*’

Le carbéne masqué s’avere notamment beaucoup plus stable que le carbéne libre dans
le liquide ionique en question et peut étre utilis€ en tant qu’organocatalyseur lors de la

formation d’acyloines (a-hydroxy cétones).

Inesi a également mis en ¢évidence 1’influence de I’anion du liquide ionique dans la
stabilité¢ du carbéne formé par ¢€lectrochimie ainsi que celle du solvant. Ainsi, le DMF et le

DME ainsi que I’anion NTf, favorisent sa stabilité.*!

De plus, il a démontré que la réduction électrochimique du liquide ionique a motif
imidazolium entrainait la capture du CO; et que sa libération pouvait étre réalisée par simple
chauffage (Schéma I-13).%
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Schéma I-13. Equilibre entre le NHC et le carboxylate d’imidazolium®

I1.1. Electrosynthése de carboxylates d’imidazolium en trois
compartiments

II.1.a. Mise au point

Dans un premier temps, la validation du concept d’¢électrosyntheése de carboxylates
d’imidazolium a été effectuée sur différents types de sels d’imidazoliums afin de tester
I’étendue et les limites du procédé. Pour cela quatre composés imidazoliums ont été

synthétisés (Figure 1-2).
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Figure I-2. Différents imidazoliums testés*”

Les composés 1H',I", 2H",I” et 3H",BF4 ont été obtenus par alkylation de dérivés
imidazoles commerciaux soit avec 1’iodométhane soit avec le sel de Meerwein (Me;OBF,).

Le composé 4H',BF, ™ a été fourni par le groupe de Kunz.*

Ces imidazoliums ont été étudiés par des méthodes électrochimiques. Leur
voltammogramme cyclique enregistré sous argon, sur platine et dans le DMF présente un pic
de réduction situ¢ a des potentiels assez négatifs (de —1,70 a —1,85 V/ECS). Dans la suite de
ce manuscrit, tous les potentiels seront donnés par rapport a 1’¢électrode de référence

« ¢électrode au calomel saturé » (ECS).
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Figure I-3. Voltammogrammes cycliques des imidazoliums (sous argon, DMF, C = 2,0x 10° M, 0,1 M TBAPF;
électrode de travail : platine, @ = 1 mm; électrode de référence : ECS ; contre-électrode : platine ; @ = 1 mm, v =

0,1Vs; température ambiante).

Cette réduction irréversible monoélectronique correspond a la réduction de
I’imidazolium suivie d’une réaction conduisant a la libération de dihydrogéne et a la
formation du carbéne correspondant. Cette réaction a été décrite pour la premiére fois en 2004
par Clyburne et ses collaborateurs.”> Selon ces auteurs, aprés balayage en réduction d’une
solution d’imidazolium, un pic d’oxydation situé vers —0,2 V est observé au balayage retour
et est attribué a 1’oxydation du carbéne électrogénéré, ce qui témoigne de sa formation rapide

a I’¢lectrode consécutivement a 1’étape de réduction du sel d’imidazolium (Schéma I-14).

Cependant dans les conditions utilisées, il est impossible de distinguer nettement le pic

d’oxydation du carbéne au balayage retour (Figure 1-3).



Schéma I-14. Réduction monoélectronique d’un sel d’imidazolium

Les réactions d’électrosynthése pour les quatre composés ont été réalisées soit dans le
DMF soit dans I’acétonitrile, dans une cellule possédant trois compartiments, sous atmospheére
controlée (soit Ar, soit CO,), sur ¢lectrode de platine et en imposant un potentiel
correspondant a la réduction du sel d’imidazolium. Dans un premier temps, la procédure de
synthése chimique de carboxylates d’imidazolium® a été transposée en électrochimie (i.e
formation du carbeéne puis bullage de CO,) mais a température ambiante (au lieu de =78 °C
en général). Dans de telles conditions le produit souhaité n’a pas été obtenu ce qui peut étre
facilement expliqué par I’instabilité importante du carbéne électrogénéré sur une échelle de

temps de plusieurs heures, durée qui correspond classiquement a une électrolyse.

Afin de minimiser le temps de résidence du carbéne électrogénéré, les électrolyses ont
donc été réalisées sous atmosphere de CO, a potentiel contr6lé afin d’éviter la formation de
sous-produits indésirables. Le pic de réduction des imidazoliums dans ces conditions est
décalé vers des potentiels plus négatifs du fait de la présence de CO, (AE= —100 mV). Dans
de telles conditions, apres abstraction de 1,1 a 1,5 équivalents d’¢lectron (en accord avec une
réduction a un ¢€lectron) le courant chute trés nettement pour atteindre le courant résiduel. La
disparition du pic de réduction de 1’imidazolium initial en voltammétrie cyclique a la fin de
I’¢lectrolyse montre que le produit de départ est totalement consommé. La réduction du
produit d’¢lectrolyse, le carboxylate d’imidazolium souhaité, est observée a des potentiels

plus négatifs (exemple avec 3H",BF,~ Figure I-4 (Schéma I-15).

Schéma I-15. Electrosynthése de carboxylates d’imidazolium
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Figure I-4. Voltammogrammes cycliques de 3H",BF,” avant (en noir) et aprés électrolyse sous CO, (en rouge)
(sous argon, CH;CN, C=11,0x% 10° M, 0,1 M TBAPF ; électrode de travail : platine, @ = 1 mm; électrode de

référence : ECS ; contre-électrode : platine ; @ =1 mm, v= 0,1 V™' ; température ambiante)

Apres évaporation du solvant, le résidu est lavé avec du THF afin d’éliminer
I’¢lectrolyte support. Apres séchage, le produit final est obtenu sous forme d’une poudre
blanche. Des analyses par spectroscopie RMN, spectroscopie infrarouge ainsi que I’analyse
¢lémentaire des composés révelent la formation des carboxylates d’imidazolium ou de leur

dérivé hydraté bicarbonates d’imidazolium (Schéma I-16).
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Schéma I-16. Equilibre entre le carboxylate d’imidazolium et son dérivé hydraté



Les différents rendements des composé€s obtenus par électrosynthese ont été

répertoriés dans le tableau suivant pour les quatre produits étudiés.

CO, HCO; total
1H',I” 77 % 17 % 94 %
2H',I 66 % 66 %

3H',BF, | 66% 66 %
4H',BFs | 84% 84 %

Tableau I-1. Différents rendements obtenus par la méthode électrochimique®

Il est intéressant de noter le caractere plus ou moins stable des carboxylates
d’imidazolium vis-a-vis de I’hydrolyse. Par exemple dans nos conditions d’électrolyse, le

composé 2CO; n’a jamais pu étre isolé.

II.1.b. Réactions secondaires

Malgré de nombreuses tentatives d’électrosyntheses, 2CO, s’est avéré tres instable,

évoluant toujours trés rapidement vers sa forme bicarbonate 2H",HCO;" (Figure I-5).

Figure I-5. Structure de 2H",HCO;~ déterminée par diffraction des rayons X (les ellipsoides sont représentés

avec un seuil de probabilité de 50 %)

Une électrolyse a notamment été réalisée a —40 °C dans 1’acétonitrile sous CO, afin
d’obtenir 2CQO,. Dans de telles conditions, le produit souhaité n’a pas été observé mais
2H",HCO; a été obtenu avec un rendement correct (66 %). Cependant, lors de cette
expérience, un solide blanc a progressivement recouvert 1’électrode de travail. Ce dépot a été
directement dissous dans le benzeéne deutéré puis analysé par spectroscopie RMN. L’analyse
RMN bidimentionnelle a permis d’attribuer ce composé au o-dimere résultant du couplage

entre deux radicaux neutres électrogénérés au niveau du carbone C2 (Schéma I-17).
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Schéma I-17. Formation du o-dimére 2H-2H

Cette réactivité particuliere de certains azoliums sera étudiée en détails dans le Chapitre

I1.2. Comparaison avec les synthéses chimiques de carboxylates

d’imidazolium

Ces différents résultats ont ét¢ comparés avec ceux obtenus grace aux méthodes de
synthése de carboxylates d’imidazolium déja existantes. Pour cela les synthéses par
déprotonation de I’imidazolium suivies du piégeage par le dioxyde de carbone ainsi que par

action du carbonate de diméthyle sur I’imidazole ont donc été réalisées.

Les rendements comparatifs des différentes méthodes concernant les quatre produits

¢tudiés sont répertoriés dans le tableau ci-dessous.

Dérivé Electrochimique Base DMC
1 94 (17) 81 90
2 66 (66) 93 (70) 82 (55)
3 66 55 53
4 84 83 /

Tableau I-2. Rendements globaux obtenus avec les différentes méthodes ; électrochimique, par action d’une base
forte notée « base » et par action du DMC en autoclave notée « DMC » (entre parenthése le rendement en

bicarbonate d’imidazolium)

Les résultats résumés dans le Tableau [-2 montrent que la nouvelle voie de synthése
¢lectrochimique est trés compétitive vis-a-vis de celles déja existantes. Les rendements
obtenus sont comparables, le traitement génére pour certains composés la forme hydratée du
carboxylate d’imidazolium mais cela ne pénalise pas la méthode. De plus, celle-ci est
aisément exécutable par I’expérimentateur puisqu’elle mobilise des conditions beaucoup plus

douces et simples a mettre en ceuvre.



I1.3. Electrosynthése de carboxylates d’imidazolium en compartiment

unique

L’étape de réduction de I’imidazolium en carbéne puis en carboxylate d’imidazolium

en présence de CO, étant validée, I’optimisation de ce procédé devait étre mise en ceuvre.

En examinant de fagon critique le procédé ¢électrochimique, 1’utilisation d’un
¢lectrolyte support pose probléme. En effet, celui-ci est parfois tres difficile a éliminer sans
diminuer le rendement. Par ailleurs, 1’utilisation d’¢électrolyte support ne correspond pas a une
thématique de chimie propre et économe en atomes, il colite relativement cher (a synthétiser

ou a acheter) et est utilisé en grande quantité lors de chaque analyse ou électrolyse.

1H",I" a donc été utilisé a la fois comme réactif et comme électrolyte support. Sur la
courbe de voltammétrie cyclique (Figure I-6), la signature redox de 1H",I” correspond a celle
attendue avec un pic de réduction irréversible (E,. = —2,62 V, réduction de I’imidazolium)
ainsi que les trois pics d’oxydation (E,, = 0,48 V, 1,14 V et 1,94 V), les deux premiers étant
attribués & I’oxydation du contre-ion I".*** Cette courbe, bien qu’un peu « déformée » par
rapport a un voltammogramme classique, indique cependant que le sel d’imidazolium assure
une conductivité suffisante de la solution et qu’il peut donc étre utilisé en tant qu’électrolyte

support et réactif.
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Figure 1-6. Voltammogramme cyclique de 1H",I” (sous argon, CH;CN, C = 0.107 M ; électrode de travail :
platine ; électrode de référence : ECS; contre-électrode : platine ; @ =1 mm, v=0,1 V st température

ambiante)



Dans une démarche de chimie éco-responsable, les inconvénients et les avantages de la

méthode électrochimique ont été listés afin d’identifier les points a améliorer (Tableau I-3).

Avantages Inconvénients

Temps de réaction incertain

Consommation d’¢lectrolyte support (oxydation)

Treés bon controle de la sélectivité o, .
Cot électrode (Pt) et potentiostat
Bons rendements

Utilisation de fritté ou membrane

Tableau I-3. Avantages et inconvénients de 1’¢lectrosynthése a 3 compartiments

Il apparait clairement que les points forts et faibles de la voie électrochimique sont

ceux inhérents a I’¢lectrosynthése a potentiel controlé.

Bien qu’utilisées a 1’échelle du laboratoire, les électrolyses a potentiel contrélé ne le
sont pas dans I’industrie chimique car un appareillage spécifique (potentiostat) onéreux et des
frittés/membranes sont nécessaires. Au contraire, 1’électrolyse a courant imposé nécessite un
équipement simple. En effet, cette méthode ne requiert ni électrode de référence, ni

potentiostat puisqu’un simple générateur de courant peu onéreux suffit.

L’¢électrolyse a courant imposé a donc été testée puisqu’elle offre 1’avantage d’étre
techniquement plus simple mais aussi potentiellement beaucoup plus rapide du fait du choix

du courant a imposer (plus adapté pour un futur transfert technologique).

Dans un premier temps, une €lectrolyse a courant imposé (Iimp = 50 mA) a été réalisée
dans une cellule en deux compartiments, 1’anode et la cathode étant séparées par un verre
fritté. Malheureusement, il n’a pas été possible d’amener 1’¢lectrolyse jusqu’a son terme en la
pratiquant dans la solution d’imidazolium. En effet, aprés 0,6 e transférés, une surcharge est
apparue et 1’¢lectrolyse a di étre arrétée. Le carboxylate formé pendant la transformation
n’étant pas un ion mais une espece zwitterionique, la conductivité de la solution diminue, ce
qui explique la surcharge observée. L’analyse par spectroscopie RMN a tout de méme

confirmé qu’environ 30% de 1’imidazolium a été converti en carboxylate (Schéma I-18).
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Schéma I-18. Electrosynthése sans électrolyte support du composé 1TH',I”

Cependant ce résultat a permis de prouver que 1’¢lectrolyse a courant imposé reste
efficace pour former le carboxylate d’imidazolium 1CO; et que le non-contréle du potentiel

d’¢électrolyse ne changeait aucunement la sélectivité de la réaction.

Cette expérience a néanmoins soulevé un probléme ; celui de la séparation des
compartiments. En effet, la solution contenue dans 1’allonge dans laquelle se produit la
réaction inverse (ici 1’oxydation) contient moins de solution donc moins de quantité¢ de
matiere que celle de la solution a é€lectrolyser. Cela génére donc une quantité non négligeable
de déchets et diminue 1I’économie d’atomes de la réaction globale. De plus, une diminution
d’espece électroactive pendant I’¢électrolyse est observée dans le compartiment anodique, ce

qui provoque une diminution de la conductivité.

L’¢lectrolyse doit donc préférentiellement se faire dans une cellule ne contenant qu’un
seul compartiment et utiliser une espéce oxydable qui ne viendra pas perturber la réaction a la

cathode.

La premiére piste envisagée repose sur 1’utilisation d’une anode sacrificielle. Celle-ci a
le double rdle d’éviter I’emploi d’une allonge et aussi de générer des ions capables d’assurer

la conductivité de la solution tout au long de 1’¢lectrolyse.

Une anode sacrificielle de magnésium a finalement été choisie car elle présente
I’avantage de générer des ions Mg>" qui se réduisent a un potentiel inférieur & nos composés.
De plus, le magnésium présente une tres faible toxicité sur la santé et sur I’environnement. I1
est également présent abondamment dans la crotlte terrestre et dans 1’eau de mer, ce qui le

rend bon marché (environ 10 €/kg).

L’¢lectrolyse a donc été réalisée sans électrolyte support, dans une solution a forte
concentration en imidazolium afin que celui-ci assure une conductivité initiale suffisante de la
solution, en présence d’une anode de magnésium. L’¢lectrolyse est donc réalisée en un seul
compartiment dans 1’acétonitrile a température ambiante et sous CO,, les réactions qui se

produisent aux électrodes sont décrites ci-dessous.
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Schéma I-19. Equations régissant la réaction d’électrolyse

En imposant un courant de 50 mA et apres un passage de deux équivalents d’¢lectrons
par molécule d’imidazolium, un précipité grisatre est observé dans la solution d’¢électrolyse.
Une analyse par spectroscopie RMN montre la consommation totale du produit de départ et
ne décele aucun autre produit que le produit souhaité. Cependant, étant donné 1’aspect du
produit (grossier précipité gris) ainsi que la masse finale, il n’est pas pur et probablement

contaming par des sels de magnésium (Mgl»).

De nombreuses tentatives ont ¢t¢ menées afin d’extraire sélectivement soit le
carboxylate d’imidazolium désiré, soit le sel de magnésium(Il), Mgl,, par des lavages avec
Et,0, ‘BuOMe, CH3;CN, THF ou MeOH, mais aucun de ces lavages ne s’est avéré efficace.
Malgré la différence structurale entre le carboxylate d’imidazolium et le sel Mgl,, ces deux

composés présentent des propriétés de solubilité apparemment comparables.

Une autre explication plausible repose sur 1’existence d’une forte interaction entre le
groupement carboxylate et le magnésium(Il) par analogie avec des carboxylates de sodium ou
de lithium qui ont été caractérisés dans la littérature par diffraction aux rayons X (Figure I-

7).46



Figure I-7. Structure de carboxylate de sodium (gauche) et de lithium (droite), les anions et les hydrogenes ont

6té omis pour plus de clarté*

La réactivité du produit final a tout de méme été testée par une réaction sur des

chlorophosphines directement aprés électrolyse (Schéma 1-20).%
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Schéma I-20. Tests de réactivité vis-a-vis de chlorophosphines

Cependant, apres €lectrolyse sous CO, afin de former le carboxylate d’imidazolium ou
sous argon afin de générer le carbéne, aucune des deux produits ne réagit sur la

chlorophosphines.

D’apres ces observations, 1’utilisation de réactifs ou d’anions spectateurs a par la suite
été limitée au strict minimum afin d’éviter les réactions parasites ou les interactions non

désirées.

IIT] Utilisation d’un anion oxydable

III.1. Recherche sur la nature de I’anion

C’est dans cette continuité que 1’idée est venue d’utiliser ’anion de I’imidazolium
comme espece oxydable afin de limiter 1’utilisation d’un réactif supplémentaire et donc
d’éviter les déchets. Idéalement, I’espece formée par oxydation de 1’anion lors de 1’électrolyse

participe a la réaction de formation du carboxylate d’imidazolium.



Mis a part I’imidazolium de départ, le seul autre réactif nécessaire a la formation de
carboxylate d’imidazolium est le CO,. De nombreuses réactions d’oxydation décrites depuis
plusieurs années permettent de libérer du CO,. La plus connue est I’¢électrolyse de Kolbe qui
est formellement une décarboxylation et une évolution de deux radicaux neutres résultant

(Schéma 1-21).*

o} CO,
R)]\OH R
R-H - R — R-R

Schéma I-21. Electrolyse de Kolbe*’

Cette réaction libére une molécule de CO, par molécule d’acide carboxylique
engagée, elle peut générer notamment un couplage entre deux chaines carbonées de 1’acide

utilisé suivant les conditions opératoires (solvant, température, additifs...).

Cette réaction d’oxydation est donc un bon moyen de libérer du CO; dans la cellule
pendant I’¢lectrolyse. Afin d’économiser les atomes mis en jeu lors de notre synthése et le
nombre de sous-produits, la liste des acides carboxyliques compatibles est limitée a deux,

I’acide formique et I’acide oxalique (Figure I-8).

HO 0 HO O o) O Q o

SR I SO S
H H

acige cormiate acige hydrogénoxajate oxajate

formjque ! oxaligue yaree

Figure 1-8. Acide formique et oxalique ainsi que leurs bases correspondantes

L’oxydation a deux ¢électrons de 1’ion formiate, base conjuguée de I’acide formique,

génére un proton et du CO, & I’anode (Schéma 1-22).*%%
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Schéma I-22. Oxydation de I’anion formiate***’

Le second choix envisagé est [’acide oxalique, le plus simple des diacides

carboxyliques aliphatiques. Ses bases correspondantes sont I’hydrogénoxalate et 1’oxalate.
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Schéma I-23. Comportement redox de I’hydrogénoxalate et de I’oxalate

L’anion hydrogénoxalate génére du dihydrogéne par réduction et du CO, par
oxydation contrairement a I’oxalate qui ne génere que du CO; lors de son oxydation (Schéma

1-23).
III.2. Possibilités de synthéses

Afin d’obtenir les molécules cibles (imidazoliums associés a un anion carboxylate)

assez rapidement, plusieurs voies de syntheése sont possibles.

I11.2.a. Métathése d’anion

Les réactions d’échange d’anions sont trés utilisées notamment lors de la formation de
liquides ioniques (Schéma [-24). Cette réaction implique 1’échange de liaisons (ioniques ou

covalentes) entre deux especes chimiques et génere des produits tres similaires.

A-B *+ cC-D —_» A-D * C-B

Schéma 1-24. Principe de la métathése

Classiquement cette réaction repose sur la précipitation d’un ou des deux produits.
Dans notre cas, il s’agit de faire réagir un sel d’imidazolium halogéné sur un sel de

carboxylate comme montré ci-dessous.
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Schéma I-25. Métathése anionique classiquement utilisé pour des sels d’imidazolium

Cette technique n’a pas été utilisée car généralement le produit résultant est souvent
contamingé par les cations ou les anions non désirés. La purification est plus aisée dans le cas
ou le produit souhaité est insoluble dans 1’eau ce qui n’est pas notre cas. Une autre voie
envisageable serait I'utilisation d’un sel d’argent afin d’éliminer toutes les traces d’halogénure

non désiré.

I11.2.b. Réaction d’acidification

Les imidazoliums associ€s a un anion carboxylate peuvent étre aussi synthétisés par
décarboxylation de carboxylates d’imidazolium. Ces réactions ont été testées sur des
carboxylates d’imidazolium présents au laboratoire mais cette technique ne peut bien entendu

pas étre employé€e pour des préparations a grande échelle.

_NeN_ HO Ethanol / Méthanol N % ’
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Schéma 1-26. Synthése de 1H ,HCO,~

Le diméthylimidazolium formiate (1IH",HCO,") qui est obtenu avec un bon rendement

selon le Schéma I-26, est un liquide ionique.
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Schéma I-27. Synthése de 1H,HC,0,~

Le diméthylimidazolium hydrogénoxalate (1H",HC,04") qui a été synthétisé selon le

Schéma 1-27, est un solide hygroscopique.
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Schéma I-28. Synthése de 1H',C,0,*

Le diméthylimidazolium oxalate (1H',C,04%) qui a été synthétisé a partir de

1H",HC,0, selon le Schéma I-28, est un solide hygroscopique.

Les trois molécules cibles dérivées de 1H" ont donc été obtenues assez facilement
mais malheureusement celles-ci ne se sont révélées solubles que dans I’eau. Il n’a donc pas
¢été possible de mener une électrolyse en milieu organique. Le groupement méthyle porté par
chaque atome d’azote ne rend pas le composé assez lipophile. Ainsi un substituant plus
lipophile sur les atomes d’azote ou sur les positions 4 et/ou 5 devrait améliorer la solubilité
des imidazoliums associés a un anion carboxylate en milieu organique. Il nous a donc fallu

trouver une autre voie d’acces a ces imidazoliums portant un fragment carboxylate.

Par la suite, I’anion formiate n’a pas été utilisé car I’acide formique ne possede pas un
pKa suffisamment faible (3,75) pour activer la réaction de cyclisation de I’imidazolium

(Chapitre 1 :II1.2.c).

II1.2.c. Cyclisation

Trois syntheses « classiques » décrivent la formation d’un sel d’imidazolium. La
oy . I 50 . .51 . \
premicre est inspirée des travaux de Debus™ et de Radziszewski™ et consiste en la synthése

de sels d’imidazolium dissymétriques (Schéma I-29).

ﬂ HX ) %@
3 H,0 =\
R1—NH, HoN-R; - RN @N-R,
CH,0

Schéma I-29. Réaction modifée de Debus-Radziszewski>

La seconde est celle publiée par Arduengo en 19917 et repose sur la formation d’une
formamidine par ajout de deux équivalents d’amines sur le paraformaldéhyde, puis cyclisation

par le glyoxal en présence d’acide (Schéma I-30).
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Schéma I-30. Synthése de sel d’imidazoliums décrites par Arduengo™

La troisiéme est décrite par le groupe de Nolan.* Celle-ci est basée sur la
condensation de deux équivalents d’amine sur le glyoxal puis la cyclisation de la bis-imine
ainsi formée sur le formaldéhyde en présence d’un acide (Schéma I-31). Sans autre source, le

contre-ion de 1’imidazolium correspondant a la base conjuguée de I’acide utilisé.”
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Schéma I-31. Mécanisme de cyclisation d’imidazolium symétrique™

Ces différentes méthodes ont été¢ employées pour la synthése de sels d’imidazolium
variés. Sur de nombreuses amines portant différents groupements aromatiques (phényle,
mésityle, 2,6-diisopropylphényle) les produits désirés n’ont jamais pu étre isolés malgré la

présence des fragments imidazoliums sur les spectres de masse.

IV] Synthése d’imidazoliums carboxylate par cyclisation

IV.1. Validation du principe

Pour aller plus loin dans I’utilisation des principes de la chimie éco-responsable déja
amorcée par 1’économie d’atome réalisée, 1’utilisation de ressources renouvelables afin de
s’affranchir de I’épuisement de maticres carbonées pétrosourcées a ¢été nécessaire. La
synthése de carboxylates d’imidazolium avec des amines pouvant étre issues de matieres

renouvelables a di tout d’abord €étre validée.

Les amines biogeénes sont des composés d’origine biologique qui se forment dans les
tissus chez ’homme, chez des animaux ou dans certaines plantes. Celles-ci sont issues de la

dégradation enzymatique ou microbienne des acides aminés. En imitant la nature, il est donc



possible d’obtenir un grand nombre d’amines de facon bio-sourcée par décarboxylation
d’acides aminés. La production d’acides aminés bio-sourcés est réalisée par fermentation du

sucre par des enzymes ou des bactéries (Schéma 1-32).

' bactaries COOH “co
sucre + source dazote @ R_CH T R—
fermentatjon NH, H,

Schéma I-32. Voie d’accés a des amines bio-sourcées

Il existe une enzyme décarboxylase pour chaque acide aminé pouvant générer 1’amine
correspondante. Ces amines sont responsables de certaines odeurs d’aliments (ceufs,

poissons...) et aussi de bons nombres d’allergies.

Parmi le choix d’amines issues d’acides aminés, deux ont été sélectionnées pour des
raisons de structure chimique et de disponibilité, I’isobutylamine et la phényléthylamine. En

partant d’acide oxalique, deux molécules peuvent étre obtenues (hydrogénoxalate et oxalate).
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Schéma I-33. Synthése par cyclisation de SH,HC,0,~
Le diisobutylimidazolium hydrogénoxalate (SH',HC,04") a été facilement obtenu
selon la synthése classique d’Arduengo (Schéma 1-33) a ’air dans le toluéne avec 1’utilisation
d’un appareil de Dean-Stark afin d’¢liminer 1’eau produite au cours de la réaction.
L’imidazolium est isolé avec un rendement de 68 % apres recristallisation dans un mélange
chloroforme/THF. Le composé est un solide blanc qui se purifie trés facilement. Ce produit
cristallise aisément et la résolution de la structure RX du produit a permis de confirmer sa

structure (Figure 1-9).



Figure I-9. Structure de SH",HC, 0, déterminée par diffraction des rayons X (les ellipsoides sont représentés

avec un seuil de probabilité de 50 %)

La structure révele ’arrangement particulier des anions hydrogénoxalates connectés
entre eux par des liaisons hydrogénes O—H-*O (d(o-a)-0) = 2,455 et 2,511 A) quasi-linéraires
d’environ 177° (Figure 1-10).

Figure 1-10. Structure de SH",HC,0,” déterminée par diffraction des rayons X (les ellipsoides sont représentés

avec un seuil de probabilité de 50 %)

La tentative de cyclisation avec un demi-équivalent d’acide oxalique n’a pas conduit
au composé oxalate mais au dérivé hydrogénoxalate avec un rendement moindre (Schéma I-

34), ce qui suggere que la seconde acidité de 1’acide oxalique (pKa = 4,15) n’est pas assez



forte pour induire I’étape de cyclisation. Bien que la synthése directe d’imidazolium oxalate

ne soit pas possible, I’acide oxalique a été utilisé par la suite.

tojugne /&IJENJ\
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Schéma I-34. Synthése de SH',HC,0, par cyclisation

Par conséquent, la syntheése avec la phényléthylamine a été réalisée avec un équivalent

d’acide oxalique.
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Schéma I-35. Synthése de 6H',HC,0, par cyclisation

Le sel d’hydrogénoxalate de diphényléthylimidazolium (6H,HC,04) a été
facilement obtenu selon la méme procédure que celle utilisée pour SH',HC,04 (Schéma I-
35) avec un rendement de 80 % apres recristallisation dans un mélange chloroforme/THF. Le
composé¢ est un solide blanc et la résolution de la structure RX du produit a permis de

confirmer sa structure (Figure I-11).



Figure I-11. Structure de 6H",HC,0,” déterminée par diffraction des rayons X (les ellipsoides sont représentés

avec un seuil de probabilité de 50 %)

Cette réaction montre que des sels d’imidazolium peuvent étre obtenus avec des
amines commerciales issues de ressources pétrochimiques. La réalisation de différents
imidazoliums avec des amines provenant de matieéres premicres issues de la biomasse parait

donc réalisable.
IV.2. Utilisation de matiéres premiéres renouvelables

Cette étape étant réalisée, 1’obtention de ce sel d’imidazolium a partir de matieres
premicres renouvelables est décrite ci-dessous. L’équipe projet étant membre du pdle de
compétitivité IAR (Industries & Agro-ressources) le contact avec des fournisseurs de produits

agro-sourcés nécessaires a 1’élaboration de nos produits a pu étre réalisée :

La L-valine (qualit¢ alimentaire pour animaux, Ajinomoto Eurolysine S.A.S.) est
obtenue par biotechnologie a partir de fermentation de glucides par des bactéries en présence
d’une source d’azote. C’est un acide aminé essentiel naturel qui est présent essentiellement
dans I’arachide, les champignons, les graines ou encore le soja. Il est donc certifié bio-sourcé

a 100 %.

Le glyoxal a été fourni par WeylChem Lamotte et est obtenu par oxydation de
I’éthanal par de I’acide nitrique. L’éthanal étant lui-méme obtenu par oxydation contrélée de
bio-éthanol (de pnde génération) c’est-a-dire produit par fermentation de déchets agricoles et

débris de bois (voir Figure I-12).



L’acide oxalique (WeylChem Lamotte) est quant a lui synthétis€¢ par oxydation du

glyoxal précédemment obtenu.
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Figure I-12. Exemple de formation de bioéthanol 2™ génération (Projet Futurol — Procethol 2G©)

WeylChem Lamotte se fournit en bio-éthanol certifié d’origine bio-sourcé a 90 %
minimum. Ce pourcentage differe de 100 % afin d’assurer la compétitivité du bio-éthanol. En

effet, il est parfois mélangé a de 1’éthanol pétrosourcé lorsque ce dernier est moins cher.
IV.3. Syntheése de sels d’imidazolium bio-sourcés

Pour le composé hydrogénoxalate d’imidazolium, celui-ci peut donc se faire avec des

matiéres renouvelables selon la synthése suivante :>’

acde oxa| ue
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Schéma I-36. Décarboxylation chimique de la L-valine®’

La décarboxylation de la L-valine se produit en présence d’acétophénone afin de
former la base de Schiff intermédiaire qui sous I’action d’un acide conduit & I’ammonium

correspondant comme décrit par des travaux de Chatelus de 1964 (Schéma I-36).”’

Le synthon ainsi obtenu est engagé dans la synthése « classique » de I’imidazolium

comme suit (Schéma I-37).



)vNH3O>/—/% C{_/ v cHo e /&l\(g\l\lj\ ﬂH

67 %
5H"HC,0,

Schéma I-37. Synthése du composé SH,HC, 0, bio-sourcé
Cette réaction conduit donc a I’hydrogénoxalate d’imidazolium bio-sourcé a environ

90 %, le seul atome de carbone d’origine pétrochimique étant celui du paraformaldéhyde
(Schéma I-38).
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Schéma [-38. Calcul du pourcentage de carbone C14 bio-sourcé dans 5H',HC,0,

Cette méthode de synthése pourrait étre envisagée pour pratiquement tous les acides
aminés. Pour la synthése des carboxylates d’imidazolium, 7 des 9 acides aminés a chaine
apolaire ne contiennent pas de fonctions électroactives et/ou protiques et sont donc
compatibles. 1l reste donc 1’Alanine, la Glycine, I’Isoleucyne, la Leucine, la Méthionine, la

Phénylalanine et la Valine (entourés dans la Figure I-13).
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Figure I-13. Les 20 acides aminés protéinogenes

Pour le moment seul I’imidazolium correspondant a la L-Valine a pu étre synthétisé de
maniere bio-sourcée. Cependant, la synthése pourrait s’adapter avec I’amine dérivant de la

L-Phénylalanine.
V] Vers une voie d’accés plus respectueuse

V.1. Electrosynthése

L’étape finale d’électrolyse, c’est-a-dire de formation du carboxylate d’imidazolium a

été validée avec le composé 5H',HC,0,".
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Figure I-14. Voltammogrammes cycliques de SH",HC, 0, sous argon (en noir), et sous CO, (en rouge)
(CH5CN, C= 3,1)(10'2 M, 0,1 M TBAPF ; électrode de travail : carbone; électrode de référence : ECS ; contre-

¢électrode : platine ; @ =1mm,v=0,1 V ! ; température ambiante)

L’étude du voltammogramme cyclique de 5H',HC,0, sur électrode de carbone sous
argon montre un pic de réduction a E,. =—2,64 V et deux oxydations successives vers 1,07 et
1,27 V (Figure 1-14). 1l est intéressant de remarquer que le pic d’oxydation aux alentours de
—0,35 V sous argon n’apparait pas lors du balayage retour sous CO, ce qui permet d’attribuer

ce systeme redox a I’oxydation du carbéne préalablement électrogénéré.

La réduction du proton porté par I’anion hydrogénoxalate n’est pas observée. En effet,
la dissociation de 1’acide faible ne peut pas conduire a I’adsorption d’un atome d’hydrogéne

sur 1’électrode de carbone,Sg’59

ce qui se traduit par une trés grande surtension. Le tracé du
voltammogramme cyclique de SH,HC,0,  sur platine montre en effet une réduction vers

—1,2 V qui correspond trés probablement a la réduction du proton acide.

Les différentes réactions aux ¢électrodes du composé 5H',HC,0, sont décrites dans

le Schéma I-39.
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Schéma I-39. Réactions de SH',HC, 0, aux électrodes de platine

L’électrosynthése de SH,HC,04 a été réalisée dans un premier temps a potentiel
controlé dans un seul compartiment (Schéma [-40). Celle-ci a été effectuée sous atmosphere
de CO; afin de valider le concept. L’utilisation d’anode et cathode en feutre de carbone
semble la plus pertinente dans une démarche d’utilisation de matériaux économiques, non

toxiques et renouvelables.
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Schéma 1-40. Electrosynthése de 5CO, a potentiel appliqué

Le carboxylate d’imidazolium final 5CQO; n’est pas stable en présence de traces d’eau
existantes dans 1’atmosphére et s’hydrolyse rapidement en dérivé hydrogénocarbonate,
5H",HCO; . L’hydrogénocarbonate d’imidazolium est alors obtenu avec un rendement de
60 % apres le passage de trois équivalents d’électrons. Le composé est un solide blanc qui se
purifie trés facilement. Ce produit cristallise aisément et la résolution de la structure RX du

produit a pu étre obtenue (Figure I-15).



Figure I-15. Structure de SH",HCO;" déterminée par diffraction des rayons X (les ellipsoides sont représentés

avec un seuil de probabilité de 50 %)

Une expérience sans apport extérieur de dioxyde de carbone a aussi été réalisée afin
d’augmenter I’économie d’atome réalisée. En effet, lors de I’oxydation de I’hydrogénoxalate,
deux équivalents de CO, sont libérés par rapport au carbéne. Le dioxyde de carbone généré a

I’anode doit alors étre suffisant pour piéger le carbéne électrogénéré a la cathode.
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Schéma I-41. Electrosynthése de 5CO; a courant imposé

Effectivement lors de 1’¢lectrolyse de 5H+,HC204_ dans de telles conditions,
SH',HCO;3  est obtenu avec un rendement de 61 % (Schéma I-41). L’optimisation des
conditions expérimentales est toujours en cours notamment concernant l’utilisation d’une
cathode favorisant la surtension de la réduction du CO, afin d’augmenter le rendement de

1’¢lectrolyse.

Les premiéres expériences réalisées sur le composé 6H,HC,04 montrent que celui-
ci possede un comportement similaire a SH',HC,0, du point de vue de la stabilité¢ du
carboxylate d’imidazolium formé et qu’il évolue lui aussi vers la forme bicarbonate (Schéma

1-42).
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Schéma 1-42. Electrosynthése de 6H,HCO;~ a courant imposé

V.2. Utilisation potentielle des carboxylates d’imidazolium dans le

stockage et transport du CO,

Depuis 2002, il est bien connu que I’action d’un acide sur un carboxylate
d’imidazolium peut conduire a la décarboxylation de celui-ci et a la formation de
I’imidazolium correspondant.”’ Cette réaction a été étudiée de nombreuses fois avec une
grande variété d’acides inorganiques et organiques. Si elle est couplée a la synthése du
carboxylate d’imidazolium par action d’un carbonate de dialkyle, elle a I’avantage de pouvoir

conduire a des liquides ioniques exempts d’halogénures (Schéma 1-43).'
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Schéma 1-43. Synthése de liquide ionique a motif imidazolium exempt d’halogénures

Cette réaction a été testée sur le composé bicarbonate d’imidazolium avec 1’acide
oxalique et conduit au composé hydrogénoxalate d’imidazolium instantanément. La présence

du composé hydrolysé n’a aucune influence sur la réaction de type acide-base.

/Q/@J\ + H(;>_/€ Ethanop ta’ /Q/@J\ ?;_/{

o H  immgdiat
HCO, CO;

Schéma I-44. Synthése de SH',HC,0, via une réaction acide-base

Cette réaction montre qu’il est possible de régénérer le produit de départ grace a une
réaction acido-basique. Ainsi, les différentes réactions citées ci-dessus forment un systéme

cyclique comme décrit ci-dessous.



H, * CO,

glectrolyse

rN@N R

T

0 M
HCO; 050
20°C
HO O
O,>—<OH CO, (libération immediate)

Schéma I-45. Systéme cyclique de capture et de libération de CO,

De ce fait, le carboxylate d’imidazolium peut se comporter comme un agent de
transport de dioxyde de carbone et celui-ci peut étre libéré a n’importe quel moment sous
I’action d’un acide. Le fait d’utiliser I’acide oxalique rend le systéme régénérable a I’infini.
On a donc un systeme parfaitement recyclable. Par la suite, il serait intéressant d’étudier les
performances de ce systéme (par exemple, équivalent en masse de dioxyde de carbone par

unité de masse de produit).

D’autres systémes moléculaires sont capables de capturer et libérer le CO, mais
généralement des montées ou descentes en température sont nécessaires pour réaliser chacune

62,63

de ces étapes. De plus, ces réactions sont généralement lentes et énergivores, ce systéme

pourrait donc constituer une solution intéressante.

I faut aussi rappeler que bien qu’abondant, le transport de CO, pose des problemes
environnementaux et techniques (corrosion des containers maintenus sous forte pression,
émission de CO, li¢ a son propre transport !, etc.).”* Des solutions pourraient aussi étre

apportées tant sur la pureté que sur la quantité adéquat de CO, libéré grace a cette méthode.
VI] Conclusion et perspectives

La syntheése de carboxylates d’imidazolium a été réalisée pour la premiere fois par
voie électrochimique. La réduction de 1’'imidazolium en présence de CO, conduit au composé
souhaité avec de bons rendements avec une sélectivité élevée. Le carboxylate ainsi formé est
plus ou moins sensible a la présence de traces d’eau dans le milieu réactionnel suivant sa

structure et peut ainsi s hydrater pour former le bicarbonate d’imidazolium.

Des réactions secondaires peuvent intervenir lors de la réduction électrochimique de

sels d’imidazolium suivant la température et la structure de celui-ci (Chapitre 3 :11]).



L’affranchissement des matieres fossiles a été réalisé grace a la synthése de sels
d’imidazoliums en grande partie bio-sourcés (90 %). L’utilisation de I’anion hydrogénoxalate
a permis [D’optimisation du procédé d’électrosynthése (cellule électrochimique, courant
imposé€...) et la synthése de carboxylate d’imidazolium a donc été simplifiée. De plus 1’aspect
environnemental et économique a été pris en compte (limitation des flux entrant et sortant de

matiere et d’énergie, appareillage peu coliteux).

L’utilisation de [’électrosynthése de carboxylate d’imidazolium couplée a celle
d’acidification permet 1’obtention d’un systéme recyclable lors de cycle de capture et de

relargage de dioxyde de carbone.

L’optimisation du procédé d’¢électrosyntheése devra étre poursuivie afin d’obtenir de
meilleurs rendements tout en limitant les colts. Des recherches sur la possibilit¢ de
s’affranchir de 1’¢lectrolyte support grace a I’utilisation du composé de départ devront
notamment étre faites. De nombreux carboxylates d’imidazolium bio-sourcés devraient ainsi

étre facilement obtenus.
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Chapitre 2 :

Nouvelle voie de syntheése de
liquides ioniques bio-sourcés
et application en catalyse
d’estérification



I] Introduction

Parmi toute la gamme de solvants disponibles, la majorité d’entre eux sont
inflammables, volatils et souvent toxiques.1 De ce fait, la réglementation REACh européenne
recommande a I’industrie chimique de veiller a la bonne utilisation de ces derniers en les
substituant par des solvants moins dangereux pour I’homme et 1’environnement.” C’est la
raison pour laquelle, depuis de nombreuses années, des solvants alternatifs avec des propriétés
attrayantes voient le jour (faible tension de vapeur, stabilités thermique et chimique, fort

pouvoir solubilisant, bonne conductivité...).
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Figure I1-1. Nombre de publications classées par années sur le théme « ionic liquid » identifié sur SciFinder®

depuis 25 ans

Dans ce contexte, les liquides ioniques montrent un intérét particulier en chimie
organique. Comme 1’indique la Figure II-1, le nombre d’études concernant ceux-ci a
clairement augmenté depuis les années 2000. En étant liquides a température ambiante,
ceux-ci ont une pression de vapeur négligeable permettant de les considérer comme des
composés organiques faiblement volatils car leur température d’ébullition est au-dessus de
250 °C, contrairement aux solvants organiques classiques (acétone, dichlorométhane, etc.).
Ceci diminue aussi le risque ATEX (ATmosphére EXplosive) en vue d’applications
industrielles. Ces propriétés leur permettent d’étre qualifiés de solvants "verts" pour la
synthése organique ou pour la catalyse en raison de leur faible risque de toxicité par

inhalation.



Dans ce chapitre, des liquides ioniques bio-sourcés a motif imidazolium seront
synthétisés via 1’utilisation de 1’anion hydrogénoxalate. Puis, ces différents liquides ioniques

seront testés en catalyse d’estérification.
I.1. Liquide ionique

Les liquides ioniques, sont des molécules chimiques, composées uniquement
d’especes ioniques possédant une faible température de fusion, généralement inférieure a
100 °C. Celle-ci est arbitrairement fixée en référence a la température d’ébullition de ’eau
afin de pouvoir les faire fondre par un bain d’eau chaude.’ La formation d’une maille
cristalline stable est évitée par la présence des deux ions dont I’un est un composé organique.
Les cations utilisés étaient & I’origine des ammoniums et des phosphoniums.** Mais depuis
les années 1980, les ¢tudes ont été essentiellement focalisées sur les liquides ioniques a base
de cations imidazolium, pyrrolidinium et pyridinium qui restent aujourd’hui encore les plus

couramment utilisés (Figure II-2).
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Figure II-2. Motif de cations de liquide ionique

Les anions jouent aussi un rdole important dans les propriétés du liquide ionique. Les
premiers liquides ioniques® portent des anions chloroaluminates, mais du fait de la faible
stabilité de ces anions en présence d’eau, les applications de ceux-ci restent tres limitées. Par
conséquent, les liquides ioniques ont depuis ét¢ modifiés par métathése d’anions avec des
anions plus élaborés (Figure II-3) tels que le tétrafluoroborate (BF4 ), I’hexafluoroborate
(PF¢ ), le triflate (OTf), le dicyanamidure (N(CN), ) ou encore le
bis(trifluorométhylsulfonyl) amidure (NTf, ).
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Figure II-3. Anions couramment rencontrés dans les liquides ioniques depuis 1980

De nos jours, du fait de la grande modularité des liquides ioniques, I’¢laboration de
ceux-ci peuvent se faire suivant ’application visée et ainsi obtenir des propriétés spécifiques
recherchées. De cette fagon, un grand nombre de liquides ioniques a taches spécifiques a été

développé récemment.

Ainsi des cations fonctionnalisés par différents groupements (acides carboxyliques,®
thiols,” alcynes'® etc...) sont actuellement développés. La fonctionnalisation du cation par ses
chaines alkyles permet diverses applications, telle que la dépollution des effluents liquides par
complexation de métaux lourds.'' Des cations chiraux ont également été synthétisés (Figure
I1-4) et ils montrent des résultats trés encourageants en catalyse asymétrique, qu’ils soient

utilisés en tant qu’organocatalyseur'” ou en tant que milieu réactionnel.'
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Figure II-4. Exemples de cations utilisés dans des liquides ioniques a taches spécifiques

De la méme fagon, des anions spéciaux sont utilisés pour modifier les propriétés des
. .. . . 14 , . . . ,
liquides ioniques (anions chiraux, ~ sels métalliques etc...). Mais depuis quelques années
I’anion acétate est de plus en plus utilisé car il confére au liquide ionique un fort pouvoir

solubilisant de composés naturels (cellulose, glucose).

En effet depuis 2008, de nombreuses ¢études ont démontré que le
1-butyl-3-méthylimidazolium acétate [ BMIM][Ac] ou le 1-éthyl-3-méthylimidazolium acétate
[EMIM][Ac] permettent la dissolution de chitine’ ou de lignine.16 La chitine, matériau
résitant et souple, est une molécule de la famille des glucides présente chez de nombreuses
especes animales notamment dans les carapaces des crustacés. La lignine, bio-polymeére
renouvelable, est un des principaux composants du bois ce qui la rend trés abondante sur

Terre. La dissolution de ces composés ouvre de nombreuses voies pour des applications en



industrie (cosmétique, papeticre...) et de plus, permet d’extraire la cellulose et les

hémicelluloses présentes dans le bois.

Depuis leur apparition, les liquides ioniques sont ainsi devenus des solvants
incontournables. Leurs applications variées dans différents domaines (synthése, catalyse,
¢lectrochimie, séparation) ont démontré leur trés fort potentiel en chimie fine. De plus, les
liquides ioniques sont aussi couramment utilisés dans 1’industrie comme solvants de réaction,

lubrifiants pour machine, électrolytes, etc.
I.2. Syntheése

La synthése des liquides ioniques s’effectue généralement en deux étapes (Schéma II-

1):

1) Une réaction de quaternisation de 1’hétéroatome avec formation de la paire d’ions

2) Un échange d’anions
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Schéma II-1. Voies de synthése classiques de liquides ioniques

Du fait de la grande diversité des combinaisons anion/cation possibles, de nombreux
protocoles existent. Par la suite, seule la syntheése de liquides ioniques a motif imidazolium

sera décrite.

1.2.a. Réactions de quaternisation

La premicre étape est donc la quaternisation de 1’azote par substitution nucléophile de
type 2 sur un halogénure d’alcane. De nos jours, cette réaction est souvent réalisée sous
activation micro-ondes permettant un temps de réaction plus court et ne nécessitant

généralement aucun solvant (Schéma 11-2)."
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Schéma I1-2. Synthése d’un sel d’imidazolium par micro-ondes

Des précautions sont a prendre lors de cette réaction puisqu’elle est généralement
exothermique. En effet, I’exces de chaleur peut entrainer une coloration du sel d’imidazolium
par dégradation des réactifs n’ayant pas réagi, ceux-ci étant généralement les seules
impuretés. L utilisation de réactifs alkylants dangereux pour ’homme et trés coliteux reste un

des inconvénients majeur de cette réaction.

Plusieurs méthodes de traitement du produit brut sont envisageables a la fin de cette
réaction :
» la recristallisation ou le lavage, en jouant sur la solubilité du produit final obtenu,
» T’utilisation de charbon actif pour adsorber les impuretés colorées,

» D’évaporation sous vide du réactif en exces.

1.2.b. Réaction d’échange d’anions

Dans cette partie, seul le cas de la métathése anionique sera abordé. Celle-ci peut se
faire par réaction du sel d’halogénure d’imidazolium avec un métal, un sel d’ammonium,
I’acide conjugué de I’anion souhaité ou encore grace a une résine échangeuse d’ions (Schéma

11-3).
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Schéma II-3. Possibilités de réactions de métathése anionique avec des sels d’imidazolium

Pour les liquides ioniques hydrophobes, la métathése se fait généralement dans 1’eau
car le produit final se sépare de la phase aqueuse au cours de la réaction. Par la suite, le
liquide ionique peut étre extrait de la phase aqueuse afin d’augmenter le rendement global de

la réaction.

Pour les liquides ioniques hydrophiles, la réaction est réalisée dans un solvant

organique non miscible & I’eau. Aprés décantation et séparation, la solution contenant le



liquide ionique est lavée a 1’eau afin d’éliminer les sels d’halogénures restants. Plus le liquide

ionique obtenu est soluble dans I’eau, moins le procédé de purification est efficace.

: o : i . 1820
Une autre solution proposée réside dans I’emploi d’une résine échangeuse d’ions.

Mais lorsque le sel d’hydroxyde est disponible (obtenu lui aussi par échange d’anion!), le

liquide ionique peut étre préparé par simple neutralisation directe d’un acide (Schéma I1-4).!
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Schéma I1-4. Métathése anionique par réaction acide-base

1.2.c. Purification des liquides ioniques

Chacune des ¢étapes de synthése des liquides ioniques est suivie d’étapes de
purification (séparation, filtration, lavage, séchage...). En effet, les liquides ioniques sont
souvent légérement colorés a cause de la formation d’impuretés dont I’origine n’a pas encore

été clairement démontrée.

La purification de liquides ioniques formés par métathése peut poser différents
problémes. Les impuretés les plus communes sont les anions halogénures. La présence de
ceux-ci peut étre extrémement nuisible a la performance des liquides ioniques,
particulicrement dans des applications utilisant des catalyseurs a base de métaux de transition.
En général, ce probléme n’a lieu que pour les liquides ioniques hydrophiles, car pour les
hydrophobes, le fait de les laver abondamment a I’eau permet d’¢éliminer les impuretés

ioniques.

L’ensemble des réactifs est généralement facilement extractible, notamment 1’eau, en
chauffant le liquide ionique sous vide. Cependant, un conditionnement rigoureux du liquide
ionique est nécessaire, car dans le cas contraire, I’eau présente dans I’atmosphére contamine
de nouveau le liquide ionique. C’est pourquoi, lorsque le liquide ionique est utilisé avec des
catalyseurs sensibles a 1’eau, celle-ci est considérée comme ¢&tant I’impureté la plus

importante.’



1.3. Toxicité

Comme décrit précédemment, les liquides ioniques sont souvent qualifiés de « verts »
en raison de leur volatilit¢ négligeable. Il n’y a donc pas de rejet de vapeur dans

I’environnement et pas de risque d’inhalation par les utilisateurs.

Néanmoins la faible volatilit¢ n’élimine pas complétement leur impact néfaste sur
I’environnement. En effet, ils sont toxiques sur les écosystémes des sols et des eaux (pollution
aquatique et terrestre).”? La structure méme des liquides ioniques actuellement utilisés les
rend toxiques envers différents microorganismes (bactéries,” algues)** ou enzymes.” Ils sont
d’ailleurs utilisés comme agents antibactériens, antifongiques et peuvent détruire des cellules
biologiques. La nature de 1’anion ne modifie pas réellement leur toxicité, excepté 1’anion
NTf, qui se révéle trés écotoxique.”® La nature du cation posséde aussi un réle important, les
cations pyridinium ou ammonium sont en effet moins toxiques pour I’environnement que

ceux des autres familles.

Cependant, I’introduction de fonctions polaires permet de réduire la toxicité et

augmente la biodégradabilité.’>*

Il existe néanmoins un effet antagoniste entre la toxicité et
la biodégradabilité. Par exemple, I’introduction d’une chaine alkyle plus longue favorise la
dégradation mais augmente la toxicité.””*® De plus, I’emploi d’anions contenant des atomes
de fluor, conduit aprés dégradation du liquide ionique a de nombreuses especes fluorées qui

sont, a I’échelle industrielle, trés néfastes pour 1’environnement.
I.4. Applications

L’ensemble des caractéristiques et des propriétés des liquides ioniques a suscité un
véritable engouement scientifique notamment en tant que nouvelle classe de solvant.”’ Leur
application comme milieu réactionnel pour la catalyse homogene (en particulier biphasique)
inclut des réactions d’hydrogénation, d’oxydation, de carbonylation, etc.’* D’autres
utilisations concernent les réactions en électrochimie,’’ en biocatalyse,** et en séparation

liquide/liquide (Figure I1-5).%
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Figure II-5. Domaines d’applications des liquides ioniques

Cet intérét s’est traduit par la mise en place de nombreux procédés industriels utilisant
la technologie des liquides ioniques.** Depuis le milieu des années 1990, I'IFP utilise les
liquides ioniques pour la dimérisation des oléfines dans le procédé Difasol.”> Un autre
exemple d’utilisation des liquides ioniques dans l’industrie est le procédé BASIL™,
"Biphasic Acid Scavenging utilizing lonic Liquids", congu par la sociét¢é BASF en 2002, pour

faciliter I’extraction lors de la formation d’alkoxyphénylphosphines.*°
II] Liquides ioniques exempts d’halogénures

Comme évoqué précédemment (1.2), lors de leur application en catalyse, le liquide
ionique sélectionné doit étre le plus pur possible, et surtout sans aucunes traces

. 3
d’halogénures.”’

De nombreux travaux se sont donc intéressés a de nouvelles voies de synthése de
liquides ioniques afin de résoudre les problémes liés a la présence d’halogénures, ou encore

d’optimiser le rapport rendement/pureté du produit final.

Par la suite, seuls les travaux concernant la synthése de liquides ioniques ayant des

groupements différents de I’hydrogeéne sur les atomes d’azotes seront décrits.



I1.1. Alkylation par le DMC

Depuis sa découverte inattendue en 2003,*® le composé 1CO; et tous les carboxylates
d’imidazolium sont utilisés pour la synthése de liquides ioniques exempts d’halogénures.***
Ces carboxylates sont produits par alkylation d’un dérivé de I’imidazole par le carbonate de

diméthyle (DMC) (Schéma II-5).
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Schéma II-5. Alkylation et carboxylation d’un imidazole par le DMC

Ces composés sont décarboxylés par addition d’un acide et le sel d’imidazolium

correspondant est obtenu avec d’excellents rendements.*”
I1.2. Autres agents d’alkylation

D’autres agents alkylants peuvent ainsi étre utilisés pour former des liquides ioniques
exempts d’halogénures. C’est le cas des sels de Meerwein,* de puissants agents d’alkylation,
capables de transformer des imidazoles en dérivés tétrafluoroborates correspondants (Schéma

11-6).
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Schéma I1-6. Alkylation par un sel de Meerwein

De la méme facon, les sulfonates d’alkyle peuvent eux aussi étre utilisés lors de la

synthése de liquides ioniques (Schéma I1-7).*'#
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Schéma II-7. Alkylation par un sulfonate d’alkyle

Parmi les sulfonates d’alkyle, le dérivé sulfonate de méthyle s’avere particulierement
intéressant du fait de son instabilité. En effet, celle-ci peut étre exploitée afin de réaliser un
¢change d’anion de maniére efficace. En présence d’acide, a pression réduite et a température
controlée, la réaction est effectuée grace a 1’élimination progressive du méthanol et du SO,

formés (Schéma I1-8).
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Schéma II-8. Synthése de liquides ioniques a partir de I’anion sulfonate de méthyle*

De nombreux autres agents d’alkylation tels que les alkyles de triflate® et les sulfates
peuvent é&tre utilisés pour la réaction de quaternisation d’un imidazole en sels
d’imidazolium.** Les sels d’imidazolium correspondants sont alors obtenus avec des
rendements variables selon la méthode et peuvent avoir des propriétés de liquides ioniques
suivant leur structure. L’absence de dérivés halogénés, méme a I’état de traces dans les

liquides ioniques ainsi obtenus, leur offre une place de choix en catalyse.
I1.3. Liquides ioniques bio-sourcés

Trés récemment un certain nombre de chercheurs travaillent sur 1’élaboration de
liquides ioniques renouvelables a partir de ressources issues de la biomasse. Les anions tout
comme les cations peuvent étre obtenus a partir de matieres premieres renouvelables. De plus

. .. .. . . ., , 1445
certains liquides ioniques incorporent des acides aminés non-transformés. ™

I1.3.a. Cations issus de produits naturels

De nombreux composés naturels possedent des fonctions azotées comme les amines,
les aminoalcools ou encore les acides aminés et sont donc souvent employés pour la synthése
de cations (choline, ammonium...). Deux voies peuvent étre employées pour la synthése de

liquides ioniques :



1) une simple alkylation de 1’azote suivie ou non par un échange d’anion

2) la transformation du composé naturel en un hétérocycle

L’un des cations les plus utilisés est la choline, ammonium naturel présent dans de
nombreuses plantes. Cependant, celle-ci n’est pas disponible en grande quantité, elle est donc
synthétisée chimiquement a partir de 1’oxyde d’éthyléne et de la triméthylamine. De
nombreux dérivés de la choline sont commerciaux et les liquides ioniques correspondants sont
souvent obtenus apres un simple échange d’anions ou une neutralisation du dérivé hydroxyde

(Schéma I1-9). 4
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Schéma I1-9. Synthése de liquide ionique 4 motif choline™**

Beaucoup de cations asymétriques issus de produits naturels et contenant un carbone
chiral ont aussi été¢ utilisés pour la synthése de liquides ioniques. Ainsi des dérivés de
1’éphédrine ou de la nicotine’’ ont été synthétisés (Figure 11-6). Certains d’entre eux ont été

testés en catalyse et favorisent I’induction asymétrique.*®

HO @

2 (o

ONT,

derivé de | éphédrine deérive de [a njcotine
Figure II-6. Liquide ionique dérivé de 1’éphédrine et de la nicotine
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Parmi les autres cations issus de matiéres renouvelables, la bétaine
aminoalcools’' peuvent étre fonctionnalisés afin d’obtenir les liquides ioniques souhaités. Par
ailleurs, des réactions de cyclisation compléte peuvent éEtre réalisées pour 1’obtention

d’azoliums en partant de composés azotés naturels (Schéma 11-10).”'>
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Schéma I1-10. Synthése d’un oxalium dérivé de la L-valine



Dans la littérature, quelques exemples de liquides ioniques bio-sourcés a motif
imidazolium synthétisés par cyclisation complete sont décrits et le plus souvent, ils ne
possédent que trés peu de matiéres renouvelables.” De plus le rendement de synthése est

souvent faible (de 30 a 33 %) du fait de la dissymétrie (Figure 11-7).

Na.N_ HOT?’@;N/

Figure II-7. Exemple d’imidazoliums provenant d’acides aminés™

Cependant le groupe d’Esposito a trés récemment mis au point une nouvelle voie de
synthése d’imidazoliums bio-sourcés en partant directement d’acides aminés (Schéma II-

11).
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Schéma II-11. Synthése d’imidazolium carboxylate symétrique™

Le pKa de tous les acides aminés protéinogenes étant inférieur a 2,6, la réaction de
cyclisation se produit en présence d’un exces d’acide acétique et génere 1’imidazolium
correspondant sous la forme d’un zwitterion (une des fonctions acide carboxylique de 1’acide
aminé ¢étant sous la forme carboxylate) avec de bons rendements. Par la suite, la protonation

du groupement carboxylate peut se faire afin d’insérer I’anion souhaité (Schéma II-12).
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Schéma II-12. Synthése de liquide ionique selon Esposito™

Son équipe a aussi démontré qu’il était possible de décarboxyler, en présence d’acide,
le zwitterion formé afin d’obtenir directement le liquide ionique. Cette réaction reste
cependant trés énergivore (température de 250 a 300 °C et pression de 120 a 150 bars) et

limitée pour le moment a I’acide acétique (Schéma I-13).%
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Schéma II-13. Décarboxylation hydrothermale de zwitterion imidazolium™

11.3.b. Anions issus de produit naturels

Dans le cas des anions, les exemples sont moins nombreux du fait de la grande
contribution de ’anion dans la température de fusion. Cependant avec 1’utilisation de cations
ammoniums, il est possible de concevoir des anions issus de ressources naturelles. C’est le cas

de dérivés du camphre™® ou d’acides issus de la biomasse (Figure II-8).”’
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Figure I1I-8. Exemple d’anions bio-sourcés™® >’

Dans d’autres cas, les cholines®® ou les cations pyrrolidiniums® assurent la faible
température du point de fusion et permettent ainsi 1’obtention de liquides ioniques possédant

des anions bio-sourcés.

III] Utilisation de ’anion hydrogénoxalate

III.1. Meétathése d’anions

L’imidazolium hydrogénoxalate SH,HC,0, s’est révélé étre une molécule
plateforme pour I’obtention de liquides ioniques bio-sourcés. En effet, 1’anion vient d’un
acide bio-sourcé issu de 1’oxydation du bio-éthanol fourni par Weylchem. Celui-ci peut subir
une réaction de métathése d’anions classique avec des dérivés métalliques afin d’obtenir les

sels d’imidazoliums correspondants (Schéma 11-14).
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Schéma II-14. Réaction de métathése d’anions avec SH',HC,0,~

Les sels d’imidazolium sont obtenus avec de bons a treés bons rendements (82 a 90 %)
et sont des liquides ioniques symétriques car leur température de fusion est inférieure a
100 °C. Les imidazoliums 5H",PFs et SH',NTf, sont méme des liquides ioniques a

température ambiante avec des points de fusion inférieurs a 25 °C.

La réaction de métathese est réalisée dans 1’acétone. Apreés réaction, le sel
d’hydrogénoxalate est €liminé par filtration. Le produit final est lavé a I’eau pour les liquides
ioniques hydrophobes puis séché sous vide. La pureté des liquides ioniques est controlée par
spectroscopie RMN du carbone et par analyse élémentaire. Cette technique d’obtention de
liquide ionique bio-sourcé posseéde les inconvénients inhérents a la métathése anionique,
c’est-a-dire que des traces de cations alcalins provenant du réactif ou du sel produit peuvent

polluer le liquide ionique.
II1.2. Neutralisation

En utilisant le caractére amphotere de 1’anion hydrogénoxalate, celui-ci peut subir une
réaction acide-base avec différents acides dont les pKa en phase aqueuse sont plus faibles que
le couple H,C,04/HC,04 (pKa = 1,2)60 (Schéma II-15). La base conjuguée devient alors

I’anion de I’imidazolium par analogie avec son homologue hydroxyde.*'
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Schéma I1-15. Réaction acide-base sur SH',HC, 0,4~
Cette réaction instantanée est tres facile a mettre en ceuvre et la purification est trés

simple. La pureté du liquide ionique généré est nettement supérieure a celle des liquides

ioniques obtenus par métathése d’anions. En effet, la réaction est réalisée dans des éthers tels



que le diéthyléther. Cependant celui-ci n’est pas trés recommandé du fait de son point éclair
treés faible (—40 °C) et peut étre remplacé par le méthyl tert-butyl-éther (MTBE), possédant un
point éclair plus ¢élevé (=25 °C). De plus, le MTBE peut étre bio-sourcé. Il posséde aussi

I’avantage vis-a-vis du diéthyléther ou du THF de générer beaucoup moins de peroxydes.®

En menant ces échanges d’anions avec des éthers comme solvant, la solubilité¢ de
I’acide oxalique dans ceux-ci est exploitée. En effet 1’acide oxalique est soluble dans le
diéthyléther (= 10 g/L) et dans le MTBE (= 32 g/L). Comme les sels d’imidazoliums produits

ne sont pas solubles dans les éthers, la purification est alors aisée.

Cette technique permet d’accéder aisément a des liquides ioniques bio-sourcés.
Cependant, afin que 1’échange d’anions soit complet, il faut que 1’acide ait un pKa inférieur a
celui de I’acide oxalique (pKal = 1,2 dans I’eau). Ceci limite la réaction aux acides minéraux

ou organiques forts.
II1.3. Utilisation de ’anion bicarbonate

Si toutefois 1’anion souhaité est issu d’un acide plus faible, le liquide ionique
correspondant peut tout de méme étre obtenu par action d’un acide moins fort, comme les
acides carboxyliques, & partir du composé hydrogénocarbonate SH',HCO3~ (Chapitre 1
IV.1).
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Schéma I1-16. Synthése de liquide ionique a anion carboxylate
La réaction a par exemple été testée avec ’acide acétique, afin de former le sel

d’imidazolium acétate correspondant (Schéma II-16). Le produit obtenu est un liquide ionique

a température ambiante.



IV] Application en catalyse d’estérification

IV.1. Liquide ionique en catalyse

De nos jours, de nombreux liquides ioniques sont utilisés en catalyse notamment en
catalyse d’estérification® car ils sont suffisamment acides pour catalyser cette réaction sans
pour autant €tre corrosif au point de dégrader les containers et réacteurs en inox utilisés pour
effectuer cette réaction. En effet, il est assez simple d’obtenir un caractére d’acide de
Bronsted (pKa < 6) sur les liquides ioniques a motif imidazolium. Ainsi depuis 2001, les
propriétés catalytiques de nombreux imidazoliums ont été testées en estérification de Fischer

(Figure 11-9).%

Cependant, le liquide ionique joue souvent le role de solvant et de catalyseur, et n’est

donc pas introduit en quantité catalytique mais en quantité steechiométrique, voire en large

exces.®
r CF3SOC;)
4
H"i\@/i"\ Rzl\j ®,i\l SO3H
N X n

Figure 11-9. Exemples de liquides ioniques utilisés en catalyse d’estérification®"®

L’avantage des liquides ioniques par rapport aux catalyseurs utilisés industriellement
(H,SO4, APTS, lipases, etc.) provient de la facilité d’extraction et de recyclage du catalyseur.
Les liquides ioniques sont en général non miscibles avec les esters formés, leur séparation est
donc aisée. Un des inconvénients inhérents aux réactions d’estérification entre un acide et un
alcool est la formation d’une molécule d’eau par molécule d’ester formé, ce qui conduit a un
équilibre avec la réaction inverse d’hydrolyse. Si le liquide ionique est hydrophile, celui-ci se
retrouve contaminé par de ’eau et une étape de séchage est alors nécessaire avant de le

réengager.64

Dans la nature, les esters sont en général issus du glycérol (ou d’éthanol) et d’acide
gras. Ils sont responsables de nombreux arémes de fruits. Les esters sont des produits tres
utilisés en industrie (agroalimentaire, parfumerie, cosmétique, plastique). Ainsi dans ce type
d’industrie, la disponibilité du catalyseur est trés importante et 1’avantage de 1’utilisation de

catalyseur bio-sourcé est donc primordial du fait de sa disponibilité¢. De plus, la pureté du



produit final est un critére important (notamment en pharmacie et cosmétique) d’ou 1’utilité

de posséder un systéme dans lequel le catalyseur est facilement extractible du milieu.
IV.2. Estérification de I’acide l1évulinique

Les liquides ioniques dérivés de SH' ont tout d’abord été testés dans 1’estérification de
I’acide lévulinique. Celui-ci est issu de la dégradation de la cellulose et sa production
industrielle peut étre a 100 % naturelle. C’est un intermédiaire de nombreux composés
pharmaceutiques et plastiques.®® Le butanol a tout d’abord été utilisé, celui-ci peut étre

totalement bio-sourcé. En effet, des productions industrielles de bio-butanol seront lancées en
2015.7

Ces esters ont de nombreuses applications notamment en tant qu’additifs pour les
carburants.®® La synthése du lévulinate de butyle a été étudiée pour I’application en catalyse
d’estérification de différents imidazoliums synthétisés (Schéma I1-17). L’acide 1évulinique a
¢été mis en présence de cinq équivalents de butanol et de 4 % mol de catalyseur et le milieu
réactionnel a été mis a chauffer a 100 °C, les différents résultats en fonction des catalyseurs

sont répertoriés dans le Tableau II-1.
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Schéma I1-17. Synthése du lévulinate de butyle

Catalyseurs Trs | Temps Conversion (%
CO) | () C4)

_ - 24 54

H,SO, 5 1 99

X HSO, <25 1 99
9H"*

“NNGN_ HSO, | <25 1 99
8H"

/& ﬁ\)\ HSO, | <25| 1 99

\Y HC,O, | 110 | 24 56

5H" BF, 76 | 24 60

g HSO, 142 24 85

T
6H* HC,04 110 24 61
N®N _

7H*

Tableau II-1. Conversion et temps de réaction pour la synthése du 1évulinate de butyle en fonction de la nature

du catalyseur

Le composé 9H,HSO,4 a été obtenu par réaction d’acidification du carboxylate de
butylméthylimidazolium. Le composé S8H,HSO4 a quant a lui été synthétisé par
neutralisation de 8H+,HC204_ comme décrit ci-dessus. L’hydrogénoxalate d’imidazolium a
été obtenu par cyclisation avec 1’acide oxalique et la propylamine selon la méthode décrite

précédemment (Chapitre 1 :IV.1).

L’introduction de I’anion hydrogénosulfate présentant un pKa tres faible (pKa = 1,9)
par rapport a celui de I’anion hydrogénoxalate (pKa = 4,3), suffit dans la majorité des cas a
augmenter fortement la cinétique de la réaction (< 1 h). Cependant, la solubilité des différents

imidazoliums dans le milieu réactionnel semble favoriser la réaction. En effet, I’estérification



avec le composé 6H,HSO,4 ", qui n’est pas un liquide ionique (point de fusion de 142 °C),
donne lieu a une conversion incompléte au bout de 24 h, ce qui n’est pas le cas avec tous les
autres composés liquides ioniques miscibles dans le milieu réactionnel pour lesquels une
conversion compléte au bout d’une heure est observée. Dans le cas particulier du composé
7H',HSO4 , la conversion est totale aprés une heure malgré son point de fusion élevé
(165 °C). Ce bon résultat peut étre expliqué par la présence de fonctions acides sulfoniques

portées par chacun des cycles benzéniques (Schéma II-18).

e
HSO@4
/—\ sto4 (N
NOY
m J\© 80 °C HO3S/®/\/ hd SO;H
6H"HSO, 7HYHSO,

Schéma I1-18. Synthése de 7H ,HSO 4~

Ce composé est obtenu par réaction de substitution électrophile aromatique sur le
composé 6H',HSO, (Schéma II-18). L’introduction de deux fonctions acide augmente
considérablement le pKa (< 0) et favorise donc la réaction d’estérification. Le produit possede
de nombreuses similitudes avec I’acide p-toluénesulfonique (pKa, aspect) souvent utilisé en
catalyse d’estérification. Cependant la séparation de I’APTS a la fin de la réaction
d’estérification est souvent compliquée car celui-ci est le plus souvent soluble dans les éthers

et une contamination du produit final peut étre observée.

Le composé 7H,HSO,4 pourrait étre utilisé en tant qu’additif a différents liquides
ioniques afin d’augmenter leur acidité et ainsi améliorer les performances catalytiques du
systeme. Des analyses par spectroscopie de RMN visant a vérifier I’absence de traces de

catalyseur ou d’additif dans I’ester final form¢ devrait alors étre effectuées.

Un des avantages de I’utilisation des liquides ioniques en catalyse d’estérification
repose sur la séparation du catalyseur a la fin de la réaction en vue d’un possible recyclage.®*
Dans ce but, différents alcools (Schéma II-19) ont été utilisés pour la formation du Iévulinate
d’alkyle catalysée par SH',HSO, (liquide ionique a température ambiante présentant

I’acidité la plus ¢élevée pKa = 1,9).
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Schéma I1-19. Synthése de Iévulinate d’alkyle

Méme si le catalyseur SH,HSO4 conduit aux dérivés souhaités avec une conversion
complete de ’acide 1évulinique, aucune séparation de phase n’est observée a la fin de la
réaction. De plus, méme apres évaporation de I’excés d’alcool, le liquide ionique utilisé ainsi
que les différents esters ne se séparent pas. Cependant, 1’ester peut étre extrait du catalyseur

avec un solvant éthéré.
IV.3. Estérification de ’acide myristique

Les esters entrent dans la composition de nombreux produits en cosmétique (entre 5 et
30 %). Les esters sont alors utilisés en tant qu’agents émollients, émulsifiants, brillants ou

texturants dans les crémes (solaires), les maquillages et les soins.

Parmi tous les esters, le myristate d’isopropyle est trés utilisé¢ en tant que solvant de
matieres aromatiques dans les parfums. C’est un composé incontournable dans la composition
des crémes en cosmétique car il facilite la pénétration de nombreux composés dans la peau.

De plus, il remplace aussi 1’éthanol utilisé en cosmétique, qui est proscrit dans certains pays.

Sa synthése s’effectue par estérification de 1’acide myristique (tétradécanoique) avec
I’isopropanol. Celle-ci est souvent catalysée par I’acide sulfurique, I’APTS ou des lipases.
Afin de valoriser les catalyseurs formés, et toucher un large spectre de marché sur les esters,
I’é¢tude de cette réaction avec un liquide ionique bio-sourcé a donc été réalisée (Schéma II-

20).

o o 0
5H"HSO, )\
+
HoANH, }OH “esC N,

Schéma I1-20. Synthése du myristate d’isopropyle

Dans un premier temps, la réaction a ¢été réalisée dans des proportions
steechiométriques avec 5 % mol de catalyseur (SH',HSO,4 ). Dans de telles conditions, un

équilibre standard est observé au bout de 70 heures de réaction (conversion de 60 % en ester).



Cependant, une séparation de phases est observée laissant envisager la possibilité d’un

recyclage aisé (Image II-1).

Image II-1. Séparation de phase entre SH',HSO,~ et le myristate d’isopropyle

La réaction a par la suite été réalisée avec trois équivalents d’isopropanol afin de
déplacer quantitativement 1’équilibre en faveur de 1’ester. Dans ces conditions, une conversion
compléte de 1’acide est observée au bout de 16 heures. Apres évaporation des deux
équivalents restant d’alcool, une séparation est observée entre la phase liquide ionique et la
phase contenant 1’ester. La phase contenant [’ester est éliminée et une analyse par
spectroscopie RMN est effectuée afin de déterminer la pureté de celui-ci. Des traces de
catalyseur (< 1 %) sont observées ainsi qu'une conversion totale et une sélectivité complete
en faveur de I’ester. Afin d’effectuer un recyclage du catalyseur, la réaction est répétée

plusieurs fois avec la méme charge en acide et alcool.

Catalyseur T‘Egips Conversion (%) | Pureté (%) Rendement (%)
Cycle 1 16 >99 % 99 % >90 %
Cycle 2 16 >99 % >99 % >90 %
Cycle 3 16 >99 % 99 % >90 %
Cycle 4 16 >99 % 99 % >90 %

Tableau II-2. Performance du catalyseur recyclé SH',HSO,~ en estérification du myristate d’isopropyle (la

conversion et la pureté sont déterminées par spectroscopie de RMN

Les résultats obtenus dans le Tableau II-2 montrent qu’aucune perte d’activité du

catalyseur n’est observée méme apres trois recyclages consécutifs du catalyseur alors que



celui-ci n’est pas séché entre chaque cycle. De plus la pureté du produit obtenu est trés bonne.
Pour cette catalyse d’estérification, les traces de catalyseur pourraient étre éliminées par
distillation de I’ester final ou lavage a 1’eau. Ceci améliorerait encore le recyclage du

catalyseur.
V] Conclusion et perspectives

La réaction de neutralisation d’hydrogénoxalates d’imidazolium permet 1’obtention
d’imidazoliums avec une large variété d’anion. Cette diversité peut étre étendue par une
réaction de métathése avec un anion plus basique. L’anion désiré peut étre obtenu a partir
d’une métathese avec un sel métallique ou par réaction acido-basique avec 1’acide
correspondant. Le rapport rendement/pureté est trés élevé par rapport aux imidazoliums
obtenus par une métathése d’anion classique grace a I’emploi du sel d’hydrogénoxalate
facilement cristallisable. De nombreux liquides ioniques peuvent étre obtenus a partir de ces
précurseurs via ces deux différentes méthodes. Le sel hydrogénocarbonate, par acidification

ou échange, peut lui aussi €tre précurseur de différents liquides ioniques.

La synthese de tel précurseur par cyclisation devrait étre généralisable a de nombreux
acides (ou poly-acides) dont le pKa est inférieur a 3 (Chapitre 1 :Il.2.c). De ce fait, la
synthése des liquides ioniques par acidification devrait pouvoir étre étendue a des anions issus

d’acides organiques.

Afin de favoriser la production de liquide ionique, il serait intéressant d’isoler un
mélange statistique d’hydrogénoxalate d’imidazolium en partant de deux amines différentes.
Apres échange d’anion, les composés dissymétriques devraient provoquer une baisse de la

température de fusion du mélange.
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Chapitre 3 :
Electroréduction
d’azoliums : vers des
interrupteurs moléculaires
redox



I] Interrupteur moléculaire

Un interrupteur moléculaire est un systéme chimique dont le fonctionnement repose
sur le passage d’un état stable d’une molécule (ou systéme) a un autre état stable et distinct du
premier. La conversion d’un état a 1’autre doit étre réversible et induit par une source
extérieure appelée stimulus S (Schéma III-1). Celui-ci peut étre de nature chimique (protons,

molécules invitées...) ou de nature physique (photons, électrons...).

Idéalement, I’état de la molécule initial ou final doit pouvoir étre identifi¢é a chaque
instant, cela nécessite donc qu’une propriété spécifique facilement détectable (couleur,
conductivité, fluorescence ...) soit fortement modifiée lors du passage d’un état a I’autre par
différents stimuli (S; et S»).

SH

A B

S,

Schéma III-1. Principe d’un interrupteur moléculaire

Le stimulus provoque soit I’isomérisation, la photocyclisation, la formation de liaison

\ . . . 1
hydrogeéne ou de liaison de coordination.

\ . . . . . JOR 4 \ 2
De nombreux systémes sont induits par photo-irradiation de dérivés d’azobenzenes” ou

de stylbénes.’ Ceux-ci reposent sur I’isomérisation d’une double liaison (Schéma III-2).

N,
™ o OO
cis

trans

Schéma I11-2. Isomérisation de 1’azobenzéne?

D’autres interrupteurs moléculaires photo-activables sont basés sur la formation d’une
nouvelle liaison ou sur sa rupture. C’est le cas pour des dérivés de dithiényléthylénes (Schéma
111-3).*
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Schéma I1I-3. Cyclisation réversible de dithiényléthylénes®
II] Dimérisation de dérivés d’imidazoliums

Comme décrit précédemment (Chapitre 1 :II.1.b), une réduction du dérivé
benzimidazolium 2H',I” a été réalisée a —40 °C dans ’acétonitrile sous CO; afin d’obtenir
2CO0O;. Dans de telles conditions, un solide blanc s’est déposé a I’¢électrode de travail. Ce
dépot a été analysé par spectroscopie de RMN et correspond au o-dimere 2H-2H résultant du
couplage entre deux radicaux électrogénérés au niveau du carbone C2 (Schéma III-4 et Figure

I1-2).”

. _ _
!\/ | +13e l\{ 1 l\( H \N
@:C?\P CH,CN/ 40 C ©:N>—H f2 @N> iZ<Nj©
\ \ \ /

2H"I L 2H i 2H2H

Schéma I11-4. Synthese de 2H-2H

L C, . . . N . r 6 :
Dans la littérature la dimérisation de radicaux est trés bien documentée,’ que ce soit le

cas de cations,’ d’anions® ou encore de radicaux neutres (Figure 1I-1).°
— -6 R"

N
E:l
R_ \ °R O
- 490@ I
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Figure I1I-1. Exemple de radicaux cation,” anion® et neutre’ conduisant a un dimére

La formation des radicaux peut se faire par activation photochimique, activation redox
chimique ou électrochimique. Dans le cas de radicaux chargés, des désaccords existent encore
sur la nature de I’interaction entre les deux monomeres, formation d’une liaison ou non (c ou
n dimérisation) du fait des répulsions électrostatiques.’” Néanmoins des exemples de

e 1, . . : e 11,12
o—dimeéres isolés a I’état solide existent depuis de nombreuses années.



Dans le cas de dimeéres non chargés, les exemples sont plus rares mais ils résultent le

plus souvent d’une o dimérisation par réduction de systéme pyridinium'' ou de quinolinium

(Schéma I11-5)."

Schéma I1I-5. Exemple de dimérisation d’un dérivé de quinolinium'

Seuls quelques rares exemples décrivent la formation/rupture d’une liaison C—C de
facon renversable, par activation électrochimique. C’est notamment le cas des travaux de

Heinze qui décrivent des systémes commutables reposant sur différentes molécules azotés.'™'?
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Schéma II1-6. Systéme réversible de tripyrrolidinobenzéne'

Cet auteur s’intéresse a I’activation électrochimique par oxydation de molécules
neutres, puis a la dimérisation des radicaux cations ainsi formés. Le dimére €lectrogénéré peut
¢galement étre réduit afin de reformer la molécule de départ. Ainsi, le couple

monomeére/diméere constitue un systéme parfaitement renversable.

OXydation

M) NMEFADX
/ Réduction / \

Schéma III-7. Systéme réversible de N, N-diméthyl-p-toluidine"

Dans notre cas, le o-dimére généré (2H-2H, Schéma I1I-4) est neutre et facilement

reconnaissable en spectroscopie RMN. En effet, le spectre RMN du proton dans le benzeéne



deutéré est tres simple du fait de la grande symétrie de la molécule. De plus, il présente un

signal déblindé a 4,17 ppm, caractéristique des protons portés par les carbones C2 (Figure III-

2). En RMN "C, celui-ci est aisément identifiable avec son pic a 90,7 ppm (Figure III-3).
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Figure III-2. Spectre RMN 'H de 2H-2H (C4Dg, 600 MHz, 298 K)
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Figure I1I-3. Spectre RMN "°C de 2H-2H (C¢Ds, 75 MHz, 298 K)

Le composé¢ 2H-2H n’est cependant pas stable vis-a-vis de I’oxygene. Ainsi, lorsque

2H-2H est dissous dans le chloroforme deutéré et laissé plusieurs jours a 1’air, ’analyse

RMN-'H révéle qu’il évolue vers la formation d’un produit majoritaire qui cristallise dans le

tube RMN. La résolution de la structure RX du produit d’oxydation a permis d’identifier le

composé 2H",CI (Figure I11-4).



Figure I1I-4. Structure de 2H",CI” déterminée par diffraction des rayons X (les ellipsoides sont représentés au

seuil de probabilité de 50 %)

En effet, en présence d’air et dans le chloroforme deutéré, le dimere est oxydé en
2H",CI” (Schéma III-8). L’oxydation est probablement favorisée car le chloroforme contient

des traces d’acide chlorhydrique.'
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Schéma I1I-8. Oxydation a I’air de 2H-2H dans CDCl;

Ce résultat inattendu démontre qu’il est possible d’obtenir le produit de départ, a
I’anion pres, a partir du o-dimere 2H-2H. Ainsi, si 2H-2H peut étre synthétisé en partant de
2H',CI', la transformation peut étre considérée comme renversable et ce systéme pourrait

donc ressembler a un interrupteur moléculaire.
III] Cas des azoliums

Etant donné les résultats présentés ci-dessus, la question suivante s’est posée :
pourquoi la réduction du composé 2H",I” conduit, au moins partiellement, a la formation d’un
o-dimere alors que les trois autres sels d’imidazolium mentionnés au Chapitre 1 : n’en
produisent pas. Le potentiel de réduction de ce composé (—1,70 V) est plus faible que celui
des trois autres (-1,83 V, —1,77 V, —1,82 V pour 1H',I', 3H',BF, et 4H',BF4

respectivement) car le benzéne directement fusionné au fragment imidazolium diminue la



densité électronique du proton positionné en C2 qui est donc plus acide." Cela se traduit par

un potentiel de réduction moins négatif.

L’intuition premicre a consisté a trouver d’autres molécules construites sur la base du
fragment azolium, mais plus pauvres en électrons, dans 1’espoir de former les c-dimeres
correspondant par réduction. Trois molécules ont donc été utilisées pour cette étude (Figure

I11-5) : un triazolium (10H™), un benzothiazolium (11H") et un benzoxazolium (12H™).

10H"Br 11H"BF, X7 12H"1
X~ PFg  12H"PFg

Figure II1-5. Sels d’azoliums étudiés

Les composés 10H",Br~ et 12H',I” ont été synthétisés par réaction d’alkylation'®!”

respectivement a partir du 1,2,4-triazole et du benzothiazole commerciaux. Le composé
11H",BF, ", a été obtenu par cyclisation d’un dérivé d’hydroxyphénylaniline en reproduisant

un protocole expérimental décrit dans la littérature (Schéma I11-9)."®

®
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Schéma I11-9. Synthése de 11H",BF '

Par la suite, les différents azoliums ont été étudiés en voltammétrie cyclique. Comme
attendu, ceux-ci présentent des potentiels de réduction nettement moins négatifs que ceux des

imidazoliums (Tableau III-1).



2H' 10H" 11H" 12H"

Potentiel de réduction

(Epe)

-1,70V -1,61V -1,28V -1,12V

Tableau III-1. Potentiels de réduction des azoliums étudiés (CH;CN, C = 1,0x 10° M, 0,1 M TBAPF; électrode

de travail : platine)

Afin d’étendre la série des carboxylates d’imidazolium obtenus par réduction
¢lectrochimique, 1’¢lectrolyse de ces composés en présence de CO, a été réalisée mais elle n’a
pas conduit aux zwitterions souhaités. Cette différence de réactivité par rapport aux
imidazoliums peut étre attribuée aux pKas des azoliums (16-20)""* beaucoup plus faibles que
ceux des imidazoliums (21-26).' Des tentatives pour piéger le carbéne potentiellement

¢lectrogénéré par du CS,, un électrophile plus fort que le CO,, se sont avérées inefficaces.

La réduction électrochimique du composé 10H',Br  sous argon a température
ambiante ne conduit pas a la formation du o-dimére espéré car le voltammogramme cyclique
ne présente pas de pic pouvant correspondre a I’oxydation du radical ou encore du dimére. Le
potentiel de réduction étant voisin du dérivé benzimidazolium, il serait intéressant de

reproduire I’expérience a froid et ainsi pouvoir comparer la stabilité des o-dimeres.
III.1. Composé benzoxazolium

Le benzoxazolium 11H",BF,” a été réduit sous argon a un potentiel nettement moins
négatif (E,,, = —1,70 V). Apres le passage d’un équivalent d’électron, le pic correspondant a
la réduction du produit de départ disparait totalement au profit d’un nouveau pic

correspondant a un composé qui est oxydé a 0,72 V (Figure I11-6).
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Figure I11-6. Voltammogrammes cycliques de 11H",BF,~ avant (en noir) et aprés (en rouge) électrolyse (sous
argon, CH;CN, C = 5,0x 102 M, 0,1 M TBAPFg; électrode de travail : platine; électrode de référence : ECS;

contre-électrode : platine ; @ =1 mm, v=0,1 V ! ; température ambiante)

L’analyse par spectroscopie RMN proton et carbone du produit formé révéele la

formation du dimére 11H-11H présent sous la forme de deux diastéréoisomeres (Schéma I11-

10).
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Schéma III-10. Electrosynthése du composé 11H-11H

Le compos¢ 11H-11H est isolé avec un rendement de 88 %. La réduction
¢électrochimique n’étant pas stéréosélective, un mélange des deux diastéréoisomeres est
observé. En effet, sur le spectre RMN du proton (Figure III-7) du composé¢ 11H-11H, le

doublement de tous les signaux de la molécule révele I’existence de deux couples de



diastéréoisomeres dans les mémes proportions (intégration des pics des protons H2 en C2 a

6,07 et 6,35 ppm sur la Figure I1I-7).
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Figure I11-7. Spectre RMN 'H partiel de 11H-11H (acétone-d, 300 MHz, 298 K)
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L’un des deux diastéréoisomeéres cristallise aisément dans 1’acétonitrile. L’analyse de
ces cristaux par diffraction aux rayons X a permis d’identifier le mélange racémique (R,R)
(S,S). L’analyse RMN 'H des cristaux (Figure I1I-8) permet ’attribution des signaux présents

dans le mélange des deux diastéréoisomeres.
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Figure III-8. Spectre RMN 'H partiel de 11H-11H (R,R/ S,S) (CDCl;, 300 MHz, 298 K)

Le diastéréoisomere correspondant cristallise dans un groupe d’espace

centrosymétrique. La vue ORTEP (Figure II1-9) représente un seul des énantiomeres (S,S). La



longueur de la liaison carbone-carbone reliant les deux monomeéres est de 1,529 A,

caractéristique d’une simple liaison.

L’angle diedre entre les deux plans contenant les protons portés par les carbones en C2
reliant les deux monomeres est de 52,0°. L’angle entre le carbone C2 et les deux hétéroatomes

varie de 104,3° a 106,3°, contre 112,8° pour 11H',BF, .

Figure I1I-9. Structure de 11H-11H (S,S) déterminée par diffraction des rayons X (les ellipsoides sont

représentés au seuil de probabilité de 50 %)

Afin de piéger I’'intermédiaire radicalaire, plusieurs expériences ont été réalisées
notamment en réalisant 1’électrolyse en présence de piégeur de radicaux comme le TEMPO
ou I’hydrure de tributylétain. Malheureusement, le seul produit résultant reste le o-dimeére

suggérant une réaction de dimérisation treés rapide (Schéma III-11).



© TEMPO OU (NBU);SNH g H O
o> i - 112
Eapp~ 150V /%116 H N
CH4CN / ta

%r,

11H"BF, 11H11H

Schéma III-11. Tentatives afin de piéger le radical neutre

L’augmentation de la quantit¢ de piégeur de radicaux et/ou la diminution de la

température permettrai(en)t éventuellement de capturer I’intermédiaire.

Finalement afin de prouver la renversabilité de cette réaction, I’oxydation du dimere a
deux ¢électrons a ¢été réalisée et le produit initial 11H+,BF4_ a été obtenu avec un rendement de
88 % (Schéma III-12). A noter que le dimére 11H-11H peut aussi étre oxydé par le

ferricénium en chauffant a 35 °C sous atmosphere d’argon.
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Schéma I11-12. Processus de dimérisation de 11H',BF,~

Plusieurs techniques de caractérisation permettent de déterminer rapidement laquelle

des molécules 11H+,BF4_ ou 11H-11H est présente.

Dans un premier temps, I’analyse voltammeétrique permet de déterminer la composition
de la solution grace a la signature différenciée et caractéristique du monomere et du dimere.
Par ailleurs, la différence importante de solubilité entre le monomere chargé (soluble dans
I’acétonitrile et insoluble dans le diéthyléther) et le dimére neutre (soluble dans le diéthyléther

et insoluble dans I’acétonitrile) est €¢galement un moyen rapide d’identifier le composé.

La caractérisation est également rendu possible par spectroscopie d’absorption UV-vis.

Des prélevements ont été effectuées au début et a la fin de I’électrolyse afin de mettre en



¢vidence la conversion de I’état monomere au dimere (Figure I1I-10). Le dimeére présente une

bande d’absorption caractéristique située a 305 nm.
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Figure I11-10. Spectres UV-visible de 11H",BF, et 11H-11H

La formation du dimeére ainsi que sa réoxydation régénérant 1’imidazolium de départ
(Schéma III-12) pourraient étre utilisées afin d’échanger 1’anion de 1’azolium en utilisant
I’¢lectrolyte support adapté. Cette réaction est trés efficace et le remplacement d’un
halogénure par un anion non-oxydable (ou tres difficilement) serait facilement suivi par

voltammétrie cyclique.

La stabilité du dimere vis-a-vis de 1’oxydation a I’air en présence d’acide a été étudicée,
et contrairement aux observations faites par Tauer'* (Schéma III-13), aucun composé¢ de

réarrangement n’est observe.

0 —— QL

Schéma I1I-13. Réarrangement du dimére observé par Tauer en présence de traces d’acide"

Lors de ’ajout de HBF4 sur une solution de 11H-11H, une trés faible conversion du

dimére est observée et seul le benzoxazolium de départ est produit en faible quantité, 20 %



(Schéma III-14). L’oxydation a I’air peu efficace de ce composé peut étre expliquée par son

potentiel d’oxydation relativement élevé (+0,70 V).

E‘ H O _ 2HBR,
CH,CL/ta o> SBr,
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Schéma III-14. Action de HBF, sur 11H-11H
III.2. Composé benzothiazolium

12H",PF¢ est le composé étudié présentant le potentiel de réduction le moins négatif
(—1,12 V). Son voltammogramme cyclique avant et apres ¢électrolyse (Figure I11I-11) révele un

comportement similaire 8 11H",BF .
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Figure ITI-11. Voltammogrammes cycliques de 12H",PF¢~ avant (en noir) et aprés 1,02 e (en rouge) électrolyse
(sous argon, CH;CN, C = 8,0x 10 M, 0,1 M TEABF,; électrode de travail : platine; électrode de référence :

ECS; contre-¢lectrode : platine ; @ =1 mm,v=0,1 V ! ; température ambiante)

Le composé formé aprés réduction (E,,, = —1,70 V, 1,02 F) du benzothiazolium

12H",PF¢ correspond au dimére 12H-12H (Schéma III-15).
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Schéma I11-15. Formation du composé 12H-12H

Le composé est ainsi obtenu avec un rendement de 85 % en partant du sel
d’hexafluorophosphate et un rendement de 90 % en partant du dérivé iodure. La réaction a été
suivie par spectroscopie d’absorption UV-visible qui révele une différence importante de
spectres entre 12H',PF¢ et 12H-12H (Figure I1I-12). Le composé¢ 12H",PFs~ présente des
bandes d’absorption situées a Am.,x = 276 nm et 234 nm tandis que le spectre d’absorption

UV-Vis. du dimeére révéle deux bandes a Apax = 229 nm et 319 nm.
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Figure I11-12. Spectres UV-visible de 12H",PF, et 12H-12H dans I’acétonitrile

Le couple d’énantiomeres R,R et S,S (Figure I1I-13) est facilement isolé¢ du mélange
car il est trés peu soluble dans I’acétonitrile. La structure de celui-ci a été obtenue par
cristallisation et identifié¢e a 1’aide d’une analyse par diffraction aux rayons X. Le
diastéréoisomere correspondant cristallise dans un groupe d’espace centrosymétrique. La vue

ORTEP (Figure III-13) représente un seul des énantiomeres (S,S). La longueur de la liaison



carbone-carbone reliant les deux monoméres est de 1,528 A, caractéristique d’une simple

liaison.

L’angle diedre entre les deux plans contenant les protons portés par les carbones en C2
reliant les deux monomeres est de 49,2°. L’angle entre le carbone C2 et les deux hétéroatomes

varie de 105,8° a 106,4°, contre 114,0° pour un dérivé de 12HI".

Figure I1I-13. Structure de 12H-12H (S,S) déterminée par diffraction des rayons X (les ellipsoides sont

représentés au seuil de probabilité de 50 %)

L’analyse par spectroscopie RMN du proton (Figure I1I-14) du brut réactionnel (apres
¢limination de 1’électrolyte support) révele un mélange des diastéréoisomeres en proportion :
1/0,3 en faveur de (R,R/S,S) a cause de la perte du composé meso lors de 1’élimination de
I’¢lectrolyte support. En particulier, le proton porté par le carbone C2 du fragment
benzothiazole est observé a environ 5 ppm en RMN 'H et 80 ppm en RMN "*C (Figure I1I-15
et Figure I1I-16).
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Figure I1I-14. Spectre RMN 'H partiel de 12H-12H (CDCl5, 300 MHz, 298 K)

Comme précisé précédemment, les propriétés de solubilité des diastéréoisomeres sont
tres différentes, ce qui rend la séparation aisée. Ainsi, le couple (R,R/S,S) a pu étre isolé et

analysé par spectroscopie RMN du proton (Figure I1I-15) et du carbone (Figure I11-16).
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Figure III-15. Spectre RMN 'H partiel de 12H-12H (R,R/ S,S) (CDCl5, 300 MHz, 298 K)
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Figure I1I-16. Spectre partiel RMN °C de 12H-12H (R,R/ S,S) (CDCl3, 75 MHz, 298 K)

Le proton en C2 du composé 12H",I” subit un blindage important lors de la formation
de 12H-12H (passage de 10,5 ppm a 5 ppm). Cette trés grande richesse électronique observée
par spectroscopie de RMN peut étre reliée au faible potentiel d’oxydation du composé
(+0.31 V), qui révele une HOMO tres haute du fait de I’apport en ¢électrons des groupements
méthyles. Cette propriété a été exploitée en réalisant une expérience d’oxydation a ’air en

présence d’un acide de Bronsted tel que HBF 4 (Schéma I11-16).
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Schéma I1I-16. Oxydation a 1’air de 12H-12H en présence de HBF,

Le résultat montre que le composé 12H-12H peut étre oxydé par HBF4 en présence
d’oxygene de 1’air pour donner I’imidazolium de départ avec un excellent rendement (97 %).
Cette exaltation du caractére oxydant de I’oxygene par ajout d’un acide fort est déja décrite
dans la littérature (le potentiel redox apparent du couple O,/H,O augmente avec la baisse du
pH) mais le mécanisme de cette activation reste encore inconnu. En effet, des études ont
montré que dans certaines réactions connues pour avoir lieu en milieu acide et passant par un
radical cation, telle que I’isomérisation (Schéma III-17),** la présence d’oxygéne dans le

milieu réactionnel favorise grandement la réaction.



Schéma I11-17. Isomérisation en présence d’acide promue & I’air™

Des études laissent aussi supposer que la quantité d’oxygéne présente dans la solution

acide serait directement proportionnelle a la quantité de radicaux cations formés.”

I1 est intéressant de remarquer que les deux diméres formés (11H-11H et 12H-12H)

sont stables plusieurs jours en solution dans CDCl3;, contrairement a 2H-2H.

Dans la littérature le composé 12H-12H est connu mais obtenu de manicre différente.
En effet, celui-ci peut étre synthétisé par réduction du dimére du carbéne (Schéma III-18).*
Ce dernier possede une double liaison riche en électrons qui réagit avec des protons acides ou

des électrophiles.®
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Schéma I11-18. Synthése de 12H-12H par réduction®

De nombreux exemples de diméres tels que 12H-12H sont connus, mais ceux-ci sont
substitués en position C2. Ils sont notamment utilisés comme dopants dans des

26-28

semi-conducteurs ou encore comme donneurs d’électrons par fragmentation.”>* En effet,

lors du clivage du dimere, celui-ci joue le role de réducteur.
IV] Conclusion et perspectives

Cette réaction de dimérisation de radicaux neutres issus de la réduction de sels
d’azoliums est inattendue et trés prometteuse. La nouvelle voie de synthése de ces types de
composés pourrait donc se révéler trés utile dans I’élaboration de nouveaux matériaux
commutables. En effet, des interrupteurs moléculaires basés sur ce motif pourraient

facilement étre synthétisés (Schéma III-19).
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Schéma III-19. Synthése d’interrupteur moléculaire a motif benzoazolium

De plus, I’introduction de différents groupements en position C2 devrait permettre

d’obtenir des interrupteurs moléculaires aux propriétés spécifiques.

Il serait aussi intéressant d’étudier le comportement de ces molécules dans des
matériaux ou dispositifs en intégrant un fragment greffable ou (électro)polymérisable sur les
azoliums de départ (au niveau du C2 ou du linker entre les deux atomes d’azotes). Dans ce
but, et afin de favoriser les différences spectroscopiques entre le monomere et le dimere, un

travail de synthése doit étre effectué afin d’incorporer de tels fragments (Chapitre 4 :).

Neéanmoins, ces dimeres posseédent déja des propriétés intéressantes (faible potentiel
d’oxydation ou azoliums masqués) qui pourraient étre exploitées dans différents domaines

(notamment I’¢laboration de liquides ioniques).

Ces molécules pourraient étre aussi dotées de propriétés de coordination attrayantes

qui restent encore a explorer a I’image des bis-carbénes « pincer ».
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Chapitre 4 :
Electrosynthése d’azoliums
pyrene et applications
micro-biologiques



I] Introduction

Le pyréne appartient a la famille des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)
et suscite un trés grand intérét du fait de ces nombreuses propriétés physico-chimiques
exploitables dans différents domaines applicatifs.' Il est composé de quatre noyaux
benzéniques fusionnés (Figure IV-1) constituant une molécule parfaitement plane. C’est un

solide incolore qui est formé durant la combustion incompléte de composés organiques.

Figure IV-1. Pyréne

Le pyrene a été isolé pour la premicre fois, en 1837 par Laurent, a partir d’un résidu de
distillation de goudron.” En 1871, il a été pour la premiére fois fonctionnalisé.” Il faut attendre

1913 pour que le pyréne soit synthétisé & partir de ditolyl (Schéma IV-1).*°

® Y
pp— e
O HO,C O HO

Schéma IV-1. Premiére synthése du pyréne™’

0

Dans les années 1950, d’autres voies de synthése du pyréne®'® et de ses dérivés
apparaissent, augmentant largement son rendement, et faisant du pyréne un composé
accessible. De ce fait, le pyréne fut tout d’abord utilis¢ dans 1’industrie des pigments avant
que ses propriétés optiques et électroniques soient découvertes.'' De nos jours, il est trés
souvent utilisé en électronique organique ; que ce soit dans des diodes électroluminescentes
organiques (OLEDs), des transistors organiques (OFETs) ou des cellules photovoltaiques
organiques (OPVs). Les matériaux utilisés sont souvent synthétisés par électropolymérisation
du pyréne'? ou d’un copolymére,”> ou par polymérisation d’une fonction polymérisable
préalablement greffée sur celui-ci.'® Les composés a base de pyréne sont aussi trés utilisés en

tant que matériaux moléculaires en raison de son rendement de fluorescence tres €levé a 1’état



solide mais également en solution, et des possibilités de moduler leurs propriétés physico-

chimiques (solubilité, stabilité, interactions moléculaires).

En effet, le pyréne posséde de nombreuses positions fonctionnalisables (Figure IV-1).
Par conséquent, les champs d’application du pyréne sont larges et couvrent aussi les
polymeres fluorescents et la reconnaissance moléculaire. Le pyréne et ses dérivés ont
tendance a former, par interactions m-m inter et/ou intramoléculaire, des m-dimeres appelés
excimeéres.'>'® Ceux-ci sont trés employés dans le domaine des capteurs afin de détecter les
interactions de types hote-invité grace aux changements de fluorescence (longueur d’onde et

intensité) induits par le changement de 1’environnement du pyrene. 17,18

De plus, grace a sa forte aromaticité, il interagit fortement avec des supports carbonés
tels que le carbone graphite,'® 1’oxyde de graphéne réduit® ou les nanotubes de carbones®' via
des interactions de type m-stacking. Ces propriétés sont notamment utilisées en catalyse ou

des ligands a motifs pyréne sont synthétisés afin de pouvoir recycler le catalyseur (Figure IV-

2).

N o RU_Cl
@)\Pg—r\/_ \b °
Qge Qgﬁ

Figure IV-2. Complexes de Pd et de Ru immobilisés sur de I’oxyde de graphene réduit

Cette immobilisation du catalyseur sur une telle surface permet un recyclage efficace
et il a été notamment démontré que pour la réaction d’hydrodéfluoration de fluoroarénes,

. iy oo \ 20
aucune diminution d’activité n’est détectée aprés douze recyclages.

Les méthodes de fonctionnalisation du noyau pyréne ont été sujettes a de nombreux
travaux, si bien qu’aujourd’hui, toutes les positions du pyréne peuvent étre fonctionnalisées.
Les substitutions électrophiles sur le noyau pyréne sont connues pour avoir lieu en position 1,
3, 6 et 8, et de ce fait les pyrénes mono et tétra substitués sont facilement accessibles (Schéma
IV-2).2 La seule exception concerne la fert-butylation qui a lieu préférentiellement en

position 2.7
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Schéma IV-2. Préparation de pyréne 1,3,6,8 tétrasubstitué®*

Les dérivés disubstitués (1,3, 1,6 ou 1,8) sont en revanche assez difficiles a préparer
sélectivement du fait des mélanges possibles, le composé 1,3 étant généralement obtenu en
quantit¢ moindre. Récemment, la fonctionnalisation en positions 2 et 7 par un ester boronique
a été décrite avec un catalyseur d’iridium.” Les positions 4, 5, 9 et 10 du pyréne peuvent étre,
elles aussi, substituées par bromation du composé 2,7-ditertbutylpyréne.”® Ces voies de
synthése nécessitent donc le plus souvent I’emploi de réactifs toxiques et/ou dangereux (Br,

HNOs...).

Une des méthodes de synthése la plus courante dans 1’¢laboration de pyréne
monosubstitué est la réaction de couplage catalysée par des métaux de transition tels que les
réactions de Heck, Suzuki-Miyaura ou Sonogashira. Les précurseurs alors utilisés sont des

dérivés du pyréne bromé (Schéma IV-3). ¥/

B(OH)2
O B Na,C0,
+ _—
,‘O Br Pd(PPh3),

D’autres réactions sont aussi employées afin d’obtenir des pyrénes monosubstitués tels

Schéma IV-3. Synthése de dipyrénylbenzenes®’

que la réaction de Stille,”® le couplage d’Ullmann® ou encore la réaction de Wittig.*’
Néanmoins toutes ces réactions de couplage nécessitent I’emploi d’un catalyseur cher, et se
produisent dans des solvants toxiques (DMF, xyléne, CH,Cl,, décaline...).1 De plus, toutes
ces réactions ont comme réactif un pyréne déja substitué qui peut étre onéreux ou issu d’une

réaction toxique.

Par exemple lors d’une mono- ou tétra-bromation du pyréne le réactif est soit HBr en

présence de H,O5 (Schéma IV-4)*! ou Br, dans le nitrobenzéne (Schéma IV-2). Malgré le bon



rendement de ces réactions, celles-ci requierent néanmoins des précautions lors de leurs mises

O HBI / H,0, O
—_—
,‘O MeOH / Et,0 ,‘O

Schéma IV-4. Synthése de bromopyréne®!

€n ceuvre.
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Une alternative a I’emploi de pyréne substitué lors de la conception de divers dérivés
serait la transformation redox du pyréne. Malgré un potentiel d’oxydation et de réduction
accessibles, trés peu d’exemples de fonctionnalisation redox sont décrites dans la littérature.
Des alkylations ont été réalisées avec des dérivés chlorés lors de tert-butylation®” ou
d’isopropylation® par réduction du pyréne. Cependant, des rendements faibles furent

observés dus a la formation de nombreux isomeres et de produit d’hydrogénation du pyréne.

Par contre, lors de la fonctionnalisation du pyréne par oxydation, la réaction de
substitution nucléophile avec la pyridine ou le 1-méthylimidazole s’aveére tres sélective et le

r - r \ 34
composé monosubstitué est obtenu de trés bons rendements.
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Schéma IV-5. Substitution nucléophile par oxydation du pyréne**

Ces réactions (Schéma IV-5) sont réalisables soit par oxydation chimique, soit par
oxydation électrochimique et constituent un des rares exemples de fonctionnalisation par
activation C—H directe du pyréne. Il est intéressant de souligner que la formation de liaison
C-N est d’une grande importance du fait de I’omniprésence de liaisons Cyy—N dans les
produits naturels et pharmaceutiques. De ce fait, de nombreuses réactions de couplage pour la
formation de telles liaisons ont vu le jour. C’est le cas notamment de la réaction de
Buchwald-Hartwig,® entre un halogénure d’aryle et une amine, illustré dans le Schéma IV-6

par la réaction avec des imidazoles.*
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Schéma IV-6. Réaction de couplage entre un halogénure d’aryle et un imidazole™

Dans I’industrie pharmaceutique, les dérivés d’imidazole occupent une place unique.
L’imidazole est en effet le constituant de nombreux composés naturels tels que 1’histidine,

I’histamine ou la girolline (Figure IV-3).”’

N OH
¢ | H | N/>
N 2 H,N
H
histidine histamine giroliine

Figure IV-3. Composés naturels issus d’imidazole®’

Les produits dérivés de 1’imidazole posseédent le plus souvent une ou des activités

biologiques (antitumoral, antiviral, anti-inflammatoire, anticancéreux, antibactérien...)

comme certains imidazoliums (Figure [V-4). 341
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Figure IV-4. Exemples d’imidazoliums & activité microbiologique™*!

Les sels d’imidazoliums sont également produits par fonctionnalisation des deux
atomes d’azote de I’'imidazole. Pour ce genre d’applications, ceux-ci sont surtout
dissymétriques afin de posséder une fonction inhibitrice et une fonction lipophile afin de

faciliter le passage dans les membranes composées de phospholipides.

Afin de combiner les propriétés des deux fragments (imidazole et pyréne), une voie de
synthése d’imidazoliums dissymétriques sélective, durable et efficace doit étre élaborée.
Rappelons que ['utilisation de métaux colteux pouvant contaminer le produit final est a

proscrire.



II] Electrosynthése d’imidazoliums

Au cours de ces dernicres années, 1’¢lectrochimie a regu une attention particuliére dans

, . .. . g , . , . 42-44
la création de liaison C—N pour des raisons aussi bien économiques qu’écologiques. E

n
effet, c’est une méthode puissante pour la fonctionnalisation de liaisons C—H de composés

aromatiques par transfert d’électrons.

Ainsi, en 2014, 1’équipe de Yoshida a étudi¢ le couplage C—N d’imidazoles protégés
par différents groupements protecteurs (GP) avec des composés aromatiques par voie
électrochimique (Schéma IV-7).* Les imidazoles non-protégés étant sensibles a I’oxydation
¢lectrochimique, la fonctionnalisation des imidazoles est suivie d’une étape de déprotection

afin d’obtenir les imidazoles substitués.

! "
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Schéma IV-7. Réaction de substitution nucléophile aromatique®

Cette réaction a été étendue a de nombreux composés aromatiques, et sa sé€lectivité
testée en présence de différents additifs. L’optimisation du groupement protecteur a aussi été

réalisée, le mésyle (SO,CH3) étant le groupement retenu.
I1.1. Travaux antérieurs

En 2004, Iyoda et ses collaborateurs ont mis au point un procédé électrochimique
permettant de générer le radical cation du pyréne a I’anode dans une cellule a trois
compartiments en imposant un potentiel correspondant a sa premiere oxydation
(+1,20 V vs Ag/Ag").** Cette électrolyse est réalisée en présence d’un large excés d’un
nucléophile tel que le 1-méthylimidazole qui réagit sur le radical cation afin obtenir le sel

d’imidazolium correspondant (Schéma IV-8).
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Schéma IV-8. Electrosynthése de méthylimidazolium pyréne™*

L’imidazolium correspondant a également été synthétisé par oxydation chimique avec
un mélange de diiode et de sel d’argent produisant le radical cation puis la seconde étape
consiste a ajouter le nucléophile. Ces deux méthodes d’oxydation conduisent au produit

souhaité avec un excellent rendement (90 %).

L’¢lectrosynthése organique peut, dans certains cas, €tre considérée comme un
procédé propre remplagant les oxydants ou réducteurs chimiques toxiques et dangereux par
I’¢lectron. Celui-ci présente les avantages d’étre sélectif, propre, facile a manipuler et bon
marché. En outre, les réactifs instables ou dangereux peuvent étre produits in situ, le plus

souvent a température ambiante.

I1.2. Facteurs environnementaux

Afin de comparer et d’évaluer les différentes méthodes de synthése des imidazoliums,
deux indicateurs de ’efficacité des procédés ont été calculés, I’économie d’atomes (EA) et le

facteur environnemental (E).

I1.2.a. Economie d’atomes

L’économie d’atomes (EA), introduite par Trost,” est un indicateur qui mesure
I’efficacité des procédés via 1I’optimisation de la matiére premiére. Il est défini comme étant le
rapport de la masse molaire du (ou des) produit(s) recherché(s), sur la somme des masses

molaires des réactifs (en tenant compte des coefficients steechiométriques) :

2 Xi Mj produit

x 100
2 Yi Mi reacis

EA = Economie d'atomes (%) =

Plus cet indicateur est proche de 100 %, plus le procédé est efficace en termes

d’économie d’atomes et moins le procédé génére de déchets.



11.2.b. Facteur environnemental

Le facteur environnemental molaire (ou facteur Ey), introduit par Sheldon,* est un
indicateur qui évalue I’impact d’un procédé¢ sur I’environnement en particulier sur la quantité
de sous-produits indésirables libérés par la réaction. Il est défini comme le rapport molaire

déchets/produit(s) désiré(s) :

2 X M déchets

En = Facteur Eojaire) = ZyM—
i tY4i produit

Le facteur E est reli¢ a I’économie d’atomes par la relation suivante :

1

EA =
1+ Ewm

Un procédé sera alors d’autant plus efficace que son facteur E sera proche de 0, donc

sans déchets.

Le facteur environnemental massique (ou facteur E,,), quant a lui, introduit la notion
de rendement dans son calcul. Il est défini comme le rapport massique déchet/produit(s)

désiré(s) :

Z Mi reactif - Z M produit

2 mj produit

E. = Facteur E,siquey=

I1.3. Electrosynthése du méthylimidazolium pyréne

En s’inspirant de la synthése décrite par Iyoda, le composé 13H",BF, a été généré par
oxydation électrochimique, sous atmosphere d’argon et avec de 1’acétonitrile distillé, a un

potentiel de 1,35 V (Schéma IV-9).
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Schéma IV-9. Electrosynthése de 13H',BF,

Aprés abstraction de deux équivalents d’électrons, le produit 13H",BF, est obtenu
avec 77 % de rendement dans les conditions publiées par Iyoda mais en changeant la nature et
la concentration de 1’¢lectrolyte support (0,5 M en NaClO4 a 0,1 M en TEABF,). Il est a noté
qu’une tentative d’électrosynthése avec 1’¢électrolyte support TEAPF, ne conduit pas au dérivé
souhaité¢ mais entraine la passivation de 1’¢lectrode de travail. La solubilité¢ du radical cation

du pyréne n’est peut-Etre pas suffisante avec 1’anion PFg .

. , + — . P .
Bien que le composé 13H ,BF4 soit obtenu avec de bons rendements, 1’optimisation
des conditions opératoires a été réalisée afin de réduire le cotit et I’impact environnemental de

cette réaction.

Dans un premier temps, I’économie d’atomes et les facteurs E ont donc été comparés a

ceux des réactions décrites par Iyoda (Tableau IV-1).%*

Oxydation EA Em E.
Chimique 18 % 4,69 5,32
Electrochimique 30 % 2,27 2,68

Tableau IV-1. EA et facteurs E des réactions décrites par Iyoda®™

La premiere optimisation réalisée a consisté¢ a introduire ’acide tétrafluoroborique
(HBF,) sous forme d’une solution dans le diéthyléther (1/1) qui va jouer le role de réducteur
sacrificiel. En effet, la réaction effectuée a la cathode correspondra a la réduction des protons
acides. Cette réaction ne dérangeant en rien I’oxydation du pyréne a l’anode, la cellule

¢lectrochimique peut étre simplifiée en regroupant le compartiment anodique et cathodique.

C’est dans cette configuration que le nombre d’équivalents de nucléophile a été réduit

d’un facteur 5 en passant de dix a deux équivalents (Tableau IV-2).



équiv. en nucléophile | onversion charge rendement EA Eu E,
(équiv. en HBF,) (F.mol™) (%)

10 (2) 90 3,25 77 % 31 2,24 | 3,69

6 (1,5) 100 3,25 92 % 45 1,23 1,44

3(L5) 100 2,35 92 % 64 0,57 | 0,71

2(1) 80 2 75 % 81 0,23 | 0,65

Tableau IV-2. Résultats de I’optimisation du nombre d’équivalents de 1-méthylimidazole

Le meilleur rendement est ainsi obtenu avec trois et six équivalents de
1-méthylimidazole avec 92 % et une conversion totale du pyréne initial. Avec deux
équivalents de nucléophile, dont un équivalent de nucléophile protoné, la conversion
compléte du pyréne n’est pas atteinte apres le passage de 2 F. Du point de vue de 1’économie
d’atomes, la réduction de 1’exces de nucléophile est favorable a son augmentation (de 31 % a
81 %) mais celle-ci doit étre nuancée par le facteur E,, qui prend en compte le rendement.
Afin de favoriser la quantité de produit final obtenu, les conditions retenues pour la suite ont

été celles avec trois équivalents de nucléophiles et 1,5 équivalents d’acide.

150 nA
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Potentiel (V vs ECS)
Figure IV-5. Voltammogramme cyclique du pyréne (C = 41,7x10° M) + 3 équivalents de 1-méthylimidazole +
1,5 équivalents de HBF, Et,0 (sous argon, CH;CN, 0,1 M TEABF,; électrode de travail : platine; électrode de

référence : ECS; contre-¢lectrode : platine, v=0,1 V ! ; température ambiante)

L’ajout d’acide tétrafluoroborique dans la solution contenant le pyréne et le

I-methylimidazole conduit a la protonation partielle du nucléophile. La réduction du



I-méthylimidazolium protoné est caractérisée en voltammétrie cyclique par un pic de
réduction situé a E,. = —0,76 V (Figure IV-5). De plus, le premier pic d’oxydation du pyréne
(Epa = 1,35 V) est bien distinct de celui du nucléophile (Ep, = 1,85 V) ce qui favorisera la

sélectivité de la réaction. Les réactions aux électrodes sont résumeées sur le Schéma IV-10.
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Schéma IV-10. Réactions d’oxydoréduction pour la synthése de 13H",BF,~

Le pyréne étant un fragment doté d’une signature spécifique en UV-Visible, la

réaction a aussi été suivie par spectroélectrochimie (Figure IV-6).

Absorbance (a.u)

T T T

T
340

T T T T
260 280 300 320
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Figure IV-6. Evolution du spectre d’absorption UV-visible lors de la formation de 13H*,BF,” (en rouge) (sous
argon, CH;CN, C,,,e = 4,8% 10* M, 0,1 M TEABE,; électrode de travail : platine; électrode de référence : ECS;
contre-électrode : platine, v=0,1 V s ; température ambiante ; longueur du chemin optique : 2 mm, | spectre

par minute ; A = 50 min)



Ainsi les bandes caractéristiques du pyréne a A = 262, 273, 305, 319 et 334 nm sont
progressivement remplacées par des bandes avec un déplacement bathochrome d’un nouveau
composé apparaissant a A = 265, 275, 314, 326 et 341 nm correspondant 2 13H",BF, . La
présence de sept points isobestiques a A = 263, 268, 309, 313, 322, 330 nm et 337 nm semble
confirmer 1’absence de produits secondaires ayant une signature spectrale différente de

13H",BF, durant ’électrolyse.

BF, _BF,

S (i g

Schéma IV-11. Mécanisme proposé lors de la formation de 13H",BF,~

Le mécanisme proposé (Schéma IV-11) repose sur la formation du radical cation par
oxydation électrochimique, celui-ci est attaqué par le nucléophile. L’espece radicalaire et
cationique qui est formée est oxydée et libére un proton. C’est donc une oxydation a deux
¢lectrons qui se produit, libérant un équivalent de proton par imidazolium formé. De¢s lors
I’ajout d’un équivalent de proton est suffisant pour mener la réaction d’électrolyse a son

terme.

La structure moléculaire de 13H",BF, a été confirmée par diffraction aux RX de
monocristaux obtenus dans un mélange CH3;CN/THF, confirmant la substitution du pyréne en

position 1 (Figure IV-7).



Figure IV-7. Structure de 13H",BF, déterminée par diffraction des rayons X (les ellipsoides sont représentés au

seuil de probabilité de 50 %)

La structure révele un angle dieédre entre le fragment imidazolium et le pyréne de

73,10° et la distance de la liaison C—N reliant les deux est de 1,443 A.

Afin d’évaluer la viabilité de ce procédé pour des productions a plus grande échelle
avec des conditions plus douces, une électrosynthése a été réalisée a I’air avec 1’utilisation
d’acétonitrile non distillé. En effet, la présence d’oxygene et d’eau dans le milieu ne devrait
pas interférer avec les réactions redox mises en jeu. Bien qu’une conversion incomplete du
pyreéne soit observée apres un large d’exces d’électrons (3,25), I’'imidazolium souhaité est
obtenu avec un rendement correct (84 %). Par la suite et malgré cela les réactions ont été

réalisées sous atmosphere d’argon avec de I’acétonitrile distillé.

Finalement la réaction a aussi €té testée sur une quantité plus importante de pyrene
(3,5 g contre 0,25 g initialement) a une plus forte concentration (0,04 M a 0,1 M). Dans ces
conditions, 13H",BF,  est produit avec le meilleur rendement obtenu jusqu’alors (95 %) et

par conséquent le meilleur facteur environnemental massique (0,65).
I1.4. Optimisation a courant imposé

Afin d’étendre les applications futures de cette substitution anodique nucléophile via
la production a grande échelle, celle-ci a été réalisée a courant imposé. Une cellule a
compartiment unique a donc été utilisée avec seulement deux électrodes (anode et cathode).

Cette configuration trés simple ne requiert plus d’électrode de référence. De plus, le temps de



réaction peut étre contrdlé par I’ajustement de la valeur du courant imposé. Cette méthode est
appréciée aussi bien par les industriels que par les chercheurs académiques, car I’¢électrolyse a

potentiel controlé nécessite un appareillage complexe et onéreux (potentiostat).

Dans le but de diminuer encore les déchets et le couit de cette réaction, la concentration
en pyréne a été fortement augmentée jusqu’au-dela de la saturation (0,1 M) afin de réduire la
quantité¢ de solvant mis en jeu. Avec environ sept fois plus de pyréne que peut en dissoudre
I’acétonitrile, I’¢électrolyse a tout d’abord ét¢ réalisée avec un courant de 20 mA. L’¢lectrolyse
est arrétée apres le passage de 1,8 équivalents d’¢lectron (90 %) afin de favoriser la sélectivité
de la réaction. Cette premicre électrosynthése a courant impos€ conduit a I’obtention de
I’imidazolium souhaité avec un bon rendement de (77 %) et aucune perte de sélectivité

observée.

Par la suite, le courant imposé¢ a été¢ augmenté a 50 mA et 1’¢électrolyse stoppée apres
2,05 équivalents d’électron sans qu’aucune perte de sélectivité ne soit observée. Méme si la
conversion du pyréne n’est pas complete (92 %), 86 % de rendement est obtenu en

13H",BF, .

Afin de simplifier encore plus la réaction, I’emploi de I’¢électrolyte support TEABF, a
été supprimé, le 1-méthylimidazole protoné par HBF,; pouvant lui-méme assurer la

conductivité du milieu (Schéma IV-12).
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Schéma IV-12. Electrosynthése & courant imposé de 13H*,BF,”

Dans de telles conditions, I’imidazolium est obtenu avec un rendement de 75 % et une
conversion du pyréne de 87 % aprés 2,05 F. L’électrosynthése de 13H",BF,~ est réalisée par
un simple générateur de courant bon marché et accessible par de nombreux laboratoires

(environ 700 € vs 7000 € pour un potentiostat d’entrée de gamme).



I1.5. Synthése de bisimidazolium pyreéne

ree ) r + - ror r
Afin de synthétiser de nouveaux composés, le composé 13H ,BF4 a ¢té engagé dans
une seconde réaction de substitution nucléophile anodique en présence de douze équivalents

de 1-méthylimidazole et de deux équivalents de HBF4 (Schéma IV-13).
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Schéma IV-13. Electrosynthése des composés 14H>,2BF,, 15H>* 2BF, et 16H**,2BF,

Apres le passage de cing €quivalents d’¢lectron, le composé de départ est totalement
consommé et apres traitement, un mélange des trois isomeres possibles est obtenu avec un
rendement global de 42 %. La bonne solubilité des composés 14H**,2BF, ", 15H*",2BF,” et
16H2+,2BF4_ dans ’eau s’avere étre la cause de ce faible rendement. La formation du
composé bis-imidazolium est confirmée par la présence de pics moléculaires correspondant a

ce composé¢ dans le spectre de masse du brut réactionnel (Figure IV-8).
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Figure IV-8. Spectre de masse ESI du brut réactionnel aprés oxydation de 13H",BF,” en présence de

1-méthylimidazole

La sélectivité de la réaction est confirmée par I’analyse RMN révélant la formation des
trois isomeres par la présence de trois pics correspondants aux signaux des protons portés par

les deux méthyles équivalents de chacun des isomeres (Figure IV-9).
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Figure IV-9. Spectre RMN 'H de 14H**,2BF,” 4 16H**,2BF,” (DMSO-d,, 300 MHz, 298 K)



L’oxydation du 1-méthylimidazole a lieu aux alentours de 1,85 V. Une nouvelle
substitution sur le noyau pyréne conduisant au tris-imidazolium pyréne ne semble donc pas

envisageable.

III] Syntheése et caractérisation d’azoliums pyrénes

II1.1. Electrosynthése

Afin d’évaluer les limites de 1’¢lectrosynthése, différents azoles ont été utilisés en tant
que nucléophile, le 1-méthylbenzimidazole, 1-méthyl-1,2,4-triazole et le benzothiazole
(Figure IV-10). Ces trois nucléophiles ont été choisis car ils sont oxydés a des potentiels plus

positifs que le pyrene.
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Figure IV-10. Structure des différents azoles étudiés
En utilisant les conditions optimisées avec le 1-méthylimidazole (i.e. sous argon,

potentiel contrélé, 3 équivalents de nucléophile dont 1,5 protonés par HBF,), les trois

azoliums souhaités sont obtenus avec des rendements allant de 57 a 88 % (Tableau IV-3).

Nucléophile 1-méthylbenzimidazole 1-méthyl-1,2,4-triazole benzothiazole
Produit 17H",BF, 18H",BF, 19H",BF,
Charge (F.mol™) 55 2,55 3
Rendement 82 % 88 % 57 %

Tableau I'V-3. Résultats obtenus lors de 1’électrosynthese des différents azoliums

Le composé 17H",BF, (Figure IV-11) a pu étre caractérisé par une analyse par
diffraction aux rayons X aprés I’obtention de monocristaux par évaporation lente d’une
solution de 17H",BF4 dans 1’acétonitrile (Figure IV-12). La structure révéle un angle diédre
entre le fragment imidazolium et le pyréne de 77,40°. La distance de la liaison C—N reliant les

deux unités est de 1,446 A.
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Figure IV-11. Structure de 17H*,BF, ", 18H",BF,” et 19H",BF,

Figure IV-12. Structure de 17H",BF,” déterminée par diffraction des rayons X (une molécule d’acétonitrile est

omise pour des raisons de clarté, les ellipsoides sont représentés au seuil de probabilité de 50 %)

Le faible rendement observé pour le composé 19H",BF, (Figure IV-11) est di a la

difficulté de I’extraire pur du brut réactionnel et a sa faible stabilité en solution.
III.2. Caractérisation des azoliums

Le spectre UV-visible est trés semblable pour les quatre molécules synthétisées
(Figure IV-13). La substitution du pyréne par un azolium se traduit, sur le spectre

d’absorption UV-Vis., par un léger déplacement bathochrome de 7 nm.
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Figure IV-13. Spectres d’absorption UV-visible des différents azoliums dans 1’acétonitrile

Les azoliums étant porteurs de fragment pyréne, leurs spectres d’émission ont aussi été

étudiés révélant cette fois-ci de grandes différences (Figure [V-14).
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Figure IV-14. Spectres d’émission des différents azoliums dans ’acétonitrile (C = 1,25x10™ M,

}"excitalion =341 nm)



En effet, alors que 13H",BF, ne posséde que la contribution du monomére dans le
spectre d’émission, les trois autres azoliums voient leur spectre d’émission fortement affecté
(diminution de la fluorescence, bande large vers 450 nm) témoignant de la formation
d’exciméres. C’est surtout le cas pour le composé 17H",BF,~ (Figure IV-15). Par ailleurs,
pour les composés 17H",BF, et 19H",BF, ", possédant un groupement phényle fusionné au

cycle azolium, I’émission est quasiment éteinte.
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Figure IV-15. Spectres d’émission normalisés des différents azoliums dans 1’acétonitrile (normalisé a A =378

nm, C=1,25x10" M, Aexcitation = 341 nm)

La fluorescence de ces composés a aussi €ét¢ étudiée qualitativement a 1’état solide,
- , + - "
révélant que seul le compos¢ 19H ,BFs ne fluoresce pas dans ces conditions

(Mexcitation = 365 nm, Figure IV-16).

13H ,BF, 17H ,BF, 18H ,BF, 19H ,BF,

Figure IV-16. Fluorescence a I’état solide des azoliums étudiés (Aexcitation = 365 nm)



IV] Propriétés antimicrobiennes des imidazoliums

Les propriétés antimicrobiennes des sels d’imidazoliums sont connues depuis
longtemps.*” Les précurseurs imidazoliums sont facilement fonctionnalisables au niveau des
atomes d’azote. Par ailleurs, il est possible de moduler la toxicité de I’anion des sels
d’imidazoliums. Des études sur les sels d’imidazoliums en tant qu’agent antimicrobien ont
notamment été réalisées afin de corréler la longueur de la chaine, ainsi que la nature de
I’anion a la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI).*** Les plus faibles valeurs de CMI

étant obtenues avec les sels d’imidazoliums a longues chaines alkyles de Cs a Cy¢ (Figure IV-

17).
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Figure IV-17. Imidazolium le plus actif dans I’étude de Lee*®

Dans ce contexte, 1’influence du fragment pyréne par rapport a un groupement méthyle
a été étudiée. Les produits 1H',BF, ", 2H",BF, ", 13H",BF, et 17H",BF, ont donc été utilisés
afin de réaliser des tests préliminaires pour déterminer la CMI nécessaire pour inhiber la
croissance de certains micro-organismes (Figure IV-18). Les tests microbiologiques ont été
réalisés au sein de ’'INRA de Dijon dans I’équipe MERS (Microbiologie Environnementale et
Risque Sanitaire) sous la direction du Dr. Alain HARTMANN et du Dr. Dominique
GARMYN.
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Figure IV-18. Sels d’imidazoliums testés

Différentes souches ont été retenues pour cette étude: Salmonella Enterica (Gram —),
Escherichia Coli (Gram —), Staphylococcus Aureus (Gram +) et Listeria Monocytogenes

(Gram +).

Ces bactéries sont des organismes vivants unicellulaires et procaryotes. Elles ont la

capacité d’étre présentes en tout lieu, et dans tous les types de biotopes rencontrés sur terre.



Généralement, la paroi confere a la bactérie sa morphologie véritable constituant le squelette
externe de la bactérie et représentant 25 % a 35 % de son poids total. Elle joue un rdle
déterminant dans la coloration de Gram (coloration qui permet de mettre en évidence les
propriétés de la paroi bactérienne). La différence entre les bactéries & Gram positif et 8 Gram
négatif repose sur la présence ou non d’une membrane externe (Figure IV-19). La
« membrane externe » présente chez les Gram négatif est principalement composée
de phospholipides organisés en bicouche (partie hydrophile a 1'extérieur et partie lipophile a
l'intérieur).
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Figure IV-19. Différences entre les bactéries Gram + et Gram —

Afin d’évaluer I'impact des sels d’imidazoliums sur la prolifération des bactéries, les
bactéries ont été¢ cultivées dans une solution de milieu de culture Trypticasein Soy Broth
(TSB) pendant deux jours a 37 °C. Apres dilution, les cultures ont été mises en présence des
composés a tester a différentes concentrations (100 uM, 50 uM, 10 uM, 5 uM, 1 uM et
500 nM) pendant deux jours. L’étude de 1’évolution de la densité optique permet de remonter
a la CML. En effet en se plagant a 600 nm, la turbité augmente lors de la prolifération de la

bactérie, révélant alors s’il y a inhibition de sa croissance ou non.

S. Enterica E. Coli S. Aureus L. Monocytogenes
1H',BF, inactif inactif <100 <100
13H",BF, inactif inactif <50 <50
2H',BF, inactif inactif <50 <50
17H',BF,” inactif inactif <10 <10

Benzalkollfi?lr(rjl Chloride 40 40 20 20

Tableau IV-4. CMI en uM des composés étudiés sur différentes bactéries



Les quatre composés sélectionnés ont montré une activité microbiologique (Tableau
IV-4) et celle-ci a été comparé a un antibactérien couramment utilisé le BAC (benzalkonium
chloride). Comme attendu, les imidazoliums étudiés n’ayant pas une chaine carbonée
suffisamment longue, ne pénétrent pas la membrane externe et sont donc inactifs sur les
bactéries Gram —. Cependant, la CMI du composé 17H",BF, est inféricure a celle du
composé¢ 13H',BF, ", démontrant I’influence positive du cycle benzénique sur Dactivité

antimicrobienne.

Ces essais préliminaires indiquent que I’introduction d’un groupement pyréne sur le
cycle imidazolium augmente la toxicité envers les bactéries Gram + comme attendu. Afin de
poursuivre I’étude, deux autres imidazoliums ont été synthétisés (Figure IV-20), ['un étant
substitué par un pyréne et une chaine a huit carbones, et I’autre porteur de deux pyrénes sur

chacun des atomes d’azotes.

20H"BF, 21H%CI

Figure IV-20. Composés 20H",BF, et 21H",C1”

L’imidazolium 21H',CI” a été¢ synthétisé suivant la littérature®® et le composé
20H',BF, a été synthétisé par la technique d’électrosynthése décrite précédemment en

partant du 1-octylimidazole.

S. Enterica E. Coli S. Aureus L. Monocytogenes
20H",BF, inactif <50 <5 <10
21H',CI” inactif inactif <5 <5
BAC 40 40 20 20

Tableau IV-5. Concentration minimale inhibitrice (uM) de 20H",BF,” et 21H",CI" sur différentes bactéries

L’activité antimicrobienne de 20H",BF, et de 21H",CI” a été évaluée et montre une
toxicité encore plus élevée que les dérivés substitués par un fragment méthyle (Tableau IV-5).
La présence d’une chaine alkyle a huit carbones favorise comme attendu la pénétration a

travers la membrane externe et permet de rendre actif le composé 20H',BF, envers



Escherichia Coli. Son action envers Salmonella Enterica se répercute par un retard de

croissance de celle-ci, sans pour autant qu’une CMI soit observée aux concentrations étudiées

(Figure IV-21).

S a7 —— 100 uM
I<4 ] —50 uM
: — 10 uM
] blanc
0.14
= L L R R L L L R L L B R L B |
0 4 8 12 16 20 24
Temps (h)

Figure IV-21. Evolution du logarithme népérien de la densité optique & 600 nm de solution de S. Enterica a

différentes concentrations en 20H",BF,~

Le composé 21H",CI™ présente pour sa part les plus faibles CMI envers les bactéries
Gram + confirmant la toxicité apportée par le pyréne. Cependant, 1’absence de chaine longue

lipophile exclue toute activité envers les bactéries Gram —.

Il apparait donc que les deux composés étudiés ci-dessus sont plus actifs envers les

bactéries Gram + que I’antiseptique commercial (BAC) faisant office de référence.

Les différents composés imidazoliums synthétisés incorporant un ou deux pyrenes se
révelent étre des agents antimicrobiens, leurs propriétés pouvant étre ajustées par le

substituant sur I’atome d’azote et par la nature du cycle imidazolium.

V] Conclusion et perspectives

V.1. Conclusion

La fonctionnalisation du pyréne par oxydation avec divers nucléophiles a été réalisée

\ \ r + - rer . s . \
avec succes. La synthése du composé 13H ,BF, a ¢été optimisée, devenant une voie d’acces



facile a mettre en ceuvre, peu colteuse et efficace. Elle peut étre réalisée afin d’obtenir le
produit a I’échelle de la dizaine de gramme. De plus, I’optimisation permet de limiter les flux
entrant et sortant faisant diminuer fortement I’impact environnemental pour produire se

compose€.

L’¢lectrosynthése de bis-imidazolium pyréne ainsi que d’azolium pyréne a été réalisée
via cette méthode et permet d’étendre la gamme de composés pyreénes substitués montrant des

propriétés en spectroscopie UV-visible et en fluorescence intéressantes.

Le potentiel de ces sels d’imidazoliums en microbiologie a été évalué avec ceux
portant un fragment pyrene. Ils ont montré une forte toxicité envers différentes souches de
bactéries par rapport a un groupement méthyle. Ceux-ci se révelent efficaces contre les
Gram +. De plus, si une chaine lipophile est greffée sur 1’imidazolium, 1’inhibition de

certaines bactéries Gram — est possible.
V.2. Perspectives

L’optimisation de [’¢lectrosynthése avec le 1-méthylimidazole peut encore étre

poursuivie notamment avec des essais de recyclage du milieu réactionnel.

En effet, aprés une premicre électrolyse, celle-ci peut étre relancée aprés ajout d’un
équivalent de chacun des réactifs (pyréne, 1-méthylimidazole, acide tétrafluoroborique). Cette
optimisation devrait permettre de diminuer encore plus I’impact environnemental de cette

réaction.

D’autres nucléophiles pourraient étre utilisés afin d’étendre la gamme de pyréne
substitué et de compléter cette série de tests préliminaires. Afin de synthétiser des
poly-(imid)azoliums pyréne, un nucléophile s’oxydant a des potentiels plus positifs que le

1-méthylimidazole devra étre utilisé (tous les autres azoles étudiés par exemple).

Afin d’augmenter I’activité antimicrobienne des composés imidazoliums pyrene, il
serait intéressant de coupler la toxicité du pyréne avec un benzimidazole possédant une
longue chaine alkyle. Les tests en microbiologie devront aussi étre effectués sur les dimeres
11H-11H et 12H-12H synthétisés afin de tester leur efficacité en tant que prodrogues. En
effet, au vu de la fragilité de ces composés en milieu acide et en présence d’oxygene, ceux-ci

pourraient libérer I’azolium apreés administration du dimere a 1’endroit ciblé.



Enfin il serait intéressant d’utiliser les différents azoliums synthétisés dans

I’¢lectrosynthese de carboxylates d’imidazolium ou de dimére.
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Conclusion générale

Ce travail a porté¢ sur I'utilisation de I’outil électrochimique pour développer de

nouvelles synthéses ou des synthéses alternatives de molécules de la famille des azoliums.

La réduction électrochimique de sels d’imidazoliums en présence de dioxyde de
carbone conduit a la formation de carboxylates d’imidazolium ou de son dérivé hydraté,
I’hydrogénocarbonate d’imidazolium. Cette réaction a ét¢ comparée avec les méthodes
classiquement utilisées, démontrant la compétitivité de 1’électrosynthese. Celle-ci a ’avantage
de pouvoir étre menée dans des conditions douces de températures et de pression, sans pour

autant diminuer le rendement de réaction.

Afin d’obtenir un procéd¢ pérenne pour 1’¢laboration de ces composés, un nouveau
précurseur a été synthétisé, I’hydrogénoxalate d’imidazolium. Celui-ci a été principalement
obtenu via I’utilisation de matieres bio-sourcées et son utilisation permet la simplification de
la méthode électrochimique (pas d’apport de CO, extérieur, compartiment unique, courant
impos¢). L’utilisation de ce précurseur pour [’¢élaboration de nombreux carboxylates
d’imidazolium devra étre poursuivie afin d’étendre la gamme de carbénes masqués

bio-sourcés.

L’utilisation de I’hydrogénoxalate d’imidazolium s’est avérée trés prometteuse dans
I’¢laboration de liquides ioniques exempts d’halogénures. En effet, I’anion hydrogénoxalate
peut soit subir une métathése anionique « classique » ou une réaction acide-base afin
d’obtenir un liquide ionique. Cette méthode généralisable a tous les azoliums lorsqu’elle est
utilisée avec I’hydrogénoxalate d’isobutylimidazolium, conduit a des liquides ioniques
majoritairement bio-sourcés. En utilisant le caractére acide de 1’anion ainsi substitué, les
liquides ioniques ont été utilisés en catalyse d’estérification. Ceux-ci possédent notamment

I’avantage d’étre recyclables et facilement séparables du milieu réactionnel.

Dans le but d’explorer les limites de la réduction ¢électrochimique de sels
d’imidazoliums en carboxylates d’imidazolium, différents azoliums ont ¢été utilisés.
L’¢lectrosynthése de ceux-ci ne conduit pas aux carbénes masqués attendus mais génére les
o-dimeres via le couplage de deux radicaux neutres électrogénérés. Ces o-dimeres peuvent

étre facilement oxydés en azoliums de départ, prouvant que la réaction est renversable. Les



différences de propriétés spectroscopiques entre le monomere et le dimére ont été étudiées.

Par la suite, ces motifs pourraient étre utilisés comme interrupteurs moléculaires.

Afin d’étendre la gamme de sels d’azoliums disponibles, la synthése par substitution
nucléophile anodique du pyréne a été réalisée. Les différents nucléophiles azotés étudiés
réagissent sur le radical cation du pyréne afin de former les azoliums pyrénes. Cette réaction a
été optimisée avec le 1-méthylimidazole dans le but de réduire les déchets et de simplifier le
procédé. L’optimisation permet de réaliser la réaction dans une cellule a compartiment
unique, a courant imposé et avec des quantités de produits formés de I’ordre de plusieurs
grammes. Cette €lectrosynthése sera étendue a la formation de poly-azoliums pyréne et les
molécules formées seront utilisées pour la synthése de NHCs ou de carboxylates
d’imidazolium. Les propriétés antimicrobiennes de ces imidazoliums porteurs d’un
groupement pyréne ont été évaluées sur différentes souches de bactéries. Le fragment pyréne
augmente bien la toxicité des sels d’imidazoliums par rapport a un groupement méthyle. Le
couplage du pyréne avec une chaine lipophile permet méme I’inhibition de la croissance de

certaines bactéries Gram —.

Ces travaux démontrent I’intérét de 1’¢lectrochimie dans la synthése de dérivés
azoliums. En effet, I’¢lectrosynthése peut étre considérée comme une méthode de synthése
alternative possédant de nombreux avantages, notamment lorsqu’il s’agit de diminuer les flux
de matieres et d’énergie, et donc réduire I’impact environnemental pour les produire.
L’optimisation et les limites de ces réactions doivent encore étre explorées. De nombreuses
nouvelles molécules ont ainsi été synthétisées, et leurs applications restent a explorer que ce
soit en tant que ligands, en tant qu’interrupteurs moléculaires, de liquides ioniques, comme

matériaux moléculaires ou encore en tant qu’agent antimicrobien.



Chapitre 5 :
Partie expérimentale



I] Appareillage et méthodes

I.1. Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire

Les spectres de RMN 'H, C et bidimensionnels ont été enregistrés sur des
spectrometres BRUKER 300, 500 et 600 MHz (Avance III Nanobay, Avance III, Avance II,
respectivement) de la Plateforme d'Analyse Chimique et de Synthése Moléculaire de
I'Université de Bourgogne (PACSMUB). Les déplacements chimiques (0) sont exprimés en
ppm (partie par million) et sont mesurés par rapport au signal résiduel du solvant pris comme
référence interne. La multiplicité des signaux RMN est donnée avec les abréviations
suivantes : s pour singulet, d pour doublet, dd pour doublet dédoublé, t pour triplet, q pour

quadruplet, sext pour sextuplet, hept pour heptuplet, br pour large et m pour multiplet.
I.2. Spectroscopie d’absorption UV-visible

Les spectres d’absorption UV-—visible ont été enregistrés sur un spectrophotometre
Varian Cary 50 en utilisant une sonde a immersion en quartz (Hellma) dont la longueur du
trajet optique est 2 mm. La détermination des coefficients d’extinction molaires a été réalisée

a I’aide de cellules en quartz (Hellma) de 1 et 10 mm.
I.3. Electrospray ionisation (ESI)

Les spectres de masse haute résolution (HRMS) ont été enregistrés sur un appareil LTQ

Orbitrap XL (THERMO) de la plate-forme PACSMUB.
1.4. Spectrométrie Infrarouge

Les spectres infrarouges ont été enregistrés en transmission sur un spectrophotométre IR

FT BRUKER Vector 22 de la plate-forme PACSMUB.
I.5. Analyse élémentaire

Les analyses élémentaires ont été réalisées a I’aide d’un analyseur CHNS/O Thermo

Electron Flash EA 1112 Series.



1.6. Micro-ondes

Les expériences par irradiations micro-ondes ont été réalisées sur un réacteur
micro-ondes Monowave 300 (Anton Paar GmbH) dans les configurations d’utilisations

standards.
1.7. Electrochimie

L’appareillage électrochimique utilis¢ lors de 1’étude par voltammétrie cyclique est
constitué d’un potentiostat Autolab PGSTAT 302 N connecté a un ordinateur utilisant le
logiciel Electrochemistry Nova. Les ¢lectrosynthéses ont été réalisées avec un ensemble
potentiostat Amel (modele 552) équipé d’un intégrateur €lectronique Amel (modele 721). Le
systéme conventionnel a trois électrodes est utilisé pour ’enregistrement des courbes de
voltammétrie cyclique. L’¢lectrode de travail est constituée d’un disque de platine
(@ =1mm) ou de carbone (@ = 2 mm) poli a I'aide d’une préparation diamantée. Les
potentiels sont relatifs a 1’¢lectrode au calomel saturé qui est placée dans un compartiment
contenant le méme solvant et électrolyte support que la solution d’étude et est séparée de cette
derniére par I’intermédiaire d’un verre fritté (porosité 4). L’¢lectrode auxiliaire est constituée
d’un fil de platine immergg¢, soit directement dans la solution, soit dans un compartiment
contenant le méme mélange (solvant(s) + ¢€lectrolyte support) séparé de la solution d’étude
par un verre fritté.

Toutes les électrolyses ont été réalisées dans une cellule a un seul, deux ou trois
compartiments séparés avec un verre fritté de porosité moyenne avec un potentiostat Amel
552 couplé a un intégrateur électronique Amel 721. Un fil de platine en spirale (/ = 53 cm, &
= 1 mm) ou un feutre de carbone (2 cm x 5 cm) ont été utilisés comme électrode de travail, un
fil de platine ou une barre de magnésium (/ =9 cm, & = 5 mm), comme contre-électrode et

une électrode au calomel saturée comme électrode de référence.
I.8. Tests microbiologiques

Les activités antimicrobiennes ont été déterminées par mesure de la densité optique.
Une série de solutions d’imidazoliums a été préparée a différentes concentrations (200 uM,
100 uM, 20 uM, 10 uM, 2 uM, 1 pM) dans une solution de TSB a 5 % en DMSO. Les
suspensions de bactéries ont été préparées (via des précultures faites dans le TSB a 37 °C

pendant 24 h) pour atteindre une concentration d’environ 10° UFC.mL™".



Les différentes solutions préparées ont été ajoutées dans un rapport 1: 1 dans des
plaques multipuits et mis a 37 °C. La densité optique a été mesurée toutes les 15 minutes
pendant 24 heures, puis la CMI a été¢ déterminée comme la concentration minimale a laquelle

il n’y a eu aucune évolution de la densité optique pendant 24 heures.

II] Conditionnement des solvants, réactifs et électrolytes

support

I1.1. Solvants

L’acétonitrile (SDS, Carlo Erba, HPLC gradient 99,9 %) est purifié par distillation sur
CaH,, sous atmosphere d’argon. Le tétrahydrofurane (Carlo Erba, Qualit¢ RPE) est purifié par
distillation sur sodium-benzophénone sous atmosphére d’argon. Le dichlorométhane (Carlo
Erba, 99,5 %) est purifié par distillation sur P,Os sous atmosphére d’argon. Le
N,N-diméthylformamide (SDS, Carlo Erba, purity (GC) 99,9 %) est purifié par distillation sur
CaH, sous vide.

L’acétate d’éthyle (Carlo Erba, Qualité RPE, 99,9%), ’acétone (Carlo Erba, 99,8 %), le
butan-1-ol (Carlo Erba, > 99 %), le chloroforme (Carlo Erba, Qualit¢é RPE, 99,0%), le
cyclohexane (Carlo Erba, 99,8 %), le diéthylether (Sigma-Aldrich, 99,5 %), 1’éthanol (VWR,
99,8 %), I’isopropanol (Carlo Erba, 99,7 %), le méthanol (Carlo Erba, Qualité RPE, 99,9%),
le méthyl zert-butyl éther (Alfa-Aesar, 99 %) et le toluene (Carlo Erba, 99,8 %) ont été utilisés

sans purification préalable.

I1.2. Réactifs

Le 1-méthylbenzimidazole (Alfa-Aesar, 99 %), 1-méthyl-1,2.4-triazole (Alfa-Aesar,
99 %), I’acide acétique (Sigma-Aldrich, > 99 %), I’acide formique (Rectapur, 98 %), 1’acide
hexafluorophosphorique (Sigma-Aldrich, 65 % m/m dans 1’eau), ’acide Iévulinique
(Alfa-Aesar, 98 %), I’acide oxalique (Billault), 1’acide sulfurique (Sigma-Aldrich, 95-97 %),
I’acide tétradécanoique (acide myristique, Alfa-Aesar, 98 %), I’acide tétrafluoroborique
(Sigma-Aldrich, 48 % m/m dans H;0), HBF4Et;O (Sigma-Aldrich), le
bis(trifluorométhylsulfonyl)amidure de lithium (Alfa-Aesar, > 98 %), le bis(triméthylsilyl)
amidure de potassium (Sigma-Aldrich, 95,0 %), le glyoxal (Alfa-Aesar, 40 % m/m dans
H,0), I’hexafluorophosphate de potassium (Alfa-Aesar, 97 %), 1’'imidazo[1,5-a]pyridine
(TCI, >98 %), I’iodométhane (Sigma-Aldrich, 99,0 %), I’isobutylamine (Alfa-Aesar, 99 %),



la n-propylamine (Sigma-Aldrich, 98 %), le paraformaldéhyde (Acros, 96 %), la
phényléthylamine (Alfa-Aesar, 99 %) et le tétrafluoroborate de sodium (Avocado, 98 %) ont
¢été utilisés sans purification préalable.

Le 1-méthylimidazole (Fluka puriss, 99 %), le benzothiazole (Fluka puriss, 99 %) et le

diméthylcarbonate (Sigma-Aldrich, 99 %) ont été distillés avant utilisation.
IL.3. Electrolytes supports

L’hexafluorophosphate de tétra-n-butylammonium (TBAPFs) a été synthétisé en
ajoutant une quantité steechiométrique d’acide hexafluorophosphorique (HPFg, 60 % dans
H,0O, Alfa-Aesar) a une solution d’hydroxyde de tétra-n-butylammonium (TBAOH, 40 %
dans H,O, Alfa-Aesar). La solution obtenue est laissée sous agitation pendant quelques
minutes. Apres filtration, [’électrolyte support récupéré est recristallisé trois fois dans
I’éthanol absolu, puis séché a I’étuve pendant 48 h, et est conservé a 1’étuve (T = 120 °C).

Le tétrafluoroborate de tétraéthylammonium (TEABF,) a été synthétisé en ajoutant une
quantité stoechiométrique tétrafluoroborate de d’hydroxyde de tétra¢thylammonium (TEAOH,
35 % dans H,O, Alfa-Aesar) a une solution d’acide tétrafluoroborique (HBF4, 48 % dans
H,0, Sigma-Aldrich). La solution obtenue est laissée sous agitation pendant 2 h. Apres
filtration, 1’¢lectrolyte support récupéré est recristallisé deux fois dans le méthanol, puis séché
a I’étuve pendant 48 h et est conservé a 1’étuve (T = 120 °C).

Le tétrafluoroborate de tétra-n-butylammonium (TBABF,) a été synthétisé en ajoutant
une quantité¢ steechiométrique d’acide tétrafluoroborique (HBFs, 48 % dans H,O,
Sigma-Aldrich) a une solution d’hydroxyde de tétra-n-butylammonium (TBAOH, 40 % dans
H,0, Alfa-Aesar). La solution obtenue est laissée sous agitation pendant 2 h. Apres filtration,
I’¢lectrolyte support récupéré est recristallis¢é deux fois dans I’acétone, puis séché a I’étuve

pendant 48 h et est conservé a 1’étuve (T = 120 °C).
ITII] Synthéses

1H',I", 2H",I", 4H",BF, ", 9CO,, 10H",Br, 11H',BF, et 21H",CI ont été préparés selon les

procédures de la littérature.'”’



1H",BF, :

Une solution de 1H",I” (1,15 g, 5,13 mmol) dans 5 mL d’acétonitrile (C = 1,03 M) est
passée sur une résine échangeuse d’ion (Amberlite® IRA-96) préalablement conditionnée
aprés le passage d’une solution aqueuse de HBF4 a 40 %. La solution est récupérée puis le

solvant évaporé sous vide. Un liquide est isolé et identifié comme 1H',BF; (0,93 g,

5,02 mmol, rdt = 98 %)).

Toutes les caractérisations correspondent avec celles déja publiées.®

1H HCO, :

4
/I\(@/i\l\ JﬁH
2
1H"HCO,

Dans une solution de 1CO; (1,106 g, 7,89 mmol) dans 30 mL (éthanol/méthanol, v/v,
1/1) sous agitation est ajouté 1’acide formique goutte a goutte (0,3 mL, 7,95 mmol) a
température ambiante. La solution est chauffée a reflux pendant 3 jours. Aprés évaporation a
’évaporateur rotatif une huile jaune est récupérée et identifiée comme 1H',HCO, par

spectroscopie RMN.

RMN 'H (D,0, 300 MHz, 298 K) 8,44 (1H, s, H2), 7,43 (2H, s, H4), 3,90 (6H, s, CHs) ; RMN
BC (D,0, 75 MHz, 298 K) 171,2 (HCOy), 136,9 (C2, triplet (‘Jep = 34,2 Hz) du a I’échange
hydrogéne/deutérium dans D,0), 124,0 (C4), 36,2 (CH3) ; Tgs. <25 °C.



1 H+,HC 204_ .

4
R,
2 H
1H"HC,0,

Dans une solution de 1CO; (1,089 g, 7,77 mmol) dans 10 mL d’éthanol est ajouté
I’acide oxalique (0,7 g, 7,77 mmol) a température ambiante. Un dégagement gazeux est
observé immédiatement. Apres évaporation un solide blanc est récupéré et identifié comme

1H",HC,04 par spectroscopic RMN.

RMN 'H (D,0, 300 MHz, 298 K) 8,64 (1H, s, H2), 7,41 (2H, s, H4), 3,89 (6H, s, CH3) ;
RMN “C (D,0, 75 MHz, 298 K) 168.,5 (HC,04), 136,5 (C2, triplet (‘Jcp = 33,0 Hz) du a
I’échange hydrogeéne/deutérium dans D,0), 123,4 (C4), 35,6 (CHs).

1H,C,0,%:

1H"C,0,2

Dans une solution de 1H,HC,04 (59 mg, 3,14 mmol) dans 1 mL de D,O est ajouté
1CO; (44 mg, 3,14 mmol) a température ambiante. La solution est mise a chauffée a 80 °C
pendant 2 jours. Aprés évaporation une poudre blanche est récupérée et identifiée comme

1H',C,04 par spectroscopie RMN.

RMN 'H (D;0, 300 MHz, 298 K) 7,44 (2H, s, H4), 3,92 (6H, s, CH3) le signal du proton en
C2 de I’imidazolium n’est pas observé ; RMN °C (D,0, 75 MHz, 298 K) 173,5 (C,04%),
136,3 (C2, triplet (‘Jcp = 34,0 Hz) dii 4 I’échange hydrogéne/deutérium dans D,0), 123,3
(C4), 35,5 (CH3).



1CO,/1HCO; :
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ele /-méthylimidazole (500 mg, 6,09 mmol) est ajout¢é a une solution de
diméthylcarbonate (21,4 g, 0,24 mol) dans le MeOH (40 mL) placée dans une autoclave.
Celle-ci est chauffée dans un bain d’huile a 140 °C. La solution est agitée pendant sept heures
apres stabilisation de la pression (environ 10 bars). Aprés refroidissement a température
ambiante et évaporation du mélange MeOH/DMC a I’évaporateur rotatif, une pate jaunatre est
obtenue. Le résidu est lavé avec 3 fois 10 mL d’Et;O pour donner une poudre blanche est

obtenue aprées séchage (767 mg, rdt = 90 %).

e [’¢lectrolyse est réalisée sous atmosphere de CO; et bullage de CO, a température
ambiante, dans 30 mL de DMF contenant 0,1 M de TBAPFs et 1H',I' (165,1 mg,
0,737 mmol, 24,6 x 102 M) dans une cellule a trois électrodes, trois compartiments, sous
agitation. Un potentiel de —2,55 V est appliqué a la cathode en platine et le courant initial est
de 5 mA. Apres le passage de 1,50 F (10 h d’¢lectrolyse), 1’¢lectrolyse est arrétée. La
solution est évaporée sous vide. Le solide est lavé avec 3 X 20 mL de THF. On obtient 100,2
mg d’une poudre beige. Aprés étude de I’analyse RMN, 1CO; (77%) et IHCO3; (17 %) sont

identifiés, soit un rendement global de 94 %.

eDans 10 mL de THF, 1H',I” (270 mg, 1,20 mmol) est ajouté. La suspension est
refroidie a —78 °C, le tert-butanolate de potassium (178 mg, 1,47 mmol) et NaH (24 mg,
1,00 mmol) sont ajoutés sous agitation. Apres 3 heures de réaction, la solution initialement
incolore devient orange. Celle-ci est filtrée sous argon sur Célite® a —30 °C, un filtrat limpide
de couleur jaune est obtenu. La solution se trouble immédiatement lors du bullage de CO..
Aprés 1 h de bullage, la solution est laisser a réchauffer lentement jusqu’a température
ambiante et le solvant est évaporé. Une poudre blanche de 1CO; (138 mg, 0,98 mmol, rdt =

82 %) est alors obtenue.

Toutes les caractérisations sont identiques pour les trois techniques de synthese utilisées et

correspondent avec celles déja publi¢es.’



2H',BF, :

5\@,2
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2H"BF,

2H',I” (1,005 g, 3,667 mmol) est mis en solution dans 10 mL d’acétone & température
ambiante. NaBF, (0,440 g, 4 mmol) est ajouté et la solution est agitée pendant 5 jours. La
solution est filtrée, le filtrat mis a —18 °C puis refiltré. Cette procédure d’échange est répétée
une deuxiéme fois. Aprés évaporation du solvant, 2H",BF, est lavé avec 2 fois 10 mL de

CH,Cl, puis est séché sous vide (0,707 g, 3,008 mmol, rdt = 82 %).

Toutes les caractérisations correspondent a celles déja publiées.'

¢ @GN
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2CO,;/2HCO; :

2co, 2H"HCO,

eLe /-méthylbenzimidazole (500 mg, 3,78 mmol) est ajouté a une solution de
diméthylcarbonate (21,4 g, 0,24 mol) et MeOH (40 mL) dans un autoclave. Celui-ci est
chauffé¢ dans un bain d’huile a 140 °C. La solution est agitée pendant 48 heures apres
stabilisation de la pression (environ 9 bars). Apres refroidissement et évaporation du mélange
MeOH/DMC, une pate jaunatre est obtenue. Apres trois lavages avec 10 mL d’Et,O puis
séchage, une poudre blanche est obtenue. Aprés étude de I’analyse RMN, 2H',HCO;
(432 mg, 2,07 mmol, rdt = 55 %) et 2CO; (197 mg, 1,04 mmol, rdt = 27 %) sont obtenus, soit

un rendement global de 82 %.

e ’¢lectrolyse est réalisée sous atmosphére d’argon a température ambiante, dans
30 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TEAPF; et 2H',I” (50 mg, 0,18 mmol, 6 x 107 M)

dans une cellule a trois électrodes, trois compartiments, sous agitation. Un potentiel de



—2,00 V est appliqué a la cathode en platine. Aprés 1,25 F, I’¢électrolyse est arrétée et du CO,
est mis a buller dans la solution pendant 6 h. Un solide cristallise dans la solution est celle-ci
est filtrée apreés 12 h. Le solide est lavé avec 3 x 20 mL d’acétonitrile. Une poudre blanche est
obtenue aprés séchage. Aprés analyse des spectres RMN proton et carbone, 2H,HCO3 (57
%) (ou 2H",JHCO; (66 %) a —40 °C) est identifié.

eDans 10 mL de THF est ajouté 2H',I” (335 mg, 1,22 mmol). La suspension est
refroidie a -78 °C et le tert-butanolate de potassium (178 mg, 1,47 mmol) est ajouté sous
agitation. Apres 2 heures de réaction, la solution initialement incolore devient rouge. Celle-ci
est filtrée sous Argon sur Célite® a —30 °C, un filtrat limpide de couleur jaune est obtenu. La
solution se trouble immédiatement lors du bullage de CO,. Apres 1 h de bullage, la solution
est laisser a réchauffer lentement jusqu’a température ambiante et le solvant est évaporé. Une
poudre beige est alors obtenue. Aprés étude de 1’analyse RMN, 2CO; (23 %) et 2H,HCO3~

(70 %) sont identifiés, soit un rendement global de 93%.

Toutes les caractérisations sont identiques pour les 3 techniques de synthése utilisées.

6
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2H"HCO,

RMN 'H (D,0, 600 MHz, 298 K) 7,90 (2H, dd, *J = 6,3 Hz, *J = 3,1 Hz, H6), 7,75 (2H, dd,
3J= 6,3 Hz, *J = 3,1 Hz, H5), 4,13 (6H, s, CH;) ; RMN *C (D,0, 150 MHz, 298 K)
161,0 (HCOs3), 142,2 (C2, triplet ("Jep = 33,6 Hz) du a I’échange hydrogeéne/deutérium dans
D,0), 132,5 (C4), 127,4 (C5), 113,4 (C6), 33,4 (CH3) ; Tgs. >120 °C (décomp.); FTIR (ATR)
Vmax/cm™': 3080, 1628, 1570, 1466, 1377, 1335, 1138, 980, 833, 756 ; HRMS (ESI-MS) m/z
calculée pour CoH; N, [M]Jr : 149,09167, trouvée : 149,09115 ; Analyse élémentaire pour
Ci10H12N2O; : calculée % : C, 57,68 ; H, 5,81 ; N, 13,45 ; trouvée : C, 57,75 ; H, 5,79 ;
N, 13,42.



2C0,

Ce produit n’a pas pu étre obtenu sans traces de 2H,HCO; malgré de nombreuses
tentatives. Ainsi les constantes de couplage des signaux de H5 et H6 de 2CO; ne peuvent étre
données a cause de la superposition avec ceux des signaux de 2H",HCO;~. RMN 'H (D-0,
300 MHz, 298 K) 7,90 (2H, dd, H6), 7,75 (2H, dd, H5), 4,17 (6H, s, CH3) ; RMN "°C (D,0,
75 MHz, 298 K) 158,4 (CO,), 145,5 (C2), 131,5 (C4), 127,7 (C5), 113,5 (C6), 32,2 (CH3).

3H',BF, :
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L’imidazo[ 1,5-a]pyridine (2,000 g, 16,93 mmol) et le sel de Meerwein [(Me);O][BF4]
(2,505 g, 16,94 mmol) sont ajoutés a 0 °C a une solution de CH,Cl, (20 mL) préalablement
refroidie. La solution est agitée toute la nuit & température ambiante. La suspension est filtrée
et le solide lavé avec du dichlorométhane glacé (3 fois 10 mL). Le solide obtenu est séché

sous vide (2.034 g, 9.25 mmol, rdt = 54 %).

RMN 'H (Acétone-ds, 300 MHz, 298 K): & (ppm) 9,57 (1H, s, H3), 8,62 (1H, dd, *J = 7,1 Hz,
*J = 0,9 Hz, H5), 8,18 (1H, s, H1), 7,89 (1H, dd, *J = 9,3 Hz, *J = 1,0 Hz, H8), 7,33 (1H, ddd,
I = 9,3 Hz, °J = 6,9 Hz, *J = 0,9 Hz, H7), 7,22 (1H, ddd, 1H, *J = 7,1 Hz, °J = 6,9 Hz,
) =1,0 Hz, H6), 4,36 (3H, s, CH3) ; RMN *C (Acétone-dg, 75 MHz, 298 K) 131,1 (C8a),
127,9 (C3), 125,7 (C7), 124,9 (C5), 119,0 (C8), 118,6 (C6), 115,6 (C1), 37,8 (CH3) ; HRMS
(ESI-MS) m/z calculée pour CsHoN, [M]" : 133,07602, trouvée : 133,07548 ; Analyse
¢lémentaire pour CsHoN,BF, : calculée % : C, 43,68 ; H, 4,12 ; N, 12,73 ; trouvée : C, 43,62 ;
H, 4,12 ; N, 12,73.
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e L’imidazo[1,5-a]pyridine (501 mg, 4,24 mmol) est ajouté a une solution de
diméthylcarbonate (21,4 g, 0,24 mol) et MeOH (40 mL) dans un autoclave. Celui-ci est
chauffé dans un bain d’huile a 140 °C. La solution est agitée pendant 8 heures apres
stabilisation de la pression (environ 8§ bars). Apres refroidissement et évaporation du mélange
MeOH/DMC une pate jaunatre est obtenue. Apres trois lavages avec 10 mL d’Et,O puis

séchage, une poudre brune est obtenue (397 mg, 2,25 mmol, rdt = 53 %).

e L ¢lectrolyse est réalisée sous atmosphere de CO; et bullage de CO, a température
ambiante, dans 30 mL de DMF contenant 0,1 M de TBAPFs et 3H',BF, (47 mg, 0,21 mmol,
7 x 107 M) dans une cellule & trois électrodes, trois compartiments, sous agitation. Un
potentiel de —2,50 V est appliqué a la cathode en platine. Apres 1,14 F 1’¢lectrolyse est
arrétée. La solution est évaporée sous vide. Le solide est lavé avec 3 fois 20 mL de THF et

apres séchage, une poudre jaunatre est obtenue (25 mg, 0,14 mmol, rdt = 66 %).

eDans 10 mL de THF est ajouté 3H",BF, (150 mg, 0,68 mmol). La suspension est
refroidie a =78 °C et I’on ajoute le tert-butanolate de potassium (100 mg, 0,83 mmol) sous
agitation. Apres 2 heures de réaction, la solution initialement incolore devient rouge. Celle-ci
est filtrée sous argon sur Célite® a —30 °C, un filtrat limpide de couleur jaune est obtenu. La
solution se trouble immédiatement lors du bullage de CO,. Apres 1 h de bullage, la solution
est laisser a réchauffer lentement jusqu’a température ambiante et le solvant est évaporé.

Apres séchage, une poudre jaune est obtenue (66 mg, 0,37 mmol, rdt = 55 %).

Toutes les caractérisations sont identiques pour les 3 techniques de synthése utilisées.

RMN 'H (D0, 300 MHz, 298 K) 9,22 (1H, d, >J = 7,4 Hz, H5), 7,94 (1H, s, H1), 7,78 (1H, d,
J =92 Hz, H8), 7,35 (1H, dd, °J = 9.2 Hz °J = 6,8 Hz, H7), 7,21 (1H, dd, °J = 7.4 Hz,
3J=6,8 Hz, H6), 4,38 (3H, s, CH;) ; RMN “C (D,0, 75 MHz, 298 K) 159,5 (CO»),



129,9 (C8a), 128,7 (C3), 126,2 (C7), 125,7 (C5), 119,0 (C6), 118,5 (C8), 116,9 (Cl),
39,3 (CH3), une goutte d’acétone-ds a été ajoutée pour la calibration (30,89 ppm) ;
Ths. >150 °C (décomp.) ; FTIR (ATR) vima/cm™: 3051, 1658, 1643, 1497, 1412, 1304, 1242,
995, 860, 798, 756 ; HRMS (ESI-MS) m/z calculée pour CoHoN,O," [M+H]" : 177,0659,
trouvée: 177,0651 ; pour CoHgN,O,Na™ [M+Na]" : 199,0478, trouvée: 199,0469 ; Analyse
¢lémentaire pour CoHgN,O; : calculée % : C, 61,36 ; H, 4,58 ; N, 15,90 ; trouvée : C, 61,32 ;
H, 4,57 ; N, 15,89.

4C02 .
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e L ¢lectrolyse est réalisée sous atmosphere de CO; et bullage de CO, a température
ambiante, dans 30 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TBAPFs et 4H',BF, (44 mg,
0.12mmol, 4 x 10 M) dans une cellule a trois électrodes, trois compartiments, sous
agitation. Un potentiel de —2,20 V est appliqué a la cathode en platine. Apres 1,5 F
I’¢lectrolyse est arrétée. La solution est évaporée sous vide. Le solide est lavé avec 3 fois
20mL de THF. Apres séchage, une poudre jaunatre est obtenue (33 mg, 0,10 mmol,

rdt = 84 %).

eDans 5 mL de THF est ajouté 4H",BF4 (768 mg, 2,09 mmol). La suspension est
refroidie a —35 °C et le tert-butanolate de potassium (280 mg, 2,31 mmol) est ajouté sous
agitation. Apres 3 heures de réaction, la solution initialement incolore devient orange. Celle-ci
est filtrée sous argon sur Célite® a —30 °C, un filtrat limpide de couleur jaune est obtenu. La
solution se trouble immédiatement lors du bullage de CO,. Apres 1 h de bullage, la solution
est laisser a réchauffer lentement jusqu’a température ambiante et le solvant est évaporé.

Apres séchage, une poudre jaune est obtenue (569 mg, 1,74 mmol, rdt = 84 %)).

Toutes les caractérisations sont identiques pour les deux techniques de synthese utilisées.



RMN 'H (CDCls, 500 MHz, 298K) 10,36 (2H, dd, *J = 7,6 Hz, °J = 0,9 Hz, H4), 7,99 (2H, dd,
*J=1,8Hz, °J=0,9 Hz, H1), 7,47 (2H, dd, *J = 7,6 Hz, *J = 1,8 Hz, H3), 1,45 (18H, s, CH3) ;
RMN "°C (125 MHz; CDCl3) 158,0 (CO,), 1476 (C2), 126,5 (C4), 121,7 (C11b), 119,8 (C3),
111,3 (C1), 35,4 (C(CHs);3), 30,5 (CH3) le signal du carbone C6 n’est pas observé ;
Ths.> 170 °C (décomp.) ; FTIR (ATR) vima/cm™ : 2959, 1648, 1539, 1273, 1195, 1050, 891,
833, 802, 771 ; HRMS (ESI-MS) m/z calculée pour CyH24N,O,Na" [M+Na]" : 347,17300,
trouvée : 347,17223 ; Analyse élémentaire pour C,0H24N,O; : calculée % : C, 74,04 ; H, 7,46 ;
N, 8,64 ; trouvée : C, 73,99 ; H, 7,46 ; N, 8,66.

SH',HC,0, :
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e L’isobutylamine (10 mL, 101 mmol) est ajoutée a wune suspension de
paraformaldéhyde (3,05 g, 102 mmol) dans le toluéne (100 mL) refroidi par un bain d’eau a
température ambiante. Le mélange réactionnel est agit¢ pendant 30 min puis refroidi a 0 °C.
Un deuxiéme équivalent d’isobutylamine (10 mL, 101 mmol) et I’acide oxalique (9,06 g,
101 mmol) sont ajoutés. La solution est agitée 2 h a température ambiante. Puis le glyoxal
(40 % m/m dans I’eau, 11,5 mL, 100 mmol) est ajouté. La solution est agitée pendant 2 h puis
I’eau est enlevée grace a un Dean-Stark (7= 90 °C). La solution est agitée pendant 12 h au
reflux, puis évaporée sous vide. Le résidu est dissous dans un minimum d’acétonitrile, filtré et
précipité a 1’éther diéthylique. Une poudre blanche est obtenue apres recristallisation dans un

mélange chloroforme/THF (18,4 g, 68,1 mmol, rdt = 68 %).

elLa L-valine (33,00 g, 0,282 mol) est mise a chauffer a 135 °C dans 130 mL
d’acétophénone (1,1 mol) pendant 4 jours, un dégagement de CO, est observé.'' La solution
est filtrée afin de récupérer la valine n’ayant pas réagi (9,80 g, 70 % de conversion). Le filtrat
est récupéré et 1 équivalent d’acide oxalique (17,80 g, 0,198 mol) est ajouté, la solution est
agitée quelques minutes. Un solide est isol¢ par précipitation a 1’acétone (20,00 g, 0,122 mol),
puis il est mis a réagir dans 150 mL de toluéne avec le paraformaldéhyde (1,84 g, 61 mmol) et

le glyoxal (61 mmol) a température ambiante pendant 5 heures. Aprés ¢élimination de I’eau



grace a un Dean-Stark (7 = 90 °C), la solution est évaporée. Aprés recristallisation dans un

mélange éthanol / THF, le produit final est obtenu (11,20 g, 41 mmol, rdt = 67 %).

¢5H" ,HCO; (2,000 g, 8,220 mmol) est solubilisé dans 5 mL d’acétone et 5 mL d’eau
a température ambiante. L’acide oxalique (0,745 g, 8,275 mmol) est ajouté, un dégagement
gazeux est observé et la solution est agitée pendant 1 heure. La solution est évaporée sous
vide. Le résidu est lavé avec du diéthyléther (3 fois 10 mL) puis séché sous vide. SH,HC,04~
est obtenu sous forme d’un poudre blanche (2,190 g, 8,071 mmol, rdt = 98 %).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, 298 K) 10,65 (1H, s, H11), 8,77 (1H, s, H2), 7,30 (2H, d, H4),
4,14 (4H, d, H5), 2,13 (2H, hept, H6), 0,91 (12H, d, H7) ; RMN "*C (CDCL, 75 MHz, 298 K)
165,2 (C11), 139,9 (C2), 122,1 (C4), 56,8 (C5), 29,6 (C6), 19,5 (C7) ; HRMS (ESI-MS) m/z
calculée pour C;1Hy 1N, [M]+ : 181,16993, trouvée : 181,16998 ; Analyse €lémentaire pour
C13H2oN,0y4 : calculée % : C, 57,76 ; H, 820 ; N, 10,36 ; trouvée : C, 57,41 ; H, 8,58 ;
N, 10,61.

SH',BF, :
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¢5H",HC,0,4 (0,500 g, 1,850 mmol) est mis en suspension dans 50 mL de diéthyléther
a température ambiante. HBF4(Et,0) (0,300 g, 1,851 mmol) est ajouté et la solution est agitée
pendant 1 heure. La phase éthérée est ¢liminée et le résidu est lavé avec de 1’éther diéthylique
(5 fois 10 mL) puis séché sous vide. SH',BF,  est obtenu sous forme d’une poudre jaunatre

(0,472 g, 1,754 mmol, rdt = 95 %).

¢5H",HC,0,4 (2,007 g, 7,425 mmol) est mis en suspension dans 20 mL d’acétone a
température ambiante. NaBF4 (0,821 g, 7,478 mmol) est ajouté et la solution est agitée
pendant 5 jours. La solution est filtrée, le filtrat mis a —18 °C puis refiltré. Aprés évaporation

du solvant, SH",BF, est séché sous vide (1,797 g, 6,678 mmol, rdt = 90 %).

, . . \ roa <7 12
Toutes les caractérisations correspondent a celles déja publiées.
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e5H" ,HC,0, (10,022 g 37,08 mmol) est mis en suspension dans 50 mL de
diéthyléther a température ambiante. HPF¢ en solution dans ’eau (8,354 g, 37,20 mmol) est
ajouté et la solution est agitée pendant 10 heures. La phase éthérée est éliminée et la solution
évaporée sous vide afin d’éliminer ’eau. Le résidu est lavé avec de I’éther diéthylique (5 fois

10 mL) puis séché sous vide. SH,PFs est obtenu sous forme d’un liquide visqueux

(10,581 g, 32,33 mmol, rdt = 87 %).

¢5H",HC,0,4 (2,005 g, 7,417 mmol) est mis en suspension dans 20 mL d’acétone a
température ambiante. KPF¢ (1,368 g, 7,432 mmol) est ajouté et la solution est agitée pendant
4 jours. La solution est filtrée, le filtrat mis a —18 °C puis refiltré. Apres évaporation du

solvant, SH",PFs est séché sous vide (2,029 g, 6,201 mmol, rdt = 84 %).

Toutes les caractérisations correspondent a celles déja publiées.'”
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5H",HC,04 (5,012 g, 18,54 mmol) est mis en suspension dans 50 mL de diéthyléther
ou de MTBE a température ambiante. H,SO4 (1,000 g, 18,66 mmol) est ajouté et la solution
est agitée pendant 1 heure. La phase éthérée est éliminée et le résidu est lavé avec de 1’éther
dié¢thylique (5 fois 10 mL), du cyclohexane (2 fois 10 mL) puis séché sous vide.
5H',HSO, est obtenu sous forme d’un liquide visqueux (5,040 g, 18,04 mmol, rdt = 97 %).

RMN 'H (DMSO-de, 300 MHz, 298 K) 9,95 (1H, br s, HSO4 ), 9,20 (1H, s, H2), 7,80 (2H, d,
H4,), 4,03 (4H, d, H5), 2,10 (2H, hept, H6), 0,86 (12H, d, H7) ; RMN "*C (DMSO-ds,



75 MHz, 298 K) 136,4 (C2), 122,8 (C4), 55,5 (C5), 28,7 (C6), 19,0 (C7); Txs <25 °C ;
Analyse ¢élémentaire pour C;;HN,O4S : calculée % : C, 47,46 ; H, 7,97 ; N, 10,06 ; trouvée :
C,47,09; H, 824 ;N, 10,41.

SH',NTf, :
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5H",HC,04 (2,010 g, 7,436 mmol) est mis en suspension dans 20 mL de diéthyléther a
température ambiante. LiNTf, (2,139 g, 7,451 mmol) est ajouté et la solution est agitée
pendant 4 jours. La solution est filtrée, le filtrat mis a —18 °C puis refiltré. Apres évaporation

du solvant, SH",NTf, est séché sous vide et est obtenu sous forme d’un liquide visqueux

(2,622 g, 6,091 mmol, rdt = 82 %).
Toutes les caractérisations correspondent a celles déja publiées.'

5H+,H3C202_ .
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5H,HCO; (98,7 mg, 0,406 mmol) est mis en suspension dans 5 mL de MTBE a
température ambiante. L’acide acétique (288,5 mg, 4,805 mmol) est ajouté, un dégagement
gazeux est observé et la solution est agitée pendant 1 heure. La phase éthérée est ¢liminée et
le résidu est lavé avec de I’éther diéthylique (2 fois 5 mL), du cyclohexane (2 fois 5 mL) puis

séché sous vide. SH,H3C,0, est obtenu sous forme d’un liquide visqueux (91,0 mg,

3,770 mmol, rdt = 93 %).



RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz, 298 K) 9,40 (1H, s, H2), 7,72 (2H, d, H4), 4,04 (4H, d, H5),
2,12 (2H, hept, H6), 1,42 (3H, s, Hy), 0,88 (12H, d, H7) ; RMN "*C (DMSO-ds, 75 MHz,
298 K) 176,7 (CO,), 136,8 (C2), 121,8 (C4), 56,1 (C5), 28,7 (C6), 22,9 (C8), 19,5 (C7);
This. <25 °C ; Analyse élémentaire pour C;3H4N>O; : calculée % : C, 64,97 ; H, 10,07 ; N,
11,66 ; trouvée : C, 64,50 ; H, 10,44 ; N, 11,42.

SH',HCO; :
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e ’¢lectrolyse est réalisée sous atmosphere de CO; et bullage de CO, a température
ambiante, dans 65 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TBAPF; et SH',HC,04~ (1,000 g,
3,67 mmol, 57 x 102 M) dans une cellule & deux compartiments (anode en feutre de carbone
et cathode en platine) sous agitation. Un potentiel de —2,70 V est appliqué a la cathode. Apres
2,05 F I’¢électrolyse est arrétée. La solution est évaporée sous vide, 1’¢électrolyte support isolé
par précipitation a I’eau. Le solide est précipité par addition de THF. Apreés séchage, on
obtient une poudre blanchatre identifié¢e comme SH,HCOs; (0,450 g, 1,85 mmol,
rdt =50 %).

o L ¢lectrolyse est réalisée sous atmosphére de CO, et bullage de CO, a température
ambiante, dans 65 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TBAPF; et SH',HC,04~ (1,000 g,
3,67 mmol, 57 x 10~ M) dans une cellule a deux compartiments (anode en feutre de carbone
et cathode en platine) sous agitation. Un potentiel de —2,70 V est appliqué a la cathode. Apres
2,50 F I’¢lectrolyse est arrétée. La solution est évaporée sous vide, le résidu lavé avec 3 fois
10 mL de THF glacé. Aprés séchage et étude de 1’analyse RMN, SH,HCO; (268 mg,
1,10 mmol, rdt = 30 %) et 5CO;, (183 mg, 0,81 mmol, rdt = 22 %) sont obtenus, soit un
rendement global de 52 %.

o [’¢lectrolyse est réalisée sous atmosphere de CO; et bullage de CO, a température
ambiante, dans 65 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TBAPF; et 5H+,HC204_ (1,000 g,

3,67 mmol, 57 x 10 M) dans une cellule & compartiment unique sous agitation. Un courant



de 50 mA est imposé entre 1’anode et la cathode en feutre de carbone. Apres 3,00 F
I’¢lectrolyse est arrétée. La solution est évaporée sous vide, 1’électrolyte support isolé par
précipitation a 1’eau. Le solide est précipité au THF. Aprés séchage, on obtient une poudre

blanchatre identifiée comme SH",HCO3_ (0,551 g, 2,27 mmol, rdt = 61 %).

e L’¢lectrolyse est réalisée sous atmosphere de CO, a température ambiante, dans
65 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TBAPF, et SH,HC,04 (4,054 g, 14,89 mmol,
22,9 x 102 M) dans une cellule a compartiment unique sous agitation. Un courant de 50 mA
est imposé entre I’anode et la cathode en feutre de carbone. Aprés 4,00 F 1’¢lectrolyse est
arrétée. La solution est évaporée sous vide, I’¢électrolyte support isolé par précipitation a I’eau.
Le solide est précipité au THF. Aprés séchage, on obtient une poudre blanchatre identifiée

comme 5SH',HCO; (2,189 g, 9,00 mmol, rdt = 60 %).

RMN 'H (CDCls, 500 MHz, 298 K) 8,65 (1H, s, Hy), 7,31 (2H, s, Hy), 4,13 (4H, d, CH,),
2,19 (2H, hept, CH), 0,94 (12H, d, CH3) ; RMN "*C (CDCls;, 75 MHz, 298 K) 160,4 (HCO3),
138,6 (C2), 122,2 (C4), 56,8 (CH,), 29,6 (CH), 19,5 (CHj3). Analyse élémentaire pour
C12H2oN,Os5 : calculée % : C, 59,48 ; H, 9,15 ; N, 11,56 ; trouvée : C, 59,10 ; H, 9,13 ;
N, 11,79.
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Dans 15 mL de THF est ajouté SH,HC,04 (1,35 g, 5,00 mmol). Le KHMDS (2,12 g,
10,63 mmol) est ajouté a la suspension a température ambiante sous agitation. Aprés 2 heures
de réaction, la solution est violette. Celle-ci est filtrée sous argon sur Célite®, la solution se
trouble immédiatement lors du bullage de CO,. Apres 4 h de bullage, le solvant est évaporé.

Apres séchage, une poudre blanche est obtenue (820 mg, 3,65 mmol, rdt = 73 %).



RMN 'H (CDCls, 500 MHz, 298 K) 7,03 (2H, s, Hs), 4,35 (4H, d, CH,), 2,17 (2H, hept, CH),
0,92 (12H, d, CH3) ; RMN "C (CDClL, 125 MHz, 298 K) 155,1 (CO,), 143,9 (C2),
120,5 (C4), 56,8 (CH>), 29,8 (CH), 19.7 (CH3).

6H+,HC204_ .

6H"HC,0,

La phényléthylamine (8,85 mL, 70,4 mmol) est ajoutée a une suspension de
paraformaldéhyde (2,11 g, 70,4 mmol) dans le toluéne (100 mL) refroidi par un bain d’eau
froide. Le mélange réactionnel est agit¢ pendant 30 min puis refroidi a 0 °C. Un deuxiéme
équivalent de phényléthylamine (8,85 mL, 70,4 mmol), I’acide oxalique (6,34 g, 70,4 mmol)
sont ajoutés. La solution est agitée 2 h a température ambiante. Puis le glyoxal (40 % m/m
dans I’eau, 8,1 mL, 70,4 mmol) est ajouté. La solution est agitée pendant 2 h puis 1’eau est
enlevée grace a un Dean-Stark (7= 90 °C). La solution est agitée pendant 12 h puis évaporée
sous vide. Le résidu est dissous dans un minimum d’acétonitrile, filtré et précipité au THF.
Une poudre blanche est obtenue apres recristallisation dans un mélange chloroforme/THF

20,6 g, 56,1 mmol, rdt = 80 %).
( ’ ga ’ ) )

RMN 'H (MeOD, 300 MHz, 298 K) 8,81 (1H, s, H2), 7,42 (2H, d, H4), 7,32-7,20 (6H, m,
Hinetapara), 7,12 (4H, m, Horno), 4,43 (4H, t, HS), 3,10 (4H, t, H6) ; RMN BC (MeOD, 75 MHz,
298 K) 6 (ppm) 169,1 (Cl11), 137,8 (C2), 1299 (Cmeéta), 129,8 (Cortho), 128,2 (Cpara),
123,7 (C7), 123,6 (C4), 51,86 (C5), 37,2 (C6) ; Tss. 110 °C ; HRMS (ESI-MS) m/z calculée
pour Ci9Hy N, [M]+ : 277,16976, trouvée : 277,16993. Analyse élémentaire pour C,1H2oN,O4
: calculée % : C, 68,84 ; H, 6,05 ; N, 7,65 ; trouvée : C, 69,10 ; H, 6,50 ; N, 7,92.



6H ,HSO, :
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6H" ,HC,04 (6,000 g, 16,38 mmol) est mis en suspension dans 50 mL de diéthyléther
a température ambiante. H,SO4 (1,647 g, 16,79 mmol) est ajouté et la solution est agitée
pendant 2 heures. La phase éthérée est éliminée et le résidu est lavé avec de 1’éther
diéthylique (5 fois 10 mL), du cyclohexane (2 fois 10 mL) puis séché sous vide. 6H" ,HSO4~
est obtenu sous forme d’une poudre blanche (6,119 g, 16,30 mmol, rdt = 99 %).

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz, 298 K) 8,81 (1H, s, H2), 7,73 (2H, d, H4), 7,55-7,38 (6H, m,
Hunétapara)> 7,26 (4H, m, Homno), 4,41 (4H, t, H5), 3,08 (4H, t, H6) ; RMN C (DMSO-dg,
75 MHz, 298 K) 138,7 (C2), 1298, 128,7, 127.8, 125,7, 121,6 (C4), 50,6 (C5), 36,2 (C6) ;
Tgs. 142 °C ; Analyse élémentaire pour C;oHN,O4S : calculée % : C, 60,94 ; H, 5,92 ; N,
7,48 ; S, 8,56 ; trouvée : C, 61,10 ; H, 6,40 ; N, 7,82 ; S, 8,09.

7H ,HSO, :

8 5 I/g\l
HO,S b SO4H

HSO;

7H"HSO,

6H ,HSO4 (4,000 g, 10,682 mmol) est mis a chauffer dans 7,5 mL d’acide sulfurique
a 80 °C pendant 24 heures. Apres retour a température ambiante, 50 mL de cyclohexane sont
ajoutés. L’eau est ¢liminée grace a un Dean-Stark (7= 75 °C) en 1 heure, puis le produit est

précipité par ajout d’éthanol. Une poudre blanche est obtenue apres recristallisation dans un

mélange THF/MeOH/eau (3,087 g, 5,775 mmol, rdt = 54 %).

RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz, 298 K) 9,11 (1H, s, H2), 7,69 (2H, d, H4), 7,54 (4H, d, H8),
7,15 (4H, d, H7), 4,39 (4H, t, H5), 3,08 (4H, t, H6) ; RMN *C (DMSO-ds, 75 MHz, 298 K)



146,7 (C2), 137,2, 136,0, 128,1 (C7), 125,8 (C8), 122,4 (C4), 49,7 (C6), 35,1(C5) ; Tss. 165
°C (sub) ; HRMS (ESI-MS) m/z calculée pour C;oH,1N,O6S, [M-HSO4]+ 1 437,08355,
trouvée : 437,08223 ; Analyse ¢élémentaire pour C;oH2oN>010S5 @ calculée % : C, 42,69 ; H,
4,15;N,5,24; S, 17,99 ; trouvée : C,42,65; H,4,31 ;N,4,92;S, 18,35.

8H+,HC204_ .

4
7/6\5/| i‘\G};i'l\/\
HO O

M@

8H"HC,0,

La n-propylamine (7,200 g, 121,8 mmol) est ajoutée a une suspension de
paraformaldéhyde (3,66 g, 121,9 mmol) dans le toluéne (100 mL) refroidi par un bain d’eau
froide. Le mélange réactionnel est agit¢ pendant 30 min puis refroidi a 0 °C. Un deuxiéme
équivalent de n-propylamine (7,200 g, 121,8 mmol) et I’acide oxalique (10,990 g,
122,1 mmol) sont ajoutés. La solution est agitée 2 h a température ambiante. Puis le glyoxal
(40 % m/m dans I’eau, 13,9 mL, 121,7 mmol) est ajouté. La solution est agitée pendant 2 h
puis I’eau est éliminée grace a un Dean-Stark (77= 90 °C). La solution est agitée pendant 12 h
puis évaporée sous vide, le résidu dissous dans un minimum d’acétonitrile, filtré et précipité a
I’éther diéthylique. Une poudre blanche est obtenue apres recristallisation dans un mélange

chloroforme/THF (18,3 g, 75,2 mmol, rdt = 62 %).

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz, 298 K) 9.46 (1H, s, H2), 7,84 (1H, br s, H11), 7,83 (2H, d,
H4), 4,15 (4H, t, H5), 1,81 (4H, sext, H6), 0,83 (6H, t, H7) ; RMN "*C (DMSO-d¢, 75 MHz,
298 K) 164,8 (C11), 136,4 (C2), 122,5 (C4), 50,3 (C5), 22,8 (C6), 10,3 (C7); HRMS
(ESI-MS) m/z calculée pour CoH7N, [M-C204H]+ : 153,13863, trouvée: 153,13792 ; Analyse
¢lémentaire pour C; H; gN,Oy4 : calculée % : C, 54,53 ; H, 7,49 ; N, 11,56 ; trouvée : C, 54,45 ;
H, 7,54 ; N, 11,31.



8H',HSO, :

HSO;

8H"HSO,

8H',HC,04 (2,189 g, 8,998 mmol) est mis en suspension dans 20 mL d’acétone a
température ambiante. H,SO4 (0,915 g, 9,330 mmol) est ajouté et la solution est agitée
pendant 1 heure. La solution est filtrée et le filtrat évaporé sous vide. Le résidu est lavé avec
de I’éther diéthylique (3 fois 10 mL), du cyclohexane (2 fois 10 mL) puis séché sous vide.
8H',HSO, est obtenu sous forme d’un liquide visqueux (2,216 g, 8,817 mmol, rdt = 98 %).

Toutes les caractérisations correspondent a celles déja publiées.'*
9H',HSO, :

\\/”\V/”éikk\
HSC;
9H"HSO,

9CO; (1,829 g, 9,982 mmol) est solubilisé dans 20 mL d’acétone et 5 mL d’eau a
température ambiante. H,SO4 (0,988 g, 10,073 mmol) est ajouté, un dégagement gazeux est
observé et la solution est agitée pendant 1 heure. La solution est évaporée sous vide. Le résidu
est lavé avec du cyclohexane (3 fois 5 mL) puis séché sous vide. 9H",HSO,~ est obtenu sous

forme d’un liquide visqueux (2,297 g, 9,683 mmol, rdt =97 %).

, . . \ ron <7 15
Toutes les caractérisations correspondent a celles déja publiées.



11H",BF, :

g

11H"BF,

e L’¢lectrolyse est réalisée sous atmosphére d’argon a température ambiante, dans
25 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TBABF, et 11H-11H (61,0 mg, 0,099 mmol,
3,96 x 10 M) dans une cellule & trois électrodes, trois compartiments, sous agitation. Un
potentiel de +1,00 V est appliqué a I’anode en platine et le courant initial est de 20 mA.
L’¢lectrolyse est arrétée apres 2,03 F (1 h d’¢lectrolyse). Le solvant est évaporé sous vide. Le
solide obtenu est dissous dans 50 mL de CH,Cl, et lavé avec 4 fois 50 mL d’eau. Apres
évaporation et séchage sous vide, une poudre blanche est obtenue (69,1 mg, 0.175 mmol,

rdt = 88 %).

ele composé¢ 11H-11H (75,0 mg, 0,12 mmol) est introduit dans 10 mL de
dichlorométhane a température ambiante. HBF4 Et,O (41,0 mg, 0,26 mmol) est ajouté goutte
a goutte a cette solution. La solution est agitée 10 h puis le solvant est évaporé sous vide. Le
résidu est lavé a I’éther (2 fois 5 mL) puis filtré. La poudre obtenue est séchée sous vide et

correspond a 11H',BF, (24,0 mg, 0,05 mmol, rdt =20 %).

Toutes les caractérisations sont identiques pour les deux méthodes et correspondent a celles

déja publiées.’



11H-11H :

HO

11H 11H

L’¢électrolyse est réalisée sous atmosphére d’argon a température ambiante, dans
25 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TEABF, et 11H',BF,~ (395,0 mg, 1,000 mmol,
40,0 x 10” M) dans une cellule a trois électrodes, trois compartiments, sous agitation. Un
potentiel de —1,70 V est appliqué a la cathode en platine et le courant initial est de 35 mA.
L’¢lectrolyse est arrétée apres 1,10 F (2 h d’¢électrolyse). Le solvant est évaporé sous vide. Le
solide est dissous dans 50 mL de CH,Cl, et lavé avec 4 fois 50 mL d’eau. Aprés évaporation
du solvant et séchage sous vide, une poudre blanche est obtenue (270,1 mg, 0,438 mmol,

rdt = 88 %).

HRMS (ESI-MS) m/z calculée pour C4,Hs3N,0, [M+H]+: 617,41016, trouvée : 617,40844 ;
Analyse ¢lémentaire pour C4,Hs,N,0; : calculée % : C, 81,78 ; H, 8,50 ; N, 4,54 ; trouvée :
C, 81,51 ;H, 8,54 ; N, 4,62.

Données du diastéréoisomere [(R,R)/(S,5)] :

RMN 'H (Acétone-dg, 600 MHz, 298 K) 7,41 (4H, m, Hortho), 7,34 (4H, m, Hméta), 7,12
(2H, d J = 1,92 Hz, H6), 7,05 (2H, m, Hpara), 6,87 (2H, d J = 1,92 Hz, H4), 6,07 (2H, s, H2),
1,33 (18H, s, tBu), 1,20 (18H, s, tBu) ; RMN "*C (Acétone-de, 150 MHz, 298 K) 147,9, 1460,
144,6, 134,9, 132,3, 130,4 (Cméta), 123,9 (Cpara), 119,3 (Cortho), 117,2 (C4), 109,8 (C6),
98,1 (C2), 35,3 (C(CHa)s3), 34,7 (C(CHs)s), 32,1 (C(CHa)3), 29,7 (C(CHs)s).

Données du diastéréoisomere meso :

RMN 'H (Acétone-dg, 300 MHz, 298 K) 7,28 (4H, m, Hortho), 7,22 (4H, m, Hméta), 7,05
(2H, m, Hpara), 6,78 (2H, d J = 1,94 Hz, H6), 6,71 (2H, d, 1,94 Hz, H4), 6,35 (2H, s, H2),
1,24 (3H, s, tBu), 1,23 (3H, s, tBu) ; RMN °C (Acétone-dg, 75 MHz, 298 K) 148,2, 145,5,



143,9, 136,1, 131,3, 130,2 (Cortho), 124,1 (Cpara), 120,6 (Cméta), 116,2 (C4), 108,1 (C6),
98,9 (C2), 35,2 (C(CHs)3), 34,7 (C(CH3)3), 32,1 (C(CH3)3), 29,9 (C(CHs)3).

o

12H"I :

12H"1

Le benzothiazole (3,738 g, 27,65 mmol) et ’iodométhane (3,91 g, 27,55 mmol) sont
dissous dans 3 mL d’acétonitrile et la solution est introduite dans un réacteur micro-onde. La
solution est chauffée a 90 °C par irradiation micro-ondes pendant 20 minutes. La suspension
est filtrée et le solide lavé avec de 1’acétate d’éthyle (10 mL) puis de I’éther diéthylique (2 fois
20 mL). Le solide blanc obtenu est séché sous vide (6,934 g, 25,02 mmol, rdt =91 %).

Toutes les caractérisations correspondent a celles déja publiées.'®

12H',PF; :

o

NS
%,

.-
12H*PF,

eLe composé 12H',I” (2,775 g, 10,01 mmol) et KPF4 (2,400 g, 13,04 mmol) sont
ajoutés dans I’eau (20 mL) a température ambiante. La solution est agitée pendant 2 h. Apres
ajout de CH,CI, (50 mL), la phase organique est récupérée et évaporée. Cette procédure
d’échange est répétée une deuxiéme fois et une poudre blanche est obtenue. Apres
cristallisation dans un mélange méthanol / chloroforme, 12H",PFs est séché sous vide

(2,330 g, 7,89 mmol, rdt =79 %).



e ’¢lectrolyse est réalisée sous atmosphére d’argon a température ambiante, dans
25 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TBAPFq et 12H-12H (74,7 mg, 0,249 mmol,
1,00 x 10 M) dans une cellule & trois électrodes sous agitation. Un potentiel de +1,00 V est
appliqué a I’anode en platine et le courant initial est de 20 mA. L’¢lectrolyse est arrétée apres
2,03 F (1 h d’¢lectrolyse). Le solvant est évaporé sous vide. Le solide est dissous dans 50 mL
de CH,Cl, et lavé avec 4 fois 50 mL d’eau. Apreés évaporation et séchage sous vide, une

poudre blanche est obtenue et correspond a 12H",PF¢ (129,3 mg, 0,438 mmol, rdt = 88 %).

Toutes les caractérisations de 12H",PF, sont identiques pour les deux méthodes.

RMN 'H (Acétone-ds, 300 MHz, 298 K) 10,57 (1H, s, H2), 8,56 (1H, m, Harom), 8,44 (1H,
m, Harom), 8,06 (IH, m, Harom), 7,97 (1H, m, Harom,), 4,68 (3H, s, CH3;) ; RMN Bc
(Acétone-ds, 75 MHz, 298 K) 164,8 (C2), 142,7, 132,2, 131,0, 129,9, 125,7, 118,0,
40,5 (CHs) ; HRMS (ESI-MS) m/z calculée pour CgHgN;S; [M-PF6]+ : 150,03720, trouvée :
150,03654 ; Analyse ¢élémentaire pour CgHgF¢NPS : calculée % : C, 32,55 ; H, 2,73 ; N, 4,75 ;
S, 10,86 ; trouvée : C, 32,34 ; H, 2,43 ; N, 4,94 ; S, 11,42.

A

/\v%
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12H"BF,

12H",BF, :

Le compos¢ 12H-12H (0,122 g, 0,41 mmol) est dissous dans 10 mL de
dichlorométhane a température ambiante. HBF4 Et,O (0,142 g, 0,87 mmol) est ajouté goutte a
goutte a cette solution. La solution est agitée quelques minutes puis le solvant est évaporé
sous vide. Le résidu est lavé avec de 1’éther (2 fois 5 mL) puis filtré. La poudre obtenue est

séchée sous vide et correspond a 12H',BF,~ (0,186 g, 0,79 mmol, rdt =97 %).

o - rex e 1
Toutes les caractérisations correspondent avec celles déja publiées.'”’



12H-12H :
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e [’¢lectrolyse est réalisée sous atmosphere d’argon a température ambiante, dans
25 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TEABF, et 12H',I” (534,2 mg, 1,928 mmol,
77,1 x 10 M) dans une cellule a trois électrodes, trois compartiments, sous agitation. Un
potentiel de —1,60 V est appliqué a la cathode en platine et le courant initial est de 48 mA.
L’¢électrolyse est arrétée apres 1,33 F (3 h d’¢lectrolyse). Le solvant est évaporé sous vide. Le
solide est dissous dans 50 mL de CH,Cl, et lavé avec 4 fois 50 mL d’eau. Aprés évaporation
et séchage sous vide, une poudre blanche est obtenue et correspond a 12H-12H (259,3 mg,

0,863 mmol, rdt = 90 %).

e L[’¢lectrolyse est réalisée sous atmosphere d’argon a température ambiante, dans
25 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TEABF, et 12H",PF (590,4 mg, 2,000 mmol,
80,0 x 10~ M) dans une cellule a trois électrodes, trois compartiments, sous agitation. Un
potentiel de —1,70 V est appliqué a la cathode en platine et le courant initial est de 40 mA.
L’¢électrolyse est arrétée apres 1,02 F (4 h d’¢électrolyse). Le solvant est évaporé sous vide. Le
solide est dissous dans 50 mL de CH,Cl, et lavé avec 4 fois 50 mL d’eau. Apres évaporation
et séchage sous vide, une poudre blanche est obtenue et correspond a 12H-12H (255,0 mg,

0,849 mmol, rdt = 85 %).

Toutes les caractérisations de 12H-12H sont identiques en partant des différents composés de

départ.

HRMS (ESI-MS) m/z calculée pour C;cH;7N>S, [M]+ : 301,08277, trouvée : 301,08218 ;
Analyse ¢lémentaire pour C16H NS, : calculée % : C, 63,96 ; H, 5,37 ; N, 9,32 ; S, 21,35 ;
trouvée : C, 63,65 ; H, 5,40 ; N, 9,36 ; S, 21,59.



Données du diastéréoisomere [(R,R)/(S,S)] :

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, 298 K) 7,06 (2H, m, H7), 7,00 (2H, m, H5), 6,74 (2H, m, H6),
6,50 (2H, m, H4), 5,06 (2H, s, H2), 3,02 (6H, s, CH3) ; RMN C (CDCl;, 75 MHz, 298 K)
148,4 (C7a), 126,7 (C3a), 125,6 (C5), 121,7 (C7), 120,5 (C6), 110,1 (C4), 80,0 (C2), 39,3
(CHa).

Données du diastéréoisomere meso :

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, 298 K) 7,04 (2H, m, H7), 6,98 (2H, m, H5), 6,73 (2H, m, H6),
6,49 (2H, m, H4), 4,99 (2H, s, H2), 3,04 (6H, s, CH3) ; RMN “*C (CDCl;, 75 MHz, 298 K)
148,8 (C7a), 127,1 (C3a), 125,5 (C5), 121,4 (C7), 120,3 (C6), 110,4 (C4), 79,1 (C2), 40,2
(CHa).

13H',BF, :

13H"'BF,

e ’¢lectrolyse est réalisée sous argon dans 30 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de
TEABF,, le pyréne (0,253 g, 1,25 mmol), le 1-méthylimidazole (7,53 mmol, 3,76 mmol,
2,51 mmol respectivement) et HBF4Et;O (1,89 mmol, 1,89 mmol, 1,25 mmol
respectivement). Un potentiel de +1,40 V est appliqué a 1’anode en platine. Apres 3,25, 2,35,
2,00 F respectivement, 1’¢lectrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a environ 2 mL
de solution. Un précipité est obtenu aprés ajout d’eau distillée (100 mL), celui-ci est filtré,
lavé avec du diéthyléther (20 mL) et dissous dans 1’acétonitrile. Aprés évaporation du solvant,
le solide obtenu est séché sous vide (0,425 g, 1,15 mmol, rdt = 91,8 %, 0,425 g, 1,15 mmol,
rdt = 91,8 %, 0,345 g, 0,93 mmol, rdt = 74,5%, respectivement).

e L’¢lectrolyse est réalisée dans 30 mL d’acétonitrile (qualit¢ HPLC, non dégazé)
contenant 0,1 M de TEABF,, le pyréne (0,253 g, 1,25 mmol), le 1-méthylimidazole (0,3 mL,
3,76 mmol) et HBF4Et;O (0,26 mL, 1,25 mmol). Un potentiel de +1,40 V est appliqué a



I’anode en platine. Apres 3,25 F 1’¢lectrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a
environ 2 mL de solution. Un précipité est obtenu aprés ajout d’eau distillée (100 mL),
celui-ci est filtré, lavé avec du diéthyléther (20 mL) et dissous dans 1’acétonitrile. Apres
évaporation du solvant, le solide obtenu est séché sous vide (0,388 g, 1,05 mmol,

rdt = 83,9 %).

e L ¢lectrolyse est réalisée sous argon dans 165 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de
TEABF,, le pyréne (3,500 g, 17,3 mmol), le 1-méthylimidazole (4,15 mL, 52,1 mmol) et
HBF4Et,0 (3,6 mL, 26,2 mmol). Un potentiel de +1,40 V est appliqué a I’anode en platine.
Apres 2,05 F 1’¢lectrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a environ 10 mL de
solution. Un précipité est obtenu apres ajout d’eau distillée (200 mL), celui-ci est filtré, lavé
avec du diéthyléther (50 mL) et dissout dans 1’acétonitrile. Apres évaporation du solvant, le

solide obtenu est séché sous vide (6,105 g, 16,49 mmol, rdt = 95,3 %).

e L ¢lectrolyse est réalisée sous argon dans 20 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de
TEABF,, le pyréne (4,045 g, 20,0 mmol), le 1-méthylimidazole (4,78 mL, 60,0 mmol) et
HBF4 Et;,0 (4,12 mL, 30,0 mmol). Un courant de 50 mA est appliqué entre les électrodes en
platine. Apres 2,05 F 1’¢électrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a environ 10 mL
de solution. Un précipité est obtenu apres ajout d’eau distillée (200 mL), celui-ci est filtré,
lavé avec du diéthyléther (50 mL) et dissous dans I’acétonitrile. Aprés évaporation du solvant,

le solide obtenu est séché sous vide (6,384 g, 17,25 mmol, rdt = 86,2 %).

o L ¢lectrolyse est réalisée dans 20 mL d’acétonitrile contenant le pyréne (4,045 g,
20,0 mmol), le I1-méthylimidazole (4,78 mL, 60,0 mmol) et HBF4Et,O (4.12 mL,
30,0 mmol). Un courant de 50 mA est appliqué entre les €lectrodes en platine. Apres 2,05 F
I’¢lectrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a environ 10 mL de solution. Un
précipité est obtenu apres ajout d’eau distillée (200 mL), celui-ci est filtré, lavé avec du
diéthyléther (50 mL) et dissous dans 1’acétonitrile. Aprés évaporation du solvant, le solide

obtenu est séché sous vide (5,930 g, 16,02 mmol, rdt = 80,1 %).

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz, 298 K) 9,74 (1H, s, H), 8,54 (1H, d, J = 8,2 Hz, Hyyrene), 8,50
(1H, br d, J = 2,9 Hz, Hyywne), 8,47 (1H, br d, J = 3,0 Hz, Hyywne), 8,42 (1H, d, J = 9,3 Hz,
Hpyrene)> 8,38 (2H, dd, J = 9,0 Hz, 7,6 Hz, Hyywene), 8,30 (1H, t, J = 1,8 Hz, Hs), 8,30 (1H, d,
J=8,1 Hz, Hyyreno), 8,23 (1H, t, J = 7,6 Hz, Hpyrene), 8,12 (1H, t, J = 1,7 Hz, Hy), 7,92 (1H, d,



J = 9,2 Hz, Hpyene), 4,08 (3H, s, CH3) ; RMN C (DMSO-ds, 75 MHz, 298 K) 138,7 (Cy),
132,2, 130,6, 130,1, 130,1, 129,3, 128,0, 127,3, 127,0, 126,9, 126,5, 125,7, 125,1, 124,9 (Cs),
124,4, 124,2 (Cy4), 123,9, 123,1, 120,2, 36,3 (CH3) ; Amax (CH3CN)/nm (log €) 233 (4,62), 242
(4,76), 265 (4,36), 275 (4,58), 314 (4,01), 326 (4,36), 341 (4,51); HRMS (ESI-MS) m/z
calculée pour CyoH;sN; [M]+: 283,12298, trouvée : 283,12195 ; Analyse €élémentaire pour
CooHsBF4N, : calculée % : C, 64,90 ; H, 4,08 ; N, 7,57 ; trouvée : C, 64,88 ; H, 4,11 ;
N, 7,61.

14H*'2BF, ", 15H*',2BF, et 16H*",2BF, :

o 2BF, 2BF,
__ 2BF, _ _
ok deN- {oN— (oM

- - \
14H%"2BF, 15H2"2BF, 16H2"72BF,

L’¢lectrolyse est réalisée sous argon dans 30 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de
TEABF,, 13H",BF; (0,111 g, 0,30 mmol), le 1-méthylimidazole (0,290 mL, 3,64 mmol) et
HBF4 Et,0 (0,100 mL, 0,73 mmol). Un potentiel de +1,6 V est appliqué a I’anode en platine.
Apres 5,06 F 1’¢électrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a environ 2 mL de
solution. Un précipité trés fin est obtenu apres ajout d’eau distillée (100 mL), la suspension
est centrifugée et lavée avec 50 mL d’eau supplémentaire. Le solide grisatre obtenu est séché

sous vide (69 mg, 0,13 mmol, rdt = 42,5 %).

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz, 298 K) 9,76 (2H, m, H,), 8,73-8,70 (2H, m), 8,58-8,55 (2H,
m), 8,46-8,43 (2H, m), 8,33 (1H, m), 8,32-8,31 (1H, m), 8,15-8,07 (4H, m), 4,10-4,07 (6H,
3s, CH3) ; HRMS (ESI-MS) m/z calculée pour Cy4HyoN4 [M-2BF4]2+: 182,08385, trouvée :
182,08324 ; m/z calculée pour Co4HyNy4B F4 [M-BF4]" : 451,17160, trouvée : 45117023.



17H",BF, :

0
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17H"BF,

L’¢lectrolyse est réalisée sous argon dans 30 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de
TEABF,, le pyréne (0,253 g, 1,25 mmol), le 1-méthylbenzimidazole (0,498 g, 3,77 mmol) et
HBF4 Et,0 (0,26 mL, 1,25 mmol). Un potentiel de +1,40 V est appliqué a I’anode en platine.
Apres 2,66 F 1’¢lectrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a environ 2 mL de
solution. Un précipité est obtenu apres ajout d’eau distillée (100 mL), celui-ci est filtré, lavé
avec du diéthyléther (20 mL) et dissous dans 1’acétonitrile. Aprés évaporation du solvant, le

solide obtenu est séché sous vide (0,430 g, 1,02 mmol, rdt = 81,7 %).

RMN 'H (acétone-dg, 300 MHz, 298K) 10,08 (1H, s, H,), 8,59 (1H, d, J = 8,2 Hz, Hpyrene)s
8,51 (1H, m, Hyyrene), 8,48-8,36 (4H, m, Hpyrene), 8,31 (2H, m, H), 8,23 (1H, t, J = 7,7 Hz,
Hpyrene), 7,89 (1H, m, H), 7,83 (1H, d, J = 9,3 Hz, Hpywene), 7,73 (1H, m, H), 7.54 (1H, m, H),
4,53 (3H, d, J = 0,5 Hz, CHs) ; RMN “C (acétone-ds, 75 MHz, 298K) 145,0 (Cy), 134,6,
134,3, 133,4, 132,1, 131,6, 131,3, 130,7, 128,7, 128,4, 128,3, 128,2, 128,1, 127,7, 126,7,
126,5, 126,3, 125,9, 124,7, 121,3, 114,9, 114,7, 34,7 (CH3) ; Amax (CH3CN)/nm (log €) 234
(4,57), 242 (4,70), 265 (4,44), 276 (4,61), 315 (4,04), 327 (4,36), 342 (4,49) ; HRMS (ESI-
MS) m/z calculée pour C,4H 7N, [M]+: 333,13863, trouvée : 333,13727 ; Analyse €lémentaire
pour Co4H17BF4N, : C, 68,60 ; H, 4,08 ; N, 6,67 ; trouvée : C, 68,70 ; H, 4,27 ; N, 6,63.



18H",BF, :

L’¢lectrolyse est réalisée sous argon dans 30 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de
TEABF,, le pyréne (0,253 g, 1,25 mmol), le 1-methyl-1,2,4-triazole (0,285 mL, 3,77 mmol)
et HBF4 Et,0 (0,26 mL, 1,25 mmol). Un potentiel de +1,40 V est appliqué a I’anode en
platine. Apres 2,66 F 1’électrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a environ 2 mL
de solution. Un précipité est obtenu apres ajout d’eau distillée (100 mL), celui-ci est filtré,
lavé avec du diéthyléther (20 mL) et dissout dans 1’acétonitrile. Apreés évaporation du solvant,

le solide obtenu est séché sous vide (0,407 g, 1,10 mmol, rdt = 87,8 %).

RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz, 298K) 10,75 (1H, s, H,), 9,79 (1H, s, Hy), 8,58 (1H, d,
J=282 Hz, Hyyrene), 8,55-8,42 (4H, m, Hpyrene), 8,40-8,34 (2H, m, Hyyrene), 8,25 (1H, t,
J="7,7THz, Hpyrene), 8,07 (1H, d, J = 9,3 Hz, Hyyrene), 4,29 (3H, s, CH3) ; RMN BC (DMSO-d,
75 MHz, 298K) 145,5 (Cy), 144,5 (C»), 132,6, 130,6, 130,3, 130,0, 129,6, 127,4, 127,1, 127,0,
126,7, 125,7, 125,1, 124,8, 124,6, 123.8, 122.9, 120,2, 39,1 (CH3) ; Amax (CH3CN)/nm (log ¢€)
233 (4,58), 242 (4,73), 265 (4,34), 275 (4,55), 314 (4,00), 327 (4,34), 342 (4,49) ; HRMS
(ESI-MS) m/z calculée pour CioH4N3 [M]" : 284,11822, trouvée : 284,11741 ; Analyse
¢lémentaire pour C;9H4BF4Ns: C, 61,49 ; H, 3,80 ; N, 11,32 ; trouvée : C, 61,71 ; H, 3,80 ;
N, 11,18.



19H",BF, :

19H"BF,

L’¢lectrolyse est réalisée sous argon dans 30 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de
TEABF,, le pyréne (0,253 g, 1,25 mmol), le benzothiazole (0,41 mL, 3,75 mol) et HBF4 Et,0O
(0,26 mL, 1,25 mmol). Un potentiel de +1,40 V est appliqué a ’anode en platine. Apres
2,66 F ’¢lectrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a environ 2 mL de solution. Un
précipité est obtenu aprés ajout d’eau distillée (100 mL), celui-ci est filtré, lavé avec du
diéthyléther (20 mL) et dissous dans 1’acétonitrile. Aprés évaporation du solvant, le solide

obtenu est séché sous vide (0,305 g, 0,72 mmol, rdt = 57,3 %).

RMN 'H (acétone-ds, 500 MHz, 298K) 11,15 (1H, s, Hy), 8,81 (1H, m, H), 8,67 (1H, d,
J=18,2 Hz, Hpyrene), 8,61 (1H, d, J = 8,2 Hz, Hyyrene), 8,57 (1H, m, Hpyrene), 8,53—8,42 (3H, m,
Hpyrene), 8,33 (1H, d, J = 8,9 Hz, Hyyrene), 8,27 (1H, t, J = 7,6 Hz, Hyyrene), 8,04 (1H, m, H),
7,92 (1H, m, H), 7,73 (1H, m, H), 7,71 (1H, d, J = 9,2 Hz, Hpwme) ; RMN PC
(acétone-dg, 125 MHz, 298K) 167,5 (Cs), 143,9 (C,), 134,9, 132,6, 132,1, 131,9, 131,8, 131,6,
131,1, 130,4, 1294, 128,6, 128,5, 128,1, 127,8, 126,6, 126,3, 125,9, 125,8, 124,6, 120,8,
118,8 ; Amax (CH3CN)/nm (log €) 234 (4,65), 242 (4,79), 266 (4,39), 276 (4,51), 314 (4,12),
328 (4,32), 342 (4,38) ; HRMS (ESI-MS) calculée pour Co3sH 4NS [M]": 336,08282, trouvée :
336,08415 ; Analyse ¢lémentaire pour C,3H4BF4NS : calculée % : C, 65,27 ; H, 3,33 ;
N, 3,31; S, 7,58 ; trouvée : C, 65,07 ; H, 3,37 ; N, 3,35 ; S, 7.81.



20H",BF, :

20H"BF,

L’¢lectrolyse est réalisée dans 30 mL d’acétonitrile contenant 0,1 M de TEABF,, le
pyreéne (0,253 g, 1,25 mmol), le 1-octylimidazole (1,50 mL, 7,57 mmol) et HBF4 Et,O
(0,26 mL, 1,89 mmol). Un potentiel de + 1,40 V/ECS est appliqué a I’anode en platine. Apres
3,00 F, I’¢lectrolyse est arrétée et le solvant est évaporé jusqu’a environ 2 mL de solution. Un
précipité est obtenu aprés ajout d’eau distillée (100 mL), celui-ci est filtré, lavé avec du
diéthyléther (20 mL) et dissous dans 1’acétonitrile. Apres évaporation du solvant, le solide

obtenu est séché sous vide (0,063 g, 0,164 mmol, 13,1 %).

RMN 'H (acétone-dg, 300 MHz, 298K) 9,63 (1H, s, H,), 8,50-8,41 (3H, m, H), 8,38-8,27 (4H,
m, H), 8,24-8,17 (3H, m, H), 7,92 (1H, d, H), 4,63 (2H, t, H), 1,60-1,24 (12H, m, H), 0,88
(3H, t, H); RMN C (acétone-ds, 75 MHz, 298K) 138,7 (Cy), 133,8, 1320, 131,4, 131,3,
130,3, 129,0, 128,1, 1279, 127,4, 1271, 126,2, 126,0, 125.4, 125,2, 124,5, 124,3, 120,8, 51,2,
32,4, 30,7, 30,4, 29,7, 26,9, 23,2, 14,3 ; HRMS (ESI-MS) m/z calculée pour Co7HysN; [M]":
381,23253, trouvée : 381,23092.

Application en catalyse d’estérification :

O 49, Mo| cat

O
OH + /\/\OH = O\/\/
100 C

Procédure générale :

L’acide 1évulinique (1,00 g, 8,6 mmol) et le catalyseur (0,345 mmol, 4 mol %) sont
agités a 100 °C. Le butanol (3,20 g, 43,2 mmol) est ajouté et la réaction est suivie par RMN
proton dans le chloroforme deutéré en faisant des prélévements réguliers a 1 h, 3 h, 6 h et

24 h. La réaction est arrétée au bout de 24 h méme si une conversion compléte n’est pas



atteinte. L’ester formé peut étre extrait au diéthyléther du mélange réactionnel apres

évaporation de I’exces de butanol.

0 SH'HSO, o
OH + gy %™ o
80 C

L’acide Iévulinique (10,43 g, 89,82 mmol) et 5H',HSO,4 (1,00 g, 3,59 mmol,
4 mol %) sont agités a 80 °C. L’¢éthanol (20,67 g, 448,7 mmol) est ajouté et la solution est
agitée pendant 1 heure (conversion totale selon I’analyse par RMN du proton). L’éthanol est
évaporé et la solution laissée a décanter. Aucune séparation de phase n’est observée. L’ester
formé peut étre extrait au diéthyléther du mélange réactionnel et sa pureté, estimée par RMN

du proton, est supérieure a 99 %.

0 5H"HSO, 0
4% mo|
OH + SOH o—°> O\
66 C

L’acide Iévulinique (10,43 g, 89,82 mmol) et 5H',HSO,4 (1,00 g, 3,59 mmol,
4 mol %) sont agités a 80 °C. L’éthanol (14,32 g, 446,8 mmol) est ajouté et la solution est
agitée pendant 1 heure (conversion totale en RMN). Le méthanol est évapor¢ et la solution
laissée a décanter. Aucune séparation de phase n’est observée. L’ester formé peut étre extrait
au dié¢thyléther du mélange réactionnel et sa pureté, estimée par RMN du proton, est

supérieure a 99 %.

. B
OH S5HHSO,

do, A 2 L b

HO 12 83 OC 0 12

L’acide tétradécanoique (16,35 g, 71,59 mmol) et 5H",HSO, (1,00 g, 3,59 mmol,
5 mol %) sont agités a 83 °C. L’isopropanol (12,91 g, 214,8 mmol) est ajouté et la solution est
agitée pendant 16 heures (conversion totale selon I’analyse par RMN 'H). L’isopropanol est
évaporé et la solution laissée a décanter. Le catalyseur forme une phase non miscible avec
I’ester qui est séparé par décantation. Le myristate d’isopropyle est récupéré (analysé par

RMN du proton : pureté supérieure a 99 %) et le SH',HSO, restant est réengagé dans un



nouveau cycle. La réaction est répétée trois fois et les conversions sont & chaque fois
supérieures a 99 %. Par ailleurs, la pureté de 1’ester est supérieure a 99 % (estimation réalisée

par RMN du proton) aprés chaque catalyse.
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Annexes

Données cristallographiques



Données cristallographiques relatives 4 2H',HCO3~

Empirical formula CoHyN,", HCOy
Formula weight 208.22

Temperature 1152) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Orthorhombic

Space group Pbca

Unit cell dimensions a=7.49413) A a=90°.

b = 15.8862(7) A B= 90°.
c=16.1019(6) Ay = 90°.

Volume 1916.98(13) A®

zZ 8

Density (calculated) 1.443 Mg/m3

Absorption coefficient 0.108 mm’'

F(000) 880

Crystal size 0.08 x 0.03 x 0.02 mm’

Theta range for data collection 3.26 to 27.49°.

Index ranges -9<=h<=9, -20<=k<=20, -20<=1<=20
Reflections collected 4030

Independent reflections 2181 [R(int) = 0.0373]
Completeness to theta = 27.49° 99.2 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F 2
Data / restraints / parameters 2181/0/138

Goodness-of-fit on F* 1.102

Final R indices [I>2sigma(I)] R, =10.0467, ®R, = 0.0968

R indices (all data) R, =0.0696, ®R, =0.1089

Largest diff. peak and hole 0.238 and -0.218 e.A™



Données cristallographiques relatives a 2H",C1”

Empirical formula CoH;|N,, CI, H,O
Formula weight 200.66

Temperature 1152) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P2/c

Unit cell dimensions a=8.64713) A a=90°.

b =16.9091(7) A B= 111.426(2)°.
c=7.30803) A y=90°.

Volume 994.69(7) A

4 4

Density (calculated) 1.340 Mg/m’

Absorption coefficient 0.346 mm’!

F(000) 424

Crystal size 0.27 x 0.15 x 0.13 mm’

Theta range for data collection 3.36 to 27.49°.

v=A} 3038.2(2)

Index ranges -11<=h<=11, -21<=k<=21, -9<=I<=9
Refinement method Full-matrix least-squares on F
Data / restraints / parameters 2258/0/123

Final R indices [[>2sigma(I)] R, =0.0343, ®R, =0.0774

R indices (all data) R, =0.0404, ®R, =0.0812

Largest diff. peak and hole 0.284 and -0.232 ¢.A™



Formula

Deye /g em’
p/mm
Formula Weight
Colour

Shape

Size / mm’
T/K

Crystal System
Space Group

alA
b/A
c/A
o/°
p/e
y/°
v=A’
4
Ormin / °
Ormax / °
Measured Refl.

Independent Refl.

Reflections Used
Rint
Parameters

Restraints

Largest Peak Largest Peak

Deepest Hole
GooF

®R; (all data)
R,

R, (all data)
R,

Données cristallographiques relatives a SH',HC,04~

Ca6HaaN4Og
1.182
0.088
540.65
colourless
prism

0.40 x 0.35 % 0.10
100
orthorhombic
Pca2,
22.5633(11)
10.2111(5)
13.1867(5)
90

90

90
3038.2(2)

4

3.090
27.517
58270
6600

5366
0.0562

359

1

0.271
-0.167
1.016
0.0808
0.0747
0.0581
0.0380



Données cristallographiques relatives & SH',HCO3~

Formula

Deye /g em’
p/mm
Formula Weight
Colour

Shape

Size / mm’
T/K

Crystal System
Space Group

alA

b/A

c/A

o/°

B/

v/°

v=A’

4

Oumin / °

Orax / °
Measured Refl.
Independent Refl.
Reflections Used
Rin

Parameters
Restraints
Largest Peak Largest Peak
Deepest Hole
GooF

®R; (all data)
R,

R, (all data)

R,

Ci2HpoN, 05
1.106

0.079
242.31
colourless
prism

0.55 x 0.50 x 0.50
298
monoclinic
P2,/n
10.1801(12)
12.3007(15)
11.6842(15)
90
96.132(4)
90
1454.8(3)

4

2411
27.665
31087

3369

1961
0.0348

159

0

0.527
-0.222
1.017
0.2294
0.1815
0.1170
0.0679



Données cristallographiques relatives a8 6H ,HC,04~

Formula

Deye /g em’
p/mm
Formula Weight
Colour

Shape

Size / mm’
T/K

Crystal System
Space Group

alA

b/A

c/A

o/°

B/

v/°

v=A’

4

Oumin / °

Orax / °
Measured Refl.
Independent Refl.
Reflections Used
Rin

Parameters
Restraints
Largest Peak Largest Peak
Deepest Hole
GooF

®R; (all data)
R,

R, (all data)

R,

C21HpoN> O,
1.261

0.088
366.40
colourless
prism
0.45x0.13 x0.12
293
orthorhombic
Pbcn
18.9671(12)
10.0420(6)
10.1320(5)
90

90

90
1929.82(19)
4

3.051
27.551
55784

2227

1395
0.0464

125

0

0.274
-0.201
1.032
0.1921
0.1610
0.0975
0.0610



Données cristallographiques relatives a 11H-11H

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

zZ

Density (calculated)

Absorption coefficient
F(000)
Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 27.49°
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C4Hs,N,0,

616.86

1152) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=9.8298(5) A o.=80.978(2)°.
b =11.1640(5) A B=83.690(2)°.
c=16.5522(7) Ay =88.446(2)°.
1783.01(14) A3

2

1.149 Mg/m3

0.070 mm-!

668

0.25x 0.15 x 0.08 mm?
2.80 to 30.88°.

~13<=h<=13, -16<=k<=15, -23<=1<=23

39496
9913 [R(int) = 0.0512]
88.2 %

Full-matrix least-squares on F 2

9913/0/427

1.045

R, =0.0474, ®R, = 0.1026
R, =0.0966, ®R, =0.1180
0.383 and -0.296 ¢.A3



Formula

Deye /g em’
p/mm
Formula Weight
Colour

Shape

Max Size/mm
Mid Size/mm

Min Size/mm
T/K

Crystal System

Flack Parameter
Hooft Parameter

Space Group
alA

b/A

c/A

al’

p/e

y/°

v=A’

4

7!

Ormin / °

Omax / °
Measured Refl.
Independent Refl.
Reflections Used
Rint

Parameters
Restraints
Largest Peak Largest Peak
Deepest Hole
GooF

®R; (all data)
R,

R, (all data)

Rl

Données cristallographiques relatives a 12H-12H

CicHigN2S,
1.396
0.363
300.43
colourless
plate

0.25
0.10
0.03
100

orthorhombic
-0.08(6)
-0.06(6)
Pna2,
24.832(2)
10.9285(9)
5.2654(6)
90

90

90
1428.9(2)
4

1

3.087
27.451
9746

3232

2197
0.0642

183

0.317

-0.280
1.011

0.0976
0.0861
0.0966
0.0523



Données cristallographiques relatives 3 13H",BF,~

Formula

Deye /g em’
p/mm
Formula Weight
Colour

Shape

Size / mm’
T/K

Crystal System
Space Group

alA

b/A

c/A

o/°

B/

v/°

v=A’

4

Oumin / °

Orax / °
Measured Refl.
Independent Refl.
Reflections Used
Rin

Parameters
Restraints
Largest Peak Largest Peak
Deepest Hole
GooF

®R; (all data)
R,

R, (all data)

R,

CoH sBF4N>
1.4442
0.115
370.17
colourless
prism

0.30 x 0.25 % 0.10
115
orthorhombic
Pbca
11.5582(7)
12.3717(7)
23.8099(18)
90

90

90
3404.7(4)

8

2.96

27.47
23003

3884

2882
0.0301

272

0

0.4968
-0.3900
1.0484
0.1382
0.1214
0.0714
0.0499



Données cristallographiques relatives a 17H",BF,~

Formula

Deye /g em’
p/mm
Formula Weight
Colour

Shape

Max Size/mm
Mid Size/mm

Min Size/mm
T/K

Crystal System

Space Group
alA
b/A

c/A

o/®

B/°

v/°

v=A’

V4

7!

Ouin / °©

Onax / °
Measured Refl.
Independent Refl.
Reflections Used
Rint

Parameters
Restraints
Largest Peak Largest Peak
Deepest Hole
GooF

®R; (all data)
R,

R, (all data)

Ry

Ca6Ha0BF4N;
1.442

0.110

461.26
colourless
prism

0.25

0.17

0.13
100

triclinic
P-1
8.5758(6)
10.4878(7)
12.8368(8)
75.320(2)
78.092(2)
74.019(2)
1062.06(12)
2

1

2.788
27.595
52383
4913

4020
0.0332

309

0.388

-0.317
1.033

0.1019
0.0934
0.0506
0.0379






Résumé

Ce mémoire est consacré a I’utilisation de I’¢lectrochimie comme outil de synthése
alternatif pour la formation de nouvelles molécules de la famille des azoliums.

Une nouvelle méthode de syntheése électrochimique a été mise au point pour la
synthése de carboxylates d’imidazoliums (carbénes masqués) conduisant a une grande variété
de molécules. Cette méthode a été comparée aux synthéses chimiques déja existantes. Dans
un contexte actuel de développement durable, des produits bio-sourcés ont été synthétisés et a
partir de ces derniers I’optimisation du procédé¢ a été réalisée afin de réduire les flux entrants
et sortants de maticre et d’énergie.

Le role clé de I’'ion hydrogénoxalate a ét¢ démontré dans la synthése de liquides
ioniques et/ou sels d’imidazoliums. Certains ont été par la suite employés comme catalyseurs
recyclables pour I’estérification de Fischer.

La réduction électrochimique directe de différents azoliums a aussi été étudiée. Le
couplage des radicaux neutres ainsi €lectrogénérés conduit aux o-dimeres correspondant. Ce
produit redonnant par oxydation 1’azolium de départ, la renversabilité¢ de la réaction a été
prouvée ouvrant la voie a de nouveaux interrupteurs moléculaires.

Une ¢lectrosynthese d’azoliums a fragment aromatique a également été étudiée. Ainsi,
I’oxydation électrochimique du pyréne en présence de différents nucléophiles azotés génére
les sels d’azoliums pyrene. Ce procédé a été optimisé en termes de réduction de déchets et de
simplification de mise en ceuvre. Certaines molécules obtenues ont montré des propriétés
antimicrobiennes.

Mots clés : azolium, imidazolium, électrosynthése, bio-sourcé, liquides ioniques,
estérification, carbéne masqué, antimicrobien, pyréne, développement durable.

Abstract

This work deals with the use of electrochemistry as a tool for alternative synthesis of
new azolium-based molecules.

A new electrosynthesis method was developed for the synthesis of imidazolium
carboxylates (masked carbenes) leading to a wide library of compounds. This approach was
compared to already reported chemical syntheses. In the current context of sustainable
development, bio-based products have been synthesized and optimization of the process was
achieved in order to reduce waste and energy consumption.

The key role of the hydrogenoxalate anion was demonstrated in the synthesis of ionic
liquids and/or imidazolium salts. Some of them were employed as recyclable catalysts for
Fischer esterification.

The direct electrochemical reduction of various azoliums was also studied. The
coupling of two electrogenerated neutral radicals leads to the corresponding c-dimers. The
oxidation of this species gives back the starting azolium proving the “reversibility” of the
reaction, paving the way for new molecular switches.

Azolium containing pyrene moiety was also electrosynthesized. Thus, electrochemical
oxidation of pyrene in presence of different nitrogen nucleophiles leads to azolium pyrenes.
This process was optimized in order to reduce waste and simplify the experimental setup.
Some products have shown antimicrobial activities.

Keywords : azolium, imidazolium, electrosynthesis, bio-based, ionic liquids, esterification,
masked carbene, antimicrobial, pyrene, sustainable development.
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