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Avant-Propos

Les travaux présentés dans ce manuscrit ont été effectués dans le Laboratoire de Chimie
Moléculaire et Catalyse pour I'Energie (LCMCE) sous la direction du Dr. Thibault CANTAT et
Dr. Jean-Claude BERTHET. Les deux parties de ce manuscrit peuvent étre lues séparément. Les
trois chapitres de la partie I sont étroitement liés. Ainsi les composés chimiques sont numérotés
pour toute la partie I, tandis que les composés chimiques de la partie II sont numérotés
indépendamment entre les chapitres. Les références bibliographiques sont numérotées par

chapitre.

Le laboratoire regroupe en moyenne une dizaine d’étudiants et quatre permanents, ce qui
m’a permis de travailler en étroite collaboration avec plusieurs personnes pour aboutir aux résultats
présentés dans ce manuscrit. A mon arrivée au laboratoire, il y a de cela 3 ans, le couplage C—C des
organosilanes avec le CO»était le sujet de these du Dr. Xavier Frogneux. En plus d’avoir profité de
sa bonne humeur et ses conseils précieux, jai pu bénéficier de ses résultats préliminaires, dont
certains sont présentés dans le chapitre 1 de la partie I. Pour Iétude théorique et expérimentale
présentée dans le chapitre 2 de la partie I, les calculs mécanistiques ont été effectués par le
Dr. Guillaume Lefévre. Finalement, les résultats présentés dans le chapitre 2 de la partie 11 sont le
fruit d’une collaboration avec le Dr. Niklas Von Wolff, ancien thésard du laboratoire. Mis a part le
plaisir qu’était de travailler avec Niklas, ce fut d’une grande richesse pour moi, puisque de nature

plus théoricien, il a effectué 'ensemble des calculs présentés dans ce chapitre.



Abréviations utilisées

Liste des acronymes

* BDE : bond dissociation energy (énergie de
dissociation de liaison)

= BV : Porbitale la plus basse vacante

® cat : catalyseur

= DFT : density functional theory (théorie de la
fonctionnelle de la densité)

* GC/MS : gas chromatography/mass
spectroscopy (chromatographie en phase
gazeuse/spectrométrie de masse)

= HO : lorbitale la plus haute occupée

= J: constante de couplage

= LB : base de Lewis

= NBO : natural bond orbital (orbitales
naturelles de liaison)

® Nu : nucleophile

= RA : agent réducteur

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

* TA : température ambiante

= TS : transition state (¢tat de transition)

® cq. : équivalent

= éq. : équation

= 5 : déplacement chimique

= A: chauffage

® AG : variation d'enthalpie libre

» AH : variation d'enthalpie

Liste des produits des

substituants

chimiques et

= CH.Cly: dichlorométhane

= DABCO : 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane

* DABSO : I'adduit 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane bis(dioxyde de
soufre)

= DMAP : 4-diméthylaminopyridine

* DMF : diméthylformamide

* DMSO : diméthylsufoxyde

= dppe : 1,2-di(diphénylphosphino)éthane

= Bt : éthyle

* Et,O : éther diéthylique

" [Pr: N,N*di(2,6-
diisopropylphényl)imidazol-2-ylidene

® ['Bu : N,N-di-zer-butylimidazol-2-ylidene

= Me : méthyle

= NHC : N-heterocyclic carbene (carbene N-
hétérocyclique)

» SIMes : N,N*-di(2,4,6-
triméthylphényl)imidazolin-2-ylidéne

= SIPr : N,N*-di(2,6-
diisopropylphényl)imidazolin-2-ylidene

* Bu : fert-butyle

= TASF : difluorotriméthylsilicate de
tris(diméthylamino)sulfonium

* TBACI : chlorure de tétrabutylammonium

* TBAF : fluorure de tétrabutylammonium

" TBAT triphényldifluorosilicatede
tétrabutylammonium

» THF : tétrahydrofurane

* TMDS : tétraméthyldisiloxane

" tmeda :

: N,N,N’, N~
tétraméthyéthylénediamine

Liste des unités

® atm : atmosphere
= Gt : gigatonne

® h: heure

= Hz : hertz

® kcal : kilocalorie
= L litre

" min : minute

" mol : mole

= Mt : mégatonne

" ppm : partie par million
= A angstrom

" °: degré

® °C : degré Celsius
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1. Chimie verte et ses principes

Les probléemes environnementaux sont une menace mettant en péril équilibre de notre
plancte, la diversité de la faune et de la flore ainsi que la santé de tous les étres vivants. Les facteurs
majeurs sont le réchauffement climatique et la pollution des airs, du sol et des océans. Suite aux
conséquences désastreuses provoquées par I'activité humaine, dés le début des années 1990, le
concept de chimie verte ou de chimie durable commence a s’instaurer dans le développement de
la chimie industrielle. Ce concept vise a réduire et a éliminer 'usage ou la génération de substances
néfastes pour environnement, par la mise en place de nouveaux procédés plus respectueux de
Ienvironnement. Les travaux de these, présentés ici, s’inscrivent dans cette thématique et visent a
développer de nouvelles réactions plus respectueuses de 'environnement employant des réactifs
abondants et peu chers. Conceptualisée en 1998 par deux chimistes américains, Paul Anastas

et John C. Warner, la philosophie de la chimie verte s’articule en douze principes " :

1. La prévention : développer des synthéses qui limitent la production de résidus et de
déchets. Ainsi, 'investissement dans I’élimination et le traitement des déchets est limité et 'impact

¢cologique est réduit.

2. I”économie d'atomes : les syntheses doivent étre congues dans le but de maximiser
I'incorporation de fonctionnalités des réactifs dans les produits recherchés. Ainsi, les étapes et les

problemes de séparation et de purification seront limités.

3. Des réactifs faiblement ou non toxiques : la conception de synthéses doit, dans la mesure
du possible, présenter le moins de risques possibles grace a l'utilisation ainsi qu’a la production de
substances faiblement ou non toxiques pour les étres vivants et sans conséquences sufr

l'environnement. Les conditions douces de température et de pression sont aussi privilégiées.

4. La conception de produits chimiques moins toxiques : Les produits chimiques doivent
étre congus de maniere a remplir leur fonction primaire tout en minimisant leur toxicité et en
augmentant la sélectivité des réactifs utilisés. Cela entraine des progres dans les domaines de la

formulation et de la vectorisation des principes actifs.

5. La recherche d’alternatives aux solvants polluants et aux auxiliaires de synthese : dans la
mesure du possible, l'utilisation de substances auxiliaires (solvants, agents de séparation, aditifs,
etc.) est limitée a des substances inoffensives. Le meilleur exemple est le développement de

réactions dans I’eau et le remplacement des chauffages thermiques par des micro-ondes.

6. Efficacité énergétique : les besoins énergétiques des procédés chimiques représentent la
plus grande tépercussion sur l'économie et l'environnement.” La limitation des dépenses
énergétiques (conditions de température et de pression ambiantes) ou l'utilisation de nouvelles
sources d’énergie a faible teneur en carbone augmenterait I'efficacité énergétique et la durabilité des

syntheses.



Introduction générale

7. Llutilisation de ressources renouvelables : actuellement, la majorité des produits
chimiques sont d’origine fossile. Remplacer ces ressources fossiles par des ressources renouvelable

(tels que la biomasse et le CO») permet de limiter 'impact néfaste sur Penvironnement.

8. La réduction du nombre de dérivés : dés que possible, la déviation inutile du schéma de
synthése (utilisation d'agents bloquants, protection/déprotection, modification temporaire du

procédé physique/chimique) doit étre réduite ou éliminée.

9. Procédés catalytiques : les procédés catalytiques sélectifs permettent de minimiser les

déchets et les risques quand ils remplacent des procédés stcechiométriques.

10. La biodégradabilité des produits : les produits doivent étre congus de fagon a pouvoir
se dissocier, dans des conditions naturelles ou forcées, en produits de dégradation non nocifs a la

fin de leur durée d'utilisation. Ainsi, leur persistance dans environnement est limitée.

11. Suivi des réactions chimiques : la mise au point des méthodologies d'analyses en temps
réel permet de prévenir la pollution. Le suivi de la réaction permet, au travers de méthodologies
analytiques, de surveiller 'apparition d'agents chimiques et biologiques toxiques et de quantifier

leur teneut.

12. Minimisation des risques d'accidents chimiques : le développement d’une chimie
fondamentalement plus stre permet de prévenir les accidents, explosions, incendies et émissions
de composés dangereux. Le choix du substrat doit tenir compte des risques engendrés par son

utilisation.

Les travaux de these, présentés dans ce présent manuscrit ont été congus et effectués dans
loptique d’une chimie verte et respectueuse de 'environnement. Nous nous sommes focalisés sur
le développement de nouvelles réactions catalytiques plus sélectives, minimisant les étapes et les
déchets, utilisant des réactifs peu ou moins toxiques (vérifiant principalement les principes 1, 2, 3,

6,7, 8 et 9 de la chimie verte).
2. Réactions de couplage : un défi pour la chimie verte

Les réactions de couplage croisé, catalytiques ou pas, sont indiscutablement des voies
performantes pour la création de nouvelles liaisons. Ces dernieres sont formées habituellement,
entre un groupement R' provenant d’un nucléophile organométallique et un groupement R*
provenant d’un électrophile (Schéma Intro-1). La réaction a été développée avec divers partenaires
nucléophiles et de nombreux systémes catalytiques ont été mis au point.” En 2010, cette stratégie

a fait 'objet d’un prix Nobel accordé aux professeurs Heck, Negichi et Suzuki.
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M-R" + R2-X ——> RZR! +M-X

nucléophile électrophile

R' et R? = alkyle, aryle, allyle

M = MgX
Li
Al, ZnX, ZrX
SnR3
B(OR),
Si(OR)3

Schéma Intro-1 : réactions de couplage croisé

Le choix des réactifs est important et dépend de la réactivité recherchée et des conditions

opératoires.!”

Le nucléophile organométallique (R'M) peut étre : un organomagnésien, un
organolithien, un organozincique, un organoborane, un organostannane ou un organosilane.”
Cependant, les organomagnésiens et les organolithiens sont tres réactifs et par conséquence, peu
sélectifs, tandis que les organozinciques, les organoboranes et les organostannanes sont peu stables

et difficilement synthétisables.

Suite au développement des couplages croisés catalysés par un métal de transition, il a été
démontré qu'un complexe de type M—C était généré in sitn. Or, les complexes de ce type peuvent
insérer des petites molécules, tels que CO, CO, Oy, etc. (Schéma Intro-2).1 e développement des
réactions de couplages, en présence de petites molécules, a permis la mise au point des couplages
croisés carbonylants,” carboxylants,®” sulfonylants” et autres.'” T.a difficulté majeure de ces
réactions est le controle de la sélectivité des réactifs, afin que I'insertion de la petite molécule puisse

concurrencer la création de la liaison directement entre le nucléophile et I’électrophile.

M_R1 + + R2_X C—at> R2__ _R'I + M-X

nucléophile petite molécule  électrophile

R' et R? = alkyle, aryle, allyle
M = MgX
Li
Al, ZnX, ZrX
SnR3
B(OR),
Si(OR),

Schéma Intro-2 : insertion de petites molécules entre un nucléophile et un électrophile
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3. Les organosilanes : des nucléophiles de choix

Parmi tous les nucléophiles organométalliques/organométalloides disponibles, les
organosilanes sont des nucléophiles de choix pour les réactions de couplages.!'" Ils présentent un
certain nombre d’avantages dont leur abondance, leur faible toxicité, leur manipulation facile et
leur faible cout. En effet, de nombreux organosilanes sont commerciaux et peu couteux du fait de

I’'abondance du silicium.

Les organosilanes présentent une nucléophilie moins importante que les autres
nucléophiles, car la liaison Si—C est peu polarisée. Cette faible nucléophilie des organosilanes est
souvent expliquée par une électronégativité de Pauling du silicium plus proche de celle du carbone
que pour les autres métaux (Figure Intro-1). Cependant, cette échelle ne rationalise pas
Pobservation expérimentale que les organosilanes sont moins réactifs que les organostannanes,!”
puisque Iélectronégativité de Pauling prédit une liaison Si—C plus polaire que la liaison Sn—C.
L’échelle des électronégativités d’Allen des composés organométalliques semblerait un peu plus

adéquate pour expliquer cette faible nucléophilie.M

Li Mg Zn Si Sn B C

! 1 1 ! 1 1 -

0,98 1,31 1,65 1,901,96 2,04 2,55

Electronégativité de Pauling

Li Mg Zn Sn si B C

0,91 1,29 1591,82 1,92 2,05 2,54

Electronégativité d'Allen
Figure Intro-1 : échelle d’électronégativité de certains métaux: et métalloides

En 2015, I’équipe de Mayr a mené une étude cinétique de comparaison et de calcul de la
nucléophilie des dérivés organométalliques d’indéne (Tableau Intro-1)."" Cette étude démontre
que la nucléophilie du dérivé silylé de I'indene est 24,26 unités de nucléophilie plus faible que celle
de I'anion vrai et 6,8 unités inférieure a celle du dérivé stanné (Tableau Intro-1, entrées 1-4,5). Cette
différence de nucléophilie se traduit par un temps de demi-réaction, avec un méme électrophile,
10" fois plus long lors pour le dérivé silylé que pour le dérivé stanné. Bien que la quantification de
la nucléophilie d’'un composé organométallique ne dépende pas uniquement du métal mais aussi

de ses substituants, la tendance générale reste vraie.
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Tablean Intro-1 : nucléophilie des dérivés organométalliques de l'indéne

Temps de demi-réaction de
Entrée Nucléophile Nucléophi]ie N leur réaction avec un

électrophile E = — 20 a 20 °C

24,16 1 ms

23,66 1 ms

18,1 7s

b

2

ZnCI.LiClI

6,68 2000 an

b

g

SnMe3

:

20,10 10° an
SiMe3

Une plus faible nucléophilie du réactif se traduit par une plus grande sélectivité (chimique
et stéréochimique), une plus grande stabilité vis-a-vis de 'eau et de lair ainsi qu’une plus grande
tolérance vis-a-vis de nombreux groupements fonctionnels, mais parfois au détriment de la
réactivité."" L utilisation de ce nucléophile doux peut, en effet, nécessiter une activation de la liaison
C-Si (AGc sibond = 90 kcal mol ™). En plus d’étre des nucléophiles, les organosilanes sont des
acides de Lewis et peuvent ainsi subir réagir avec une base de Lewis (LB) essentiellement, des
anions fluorures ou des anions alcoolates.™ ' T.a réaction d’un organosilane avec une base de
Lewis permet I'extension de la coordination du silicium et la formation d’un organosilicate

pentavalent ou hexavalent (Figure Intro-2).!"

o 20
| LB | Y3 | LB Y3, | w2
Si.y2 — |R—Si_ — _Si
TN N2 v \Y‘l
Y! LB

Figure Intro-2 : extension de la sphére de coordination du silicinm

Ainsi, la densité électronique du centre silylé diminue avec 'augmentation de sa valence,
entrainant une élongation et une augmentation de la polarisation de la liaison C-Si. A titre
d’exemple, la charge de Mulliken du silicium passe de 1,214 dans SiF; a 2,028 dans SiFs™ et a 2,294
dans SiF¢ "
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Tablean Intro-2 : répartition des charges de Mulliken dans SiFy, SiFs et SiFs"

Chatge portée par le Charge portée par le fluor
silicium F cquor F i
SiF, 1,214 -0.304
SiFs~ 2,028 - 0.399 -0.415
SiFs* 2,940 - 0.502 -0.482

L’utilisation des organosilanes comme partenaires nucléophiles, permet donc une réaction
plus sélective, employant des réactifs stables, abondants et peu toxiques, mais peut nécessiter une

activation.

4. Avantages de l'utilisation du CO; et du SO,

4.1. COzet SOz : deux briques élémentaires disponibles

Chaque année, I'activité humaine cause ’émission de prées de 30 Gt de dioxyde de carbone
(CO») dans 'atmosphére.” Une partie mineure est recyclée par les flux entre la lithosphére,
I’hydrosphere, la biosphere et 'atmosphere. Ainsi, cette émission anthropique n’est pas entierement
régulée par la nature et contribue a 'accumulation de ce gaz a effet de serre dans 'atmosphere et
dans les océans. Aujourd’hui, la concentration de 407,05 ppm de CO, dans Patmosphére est la plus
haute concentration jamais notée et est 45 % plus importante qu’au début de la révolution
industrielle.”” Actuellement, la majorité des procédés industriels relargue des grandes quantités de
ce gaz, qui est le produit final de toute combustion de matiére organique d’origine fossile,” avec
une pureté suffisante pour permettre son utilisation. Les procédés industriels sont donc une source
ponctuelle de CO, commercial.?"! Ainsi, le CO, peut étre utilisé comme matiére premicre
abondante, peu chére, renouvelable, écologique et peu toxique, mais surtout, comme alternative
aux ressources fossiles.”

L’accumulation du dioxyde de soufre (SO) dans atmosphere et dans les océans est aussi
un probléme écologique majeur. Les teneurs en SO, dans I'atmosphére ne permettent pas son
utilisation mais des millions de tonnes de SO> sont produites annuellement,” dont prés de 98 %
servent 2 la synthése de I’acide sulfurique.”"

Le CO; représente donc le synthon idéal disponible de la fonction ester et le SO, celui de
la fonction sulfone, ou tous les atomes sont incorporés dans le produit, conformément aux

principes 1, 2, 3 et 7 de la chimie verte.
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4.2. Structures, propriétés et réactivités du COz et du SO»

Le dioxyde de carbone est un gaz incolore, inodore et non toxique. C’est une molécule
triatomique linéaire comportant deux liaisons doubles de longueur 1,1615 A et d’énergie
127 keal.mol ' polarisées avec une charge partielle positive sur le carbone et une charge partielle
négative sur Poxygéne, mais un moment dipolaire global nul.”! T.a HO (Porbitale la plus haute
occupée) est développée sur les atomes d’oxygene tandis que la BV (orbitale la plus basse vacante)
est développée sur I"atome de carbone.”” La forme des orbitales frontiéres et les charges partielles
du CO; indiquent que le carbone est le centre électrophile et les oxygenes, les centres nucléophiles

de cette molécule.

De méme, le dioxyde de soufre est une molécule triatomique constituée de deux liaisons
doubles de longueur 1,430 A et d’énergie 122,9 kcal.mol” polarisées avec une charge partielle
positive sur le soufre et une charge partielle négative sur oxygene. Une géométrie coudée
(OSO = 119°) a pour conséquence I'apparition d’un moment dipolaire global de 1,47 D. Les deux
orbitales frontieres, la HO et la BV sont développées sur 'atome de soufre du fait de la différence
d’électronégativité entre le soufre et Poxygene.” La forme des orbitales frontiéres, équivalente 2
celle d’'un carbéne indique que le soufre est non seulement le centre électrophile mais également le
centre nucléophile de cette molécule.” Toutefois, diverses études ont montré que le caractére

accepteur du SO est plus développé que son caractére donneur.? >l

Malgré une certaine ressemblance de composition entre le dioxyde de carbone et le dioxyde
de soufre, ces deux gaz different par plusieurs de leurs propriétés physico-chimiques. Les
configurations électroniques du CO; et du SO, montrent donc que ces deux petites molécules ont
une double capacité d’accepteur et de donneur. Cependant, dans le cas du COs, le carbone est le
centre ¢lectrophile tandis que oxygene est le centre nucléophile. A contrario, ces deux caracteres
sont développés sur 'atome de soufre du SO,, conférant a ce gaz un caractére carbénique proche
de celui du CO.PY

Des modélisations théoriques des orbitales frontieres montrent que le SO, est une
molécule plus électrophile que le CO,, du fait de sa BV plus basse en énergie, mais aussi plus
nucléophile, du fait de sa HO plus haute en énergie (Figure Intro-3). Ainsi, la différence d’énergie
entre les deux orbitales fronti¢res du SO, est inférieure a celle du CO, Finalement, la comparaison
des énergies des orbitales frontieres entre le CO,, le CO et le SO laisse envisager une réactivité du

CO intermédiaire entre celle du SO et celle du CO..

10
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E (a.u.)

CO: CO SO;

J >

BV — Centrée sur C

BV — Centrée sur C

0,003 —

- 0,04 m—

BV — centrée sur S

0,13 —

J ‘ * HO — centrée sur S

HO — Centrée sur O HO — Centrée sur C 0 | *
04 —H— = -H_

(B3LYP/6-311++G**/PCM = THF)

Figure Intro-3 : comparaison théorigue des orbitales moléculaires frontieres du COz, du CO et du SO,

5. Présentation du projet : nouvelles réactions de couplages des
organosilanes pour la synthese d’esters a partir du CO; et de

sulfones a partir du SO»

Si les couplages carbonylants des organosilanes a 'aide du monoxyde de carbone sont une
réaction bien maitrisée, notamment le couplage de Hiyama carbonylant,”” les réactions de
couplages carboxylants des organosilanes avec le dioxyde de carbone présentent encore diverses
limitations, notamment vis-a-vis de la nécessité de lutilisation d’organosilanes préactivés
spécifiques,™ et le couplage sulfonylant des organosilanes n’est pas encore déctit, a I'exception

d’un exemple.P*

Au cours de ces travaux de thése, nous avons exploré I'insertion du COz et du SO; entre un
nucléophile silylé et un électrophile dans le but de synthétiser, en une étape, des fonctions
chimiques. Cela permettrait ’acces direct, en une étape, aux esters a partir du CO; et aux sulfones

a partir du SO.. Les réactions développées ont toujours été dans une optique de chimie verte, ainsi,

/////

La synthése des esters implique un couplage C—C entre le groupement R' provenant de
Porganosilane et le carbone du CO,. Les esters, comme la majorité des produits chimique, sont

actuellement issus des ressources pétrolieres,” leur synthése a partir d’une source renouvelable est

11
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donc intéressante. Les sulfones sont des produits tres présents dans 'industrie pharmaceutique et
leur synthése actuelle repose sur I'utilisation de réactifs toxiques et génere également des déchets

toxiques.’ Leur synthése directement a partir du SO, permettrait surtout de limiter les déchets.

o
L T
addif | O-R?|

R-SiR; + R?-X

—_—

50, 1 QP
additit | R"R?};

Schéma Intro-3 : nonvelles réactions de couplages des organosilanes pour la synthese d’esters a partir du CO; et de
sulfones a partir dn SO

La partie I de ce manuscrit présente la synthése catalytique d’esters a partir du CO,, d’'un
arylsilane et d’un électrophile par la formation d’une nouvelle liaison C—C et d’une nouvelle liaison
C-O (Figure Intro-4). L’élaboration de cette réaction a nécessité I'approfondissement et la
compréhension du mécanisme et notamment de étape de transmétallation entre I'arylsilane et le
catalyseur (IPr)CuF, jugée comme I’étape limitante de la réaction. Une étude expérimentale et

théorique de cette étape sera détaillée dans le chapitre 2 de cette partie.

Partie |

fmmzmm e N IPr)CuX
! Chapitre 2 ! (IPr)Cu ~  (IPr)CuAr

______________

LN ~_ E
T
| NN |
ArSiR; — 5 i
! (IPr) !
pe
pe +R-X
0]
(oIS + (IPr)CuF cat 9
'Chapitres 1 et 3, > Ar—C
_______________ ’ \
O-R

Figure Intro-4 : présentation de la partie 1
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La partie II de ce manuscrit relate les défis, la mise en place et la rationalisation de deux
réactions de synthese directe de sulfones a partir du SO,, d’un organosilane et d’un électrophile
(Figure Intro-5). La premiere réaction est la synthése d’arylsulfones par couplage du SO, avec un
arylsilane et un électrophile, catalysée par le SO, La deuxie¢me réaction est la synthese

d’allylsulfones par le couplage sulfonylant de Hiyama, catalysée par un complexe de palladium.

Partie Il
S . Ar—Si(OEt); + RX
;___C_rla_[?l_tr;e_?__’: n Onm
F
,0 N7
/
S\\ — — A \R
@]
Sulfone

S . R-Si(OEt); + Arl
' Chapitre 3 |
""""""" [Pd]| cat.

R = alkyle, allyle

Figure Intro-5 : présentation de la partie 11
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Chapitre 1 : couplage C-C entre un
organosilane et le CO,, études préliminaires et

preuve de concept
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1.1. Introduction

La valorisation du CO, en produits a haute valeur ajoutée n’a pas pour but de réduire sa
concentration atmosphérique. En effet, méme dans le cas ou lintégralité des consommables
chimiques serait synthétisés a partir du CO», seules 2 Gt des 3000 Gt accumulées dans 'atmosphere
seraient utilisées.!"! Cependant, la conversion du CO; en produits de la chimie fine permettrait
lutilisation d’une matiére premiere abondante, peu chére, peu toxique et renouvelable. Sa
valorisation en produits a haute valeur ajoutée permet, par ailleurs, d’accéder a un large panel de
fonctions chimiques.” Compte tenu de 'abondance des liaisons C—C (alcanes, alcool, esters,
cétones, etc.) dans les produits de la synthese organique et de Iindustrie chimique (industrie
pharmaceutique, emballages, cosmétique, etc.)” (Figure I-1), les couplages C—C sont une
thématique trés étudiée.! Notre intérét s’est donc spécifiquement porté sur l'utilisation du CO»

comme agent carboxylant lors de la création d’une nouvelle liaison C—C."!

Industrie pharmaceutique Industrie alimentaire
O\
(0]
OH o~
OH
Ibuproféne Vanilline
Industrie cosmétique Industrie des polyméres

| 0o 0
| ol © C el
n
oK
. . PET
Acétate de Linalyle (Polytéréphtalate d'éthyléne)
Figure I-1 : exemples de liaisons C—C dans l'industrie chimique

Selon le degré d’oxydation du carbone, le produit de valorisation du CO, par une

fonctionnalisation C—C peut étre un dérivé carboxylique, une cétone, un alcool ou un alcane
(Figure 1-2).
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Energie
(degré d'oxydation)
A

-1V

+

+l|

+

+v | C

HH HH
RsC—OH

)
I

C.
R R

cétone

R—C\
O-R

dérivé carboxylique

|

I >

c-C Fonctionnalisation

Figure I-2 : fonctionnalisation C—C dn CO;

1.2. Couplage C—C a partir du CO»

Le CO; est une molécule inerte d’un point de vie thermodynamique et cinétique cependant,

elle n’est pas completement dénuée de réactivité. Cette petite molécule posséde un carbone

¢lectrophile et peut ainsi réagir avec un nucléophile pour former un anion carboxylate.

Le seul exemple de l'utilisation industrielle du CO, pour une formation d’une nouvelle
liaison C—C est la synthese de Kolbe-Schmitt. Ce procédé, connu depuis 1860, permet la synthése
de Iacide salicylique par carboxylation du phénol sous une pression de 100 bar de CO, a 125 °C,

en présence d’une base (Schéma I-1).1 Cette réaction génére annuellement prés de 60 000 tonnes

d’acide salicylique.
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@

OH CoNa OH O OH O
NaOH CcoO, ¢ 0® H,S0O, C
- " 0 At O Na — = “OH
(100 atm)
120 °C

Schéma 1-1 : réaction de Kolbe-Schmitt

A DPéchelle de la recherche académique, les couplages C—C, par insertion d’une molécule de
CO,, pour la synthése de dérivés carboxyliques sont une thématique largement étudiée
(Schéma 1-2).1"

R! R2 1 ?é
R [E]
\—/ +red R ~0 A1)
+ M cat.
R2
R1 R2 (@]
\—/ + " Heu‘ R1 &\OG
+ M cat. T @
R2
0]
R-H+cat. T
CO, > _C. (3)
R™ "OH
R-X+cat. (l? 4 X =l B
= s r
wCogye @
. 0 M = MgX, Li, ZnX, BRy, SiRs;...
RM+RX | & R (5) R=alkyle, aryle, vinyle
+ cat. R N0 R'=H, alkyle

Schéma 1-2 : couplages C—C a partir du CO;

Diftérents types de nucléophiles ont une réactivité adéquate pour réagir avec le CO,. Tout
d’abord, le CO; peut réagir avec des nucléophiles insaturés (alcénes, alcynes, systemes
conjugués, etc.) pour y greffer une fonction acide (Schéma 1-2, éq. 1).*1 A cette fin, un catalyseur
métallique est nécessaire. La difficulté de ses réactions réside dans la décoordination du carboxylate
du centre métallique et la régénération du catalyseur. Pour cela, une quantité steechiométrique d’une
espéce oxophile réductrice (Red = ZnRs, AlR, etc.) peut étre rajoutée.” En présence d’un donneur
d’hydrure, hydrocarboxylation permet de réduire une insaturation et de former un dérivé
carboxylique (Schéma 1-2, éq. 2)."” Dans le cas de 'utilisation du dihydrogéne, le CO; peut étre
réduit en CO, avec l'aide d’un catalyseur convenable (Schéma I-3). Ainsi, une stratégie d’activation
du CO; est sa réduction 7 situ en CO. Etant plus réactif, le CO suivra ensuite un chemin réactionnel

pour former des acides carboxyliques.""
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R R. _COOH
] + CO,+H, cat. I
R R™H
CO, + H, cat. CO + H,0

Schéma 1-3 : équilibre du gaz a 'eau

Avec des catalyseurs organométalliques appropriés, lactivation des liaisons C-H
d’hétérocycles aromatiques!™ ou d’alcynes!"” permet linsertion du COs et la formation d’acides
carboxyliques, sans réduction de I'insaturation (Schéma I-2, éq. 3). Certains halogénures d’aryles
peuvent, par addition oxydante sur un centre métallique, générer un composé [M]-aryle, capable
d’incorporer le CO, (Schéma 1-2, éq. 4).7

Finalement, le CO, peut aussi réagir successivement avec une espéce nucléophile
organométallique et une espece électrophile (Schéma I-2, éq. 5). L’addition du nucléophile
organométallique sur le CO, génere le carboxylate qui dans une deuxicme étape réagit avec un
électrophile pour produire un acide carboxylique (R' = H) ou un ester (R' = alkyle) (Schéma I-4).1""

Selon la force du nucléophile, un catalyseur métallique peut étre nécessaire.

/O
- coHA
S o /1T % o

Il

C- C.
_||M®|l Nu/ O _IIX@" Nu OE
E=H ou alkyle
Schéma 1-4 : insertion du CO. entre un nucléophile et un électrophile

La réactivité du CO; vis-a-vis des nucléophiles forts tels que les organomagnésiens ou les
organolithiens a été abondamment explorée.”! Cependant, ces réactifs nécessitent des conditions
strictement inertes et sont peu tolérants vis-a-vis de nombreux groupements fonctionnels. Dans le
but de dépasser ces limites, des nucléophiles plus doux, tels que les organoboranes,'” les
organostannanes'” ou les organozinciques'™ ont été employés et leur couplage avec le CO; a
permis la synthése d’acides carboxyliques, avec une bonne tolérance aux groupements fonctionnels
(alcene, alcool, éther, ester, halogene, nitrile, nitroso...). L’utilisation de ses nucléophiles nécessite
un catalyseur métallique. La réaction de couplage direct entre les nucléophiles évoqués et
I’électrophile étant plus compétitive, la réaction de synthese des esters, en une étape, a partir du

CO; reste peu réalisée (Schéma I-5).
Nu-M + R-X —— Nu—R

Schéma I-5 : couplage direct observé lors de la présence d’un nucléophile et d’un électrophile dans le milien

réactionnel
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Sur Plensemble des nucléophiles organométalliques/organométalloide carbonés, les
organosilanes sont les moins toxiques, les plus stables et les plus faciles a synthétiser et a utiliser
(Introduction générale, P.7). La faible différence d’électronégativité entre le silicium et le carbone
induit une liaison C—Si faiblement polarisée et par conséquence, une plus faible nucléophilie.!"”
Ainsi, I'utilisation des organosilanes est compatible avec la présence de ’électrophile dans le milieu
ainsi quavec la présence de groupements fonctionnels. Les couplages d’organosilanes exigent
cependant, souvent une activation externe, afin d’accroitre la polarisation de la liaison ~C-Si.”"!
Ainsi, le couplage d’un organosilane avec le CO, nécessite I'activation soit du COs, soit de

Porganosilane, étant donné I'inertie relative de ces deux réactifs.

La littérature présente divers exemples d’acces aux dérivés d’acides carboxyliques a partir
du CO; et d’organosilanes. Pour ces réactions, deux modes d’activations sont rapportés : d’une
part, 'activation de I'organosilane par un anion fluorure, d’autre part, I'activation du CO; par un

acide de Lewis.
1.3. Etat de l'art sur les réactions de couplage des organosilanes avec le CO»

1.3.1. Couplage d’organosilanes avec le CO: en présence d’ions fluorures

1.3.1.a. Couplage d’organosilanes aliphatiques avec le CO; en présence d’une source
d’ions fluorures

Diverses réactions de synthese d’acides carboxyliques aliphatiques a partir d’alkylsilanes et

du CO;en présence d’une source d’anions fluorures sont décrites dans la littérature. Le premier
exemple, datant de 1991, est la synthese d’acides cyanocyclopropanoiques par couplage du CO»
avec des cyclopropanes silylés activés par des anions fluorures (Schéma 1-6, éq. 6)." Cette réaction
a été possible grace au réle activateur du groupement nitrile. En effet, étant électroattracteur par
effet inducteur, le nitrile stabilise la charge négative sur le cyclopropane. Un autre exemple de
couplage de chaine alkyle préactivée avec le COsen présence d’anions fluorures est la synthese
d’acides carboxyliques a partir du COz et des perfluoro(triméthyl)silanes. Ces nucléophiles ont pu
étre utilisés a deux reprises : le premier exemple date de 2002 et décrit la synthese d’acide
trifluoroacétique et d’acide pentafluoropropionique, avec des rendements quantitatifs, a partir des

2. le deuxiéme,

perfluoro(triméthyl)silanes correspondants et du CO, (Schéma 1-6, éq. 7)
développé quelques années plus tard par Iéquipe de Yagupolskii est le couplage du 2-
(hétéroaryl)tétrafluoroéthyl(triméthyl)silane et du 2-(hétéroaryl)-1-
chlorotrifluoroéthyl(triméthyl)silane avec le CO, (15 bar) et la synthese des deux acides
carboxyliques correspondants (Schéma 1-6, éq. 8).””! Malgré ces quelques exemples prometteurs,

ce type de réaction est encore peu exploré.
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1991 - Ohshiro et al.

NC_ SiMej 1) CsF (10 eq.) NC CO,H
R + CC)2 (1 bar) SOlvant, 1 h, 0 OC; 24 h, TA= R (6)
2) H,O
R' R'
3 exemples
R et R'=H ou Ph 28-100%

2002 - Shreeve et al.
1) CsF (1 eq.)
DME, 24 h, de -169 °C a TA=

Me;SiR + CO, (1 bar RCO,H 7
39l 2 ( ) 2) HCIaq_ 2 (7)
_ 2 exemples
R= CF;, C5F5 85-90%
2008 - Yagupolskii et al.
1) MeyNF (1,1 eq.)
hétaryl DME, 1,5 h, de -40 °C a TA hétaryl
+CO, (15b - >
CF,CXFSiMes 2 (15020 S e, CF,cxFeo,H @)
N 7 exemples
oo AR RORARAY
netaryi= L 1§ Ny WL 60-65%
o N o N,
DME= diméthoxyéthane \ y? \ |

Schéma 1-6 : état de art sur la carboxylation d’alkylsilanes par le CO; (jusqu’a 2008)

Plus récemment, I’équipe de Sato a développé trois réactions de couplage de carbones sp’
provenant d’organosilanes avec le CO; pour la synthese de carboxylates, par activation de la liaison
C—Si par des anions fluorures. Sa stratégie est différente des exemples précédents et emploie des
alkylsilanes portant un groupement activateur en position o qui facilite la rupture de la liaison C—
Si. Tout d’abord, en 2012, cette équipe a mis au point la réaction de couplage du
benzyl(triéthyl)silane avec le CO; en présence d’une source de fluorures (CsF) (Schéma1-7, éq. 9).4
En 2014, elle a montré que divers a-siloxysilanes subissent une carboxylation par CO, zia un
réarrangement de Brook (Schéma 1-7, éq. 10).”! Seize esters ont donc été synthétisés avec des
rendements atteignant 97 %. L’étape clé de cette réaction est la formation d’un anion vrai en o du
siloxane, capable de réagit avec le CO; électrophile. Dans la méme année, sur le méme principe
d’utilisation des alkylsilanes activés en a, la méme équipe a finalement mis au point la carboxylation
d’a-N-sulfonamidesilanes chiraux par conservation de la stéréochimie, permettant d’obtenir des

amino acides dans des rendements variant de 78 2 85 % (Schéma 1-7, éq. 11).”
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2012 - Sato et al.

SiM93 =
1) CsF (3-5eq.) « /
+C DMF, 2 h, 100 °C . N
SiEt, O2(1ban) Vel 2 6q.), C5,C0; @ ea) CO,Me ©)
30 min, TA
11 exemples
29-91%

2014 - Sato et al.
1) CsF (1 eq.)

OSiMes +CO, (1 bar) DME.24h, de-169°CaTA )O\H 10)
) >
R SiR'3 2) TMSCHNZ, EtZO/MeOH R COZMG
o 16 exemples
_Q709,
0 . //g\e OSiMes 53-97%
via )\ ) R SiR'3 ) @
R” "SR, R
R= alky, allyl, aryl
Rl3= Me3, PhMez, tBUMeZ
Ve 1) CsF (5 eq.) WL
HN” S By +CO,(1bar) DMF.24a46h temp. HN” S ™By (11)
B 2) TMSCHN,, Et,0/MeOH R
R SiMe,Ph R”>COo,Me
6 exemples
78-85%

Schéma I-7 : état de l'art sur la carboxylation d’alkylsilanes par le CO; (depuis 2012)

1.3.1.b. Couplage d’organosilanes insaturés avec le CO,en présence d’ions fluorures

Dans la littérature, quelques transformations d’organosilanes insaturés en acides
carboxyliques ou en esters, suite a leur réaction avec CO, sont rapportées. Mais tout comme le cas
des alkylsilanes, les réactions ne sont favorables que dans le cas d’une force motrice externe ou de
réactifs spécifiques préactivés. De facon surprenante, le seul exemple de carboxylation de simples
arylsilanes par le CO, date de 1985, quand Effenberger et Spiegler ont rapporté que le 2-nitro et le
2-chloro(triméthyl)silane forment 76 % du dérivé d’acide benzoique correspondant, lors de leur
réaction, a 80 °C, sous une pression de 50 bar de CO; et en présence d’un équivalent de fluorure
(KF ou CsF) (Schéma 1-8, éq. 12).”"

En 2013, I’équipe de Kondo a développé la carboxylation des alcynes silylés dans des
conditions douces et les acides carboxyliques correspondants ont été obtenus, en 3 h a température
ambiante, avec des rendements atteignant 98 % (Schéma I-8, éq. 13). Cet exemple est le premier a
profiter de la tolérance des organosilanes aux groupements fonctionnels et démontre une
compatibilité avec une fonction éther, ester, alcool, halogénure, nitrile ou encore nitroso sur le
groupement aromatique.” Deux ans plus tard, le groupe de Yamada a combiné I’activation de

'addition d’un anion fluorure avec un catalyseur d’argent pour synthétiser des lactones a partir de
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dérivés de triméthyl(2-méthylenebut-3-ynyl)silane (Schéma I-8, éq. 14).”” Suite a la carboxylation

de lallylsilane, une cyclisation sur la

triple liaison permet d’obtenir la furanone ou la pyrone.

Finalement, la réaction qui a précédé ces travaux de thése est la réaction mise au point au laboratoire

d’accueil, par Dr. Xavier Frogneux, de syntheses d’esters picoliniques en une étape a partir des 2-

(triméthylsilyl)pyridine, du CO; et d’un électrophile en présence d’'un équivalent du TBAT comme

la source d’anions fluorures (Schéma 1-8, éq. 15).""

1985 - Spiegler et al.

SiMe; 1) KF (1 eq.) COLH
+ €O, (50 bar) HMPT, 24 h,80°C (12)
2) H,O
R R
R= CI, NO, 2 exemples
HMPT= hexaméthyl phosphorotriamide 72-76%
2013 - Kondo et al.
1) CsF (1,2 eq.)
Ar—==—SiMe; + CO, (ballon) DMSO.3h, TA .~ Ar—=—CO,H (13)
2) H,O
16 exemples
52-98%
2015 - Yamada et al. [AG]'cat (10 %mol) o 5
CsF (1,5 eq.) R é’ &
-~ oSiMes EtOH (1,2 e YA R
i 2 29) - o, | O (14
L _ +C02 (10 bar) DMF, 24 h,50 °C L | \ + L\i/LR( )
X 0 -
R -~ o
. " o) )
via | P
AN -
2016 - Cantat et al.
[Ph3SiF,["NnBu,] (1 eq.)
R SiMe3 , R COZR'
X +CO. (1 bar R'X (1eq.) . N
@ 2 (1 ban) THF, 24 h, TA CN( (15)
18 exemples
X=1, Br, Cl 52_980;/)0

R= alkyle, allyle, benzyle

Schéma 1-8 : état de lart sur la carboxylation d’organosilanes insaturés par le CO,

LLa comparaison des pK, des aromatiques permet de quantifier la force de leur liaison avec
le groupement silylé. A titre d’exemple, le pK. du benzene (44,7) est bien plus élevé que celui du

nitrobenzene (36,2), de la pyridine (41,0) ou du benzyle utilisé par I'équipe de Sato (30,0)

27



Partie I - Chapitre 1 : Couplage C—C entre un organosilane et le CO», études préliminaires et preuve de concept

(Figure I-3). Ainsi, le couplage des simples phénylsilanes est un défi supplémentaire du fait d’une

liaison Si—Ph plus difficile a activer.

43,4

Ny NO, N H SiMe; -~
O E HifS E Sy
! L :
! ! Ho H
44,7 L0362 41,0 30,0

Figure 1-3 : valenrs calenlées des pK, de quelques protons de molécnle organiques dans le THEF (B3L.YP/6-
311++G(2df,2p)/ PCM, Radii=Bond)

1.3.2. Couplage d’organosilanes avec le CO2 en présence d’un acide de Lewis

I1 a déja été établi que des aromatiques peuvent étre carboxylés par le CO; avec I'aide d’un
acide de Lewis.”" En effet, le CO, appauvri par la coordination d’un acide de Lewis, substitue le
centre aromatique suivant un mécanisme de substitution électrophile aromatique (SEAr). Les
rendements demeurent cependant faibles. I’équipe de Hattori a suggéré I'utilisation d’un additif
silylé pour promouvoir la réaction de carboxylation d’aryles et d’hétéroayles avec le CO; via un
intermédiaire silylé augmentant ainsi les rendements (Schéma 1-9, éq. 16).? Cette stratégie connait
cependant des limitations puisqu’elle nécessite des pressions élevées de CO; et par conséquence,
un matériel adéquat (un systeme d’autoclave) et s’est avérée peu sélective produisant ainsi plusieurs

produits de couplage pour les aromatiques asymétriques.

1) AlBr3 (1 eq.)
Ph3SiCl (1 eq.)
3h, TA

2) HClyq

Ar—H + CO, (30 bar) Ar—CO,H  (16)

via Ar—SiPhj Jusqu'a 97%

Ar = aryle et (hétéro)aryle
Schéma 1-9 : carboxylation d’organosilanes par le CO. en présence d'un acide de Lewis

1.4. Réflexions et résultats préliminaires

Les réactions de valorisation du CO, utilisant les organosilanes décrites dans la littérature
sont donc souvent restreintes a l'utilisation de réactifs silylés préactivés tres spécifiques ou nécessite
une pression de CO,élevée. Ces travaux de thése ont porté sur la recherche d’une synthese d’alkyles
benzoates, en une étape, par carboxylation de simples arylsilanes, dans des conditions douces (une
faible température et 1 bar de COy). Les organosilanes présentent, a cet égard, plusieurs avantages
(Introduction générale, P.7) mais leur utilisation est un défi. En effet, leur faible nucléophilie permet
la présence d’un électrophile dans le milieu mais exige une activation supplémentaire, soit par des

anions fluorures soit par des anions alcoolates.” Nous souhaitions donc mettre en place la
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formation d’une liaison C—C a partir du CO; ou 'atome de carbone se lierait 2 un groupement aryle
provenant d’un arylsilane et 'atome d’oxygene se fixerait a un groupement alkyle provenant d’un

halogénoalcane électrophile, formant ainsi un ester (Schéma 1-10, éq. 17).

£ o)
Ar—SiR; + R'X+ CO, - o (17)
FSiRs, X©  Ar” T OR!
X= 1, Br, ClI
R'= alkyle

Schéma I-10 : synthese d'esters a partir du COg, d'un électrophile et d’un nucléophile

L’activation d’un organosilane tétracoordiné par un anion fluorure et la formation de
I'organosilicate pentavalent comme intermédiaire réactif pour l'insertion du CO, a largement été
explorée au laboratoire. Elle a montré son efficacité dans le cas de la réaction de synthese des
esters picoliniques a partir de la 2-(triméthylsilyl)pyridine, du CO, et dun électrophile
(Schéma I-11).P” Ta réaction de couplage entre le (triméthyl)phénylsilane (1), le CO; et le 1-
iodopropane, dans les mémes conditions que pour la 2-(triméthylsilyl)pyridine, ne montre

cependant, aucune trace du benzoate d’alkyle (3).

Jusqu'a 93%

SiMes
oy x '
I
C.
1a CO, +RI OR
+ O
Si(OEt), s
y x

Schéma 1-11 : premiers essais du couplage de 1 et de 2 avec le CO.

Afin de comprendre les raisons de cette absence de réactivité, 'étape limitante du chemin
réactionnel proposé doit étre identifiée. La réaction de couplage du (triméthyl)phénylsilane (1a)
avec le CO; et le 1-iodopropane en présence d’une source de fluorures pourrait procéder selon le
Schéma I-12. Tout d’abord, I'addition nucléophile de I’anion fluorure sur le silicium permet la
formation de l'organosilicate pentavalent activé, qui libeérera 'anion aromatique. Ce dernier réagit
ensuite le CO; formant ainsi, le carboxylate qui, a son tour, réagit avec I’électrophile pour générer

le benzoate d’alkyle 3.
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{Attaque nucléophile ]

[Transfert du fluorure]
. .0 (@]
©/SIM63 SIMe3 ©) O/C él: o RI o R
DL e
-|

1a
Schéma 1-12 : chemin réactionnel proposé de la réaction de 1a avec le CO: et un iodoalcane

-FSiMe;
(Piégeage électrophlle]

(Rupture de la liaison C S|}

Dans le but d’identifier I’étape limitante du chemin réactionnel proposé, des calculs
mécanistiques ont été menés. La premicre étape, a savoir le transfert de 'anion fluorure de SiMe;F,
(mimant la réactivité de Ph;SiF, utilisé expérimentalement) a 1a, exige d’atteindre un premier état
de transition (T'Sy) a 23,8 kcal.mol”, pouvant représenter une barriere difficilement franchissable
Afin de réduire cet écart énergétique, 1a est remplacé par le (triéthoxy)phénylsilane (le) dont les
groupements éthoxys appauvrissent le centre silylé, facilitant ainsi I’addition nucléophile de ’anion
fluorure. Cependant, bien que Iénergie du TS diminue jusqu’a 9,26 kcal.mol” pat rapport aux
réactifs, expérimentalement, aucune trace de 3 n’est observée lorsque 1a est remplacé par le

(Schéma 1-11).
Rupture de la liaison C-Si
©F

©
€
©
£
: O
(O]
3
S
356 —
III \\
\—
Transfert du fluorure / 28,7
1
1
TS, / S
23,8 p— I,'
/I \\ 1
\ i
PN / +2 SiF
II \\\ III
! \ 1
III \\\ [Il
! 1
H — 15,7
1
: o
/ SiF
1
ol O
Si
©/ + SiF
+ SiFy

Si=SiMes
PBE0/G-D3/ 6-311+G(d) PCM=THF

Figure 14 : surface d’énergie potentielle de la libération de I'anion aromatique a partir de ['organosilane et d’une
source d'anions fluorures
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Ceci s’explique puisque I'étape limitante n’est plus la formation du silane pentavalent mais
la formation, trés exigeante en énergie, de I’anion aromatique passant par un état de transition a
35.6 kcal.mol™ (TSy) (Figure 1-4). Afin de réduire cette barricre énergétique, un intermédiaire,
facilement accessible, dont la réactivité est relativement similaire a celle de ’anion aromatique libre

doit étre envisagé.

Les complexes de cuivre, dont lutilisation pour Pactivation de nucléophiles doux

(organoboranes ou organosilanes)™

a déja été étudiée, semblent disposer des caractéristiques
nécessaires. Par ailleurs, leur réactivité vis-a-vis du CO; a permis la mise en place de réactions

catalytiques de carboxylation d’organoboranes."*

1.5. Complexe Cu'-Aryle : un intermédiaite réactif pour le couplage

d’arylsilanes avec le CO»

1.5.1. Réactivités établies des complexes aryle-cuivre(l) vis-a-vis des organosilanes
et du CO»

Deux articles datant de 2008, nous ont orienté vers l'utilisation d’un complexe de cuivre(])
portant dans sa sphere de coordination un carbéne N-hétérocyclique (NHC) : (IPr)CuX (1,3-
bis(2,6-diisopropylphényl)imidazol-2-ylidene cuivre(I)). Tout d’abord, I'équipe de Ball a développé
le couplage du (tri¢thoxy)phénylsilane (le) avec le bromure d’allyle en présence d’une quantité
steechiométrique du complexe (IPr)CuF (Schéma I-13, éq. 18).P I’étape clé de ce couplage est la
formation du complexe (IPr)CuPh (A) par transmétallation de 1e avec (IPr)CuF. Parall¢lement a
ces travaux, I’équipe de Hou développa la synthése d’acide benzoique a partir de Dester

phénylboronique et du CO, catalysée par (IPr)CuCl (Schéma 1-13, éq. 19).1'*

2008 - Ball et al. /—\
Ar/NYN\Ar B
Si(OEt), (IPr)CuF cu P a Ly = "
©/ 30 min, TA
te A o~
e

2008 - Hou et al. : Cu E
! | I
X ; X :

|
0 1) (IPr)CuCl (1 mol%) O TTTTrmmmoseecoossososooos
é} tBUOK (1,05 eq) e. (IPr)CuX
07 , o, THF.100°C _ OH 19
2)H*

97 %

Schéma 1-13 : réactivité rapportée de (IPr)CuX
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L’équipe de Hou suggere que le mécanisme de la carboxylation catalytique des esters
boroniques débute par une activation du nucléophile par une base forte telle que KOBu viz la
formation du boronate. Ce dernier réagit avec (IPr)CuO’Bu, espéce catalytiquement active, formée
a partir de (IPr)CuCl et de KOBu, pour générer le complexe de transmétallation (IPr)CuPh (A).
Celui-ciinsere, le CO; et forme le complexe carboxylate de cuivre (B). Le carboxylate se décoordine
alors du centre métalique sous sa forme de sel de potassium. Un traitement acide permet ensuite

de récupérer I'acide benzoique.

En 2010, une étude mécanistique a permis de confirmer ce mécanisme et de conclure que

I'insertion du COy, par interaction d’'une de ses orbitales n* avec 'orbitale 6 Cu—Ph, est I’étape

53]
Q/jL
B.
° O
O

cinétiquement déterminante de cette réaction.

\OH (IPr)CuCl + KO!Bu
H* T + KOBu
-KCl tBuo  KZ
\

2
O %
OK (IPr)CuO'Bu
, £
KO'Bu B. + KOBu

tBu0” O

0 QCU(IPr)
e
A

co,
Schéma 1-14 : mécanisme de carboxylation des esters boroniques avec le COy, catalysés par (IPr)CuCl

Ces travaux permettent d’envisager que le complexe (IPr)CuPh (A) serait un intermédiaire
nucléophile efficace pour le couplage d’un organosilane avec le CO.. De plus, contrairement aux
organoboranes, la faible nucléophilie des organosilanes leur attribue une compatibilité avec la
présence de I’électrophile dans le milieu réactionnel. Une transposition des conditions opératoires
de ces travaux en remplacant organoborane par un organosilane pourrait permettre ’acces direct
aux esters a partir du CO,. Récupérer le catalyseur serait alors possible puisqu’aucun traitement

acide n’aurait été nécessaire.
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1.5.2. Preuve de concept de la réactivité des complexes de cuivre comme
intermédiaire adéquat pour le couplage d’arylsilanes avec le CO2

Une étude séquentielle de la réaction steechiométrique a été menée pour vérifier les étapes
élémentaires de la réaction (Schéma I-15). En présence d’un équivalent de (IPr)CulF, d’un équivalent
de PhSi(OEt); (1e), le complexe A issu de la transmétallation, est obtenu apres 30 min a température
ambiante dans le THF. L’insertion du CO,dans le complexe A génere ensuite le complexe B en
2 h a température ambiante. La substitution électrophile pour former le benzoate de propyle 3a a
nécessité I'ajout du chlorure de tétrabutylammonium (TBACI) pour obtenir un milieu plus
dissociant et une force ionique plus importante, contribuant a la décoordination du benzoate du

centre métallique.

,Ph C4H;I, TBACI O
PhSI(OEH) (IPr)CuF (IPF)CUPh CO, O~c 3M7 Ph—C//
-(EtO);SiF 2h, 7A (IPNCU %0 48h,80°C, 0-C,H,
THF, 30 min, TA -(IPr)CuCl/(IPr)Cul,
1e A B -TBAI 3a

Schéma I-15 : réaction stachiométrique entre 1e, le CO,, 1-iodopropane et (IPr)Cul’

Cette réaction steechiométrique a permis la synthese, en une seule étape, de cing esters

aromatiques (3a-7a) avec des rendements de 68 a 98 % (Tableau I-1).

Tablean 1-1 : carboxylation stechiométrique d’aryl(triéthoxy)silanes

1) (IPr)CUF (1 eq.), 30 min, TA

2) CO, (1 bar), 2 h, TA o
ArSi(OEt); 3) C3H/I (1 eq.), TBACI (1 eq.)= Ar—C\
THF, 18 h, 80 °C O0-C3Hy;
- (IPr)CuCl/(IPr)Cul, 3a-7a
- TBAI
- (EtO)3SiF
O
0 i C. _CsH
C\O/C3H7 C\O/C3H7 0~ s
©/ ~o
3a, 73% 4a, 76% 5a, 68%
0 Q
Cl FsC
6a, 98% 7a, 70%

Dans un tube J. Young : arylsilane (0,02 mmol), IPr)CuF (0,02 mmol), CsH-I (0,02
mmol), TBACI (0,02 mmol), COz (1 bar) dans THF-d8 (300 pL). Rendement RMN

'H avec le mésitylene comme étalon interne.
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La version catalytique de cette réaction, c’est-a-dire la réaction d’un équivalent de
PhSi(OEt); (1e), d’un équivalent de 1-iodopropane et du CO; en présence de 10 %mol de (IPr)CuF
n’a pas été efficace et n’a permis de récupérer que 10 % de 3a. Elle semble étre limitée par I’étape
de transmétallation de le. En effet, le ne semble pas effectuer de transmétallation avec les
complexes (IPr)Cul et (IPr)CuCl, formés lors de la réaction (Schéma I-16). L’'importance de la
maitrise de I’étape de transmétallation entre un organosilane et un complexe (IPr)CuX a fait 'objet

d’une étude théorique et expérimentale approfondie sur ses exigences et son mécanisme (Partie I.
Chapitre 2, P. 43).

(IPr)CuCl/I (IPr)CuF
Q A Si(OEt)s
C. R
(0]
TBAI + ©/ \ ©/1 \ B
3 e Transmeétallation
Décoordination - \‘FSi(OEt)3
+ TBACI v
9
@c\ @Cu—(lPr)
O-Cu—(IPr)
B A
Insertion
CO,

Schéma 1-16 : mécanisme proposé de la réaction du conplage du (triméthoxy)phénylsilane avec le CO», catalysé par
(IPr)CuF

Afin de permettre la fermeture du cycle catalytique, deux voies sont envisagées : l'utilisation
d’un silane plus actif capable d’effectuer la transmétallation avec (IPt)CuCl/I et ainsi de régénérer
le complexe A (Schéma I-17, voie 1), ou I'ajout d’une source d’anions fluorures et ainsi de régénérer
Pespece active (IPr)CuF, a pattir de (IPf)CuCl/I (Schéma I-17, voie 2).
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Voie 1
EtO ot
: Si-oEt
Voie 2
O (IPr)CuCl/ — (IPr)CuFE
I 1e

C.oR
TBAI + @
\ _Si(OEt);

3 F

R—I

+TBACI 0 Cu-(IPr) <——
QCbCu(IPr) A

B
CO,

Schéma 1-17 : denx voies possibles pour un couplage catalytique entre 1e, le CO; et un iodoalcane

I1 est important de noter que la réaction de carboxylation des organoboranes catalysée par
(IPr)CuCl en présence de 1,05 équivalent de KO'Bu, développée par I'équipe de Hou, n’a pas pu
étre transposée aux organosilanes (Schéma 1-18).) Au cours de cette réaction, une quantité
steechiométrique de KOBu, non compatible avec le couplage des organosilanes, est ajoutée dans
le milieu. En effet, un gel de catbonate se forme instantanément entre KO'Bu et le CO,. Nous
pensons que dans le cas du couplage des organoboranes, la formation de la liaison forte B—O (536

k].mol") limite sa réversibilité, ce qui n’est pas vérifié pour la liaison Si—O (452 kJ.mol™).

o 1) (IPr)CuCI (1 %mol)
B ‘BUOK (1,05 eq)
~0 THF, 100 °C “OH
+ COZ
2) H*

97 %

0O=0

\j

1) (IPr)CuCl (1 %mol) o
‘BuOK (1,05 eq) I

Si(OEt)s : C.
©/ + co, THF.100°C - ©/ OK

0 %

y

Schéma 1-18 : transposition des conditions de carboxylation des organoboranes aux organosilanes

1.5.3. Couplage catalytique du COz avec un silane préactivé
1.5.3.a. Le TBAT : une réactivité adéquate pour son couplage catalytique avec le CO,

Dans le but de rendre possible le couplage catalytique du CO; avec un organosilane et un

halogénure d’alcane, I'utilisation d’un silane préactivé, capable d’effectuer une transmétallation avec
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les complexes (IPr)CuCl et (IPr)Cul peut étre une solution. L’activation des silanes par un anion
fluorure viala formation d’un silane pentavalent est une stratégie tres utilisée dans les couplages des

20, 33

nucléophiles  silylés.” *! Le tétrabutylammonium difluorotriphénylsilicate (TBAT), un silane

pentavalent commercial, peut étre une source d’anions fluorures™ mais également une source de
phénylesP” et est utilisé comme réactif pour une premicre preuve de concept. Une étude des
conditions opératoires montre quun équivalent de TBAT réagit avec un équivalant de 1-
iodopropane, sous 1 bar de COs, en présence d’une quantité catalytique de (IPr)Cul. Cependant,
de meilleurs résultats sont obtenus lorsque le complexe de cuivre est remplacé par un simple sel de
cuivre tel que, le chlorure de cuivre (CuCl), qui permet la formation de 76 % de 3a, apres une nuit
a 70 °C, dans le THF. La réaction est efficace avec des électrophiles chlorés, bromés ou iodés, et
permet 'obtention de 72 % du diester 3f apres 18 h a 70 °C d’un mélange de deux équivalents de

TBAT et d’'un équivalent de 1,4-diiodobutane.

Tablean 1-2 : variation des électrophiles pour le couplage catalytigne du TBAT avec CO,

THF, 18 h, 70 °C

g’ CuCl (10 %mol) i
'St + RX + CO, e, ©/C\O’R

RX = C3H,l : 76% RX = C3H,I: 63% RX = CgHy3Br: 70%
RX = CgH43Cl: 57%

®NnBU4 - NnBugX, Ph,SiF, R
TBAT X=Cl,1,Br,F
o E O | 0
ohad @C\ok Notate
3c
3a ; 3b ; RX = CgHq3l : 84%

3d
RX = C,H,Br: 48%
RX = C7H7C|: 48%

3e
RX = C7H50F: 62%

3f
RX = C4H8|2 1 72%

Dans un tube J. Young : TBAT (0,05 mmol), RX (0,05 mmol), CuCl (10 %mol) et CO> (1 bar) dans le
THF (300 uL).

La réactivité du TBAT a donc permis le premier couplage catalytique d’un phénylsilane

avec le COz et un électrophile dans des conditions douces. Cependant, cette réaction présente deux
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limitations majeures. Premicrement, l'utilisation du TBAT est une réaction trés peu économe en
atomes (le sous-produit formé est Ph,SilF;). Deuxiémement, aucune substitution ou variation du
groupement aromatique n’est possible, de manicre simple. Suite a la preuve de concept fourni le
couplage du TBAT avec le CO», le couplage d’organosilanes pentavalents plus économe en atomes,

de type ArSiMe,F,, est exploré.

1.5.3.b. Recherche d’une alternative au TBAT

Dans le but de trouver une alternative au TBAT et d’éviter les limitations de ce dernier, la
synthese des difluoroaryl(diméthyl)silanes a été étudiée. Maitriser la synthese et la réactivité de ces
composés permettrait de surmonter les limitations de la réaction du TBAT, en diminuant la perte
d’atome et donnant acceés a une plus large gamme d’esters qu’il serait possible d’obtenir par

couplage avec le CO; et un électrophile (Schéma I-19).

; c '
|\\ SI\wF + RX+ CO, [Cu] . R|\\ C\O/R (20)
=

Schéma 1-19 : synthése d’esters par carboxylation des difluorosilicates avec le CO,

Tout d’abord, le tétrabutylammonium difluorophényl(diméthyl)silicate (8) est synthétisé a
partir du (diméthyl)phénylsilane et du difluorure de tétrabutylammonium, (TBABF) suivant un

mode opératoire décrit dans la littérature (Schéma 1-20).7"

/ “F
QSiH + NnBuyF.HF - @9&; ®NNBU4
\ CeHe, 4 h, TA | 'F

TBABF He 8

Schéma 1-20 : synthese du difluorophényl(diméthyl)silicate

Le probleme majeur concerne la stabilité de 8, qui se décompose enticrement,
principalement en benzeéne, mais aussi en d’autres composés non identifiés, dés deux heures a 50 °C
dans un solvant (THF, tolueéne ou benzéne). Cette dégradation est accélérée en présence de sel de
cuivre. Les différentes conditions opératoires ont été testées pour la réaction de couplage de 8 avec
du CO; et du 1-iodopropane, en présence d’'une quantité catalytique de sel de cuivre. Certains
exemples représentatifs sont rapportés dans le Tableau I-3. L’ester 3a a pu étre obtenu uniquement
dans de faibles rendements avec 10 %mol de CuBr ou CuOAc (Tableau I-3, entrées 2,7). Dans le
cas de l'utilisation de fluorure de cuivre(Il) en quantité catalytique, ni le benzene ni ester ne sont
observés, probablement en raison du relargage d’anions fluorures dans le milieu et aux équilibres
formés entre les organosilanes tétravalents, pentavalents et hexavalents (Tableau I-3, entrée 5).
Finalement, 'utilisation d’une quantité steechiométrique de sel de cuivre ne permet pas d’améliorer

les rendements et accroit la dégradation du réactif (Tableau I-3, entrée 3).
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Tablean 1-3 : réaction de couplage de 8 avec I'iodopropane et le CO.

@ I
ol C
NnBuy QSi;‘F + CsH,l + CO, [Cu] g c\O’R +
| 'F THF, 18 h, 70°C

-SiMe,F,, [nBuyNI[l]

8 3a
; Catalyseur .
Entrée 3a Benzéne
( %omol)
1 CuCl (10) non 63 %
2 CuBr (10) 10 % 50 %
3 CuBr (100) traces 67 %
4 CuBr, (10) Non 14 %
5 CuF: (10) Non 0

Oui mais non-

quantifié da a la

6 (IPr)CuCl (10) Non .
présence des
aromatiques du cat.
7 CuOAc (10) traces 20 %

Dans un tube J. Young : 8 (0,05 mmol), RX (0,05 mmol), [Cu] (10 %mol) et CO; (1 bar) dans le THF-
d8 (300 uL).

Nous avons conclu que les traces de TBABF restant réagissent avec I'organosilane et
libérent le benzene. KHF,, une source plus douce d’anions fluorures, a aussi été testée a la place
du TBABF, pour la synthése des sels de potassium de difluorophényl(diméthyl)silicate, mais 8 n’a

pas été observé.
1.6. Conclusion et perspectives

Le couplage d’un organosilane avec le CO; n’a pas pu procéder sans additifs. L’ajout d’un
équivalent d’un complexe de cuivre portant un ligand carbéne N-hétérocyclique ((IPr)CuF) a
permis la formation d’esters directement a partir d’'un organosilane, du CO; et d’un halogénure
d’alkyle. La formation 7z sitn du complexe (IPr)CuPh (A) par une étape de transmétallation entre

Porganosilane et le catalyseur est essentielle au déroulement de cette réaction (Schéma I-12).
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(IPr)CuF (1 eq.), CO, (1 bar),

0
@Si(OE% Cahyl (1€q), TBACI (1eq) Qd,
\

THF, 18 h, 80 °C O-C3H;
1e -(IPr)CuCl/(IPr)Cul,
-TBACI/I
«(EtO)3SIF  cccm oo ‘
X ~_— ~_ !
X = /:\ = !
via Cu(IPr) ! NYN - :
A 5 Cu i
: F 5
' (IPr)CuF 5

Schéma I-21 : couplage stachiométrigue entre 1e et le CO: via un complexe phénylenivre

La transposition catalytique de cette réaction a cependant montré quelques limitations
principalement, a cause de la formation aprés un cycle catalytique des deux complexes (IPr)CuCl/I,

non efficaces dans I’étape de transmétallation avec le phényl(triéthoxy)silane.

(IPr)CuCl/I (IPr)CuF
0 A
&\ R ©/SI (OEt),
(@]
TBACI/I + ] _
©/ 3 \ 1e \ Transmétallation
Décoordination o \‘FSi(OEt)3
+ TBACI v
h
QC\ QCU-(IPr)
O-Cu—(IPr)
B A
Insertion
CO,

Schéma 1-22 : limitations du conplage catalytique des phénylsilanes avec le CO;

L’organosilicate formé par addition dune base de Lewis sur un organosilane est
généralement plus réactif que ce dernier. Afin de tester cette hypothése, le phényl(triéthoxy)silane
est remplacé par le tétrabutylammonium difluorotriphénylsilicate (TBAT). La réaction de couplage
du TBAT avec le CO; et un halogénure d’alkyle a permis la synthese de divers benzoates d’alkyles.
Cependant, cette réaction est limitée par une substitution difficile de 'aromatique et par les déchets
importants qu’elle produit. Afin de trouver une solution plus économe en atome et permettant une
substitution du groupement aromatique, plusieurs stratégies ont été testées, mais aucune n’a permis

la synthese d’esters a partir d’un organosilane, du CO; et d’un électrophile.

39



Partie I - Chapitre 1 : Couplage C—C entre un organosilane et le CO», études préliminaires et preuve de concept

L’étape de transmétallation entre 'organosilane et le complexe de cuivre semble donc étre
I’étape limitante de la réaction. Ainsi, la maitrise de cette étape pourrait permettre le développement
de la réaction de couplage de 'organosilane avec le CO,. A cette fin, une étude plus approfondie

de I’étape de transmétallation doit étre menée.
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Partie I - Chapitre 2 : étude expérimentale et théorique de la réaction de transmétallation entre un arylsilane ou un
arylsilicate et un complexe de type (IPr)CuX

2.1. Introduction

La catalyse organométallique des réactions de couplage C—C a révolutionné la chimie en
offrant un acceés a des molécules complexes a partir de synthons simples. Les mécanismes
organométalliques classiques regroupent majoritairement six étapes élémentaires : I'addition
oxydante, I’élimination réductrice, la transmétallation, I'insertion, la migration et la substitution.
Malgré leurs associations consécutives dans les cycles catalytiques, chacune de ces étapes est en
réalité un processus complexe et spécifique aux réactifs, au complexe métallique et aux conditions
opératoires. Nos résultats lors de la mise en place de la réaction catalytique de couplage C—C a
partir du CO,, d’un organosilane et d’un électrophile, nous ont amené a conclure que la premicre
¢tape du mécanisme, c’est-a-dire la transmétallation entre organosilane et le complexe de cuivre(l)
représente I’étape limitante (Schéma I-16) (Partie I -1.5.2, P.33). Il est donc impératif de maitriser

cette étape pour expliquer les résultats obtenus et pouvoir dépasser les échecs.

(IPr)CuCl/I (IPr)CuF
O A
&\ R Si(OEt);
O
TBAI + ©/ N 1 \ stallati
3 e Transmétallation
Décoordination ] \*FSi(OEt)3
+ TBACI v
2
O Ororee
O-Cu—(IPr)
B A
Insertion
CO,

Schéma 1-23 : mécanisme proposé de la réaction du couplage du (triméthoxy)phénylsilane avec le COy, catalysé par
(IPr)Culf

Une étude approfondie de I’étape de transmétallation entre un arylsilane et un complexe
(IPr)CuX pourrait répondre aux questionnements rencontrés. Tout d’abord il serait essentiel de
comprendre la raison pour laquelle PhSi(OEt); effectue une transmétallation avec (IPr)CulF mais
pas avec (IPr)Cul ou (IPr)CuCl (Schéma I-16). Savoir s’il est possible de varier 'organosilane ou le

complexe pourra aider a envisager d’autres variantes de la réaction convoitée.

Lutilisation des organosilanes dans la littérature exige tres souvent une source de fluorure
comme additif, mais le mode d’action exact de I'anion fluorure ne fait pas 'unanimité. Certains

auteurs affirment que l'activation de 'arylsilane se fait »iz la formation d’un arylsilicate pentavalent
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représentant espéce activel'l tandis que d’autres affirment que I’arylsilane tétravalent est plus réactif

et que 'agent activant est nécessaire pour activer le complexe métallique.>”

Une étude théorique et expérimentale a donc été menée pour comprendre et controler
Iétape indispensable de transmétallation. Dans le but de déduire un cahier des charges que doit
remplir un phénylsilane, un phénysilicate et un complexe (IPr)CuX pour permettre cette étape. De
plus, des éléments de réponses a la question controversée du role exact de 'agent activant, ajouté

lors de I'utilisation d’un organosilane, pourront étre apportés.

2.2. Etude de la transmétallation entre un phénylsilane et un complexe de

cuivre(l) dans la littérature

2.2.1. Ligands NHC et leurs complexes (NHC)Cu!

Les ligands carbéniques N-hétérocycliques (NHC) ont été isolés pour la premiere fois en
1991 mais les complexes (NHC)—M sont connus depuis 1968. Ces ligands et leurs complexes
ont été longuement étudiés depuis une vingtaine d’années et leurs propriétés stériques et
électroniques sont aujourd’hui bien définies.! Sur un plan stérique, ’encombrement des ligands
NHC est dicté par les groupements portés par les atomes d’azote, directement présents dans la
sphére de coordination du métal. Sur un plan électronique, les ligands NHC sont de forts o-
donneurs donnant lieu a de fortes liaisons (NHC)-M dont les interactions orbitalaires sont
majoritairement par donation du ligand vers le métal. Cependant une part de ces interactions
provient des interactions 7 entre le ligand et le métal, plus importantes pour les métaux d'’ que
pour les métaux d°. Cette interaction 2 trois orbitales se fait entre deux orbitales © du carbéne, une
symétrique pleine et une asymétrique vide, et les orbitales d, vides ou pleines, du métal. Dans le cas
ou ces dernieres sont vides, les interactions seront de type n-donation du ligand vers le métal, et
dans le cas contraire, les interactions seront de type m*-rétrodonation du métal vers le ligand.
[énergie d’interaction attractive totale de la liaison (NHC)-Cu' est 2 70 % 2a caractére
¢lectrostatique et le reste est a caractere orbitalaire. 80 % de la part des interactions orbitalaires est

due a linteraction o et parmi la part des interactions 7, 90 % est due a la rétrodonation du cuivre.”

45



Partie I - Chapitre 2 : étude expérimentale et théorique de la réaction de transmétallation entre un arylsilane ou un
arylsilicate et un complexe de type (IPr)CuX

a) =\
N N
R Y R
M
b) o—donation NHC— M m*—rétrodonation M— NHC
0—=—0
. o T

N N, / .
ROE R ’ N ﬂ' oS
\\ 7/ \ /0
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N / \ s ! d
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) \\ // /,
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// 1

4 1

O/:\O pad ’ /

R/H%E‘R ﬁ‘

~ !

Figure I-5 : a) interactions stériques des ligands NHC b) interactions orbitalaires des ligands NHC

Les complexes neutres de type (NHC)Cu' et plus spécifiquement (IPr)CuX, (IPr = 1,3-
Bis(2,6-diisopropylphényl)-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ylidene) sont des catalyseurs trés utilisés
dans différents types de réactions, dont des réactions de réductions, de couplages, de transferts
d’hydrure, d’hydroborations, d’oxydations, de carboxylations..." A titre d’exemple, le Schéma 1-24

présente trois exemples de la réactivité de (IPr)CuX illustrant la polyvalence de ces catalyseurs.

Rz\N,RZ
JOL N A s — RO (SIP)CuCI cat.
/N £ - ]
R "H R? R? MeOH, 20 min 48 h, TA R)\ 3
R
R (IPr)CuOH cat. =
N CsOH (1,1 eq) N
Hoo* G0 - CO,H
\_7 THF, 8 h, 65 °C \_/ 2
(IPr)CuCl cat.
0 HSIR3 (1,1 eq) OSIR,
JIg NaO'Bu (12 %mol)
- 1 2
R™R? tol, TA R R

Schéma 1-24 : exemples de réactions catalysées par (NHC)CuX
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2.2.2. Exemples d’¢tudes de I’étape de transmétallation entre un silane ou un
silicate et un complexe (NHC)M!

Lors de la recherche d’'un mécanisme plausible des réactions d’hydrosilylation ou de
couplage d’un nucléophile silylé avec un électrophile, catalysés par (NHC)MX, une étape de
transmétallation entre ’hydrosilane!” ou Porganosilanel et le catalyseur est la premicre étape trés
souvent proposée. Cette étape permet de former la liaison M—H ou M—C nécessaire pour la suite

de la réaction (Schéma I-25).

R-SiY,
(NHCM-X _ _ (NHC)M-R

o
R-SiY;(LB)

R=H, alkyle, aryle, allyle, vinyle
LB =FouRO

Schéma 1-25 : transmétallation entre un silane ou un silicate et un complexe type (NHC)MX

Pour développer une étude du mécanisme de la transmétallation entre un phénylsilane et
un complexe (IPr)CuX, nous nous sommes inspirés des études existantes sur la réaction entre un
hydrosilane et (IPr)CuX et entre un phénylsilane et (IPr)AuX.

Tout d’abord, I’équipe de Leyssens et de Riant a mené des études expérimentales et
théoriques sur la formation du complexe hydrure (NHC)CuH suite a la transmétallation entre un
hydrosilane (R;SiH) et (IPr)CuF" ou entre un hydrosilicate (RsFSiH") et (IPr) CuF."" Une premiére
¢tude théorique sur le mode d’action du complexe (IPr)CuF et du complexe bifluorure
(IPr)CuF.HF permet de démontrer la nécessité de Iactivation du complexe IPrCuF par un
fluorosilane RsSiF pour générer un adduit dichargé [(IPr)Cu’. SiF:Rs]. Ce dernier est alors
suffisamment réactif pour former le complexe (IPr)CuH en présence d’un hydrosilane
(Schéma I-26). Cette transmétallation ne serait donc pas une seule étape élémentaire mais inclurait
deux étapes. Cependant, la possible formation d’un hydrosilicate RsFSiH™, capable a son tour de
transférer un hydrure sur le complexe de cuivre, n’est pas envisagée. Les auteurs ajoutent qu'au vu
de Paffinité du silicium pour le fluor, le mode d’action doit étre similaire dans le cas du transfert
d’un aryle ou d’un allyle, provenant respectivement d’un arylsilane ou d’un allylsilane. Une telle

hypothese est envisagée pour I’étude développée dans ce chapitre.
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R .
RsSi—H .
(IPr)CuF +F/S'i"’R 2 . (Pr)CuH +2RsSiF
»
R
l )
TR
F=Si
i R
(IPr)Cu—F
| . l TR
2 gk /FQSi'\R
/1R RgSi—H
o RS © . ¢
(Prcu---—""" (PHCw"" ¢
'H-SiR,

Schéma 1-26 : mécanisme modélisé de la transmétallation entre un hydrostlane et (IPr)Cul’

Dans une étude postérieure sur un autre systeme catalytique, les mémes auteurs suggerent
que Pattaque rapide et activante d’'une base de Lewis (LB) sur ’hydrosilane (Rs;SiH) permet de
former I’hydrosilicate (LB)R3SiH™). Ce dernier serait ’espece active qui réagirait avec le complexe
(IPr)CuOR pour former le complexe cuivre hydrure »iz un état de transition anionique comportant

un silicium hexavalent (non calculé).

H o LB © .
_Siig —LB r-giR| —(PNCUOR', prycun
|
RN 1 R
ot
R’. 'R
H—Si—LB
via i ' R
(IPF)Cu—O_
R'

Schéma 1-27 : mécanisme proposé pour la transmétallation entre un silicate et (IPr)CnOR’

En 2012, I’équipe de Nolan rapporte une étude expérimentale de la transmétallation entre
(IPf)AuOH et un (triméthoxy)organosilane, sans ajout de base de Lewis (Schéma 1-28)."F Cette
transmétallation est efficace avec différents types de groupements organiques R et permet jusqu’a
99 % de rendement a température ambiante, mais reste inefficace si le complexe est remplacé par
(IPr)AuCl ou si Porganosilane est remplacé par un organo(triméthyl)silane. Les auteurs concluent
que le groupement hydroxyle sur le centre métallique possede un réle crucial mais n’est pas assez
nucléophile pour activer des organo(triméthyl)silanes et s’attardent sur la rationalisation du
mécanisme de la transmétallation entre (IPr)AuOH et le (triméthoxy)phénylsilane lors d’une étude
théorique publiée en 2016 (Schéma 1-29).
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\/ \/
o
P (|) 1 4-dioxane, 0.8-3 h, 120 °C

R= aryle, allyle, vinyle

_:g_< ]

7 exemples
68-99 %

Schéma 1-28 : transmeétallation entre (IPr)AuOH et des (triméthoxy)organosilanes

Sur la base d’études mécanistiques par calculs DFT, un mécanisme de la transmétallation
entre (IPr)AuOH et PhSi(OMe); est proposé. Ce dernier comporte la formation d’un premier
adduit par interaction entre le groupement hydroxyle et le phénylsilane dont Iénergie est
5,1 kcal.mol" plus haute que celle des réactifs, nécessitant le passage par un état de transition (T'Sy)
a 11,8 kcal.mol™. Cet adduit forme le complexe de transmétallation (IPf)AuPh en passant par un
état de transition a quatre centres (TS 10 kcal.mol” plus haut en énergie (Schéma 1-29). 1a
similitude entre le mode d’action de (IPr)CuX et celui de (IPr)AuOH sera traitée lors de cette étude

et la nécessité du ligand hydroxyle discutée.
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~_
Y + PhSi(OMe); ——» Si(OMe)3(OH) +
OH Ph
0 kcal.mol™! -21,8 kcal.mol™!
TS, TS,
— m OMe — mk
~_— ~_
E N/—\N =
5 1 kcal.mol™ 3 Y

OoH
_ O-H
©/Si(OMe)3 N
|

. -1
TS, : 11,8 kcal.mol TS,: 15,1 kcal.mol™’

BP86/SVP // MO6/TSVP, PCM=dioxane

Schéma 1-29 : mécanisme proposé de la transmetallation entre PhSi(OMe)s et (IPr)AuOH. Enthalpies libres des
produits (kcal.mol™) par rapport an mélange des réactifs

Le cuivre et I'or étant deux métaux de transition du groupe 11, il n’est pas illogique de
b
penser que leurs réactivités soient comparables. La possibilité d’un mécanisme au cuivre similaire

a celui a 'or est alors prise en compte lors de cette étude.

Enfin, lors de la mise en place de la premicre réaction de couplage de type Hiyama catalysée
par un complexe de cuivre (I), 'équipe de Giti propose que le complexe CuAr (C) peut étre obtenu
soit par transmétallation entre laryl(triéthoxy)silane et Cul’ soit par substitution nucléophile
assistée par le fluorure de Porganosilicate sur Cul (Schéma 1-30).”" Cette proposition se retrouve
dans plusieurs travaux mais n’est toujours pas démontrée.l"! Au cours de cette étude, la comparaison
de la réactivité des phénylsilanes a celle des phénylsilicates par rapport aux complexes (NHC)CuX

sera menée de manicre théorique et expérimentale.
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cuf (Et0)sSi—Ph
- FSi(OEt),
— CuPh
S)
EtO);FSi—Ph
cul (EtO)3

- FSi(OEt); + I©
Schéma 1-30 : formation du complexe CuPh a partir de sels de cuivre et d’un phénylsilane on d’un phénylsilicate
2.3. Présentation du projet et des réactifs utilisés pour cette étude

Afin de pouvoir répondre aux questionnements nés de I’étude bibliographique et de la mise
au point de la réaction de couplage carboxylant d’un phénylsilane avec le CO,, catalysée par
(IPr)Cu'X, il nous a semblé indispensable de comprendre et de maitriser étape de transmétallation
entre un phénylsilane (PhSiY3) et un complexe (IPr)CuX. Cette étape fait 'objet d’une étude

théorique en faisant varier indépendamment les substituants Y et X afin de déterminer leurs

influences (Schéma I-31).

e @%ﬁ

1a-1h et 4a-4b 2a-2i

Si= SiY3 ou SiY,
Y = Oalkyle, Me, CI, F
X =F, ClI, OfBu, I, OPh, OAc, OSiMe;, OTf

Schéma 1-31 : étude de la réaction de transmétallation entre un phénylsilane on un phénylsilicate et (IPr)CuX

Pour la mise en place dune méthode générale permettant de dicter le choix de
Porganosilane selon activité désirée, nous avons choisi d’étudier les phénylsilanes les plus utilisés.™
"I En effet les phénylsilanes et les phénylsilicates portant des ligands méthyles, phényles, méthoxys,

chlorures et fluorures sur 'atome de silicium seront considérés dans cette étude (Figure 1-6).
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|
Si,
Ph~>

1a Y =Y,=Y3= Me

1b Y,=Y,=Y3= OMe

1c Y,=Y,=Y3=Cl

1d Y =Y,=Y3=F

1e Y,=Y,=Y3= OEt

1f Y,= Me Y,=Y;= OEt
19 Y,=Y,= Me Y3= OEt
1hY,=Y,=F Y3= Me

Ph@Si‘

4a Y1=Y2= Ph Y3=Y4= F
4a1 Y1 =Y2= Me Y3:Y4: F
4b Y1 =Y2=Y3=Y4= F

Figure 1-6 : liste des phénylsilanes employés dans cette étude

Les complexes (IPr)CuX sont choisis pour couvrir la plus grande gamme de réactivité

possible. Le ligand X sera un anion chlorure (2a), zer~-butanolate (2b), fluorure (2c), iodure (2d),

trimétylsiloxyl (2e), bis(triméthyl)silylamidure (2f), phénolate (2g), acétate (2h) ou triflate (2i
Y Y yl)sily. P g

(Figure 1-7). Tous ces complexes organométalliques ont été synthétisés a partir d’une substitution
nucléophile de (IPr)CuCl, lui-méme formé a partir de CuCl et du carbene (IPr) libre. (IPr)CuOMe

2b; a ¢été utilisé lors des calculs DFT pour mimer la réactivité de 2b, puisque des études

mécanistiques ont déja démontré que ce modéle était adéquat.!"”

KO'Bu

ipr CUCL iprcuct

KOTMS
—

KNTMS, _

2 2a

PhONa
—

NEt,.(HF
(IPr)CuO'Bu NP (IPr)CuF

2b 2c
(IPr)CuOTMS
2e TMSI
(IPr)CuNTMS,
2f
(IPr)CuOPh
2g
(IPr)CuOAc
2h
(IPr)CuOTf
2j
(IPr)CuOMe
2b,

(IPr)Cul
2d

Figure I-7 : liste des complexes (IPr)CuX employés dans cette étude
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2.4. Etude expérimentale et théorique de la transmétallation entre un

phénylsilane et un complexe de type (IPr)CuX

2.4.1. Transmétallation entre PhS1(OMe); et (IPr)CuX

Bien qu’il n’y ait pas encore d’étude publiée traitant en détail la transmétallation entre un
organosilane et un complexe (NHC)CuX, la faisabilité de cette étape élémentaire a été démontrée
expérimentalement en 2008 par I’équipe de Ball. En effet, cette équipe a rapporté la transmétallation
entre (IPr)CuF et des (trialkoxy)arylsilanes ou des (trialkoxy)allylsilanes. Cependant, aucune
explication du mécanisme ni aucune comparaison avec d’autres aryles ou allylsilanes ou d’autres
complexes (IPr)CuX n’a été effectuée (Schéma 1-32).1""

: [\ E [\ =
NYN ' RSi(OR'); ' NYN
Ccu 140 TA Cu
= - FSi(OR'); R
R= aryle, allyle 7 exemples
R'= méthyle, éthyle >95%

Schéma 1-32 : transmétallation entre (IPr)Cul et RS7(OR’);

Pour déduire une regle générale facilitant le choix du réactif et du catalyseur, la nature des
substituants Y de P'organosilane (PhSiY3) et de I'anion X du complexe (IPr)Cu'X sont variés

indépendamment.

Dans un premier temps, nous avons étudié la réaction de transmétallation dans les mémes
conditions que celles employées par 'équipe de Ball, c’est-a-dire entre le (triméthoxy)phénylsilane
(Ib), en une heure dans le THF, mais en faisant varier le complexe (IPr)CuX (2a-2i) (Tableau 1-4).

Dans un solvant plus polaire, tel que 'acétonitrile, le produit (IPr)CuPh (A) n’est jamais observé.

Les résultats expérimentaux montrent qu’a température ambiante, 1’étape de
transmétallation entre le (triméthoxy)phénylsilane (1b) est favorable avec (IPt)CuOBu (2b) (70 %),
(IPr)CuF (2c) (90 %) et (IPr)CuOTMS (2e) (67 %). A 80 °C, la transmétallation avec
(IPr)CuN(TMS), (2f) devient favorable (94 %) mais reste inefficace avec (IPr)CuCl (2a), (IPr)Cul
(2d), IPr)CuOPh (2g), (IPr)CuOTf (2h), (IPr)CuOAc (2i) (Tableau 1-4).
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Tablean 1-4 : réactions de transmétallation entre PhSi(OMe)s (1b) et (IPr)CuX

Cl)_,O\ Cu(IPr)
Sy~ +(Pr)CuX ——————
©/ | THF, 1 h, TA
-XSi(OMe)s
1b 2a-2i A
, Rendement , Rendement
Entrée Complexe %) Entrée Complexe %)
1 (IPr)CuCl 0 p (IPr)CuN(TMS), 0
2a 2f 94*
(IPr)CuO'Bu (IPr)CuOPh
70 7 0
2b 2g
Pr)CuF Pr)CuOA
3 (APCu 90 8 (APHCuOAC 0
2c 2h
(IPr)Cul (IPr)CuOTE
4 0 9 . 0
2d 2i
Pr)CuOTMS
IPr)Cu .
2e

Dans un tube J. Young : phénylsilane (0,03 mmol), (IPr)CuX (0,03 mmol) dans le THF-dg (300 pL).
Rendement RMN 'H avec le mésitylene comme étalon interne. 2 Chauffage 1 h a 80 °C.

Dans le cas de (IPr)CuF, la réaction est possible par la formation d’une liaison Si—F

particuliérement forte en raison de la grande affinité du silicium pour le fluor (Tableau I-5).!""

Tablean 1-5 : énergie des liaisons Si=X

Liaison Force de liaison Liaison Force de liaison
(kJ.mol ™) (kJ.mol™)
Si-N 355 Si—Cl 381
Si—O 452 Si—1 234
Si—F 565 C-Si 318

Malgré une affinité importante entre 'oxygene et le silicium, les groupements phénolate 2g,
carboxylate 2h ou triflate 2i, ne permettent pas la transmétallation de 1b (Tableau I-4, entrées 7 a
9). Cet effet peut étre expliqué par le caractere nucléophile mou de ces ligands. Une simple

comparaison des pK, du zr#butanol par rapport a ceux de 'acide acétique, du phénol et de I'acide
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trifluorométhanesulfonique permet de chiffrer la grande différence de stabilit¢é de la base

correspondante, directement révélatrice de sa dureté (Tableau 1-06).

Tablean 1-6 : valenrs moyennes des pKa dans ['ean

CH;COOH CHsOH  CF:SO;H ‘BuOH

5 b

pKa 4,76 9,95 -14 17

II ne suffit donc pas que I'anion X sur le centre métallique soit un bon groupe partant, il
doit avoir une affinité pour le silicium et étre un nucléophile dur. Ces conclusions suggerent un
role crucial du ligand X dans la transmétallation par interaction avec I'électrophile dur qu’est le

silane."®

2.4.2. Transmétallation entre PhSiY3 et (IPr)CuX
2.4.2.a. Résultats expérimentaux

Afin de déduire un cahier des charges de la réaction de transmétallation entre un
phénylsilane et un complexe (IPr)Cu'X, un criblage des groupements portés par le Si de I'arylsilane
est réalisé. Sur la base des résultats expérimentaux de la transmétallation de PhSi(OMe)s, trois
complexes balayant la gamme de réactivité sont employés. Dans la réaction de transmétallation,
(IPr)CuCl (2a) représente un complexe inefficace, (IPr)CuO'Bu (2b) un complexe avec une bonne
réactivité et (IPr)CulF (2¢) un complexe tres efficace. Ces trois complexes sont mis a agiter une
heure a température ambiante dans le THF avec PhSiMe; (1a), PhSi(OMe); (1b) PhSiCl; (1c) et
PhSiF; (1d) et les rendements obtenus du complexe (IPr)CuPh (A) sont rapportées ci-dessous
(Tableau I-7). La transmétallation semble étre tout aussi influencée par les substrats du silicium que
par le ligand du cuivre. 2a ne produit aucune trace de A, indépendamment de l'organosilane utilisé.

Les complexes de Cu' 2b et 2¢ n’effectuent de transmétallation qu’avec 'organosilane 1b.
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Tablean 1-7 : rendements (en %) de A obtenus par réaction entre un phénylsilane et (IPr)CnX

Si Cu(IPr)
+ (IPr)CuX ——
THF, 1 h, TA

-XSi
1a-1c 2a-2c A
(IPr)CuCl (IPr)CuO'Bu (IPr)Cul’
2a 2b 2c
PhSi
0 0 0
1a
PhSi
0 70 90
1b
PhSi
0 0 0
1c
PhSi 0
0 0
1d Traces®

Dans un tube J. Young : otrganosilane (0,03 mmol), IPr)CuX (0,03 mmol) dans THF-ds
(300 uL), 1 h a température ambiante. Rendement RMN 'H avec le mésitylene comme étalon
interne. ® Chauffage 5 h a 60 °C.

Probablement du fait de sa grande électrophilie, 1a est totalement inerte vis-a-vis de
(IPr)CuX et est souvent montré comme inefficace lors des réactions de couplages. Les substituants
¢léctrodonneurs sur le centre silylé ne permettent donc pas la transmétallation. F, Cl et OMe sont
des groupements électroattracteurs par effet inducteur, des ligands n-donneurs et c-attracteurs,
toutefols, une importante différence est notée entre les trois atomes. Tout d’abord, I'atome de
chlore est plus volumineux et moins électronégatif que 'oxygene (Tableau I-8), ce qui explique la
grande différence de réactivité entre 1b et 1c. Cependant, cette logique ne permet pas de rationaliser
la grande différence de réactivité entre 1b et 1d, puisque le fluor est plus électronégatif que

Poxygene. Afin de résoudre cette incohérence apparente, des é¢tudes mécanistiques ont été menées.

Tablean 1-8 : comparaison des caractéristiques physico-chimiques des atomes F, C/ et O

Cl O F
Rayon atomique (pm) 100 60 50
Electronégativité de
3,16 3,44 3,98

Pauling
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2.4.2.b. Résultats théoriques

Dans le but de rationaliser les résultats expérimentaux obtenus, une étude théorique a été
menée. Tout d’abord, les charges portées par les groupements aromatiques des différents
organosilanes ont été calculées sur la base des géométries optimisées (Tableau I-9). La charge
négative du groupement aromatique de 1b est, en valeur absolue, supérieure a celle de 1a. Ceci
s’explique par le pouvoir électroattracteur des groupements méthoxys, qui appauvrissent le silicium
et ainsi enrichissent 'aromatique. La charge négative du groupement aromatique de 1d est, en
valeur absolue, inférieure a celle de 1b. Ceci s’explique par la densité électronique concentrée sur
les atomes de fluor, du fait de leur électronégativité élevée et permet une premicre explication de

I'absence de réactivité de 1d vis-a-vis de (IPr)CuF.

Tablean 1-9 : charge de Mulliken des gronpements aromatiques de 1a, 1b et 1d

Charge de Mulliken de Ph
PhSiMes (1a) ~0,22
PhSi(OMe); (1b) —0,6
PhSiF; (1d) ~ 0,37

PBE0-GD3, PCM = THF, 6-311+G(d) (C, H, N, O) ; 6-311++G(d,p) (Si, F).

Les bilans thermodynamiques des réactions des quatre phénylsilanes (la-1d) avec les
complexes (IPr)CuCl (2a), (IPt)CuOMe (2b;) (mimant la réactivité de (IPr)CuOBu (2b)) et
(IPr)CuF (2¢) pour former le complexe (IPr)CuPh (A) et un sous-produit silylé sont calculés
(Tableau I1-10). Nos calculs DFT ont montré que lors de l'utilisation du complexe 2a, toutes les
réactions de transmétallations sont thermodynamiquement défavorables (AG > 19,59 kcal.mol™).
Ce qui explique I'inefficacité de ce complexe a effectuer une transmétallation avec un phénylsilane,
indépendamment des groupements portés par le silicium. En revanche, le bilan thermodynamique
de la réaction de transmétallation des complexes 2b; et 2¢ présente quelques incohérences avec les
résultats expérimentaux. Par exemple, la théorie prédit que les réactions de transmétallation du
complexe 2b; avec PhSiMe; (1a) (AG = — 7,47 kcal.mol™), PhSi(OMe); (1b), (AG = — 6,77 kcal.mol
" PhSiCl; (1¢) (AG = — 2,77 kcal.mol™) et PhSiF; (1d) (AG = — 3,91 kcal.mol™) sont exergoniques
et favorables, alors qu’expérimentalement seule la réaction avec 1b est efficace et génere 70 % du
complexe A. De méme, les ¢tudes théoriques prédisent une transmétallation entre 2¢ et la
(AG = — 4,25 kcal.mol™) plus favorable que celle entre 2¢ et 1b (AG = — 0,78 kcal.mol).
Cependant, expérimentalement la transmétallation entre 1b et 2¢ permet la formation de A avec

90 % de rendement, tandis qu’entre 1a et 2c ne permet pas la formation du complexe A.
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Tablean 1-10 : bilan thermodynamique de la réaction de transmétallation entre un phénylsilane et un complexe

(IPr)CuX
Si AG Cu(IPr)
©/ + (IPr)CuxX e + XSi
1a-1d 2a-2c A
(IPr)CuCl (IPr)CuOMe (IPr)Cul’
2a 2b, 2c
PhSi
19,59 — 7,47 — 4,25
la
PhSi
25,74 — 06,77 —-0,78
1b
PhSi
35,9 — 2,77 8,93
1c
PhSi
35,16 —-391 8,23
1d

Enthalpies libres des produits (kcal.mol!) par rapport au mélange des réactifs (0,0). PBE0-GD3,
PCM = THF, 6-311+G(d) (C, H, N, O) ; 6-311++G(d,p) (Si, F).

Afin de comprendre I'origine de 'incohérence apparente entre les résultats théoriques et
expérimentaux, la formation des intermédiaires réactionnels, représentant un état reliant les réactifs
aux produits, est modélisée. Un adduit a quatre centres de géométrie bipyramidale trigonale, formé
par interaction entre le phénylsilane tétraédrique et le complexe de cuivre linéaire, peut prendre
deux formes isomeres, selon la position du groupement phényle (Schéma 1-33). L’approche du
ligand X sur le silicium tétraédrique de fagon équatoriale donne lieu a un adduit axial (Aa) ou le
groupement phényle, lié par interaction T au cuivre, est en position axiale. A contrario, 'approche
du ligand X de fagon axiale a pour conséquence la formation de I'adduit équatorial (Ag) avec le

groupement phényle en position équatoriale.
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~_— ~ N — Y
Ph T NN LN N X
/Sli"l/ + Y Y + /Sli"ll
> Cnu Clu >
X Ph
A
1a-1d 2a-2c A
\_/ cuien K GullPr)
Si-—-X ou " Si— \
l =~
adduit Ph,yq adduit Phgquatorial
AA1-AA8 AE1-AE8

Schéma 1-33 : adduits possibles entre PhS7Y s et (IPr)CuX

Tout d’abord, les énergies des deux adduits possibles entre (IPr)CuOMe (2b) et chacun des
quatre phénylsilanes de cette étude (la-1d) ont été calculées et les surfaces d’énergie potentielle
sont présentées dans le Schéma 1-34. 11 est important de noter que ces adduits sont des especes
thermodynamiques et non pas des états de transition. Bien que le bilan thermodynamique de la
transmétallation entre 2bs et PhSiMe; (1a) soit favorable (AG= —7,47 kcal.mol"), le seul adduit 2
quatre centres que nous avons réussi a calculer est 'adduit Aas représentant une barriere difficile a
franchir de 22,9 kcalmol’ expliquant ainsi linefficacité expérimentale de cette réaction
(Schéma 1-34-a). A contrario, les adduits formés entre 2b; et PhSiCl; (1c) ou PhSiF; (1d) sont tres
stables et conduisent le systtme dans un puits de potentiel, (+7,43 kcalmol! < AG
< 411,95 kcal.mol™), ce qui explique que ces deux transmétallations ne soient pas observées
expérimentalement (Schéma I-34-c/d). Enfin, la transmétallation entre 2bs et PhSi(OMe); (1b) étant
la seule réaction de transmétallation expérimentalement efficace, elle exige la formation d’un adduit

(Ag2) 2 3,24 kcal.mol" facilement accessible 2 température ambiante.

En conclusion, des groupements électroattracteurs sur le centre silylé, conférant au silicium
une électrophilie plus marquée, sont essentiels pour favoriser I'interaction avec (IPr)CuOMe et
diminuer I’énergie de l'adduit ainsi formé, pour une transmétallation thermodynamiquement
favorable. Cependant, quand les groupements portés par le silicium sont trop électroattracteurs,
une interaction trés stabilisante se produit entre le silicium et la partie anionique X~ du complexe,

conduisant le systeme dans un puits de potentiel et rendant la transmétallation inopérante.
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PhSi + (IPr)CuOMe ——— (IPr)CuPh + SiY;0Me

162 20y A
1c: ¥V =
1d: ¥ =
_____________________ AT
1 Ani iy A —_
a) Famnl 'b) ‘9 29\\
< /22,9, L ST
o , i O / \
E // \\ : E // \\
_(6 // \\ : _CS // \\
g / \\ . g /’I \\
-~ / ‘\ o~ / AE2 ‘\
(D // \ : (D ’ /,——\\ \
3 // ! S JoemTT 3,24 \\
0,0 — \\‘ X 0,0 — \\\ ‘\
1a + 2b1 \\‘ : 1b + 2b1 \\\\\\
\ . N—
— 747 | 6,77
A + Si(OMe)Me; A + Si(OMe),
c) A d) .
=50 0,0 =— A + CI3Si(OMe) ' %5
o) 3 . ©| 0,0 == .
E_ 1C + 2b1\\\\\ — _2 77 : E 1d + 2b1 W A + F3S|(OMe)
_(6 \\ \ /7 ’ : _(6 w :—-3 91
[&] v N ’ . O " 7 ’
x \ N / / ! f ‘\\\ "
o /) O
< \ AN AA3// / | < W\ S/
\\ — ! : ‘\ \\ //I/
\ -10,20 / : A S
\‘\ ,” . VA /'/ //,
NS | \ \Aag s
— | | 13,66/
Ag3 ! i //
14,34 I v/
: \—'
I Agq
5 -15,86
PBEO-GD3, PCM=THF, 6-311+G(d) (C, H, N, O) ; 6-311++G(d,p) (Si, F)

Schéma 1-34 : surface énergétique de la transmétallation entre (IPr)CuOMe et a) 1a ; b) 1b ; ¢) Ic et d) 1d

I est important de noter que dans tous les cas, ’'adduit équatorial (Ag) est plus stable que
I'adduit axial (Aa). Ceci peut s’expliquer par I'assimilation de I'adduit a un silicate pentavalent,
d’autant plus stable que les substituants présentant I’enchainement linéaire X-Si—Y sont

électronégatifs, et ainsi stabilisent la charge anionique (Figure 1-8).I"”

S)
i [
| Y" @ Y,

© X
Y, |

O

i—Ph | =

Y.,
Yv

—----X

Figure 1-8 : stabilisation de l'isomeére équatorial. La stabilisation maximale est atteinte lorsque les substitnants les
plus électronégatifs sont en position axiale.
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Enfin, dans tous les cas, il semble que la formation d’un tel adduit intramoléculaire, qui
peut étre considéré comme comportant un silicium pentavalent, soit un prérequis a la
transmétallation du groupement aryle du silicium au cuivre. En d’autres termes, cette étape de
transmétallation entre les organosilanes étudiés ici et IPrCu'X semble devoir se produire par voie

intra- et non inter-moléculaire.

Dans le cas du complexe (IPr)CuF (2c), le bilan thermodynamique suggére que la
transmétallation est favorable avec PhSiMes (1a) et PhSi(OMe); (1b) et défavorable avec
PhSiCl; (1c) et PhSil; (1d) (Tableau I-10). La modélisation des adduits intermédiaires montre que
Padduit équatorial formé entre 2¢ et 1b a une énergie accessible de 5,32 kcal.mol™ tandis qu’aucun
adduit montrant une interaction entre 2¢ et 1la n’a pu étre calculé (Schéma 1-35-a/b). La densité
électronique de I'atome de silicium de 1a est amplifiée par la présence des trois groupements
donneurs rendant une interaction entre le ligand fluorure nucléophile et le silicium faiblement
électrophile peu favorable. L’appauvrissement du centre silylé par la présence des groupements
méthoxys attracteurs permet la transmétallation entre 2c¢ et 1b. Toutefois, sur le fondement de cette
conclusion, la réactivité de 1d devrait étre similaire, puisque I'atome de silicium porte aussi trois
groupements ¢électroattracteurs dans sa sphere de coordination. Or, expérimentalement, la
transmétallation entre 2¢ et 1d n’est pas efficace. Les calculs théoriques ont permis de résoudre
cette ambiguité. En effet, le calcul de I'interaction entre 2¢ et 1d montre que ce dernier est un bon
acide de Lewis qui préférentiellement abstrait ’anion fluorure du complexe (IPr)CuF pour former
un adduit dichargé stable (— 8,7 kcal.mol™) sans les séparer en deux ions distincts (Schéma 1-35-d).
Un centre silylé coordiné a trois groupements fluorures est bel et bien appauvrit, mais plus que ce

qui serait nécessaire pour une transmétallation efficace.
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PhSi + (IPr)\CuF  ——» (IPr)CuPh +FSi
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PBEO0-GD3, PCM=THF, 6-311+G(d) (C, H, N, O) ; 6-311++G(d,p) (Si, F)
Schéma 1-35 : surface d’énergie potentielle de la transmétallation entre (IPr)Cul et a) 1a b) 1b ¢) 1c d) 1d

Il semble donc que le bilan thermodynamique soit toujours favorable lors de la création
d’une liaison forte Si—IF ou Si—O, mis a part lors de I'utilisation du (trifluoro)phénylsilane 1d.
Cependant pour une transmétallation favorable, il faudrait aussi un chemin réactionnel favorable.
Pour cela, I'interaction entre I'arylsilane et (IPr)CuX doit former un adduit de stabilité intermédiaire.
Tout d’abord, les trois substituants méthyles de 'organosilane (PhSiMes) rendent cette interaction
défavorable. Les groupements attracteurs par effet inducteur F, Cl et OMe appauvrissent le silicium
et augmentent la polarisation de la liaison C-Si, aidant ainsi a I'interaction entre arylsilane et
(IPr)CuX (X=F, OR, OTMS, NTMS,). Cependant seuls les groupements méthoxy conduisent a

un adduit intermédiaire d’énergie convenable pour une réaction de transmétallation efficace.
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Finalement, dans les cas des groupements fluorures, le centre silylé de 1d est électroniquement plus
appauvti que nécessaire et son caractere acide de Lewis est tres prononcé. PhSilF; par conséquence,
ne va pas effectuer la transmétallation mais effectuer ’ablation du ligand fluorure du complexe
(IPr)CuF et former le complexe dichargé [(IPr)Cu”. SiPhFy].

Pour un bilan énergétique et un chemin réactionnel favorable de la réaction de
transmétallation entre un phénylsilane (PhSiY3) et un complexe (IPr)CuX, X doit donc étre un
nucléophile dur (F, OMe, OTMS ou NTMS,) et Y doit étre un groupement électroattracteur de

force moyenne tel un alcoolate.

2.4.3. Nombre de substituants électronégatifs nécessaire pour une transmétallation
te)
efficace

Les résultats montrent donc que seul PhSi(OR); (1e) possede une réactivité adéquate pour
effectuer une transmétallation avec le complexe (IPr)CuF (2c). Notre intérét s’est porté sur le
nombre de groupements alcoolates sur le silicium nécessaire pour permettre la transmétallation
permettant ainsi une réactivité intermédiaire entre PhSiMe; (1a) et 1e. La substitution d’un des trois
substituants alkyles par un nucléophile a déja démontré une augmentation de lefficacité du
couplage d’un organosilane catalysé par un complexe de palladium. Le groupe d’Hiyama a substitué
un groupement alkyle®™ par un ligand fluorure et celui de Denmark un groupement alkyle par un

ligand hydroxyle.”"

Afin de vérifier que cet effet reste observé sur Iétape de transmétallation entre un
phénylsilane et le complexe 2¢, un puis deux substituants éthanolates de 1e sont remplacés par un
groupement méthyle. PhSiMe(OEt), (1f) et PhSi(Me),(OEt) (1g), deux phénylsilanes commerciaux,
sont testés dans la réaction de transmétallation avec 2c. Comme attendu, le rendement de la
transmétallation avec 2¢ diminue a chaque échange d’un substituant éthanolate par un substituant
méthyle mais reste efficace et génere 69 % du complexe A lors de I'utilisation de 1g. Ainsi 1f et 1g

sont des nucléophiles adéquats pour des réactions de couplages (Schéma I-12).

Au moins un groupement ¢éthanolate sur le silicium est donc essentiel pour appauvrir le

phénylsilane suffisamment et permettre une transmétallation efficace avec le complexe (IPr)CulF.
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Tablean I-11 : résultat de transmétallation entre PhSi Y',Y?s., et 2c

Si + (IPCUF cu(lPr)
- FSi -

1a,1e-1h A
) Rendement
PhSi
(7o)
PhSi
0
1a
PhSi
69
1g
PhSi
76
1f
PhSi
88
1le
PhSi
99
1h

Dans un tube J. Young : organosilane (0,03 mmol), 2¢ (0,03 mmol)
dans THF-ds (300 uL), 1 h a température ambiante. Rendement RMN
'H avec le mésitylene comme étalon interne.

PhSiMe;s (1a) semble étre « trop » riche pour interagir avec le complexe 2¢ tandis que PhSiF;
semble étre « trop » pauvre et abstrait I'ion fluorure lors de son interaction avec 2c. L’utilisation
d’un phénylsilane avec deux substituants fluorures et un substituant méthyle ou deux substituants
méthyles et un substituant fluorure pourrait, éventuellement réguler la richesse du silicium et
permettre une réaction de transmétallation efficace. Dans le but de vérifier cette hypothese,
PhSiF;Me (1h) a été synthétisé et mis en réaction avec 2¢ dans le THF et forme 99 % du complexe

A, aprés une heure a température ambiante.

Ces exemples montrent donc qu’il est possible de moduler finement les propriétés de
Porganosilane dépendamment de la réactivité recherchée. Trois substituants alcooxys sur le silicium
forment un organosilane efficace pour une transmétallation avec un complexe de cuivre(l). Trois
substituants fluorures sur le silicium forment un organosilane plus acide de Lewis que nucléophile.
Trois substituants méthyles sur le silicium forment un organosilane inerte vis-a-vis d’'un complexe
de cuivre(I). Cependant la présence d’un seul substituant base de Lewis (fluorure ou éthoxy) et de
deux substituants méthyles semble suffisante pour appauvrir le centre silylé et favoriser la réaction

de transmétallation avec un complexe (IPr)CuX, avec X un nucléophile dur.
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2.5. Etude expérimentale et théorique de la transmétallation entre un

organosilicate pentavalent et (IPr)CuX

2.5.1.a. Résultats expérimentaux

En présence d’une base de Lewis, le silicium peut subir une extension de sa valence pour
former une espece pentavalente, elle-méme, peut subir une extension supplémentaire pour former
un silicate hexavalent dianionique (Schéma I1-36).”" ILes organosilicates pentavalents ont été

largement étudiés et sont souvent supposés étre intermédiaire réactif du silane tetracoordiné.!

© 20
' L © I'_B LB@ Yi.d. Y
-.\Y / \
Ar/SI ny ——> | Ar SII v —_— ArT STy
Y Y
1d 1d1 1d2

Schéma 1-36 : extension de la sphere de coordination du silicium

La stabilité des organosilanes peut étre au détriment de leur réactivité, cependant, leur
utilisation est ainsi rendue possible par I'ajout d’'une base de Lewis par la formation d’un
organosilicate hypervalent plus réactif.”) A titre d’exemple, les charges de Mulliken du groupement
aromatique de deux especes tétravalentes et de leur dérivés pentavalents, obtenus suite a 'addition
d’un anion fluorure, ont été calculées et comparées (Tableau I-12). Il semblerait que I'addition du
fluorure sur 1a et 1b ait pour conséquence I'augmentation de la charge négative localisée sur le

groupement aromatique ainsi que la polarisation de la liaison Cu—Ph.

Tablean 112 : charge de Mulliken des groupements aromatiques

Charge de Mulliken de Ph
PhSiMe; (1a) -0,22
PhSiMe;F - 0,54
PhSi(OMe); (1b) -0,6
PhSi(OMe);F~ -0,8

PBE0-GD3, PCM = THF, 6-311+G(d) (C, H, N, O) ; 6-311++G(d,p) (Si, F).

Afin de préciser le role exact de I'agent d’activation, la transmétallation de phénylsilicates
avec (IPr)CuX a été étudiée. Tout d’abord, le tértrabutylammonium difluorosilicate (TBAT (4a)),
un silicate pentavalent commercial, a été testé et a montré une efficacité lors de la transmétallation
avec (IPr)Cul (2¢) mais pas avec (IPr)CuCl (2a) (Tableau I-13). De méme, PhSiF,~ (4b) permet
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une transmétallation efficace générant 90 % du complexe A avec 2c mais la transmétallation entre
4b et 2a n’est pas du tout efficace. Il est important de noter que la transmétallation entre PhSil'; et

(IPr)CulF n’était pas efficace.

Ces résultats prouvent qu’un organosilicate peut avoir une réactivité adéquate pour
effectuer la transmétallation avec un catalyseur actif uniquement, remettant en cause l'affirmation
qu’une source steechiométrique de base de Lewis suffit pour activer 'organosilane. Nous pensons
que dans certains cas, la base pourrait servir plutot a activer le catalyseur en générant i situ un

complexe de type (IPr)Cu(LLB), qui effectuera la transmétallation avec 'organosilane tétravalent.

Tablean 1-13 : rendements (en %) de transmétallation entre un phénylsilicate et (IPr)CnX

0
Ph—Si nNBu,* (IPr)CuX > Ph—Cu(IPr)
THF, 1 h, TA
4a-4b - [NNBU][XS] A
= (IP1)CuCl (IPr)CuF
2a 2c
[PhSi ] 0 a -
4a traces
[PhSil', |
4b 0 90

Dans un tube J. Young : organosilane (0,03 mmol), 2¢ (0,03 mmol) dans THF-
ds (300 uL), 1 h a température ambiante. Rendement RMN 'H avec le mésitylene
comme ¢talon interne. » Chauffage 5 h a 60 °C

2.5.1.b. Résultats théoriques

Pour approfondir la compréhension des détails et des spécificités d’une réaction de
transmétallation entre un phénylsilicate et (IPr)CuX, une modélisation du mécanisme de la réaction
est effectuée. La possibilité de la formation du silicate hexavalent indique qu’une réaction de
transmétallation entre un silicate pentavalent et (IPr)CuX za un adduit ou la valence du silicium est
étendue jusqu’a six est envisageable. Ainsi, un adduit anionique a 4 centres avec un silicium

hexavalent octaédrique est calculé (Schéma 1-37).
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Ph
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4a-4c A
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.| F—Cu(IPr)
> v |I‘PH
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Api-Anz

Schéma 1-37 : adduit possible entre un phénylsilicate et (IPr)CuX

Tout d’abord, une modélisation de la réactivité de 4a; (PhSiMe,F, ), mimant celle de 4a
(PhsSiFy), avec (IPr)CuF (2c) montre que leur transmétallation est thermodynamiquement
favorable (AG = —8,8 kcal.mol™) (Schéma 1-38). Cependant, la modélisation de la surface d’énergie
potentielle dévoile étonnamment que l'interaction entre les deux réactifs par un pont fluorure méne
le systéme a un état intermédiaire 2 9,9 kcal.mol™ qui préférentiellement forme I’adduit équatorial 2
quatre centres (Ags) par perte d’un anion fluorure. Cet état est 13,5 kcal.mol™ plus stable que ’adduit
envisagé (Am) entre les deux réactifs. Agy évolue ensuite vers la formation du complexe A, Me,Sil,
et un anion fluorure. Ces deux derniers réagissent ensuite pour former 'organosilane pentavalent

MeSiF;~ générant une stabilisation de 14,9 kcal.mol.

La transmétallation entre 4al et 2c procede donc selon un mécanisme de substitution
nucléophile en deux étapes. I’organosilicate n’est pas réellement la force motrice de cette étape,
puisque 'adduit Agy aurait pu se former entre 2c et PhSiMe,F (Partie I -2.4.3, P. 63). 1l est certain
que 4al est plus acide de Lewis que PhSiMe,F mais cela ne facilite pas la transmétallation avec 2c.
L’anion fluorure supplémentaire facilite donc la transmétallation mais pas par l'activation de
Porganosilane »iz la formation d’un organosilicate mais simplement par stabilisation du sous-
produit silylé. Nous postulons que cette stabilisation n’est pas obligatoire si cette étape était suivie

par d’autres étapes lors d’un processus catalytique.
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AG = -8,8 kcal.mol™! S
* (IPr)CuPh + Me,SiF;

©
PhSi(Me)2F2 + (IPr)CuF
4a, 2c A
A
E ——75,8 PhSi(Me),F3* + (IPr)Cu”
g ;
g For 1©
F—Cu(IPr)
/ F\ ! ::
/ Me\ SI—Ph
! ME F
- o 240 | )
Fe i Ay
"Cu(IPr) !
y T / F—Cu(IPr)
e ! \ 1
lai_ II Me/, !, ! S)
Me'Sl' Ph ; Mer Si—Ph +F
. F i I — [ ¥ F
g,gﬁ—"” AN A
e N E9
“———6,1 A + Me,SiF, + F
// ‘\
0,0 —""
2c + 4a, \
\“
— 88
_O
A + Me,SiF3

PBE0/G-D3/6-311+G(d) (C, H) : 6-311++G(d,p) (Si, F). PCM=THF
Schéma 1-38 : surface d’énergie potentielle de la transmétallation entre 2c et 4a;

Le calcul du mécanisme de transmétallation entre 2c et 4a; pose cependant un probleme
de cohérence avec nos autres résultats. En effet, un mode d’action de tous les phénylsilicates
similaire a celui de 4a; induit quune transmétallation entre PhSiFy~ (4b) et 2c procederait par un
adduit atteignable a partir de PhSiF; (1d) et 2c. Or nos résultats expérimentaux ont montré que la

transmétallation entre 2¢ et 4b est efficace, tandis que celle avec 1d ne I’est pas. Il existe donc un

autre mode d’action des phénylsilicates qui en 'occurrence s’applique a 4b.

Une modélisation de la transmétallation entre 2¢ et 4d pourrait permettre de répondre a

ces questionnements (Schéma I-39). Dans un premier temps, le méme chemin réactionnel
emprunté par 4al est modélisé pour 4b, soit la libération d’un anion fluorure suivit de la formation
d’un adduit a quatre centres entre le complexe cationique [(IPf)Cu’] et 4b induisant a la formation

du complexe de transmétallation A, de SiF, et d’'un anion fluorure libre. Le bilan thermodynamique
de cette transmétallation n’est toutefois pas favorable (AG = 29,4 kcal.mol™).

68



Partie I - Chapitre 2 : étude expérimentale et théorique de la réaction de transmétallation entre un arylsilane ou un
arylsilicate et un complexe de type (IPr)CuX

A contrario, 1a formation d’un adduit directement entre les réactifs, comportant un silicium
hexavalent (Am) est favorable (AG = —3,61 kcal.mol). Cette adduit se casse spontanément pour

former le complexe de la transmétallation (A) et le sous-produit silylé (SiFs™).

=- -1 @
AG = -11 keal.mol” (IPr)CuPh + SiF5

S
PhSiF, + (IPr)CuF

4b 2c A
A
© o .
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£ —— 42,1
~ l,
O J
< /
!
! e}
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; — 294
, \
/ , \
! ’ \
/ ’ \
! ,'/ \
/ P \
1 il \
/ , \
/ , \
! ,/ \
1 yl \
! ’ \
! 4 \
1 0 \
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1 // \
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/ ’ \
/ ’, \
[ 7 \
/I d F \\
/] 7 N F//Cu(lPr) \
' , Fi ‘Sj My \
! F*3"Ph \
/ ’ F \
I \
1,7 \
1, |
0,0 ——— - L AH2 _ \
------ _ \
4b +2¢ Te-—e_ -3,61 \
~. \
~ \

A+ SiFS

PBE0/G-D3/6-311+G(d) (C, H) ; 6-311++G(d,p) (Si, F). PCM=THF
Schéma 1-39 : surface d'énergie potentielle de la transmétallation entre 2c et 3b

I1 est important de noter que I'ajout d’un fluorure a PhSiF; (1d) pour former PhSiF,~ (4b)
permet de faciliter la transmétallation uniquement avec (IPr)Cul (2c). En effet, expérimentalement,
aucune trace de A n’est observée apres réaction de (IPr)CuCl (2a) et 4b etles calculs DFT montrent

que la réaction de transmétallation entre 4b et 2a reste endergonique (Schéma I1-40).
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AG = 22,5 kcal.mol™’
(IPr)CUCI + [PhSiF ;] =  (IPr)CuPh + CI + SiF,

2a 4b A

PBE0/G-D3/6-311+G(d) (C, H) ; 6-311++G(d,p) (Si, F). PCM=THF
Schéma 140 : transmétallation entre 2a et 4b

La réaction de transmétallation entre un organosilicate et un complexe de cuivre, dépend
donc de lorganosilicate. Certains orgnanosilicates ont une réactivité adéquate pour la
transmétallation tandis que d’autres ne permettent la transmétallation que par la formation 2 situ
de lorganosilane. Un point trés important est le caractere toujours défavorable d’une
transmétallation avec un (IPr)CuCl méme lors de I'emploie d’un organosilicate trés acide de Lewis
(type 4b). Par ailleurs, il est donc important de prendre en compte la richesse de 'organosilane qui,
en présence d’une source d’anion fluorure, pourrait former un organosilicate non réactif dans le

milieu.
2.6. Conclusion et perspectives

Des études préliminaires ont été réalisées dans le but de développer la réaction de couplage
C—C du CO; avec un organosilane et un halogénure d’alcane. Cependant, cette réaction n’a été
possible que lorsqu’une quantité steechiométrique du complexe (IPr)CuF a été rajoutée, et la
version catalytique n’a pas encore pu étre efficace. Cette inefficacité puise ses origines dans une

étape de transmétallation non favorable entre I'organosilane et les complexes formés iz situ

(Schéma 1-41).

(IPr)CuCl/I (IPr)CuF
O A
&\ R Si(OMe)3
(0]
TBAI + ©/ »\ 1 \ . :
3 e Transmeétallation
Décoordination . \“FSi(OMe)3
+ TBACI v
2
QC\ @Cu—(lPr)
O-Cu—(IPr)
B A
Insertion
CO,

Schéma 141 : mécanisme proposé de la réaction du conplage du (triméthoxy)phénylsilane avec le CO,, catalysé par
(IPr)CuF

Dans le but de rationaliser les résultats expérimentaux pour pouvoir surmonter cette

difficulté et établir la réaction de couplage catalytique, une étude théorique et expérimentale de
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Iétape limitante est menée. Cette étude a porté sur la transmétallation entre un organosilane ou un
organosilicate et un complexe de type (IPr)CuX. Elle a permis, dans un premier temps, de conclure
que cette étape n’est favorable que si le complexe métallique porte un ligand X nucléophile dur, tel
qu’un anion fluorure, un anion alcoolate (sans délocalisation de la richesse électronique possible)
ou un anion trimétylsiloxyle. Ensuite, la réactivité de 'organosilane vis-a-vis de la transmétallation
dépend de la polarisation de la liaison C—Si et de la charge partielle du silicium. Des groupements
électrodonneurs vont enrichir le centre silylé et ainsi défavoriser la polarisation de la liaison C-Si,
qui se brise dans le processus. A contrario, des groupements électroattracteurs permettront
d’appauvrir le centre silylé et de polariser la liaison C=Si, rendant ainsi la transmétallation favorable.
Cependant, les organosilanes sont aussi des acides de Lewis et quand la force électroattractrice du
groupement est trés soulignée, I'organosilane casse préférentiellement la liaison (IPr)CuX pour
former 'organosilicate PhSiY:X . Le substituant Y doit donc étre un groupement électroattracteur,
de force moyenne. e mélange de groupements électrodonneurs et électroattracteurs sur le silicium
provoque aussi une réaction de transmétallation efficace. Par exemple, PhSiMe(OMe),,
PhSiMe>(OMe) Ou PhSiMeF, ont une réactivité adéquate pour entreprendre une étape de

transmétallation avec (IPr)CuF.

Les organosilicates, connus pour étre plus réactif que les organosilanes, ont prouvé que cela
n’était pas une regle générale. A titre d’exemple, PhSiMe,F, entreprend la transmétallation, de la
méme maniere que PhSiMeF. Le plus important est de souligner que contrairement a ce que
prévoyaient certaines études, un organosilicates ne permet pas la transmétallation avec des

complexes (IPr)CuX, si X n’est pas un nucléophile dur.

-XSi
Si(OR),(Me)s., n > 1
I =
\/ SiF Mes,, m=1,2 \/ . \/

qY - - N - NzN

X = F, Oalkyle, OSiMe; Qs/'@ A

©
- XSi
SiR,F5
SiF,

Si=

Schéma 1-42 : résumé du chapitre 2
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11 serait encore intéressant de mener divers calculs pour approfondir la connaissance de cette
étape de transmétallation, notamment des calculs cinétiques pour élucider la nature du mécanisme.
11 serait aussi intéressant de tester d’autres organosilicates pour déterminer si la formation dun
organosilicate peut inhiber la réactivité d’un organosilane.
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Partie I - Chapitre 3 : synthése d’arylesters a partir d’aryl(trifluoro)silanes, du CO» et d’iodoalcanes, catalysée par
(IP)CuF

3.1. Introduction

La mise en place d’une réaction de couplage catalytique d’un organosilane avec un
électrophile et le CO; est une voix de synthése d’esters directement a partir de deux réactifs inertes,
peu toxiques, abondants et peu chers. Le défi qui se présente ici est de réaliser cette réaction de
maniere catalytique avec un complexe de cuivre de type (IPr)CuX. Comme développé au cours des
chapitres précédents, les complexes formés a la fin du premier cycle ((IPr)CuCl ou (IPr)Cul) ne
permettent pas la transmétallation d’une nouvel organosilane. Afin de contourner cet obstacle deux
stratégies ont été envisagées : d’une part, la voie 1 nécessiterait 'utilisation d’un organosilane
suffisamment actif pour réagir avec ces complexes inertes pour former le complexe (IPr)CuPh (A),
d’autre part, la voie 2 consisterait a régénérer une espece catalytique active dans le milieu réactionnel
(Schéma 1-43).

Voie 1

@)

O (IPr)C

Voie 2
uCll 222 (IPr)CuF
A

|
O
T

N
2

F

R
C.o o
TBAI + »\ 2.0
- I\O
\

R—I
+ TBACI

by
O
0-Cu-(IPr)

Cu-(IPr) «———

A

Cco,

Schéma 1-43 : cycle catalytique proposé pour la réaction de conplage d’un organosilane avec le CO. et un
électrophile, catalysée par (IPr)CuF

L’étude de I’étape de transmétallation a montré que celle-ci était efficace entre PhSi(OEt)s
et (IPr)CuOBu, (IPr)CuOTMS, (IPr)CuNTMS; et (IPr)CuF (Partie 1 -2.4.1, P.53). Cependant,
Iutilisation de ces complexes en quantité catalytique nécessiterait l'ajout d’une source
steechiométrique d’anions BuO~, TMSO™, TMS;N" et F~ dans le milieu réactionnel pour régénérer
espéce active. En raison de la propension de BuO™, TMSO™ et TMS;N™ a former le carbonate ou
le carbamate correspondants en présence du CO; (Schéma I-44), 'anion fluorure parait étre la seule

espece active en termes de compatibilité.
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Schéma 144 : réactions secondaire entre les anions 'BuO~, TMSO™, TMS.IN" et le CO,

L’exploration de la voie 1, menée au chapitre 1, a permis de mettre en évidence deux
limitations majeures : une réaction peu économe en atomes et une variation difficile du motif
aromatique du nucléophile. Afin d’y remédier, la reconstitution de I'espece catalytique active dans

le milieu réactionnel permettant ainsi la fermeture du cycle (Schéma 1-43, voie 2).
3.2. Régénération de (IPr)Cul’ dans le mélange réactionnel

3.2.1. Couplage catalytique du (triéthoxy)phénylsilane avec le CO:2 et un
électrophile

Dans le but de reformer (IPr)CuF 7 situ et refermer ainsi le cycle catalytique, une source
stcechiométrique d’anions fluorures est rajoutée dans le milieu réactionnel (Schéma I-43, voie 2).
Dans le but de garder une réaction économe en atome, la source utilisée est le fluorure de césium
(CsF). Cependant, la faible solubilité du CsF limite le choix des solvants usuels a I'acétonitrile
(CH5CN) ou au diméthyformamide (DMF).I" L utilisation du DMF conduit, 2 haute température,
a une réaction secondaire entre le solvant et I'lodoalcane. Le seul solvant inerte dans lequel CsF est
soluble est donc 'acétonitrile. II est important de noter que I'utilisation du CsF induit une force
ionique suffisante pour s’affranchir du TBACI, utilisé antérieurement pour faciliter la

décoordination du benzoate (Partie I -1.5.2, P. 33).

Le premier essai catalytique de la réaction de couplage dun équivalent de
(triéthoxy)phénylsilane (le) avec le CO; et un équivalent de 1-iodopropane, en présence d’un
équivalent de CsF, forme 25 % du benzoate de propyle (3a) mais aussi 70 % d’éthylpropylcarbonate
(32’) apres une nuit a 80 °C (Schéma 1-45). Ce dernier est produit lors d’une réaction parasite entre
le CO; et les anions éthoxys, libérés dans le milieu par un échange des groupements
fluorures/éthoxys sur le silicium. La grande affinité du silicium au fluor induit cet échange et ne
permet pas le controle de cette réaction secondaire méme apres la variation de tous les parametres

opératoires.”
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(IPr)CuF (10 %mol)

Si(OEt)3 c I CsF (1eq.) o 0
+ €O, + CaHy— - O, + (1)
©/ CH4CN, 17 h, 80 °C G™ "CaHy  Catrn Cag
0
1e 3a, 25% 3a', 70%

Schéma 1-45 : réaction de 1e avec le CO; et iodopropane catalysé par (IPr)Cul, en présence de CsF

La grande affinité du silicium pour le fluor semble engendrer la libération incontournable
d’anions dans le milieu lors de l'utilisation d’une source steechiométrique d’anions fluorures. Le
substrat recherché doit donc étre un organosilane dont les anions libérés sont compatibles avec les

conditions opératoires, en particulier la présence du CO..

3.2.2. Couplage du (trichloro)phénylsilane avec le CO2 et un électrophile

Afin de remplacer le (triéthoxy)phénylsilane (1e), le (trichloro)phénylsilane (1¢) commercial
a semblé étre un bon candidat puisqu’a priori aucune réaction indésirable n’est possible entre les
anions chlorures et le CO.. 1c est mis a réagir avec un équivalent de 1-iodopropane sous 1 bar de
COs, en présence d’un équivalent de CsF et de 10 %mol du complexe (IPr)CuF, a 80 °C dans
'acétonitrile pendant 17 h. Dans ces conditions, 15 % de Iester désiré est obtenu ainsi que 80 %
de 1-chloropropane. La fluorination du centre silylé libere des anions chlorures, qui entreprennent
une Sx2 sur 'iodopropane. Le chloroalcane alors formé n’est pas assez électrophile pour réagir
avec le benzoate de cuivre. L'utilisation du 1-bromopropane a la place du 1-iodopropane pour
défavoriser la Sx2 ne permet qu’une légere amélioration des rendements mais le produit majoritaire

reste le 1-chloropropane.

. IPrCuF (10 %mol)
SiCl3 CsF (1 eq.) ©\
+ C02 + CSH7_| C/O\CSH7 + CSH7—C| (2)

CH4CN, 17 h, 80 °C ;
@)
1c 3a, 15% 80%
Schéma 146 : réaction du (trichloro)phénylsilane avec le CO: et le 1-iodopropane, catalysée par (IPr)Cul’

L’utilisation des deux organosilanes commerciaux dans la stratégie dune réaction
catalytique par reconstitution du catalyseur (IPr)CuF mene donc a la libération d’anions dans le
milieu réactionnel qui sont a I'origine de réactions secondaires compétitives, indésirables et non

catalytiques (Schéma 1-47).
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0
I
o X= OEt C_©
SiXs .o, SiXg.nFrq o —>co2 o0
O e T
X=Cl ~_Cl

Schéma 1-47 : réactions secondaires non-catalytiques et non désirées observées

Pour éviter les réactions secondaires causées par les anions libérés dans le milieu
réactionnel, la stratégie adoptée est la synthese préliminaire d’aryl(trifluoro)silanes. En effet,
Iutilisation de ces substrats ne pourra libérer dans le milieu que des anions fluorures, déja présents

dans le milieu réactionnel.
3.3. Synthese et réactivités des (trifluoro)organosilanes

Des aryl(trifluoro)silanes sont préalablement synthétisés et isolés pour éviter la libération
d’anions indésirables dans le milieu et de rendre la réaction souhaitée compétitive. La stratégie de
synthése de ces composés consiste en la réaction d’un agent fluorant sur un aryl(trichloro)silane.
Parmi les synthéses connues,” celle employant I’hexafluorosilicate de sodium comme agent
fluorant peu toxique et peu cher est choisie. Les aryl(trifluoro)silanes sont obtenus en 1 h a 200 °C

a partir des aryl(trichloro)silanes (Schéma 1-48)."

2 RSiCl; + 3 Na,SiFfy, —— = 2 RSiF4
1h, 200 °C
-3 SiFy,
-6 NaCl

Schéma 1-48 : synthése d’aryl(trifluoro)silanes a partir d’aryl(trichloro)silanes

Le couplage des alkyl(trifluoro)silanes a été¢ largement étudié pour la synthése de nouvelles
liaisons C—CP*? et ces nucléophiles ont montré depuis les années soixante une réactivité
intéressante du fait de leurs liaisons Si—F et Si—C polarisées.” Trois exemples de couplage de type

Hiyama d’aryl(trifluoro)silanes résument 'importance et ’étendue de cette réaction.

Le premier exemple est le couplage d’aryl(trifluoro)silanes avec des bromoalcanes catalysé
par un complexe de nickel développé par 'équipe de Fu (Schéma 1-49).1 Les auteurs y précisent

la nécessité de 3,8 équivalents de CsF sans préciser le role exact des anions fluorures.

[Ni] cat.
R._R' Ligand R._R'
Y+ ArSiF -
X CsF (3,8 eq.) Ar
DMA, 60 °C
X=Br, |, Cl 20 exemples

65-94%
Schéma 149 : couplage d’aryl(trifinoro)silanes catalysé par un complexe de nickel
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Par la suite, en 2011 ’équipe de Molander a rapporté le couplage des aryl(trifluoro)silanes,

catalysé par un complexe de palladium pour la formation de composés biaryles.”

[Pd] cat.

Ligand
AFX  + ArSiF, 9and | Arar

TBAF (2,5 eq.)
'BUOH, 17 h, 60 °C

B 29 exemples
X=Br, |, Cl, OTf, OTs, OMs 65-98%

Schéma 1-50 : conplage d’aryl(trifluoro)silanes catalysé par un complexe de palladinm

En 2016, 'équipe de Sakai a varié I’électrophile pour coupler des aryl(trifluoro)silanes avec

des halogénobenzoyles et ainsi synthétiser des cétones asymétriques (Schéma 1-51).F

o [Pd] cat. o
I+ ArsiF Ligand - PR
Ar' X CsF (3,5 €eq) Ar' Ar

xyléne, 24 h, 140 °C
26 exemples
X=Br, F, Cl, OCOPh 21-64%

Schéma 1-51 : conplage d’aryl(trifluoro)silanes catalysé par un complexe de palladinm

Le (trifluoro)phénylsilane (1d), comme tout organosilane, peut subir une addition
nucléophile d’un anion fluorure pour former le (tétrafluoro)phénylsilicate (4a), qui a son tour peut
former le (pentafluoro)phénylsilicate (5a) par une deuxieme attaque nucléophile d’un anion
fluorure (Schéma I-52).

€ 20
| F F £ Fr o
Si.np  —— |Ph=Siy _Si,
g Ph” 1 F
Ph™oN_ £F I
1d 4a 5a

Schéma 1-52 : exctension de la sphere de coordination du silicium

Au cours des réactions de couplage des organo(trifluoro)silanes, il est souvent mentionné
que la formation d’un organosilicate par extension de valence du silicium est nécessaire pour activer
le réactif. Dans certaines de ces réactions 'organo(tétrafluoro)silicate semble étre espéce active,”
tandis que  certaines réactions ont ¢été  développées  directement a  partir
d’organo(pentafluoro)silicates, qui peuvent étre lespéce active ou régénérer in  situ

organo(tétrafluoro)silicate.!"”
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3.4. Synthese d’esters a partir d’arylsilanes et du CO»

Une source steechiométrique d’anions fluorures, essentielle pour régénérer le catalyseur,
induit jusqu’a présent des réactions secondaires indésirables. Les aryl(trifluro)silanes, ayant déja été
utilisés dans des réactions de couplages avec un électrophile, ne libéreront dans le milieu que des
ions fluorures. Les aryl(trifluro)silanes pourraient donc étre des nucléophiles adéquats pour leur

couplage avec le CO; et un électrophile.

Les conditions opératoires de la réaction de couplage de PhSiF; (1d) avec le CO; et le 1-
iodopropane, en présence de CsF (source d’anions fluorures) et d’'une quantité catalytique de
(IPr)CuF dans I'acétonitrile sont étudiées. La réaction est suivie sur 24 h en faisant varier la charge

catalytique, la température et le nombre d’équivalent d’anions fluorures. (Tableau 1-14).

Premierement, 120 °C semble étre la température optimale pour cette réaction. En dessous
de cette température, le rendement diminue a cause d’une perte d’efficacité de I’étape substitution
nucléophile du benzoate du cuivre sur ’électrophile ou seules des traces d’ester et de carboxylate
de cuivre sont détectées en RMN 'H. Au-dessus de 120 °C, le rendement décroit a cause de
'accélération de la dégradation des réactifs (Tableau I-14, entrées 1 a 3). A 120 °C, sans catalyseur,
des traces de produits sont observées (Tableau I-14, entrée 4). Dés I'ajout de 5 %mol du catalyseur
(IPr)CuF, 70 % de benzoate de propyle sont obtenus. Une charge catalytique supérieure a 5 %omol
ne permet pas 'amélioration du rendement (Tableau I-14, entrées 2, 5 et 6). Finalement, les résultats
expérimentaux montrent que deux équivalents d’anions fluorures sont nécessaires (Tableau I-14,
entrées 2, 7 2 9). Le meilleur rendement de 70 % de benzoate de propyle (3a) est donc obtenu
apres 24 h de réaction d'un équivalent de 1d avec un équivalent de 1-iodopropane, sous une
pression d’1 bar de CO,, en présence de 5 %mol de (IPr)CuF et de deux équivalents de CsFF a
120 °C dans P'acétonitrile (Tableau 1-14, entrée 2).
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Tablean 1-14 : variation des conditions opératoires de la réaction éq. 4

CsF

. IPr)CUF cat.
PhSIiF; + CO, + CaHyl (IPr)CuF ca - & ch @

CH3CN, 24 h, Temp. Ph” O

0

1d .
Porce ((If/?ncl;f T;réf " CsF(eq) Ren(d ;glem
1 10 80 2 6
2 10 120 2 20
3 10 140 2 3
4 0 120 2 6
5 5 120 2 70
6 15 120 2 70
7 10 120 0 0
8 10 120 1 16
? 10 120 3 traces

Dans un tube J. Young : PhSiF; (0,05 mmol), 1-iodopropane (0,05 mmol), CsF, CO; (1 bar),
(IPr)CuF dans le CD3CN (300 pL). Rendement RMN 'H avec le mésitylene comme étalon
interne.

Dans le but d’augmenter ce rendement maximal de 70 %, d’autres complexes de cuivre(I)
sont testés (Tableau I-15). Toutefois, aucun des ligands envisagés (NHCs, bipy ou dppBz) ne
permet d’améliorer les rendements (Tableau I-15, entrées 1 a 14). Etonnamment, les sels de
cuivre(I) non stabilisés, tels que le chlorure de cuivre (CuCl) ou I'iodure de cuivre (Cul), forment
le benzoate de propyle dans de trés bon rendements (Tableau I-15, entrées 15 et 16). Une différence
de 10 % est observée entre Cul et CuCl puisque dans le cas de CuCl, 10 % de I’électrophile subit
une substitution nucléophile et produit le 1-chloropropane, non efficace dans la réaction.
Toutefois, des problémes de reproductibilité sont observés lors de l'utilisation des simples sels de
cuivre. A titre d’exemple, le rendement de 3a fluctue entre 62 % et 98 % lors de l'utilisation du Cul
en quantité steechiométrique. Un suivi cinétique de la réaction a permis de révéler le dépot d’un
solide noiratre au fond du tube (Cuy) a différents temps de réaction. Il est cependant intéressant de
noter que si la réaction est laissée pour plusieurs jours, un tres bon rendement est toujours observé.
Malgré nos efforts, ces problemes de reproductibilités n’ont pas pu étre évités, probablement 2
cause du caractére incontrolé de la dégradation des sels de cuivre a haute température. Pour

transposer cette réaction a la synthese d’autres esters, (IPr)Cul” est donc utilisé comme catalyseur.
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Tablean 1-15 : variation du catalysenr de la réaction éq. 4

CsF (2eq.)
PhSIF5 + CO, + CHyl [Cu 10 %mol — /@\ CH @)
CH3CN, 24 h, 120 °C Ph™ O
1d 3a
Entrée Catalyseur Rendements ( %)
1 - 6
2 CuBr 20
3 Cu 10
4 CuF, 40
5 (IPr)CuF 70
6 (IPr)CuCl 51
7 (IPr)Cul 40
9 (I'Bu)Cul 50
10 (SIPr)Cul 54
11 (SIMes)Cul 70
12 (IPr(NMe))CuCl 46
13 (IPr(NMey)2)CuCl 0
14 CuCl + TMEDA 20
15 CuCl + bipy 10
16 CuCl + dppBz 5
17¢ Cul 94
18° Cu(Cl 82

Dans un tube J. Young : PhSiF; (0,05 mmol), 1-iodopropane (0,05 mmol), CsF (0,1
mmol), CO; (1 bar), [Cu] (0,005 mmol) dans le CD3CN (300 uL). Rendement RMN 'H
avec le mésitylene comme étalon interne. * Rendement moyen

Yo ﬁuér so)serlagt

SIMes SIPr bipy
Me2N Me2N NMe2
N 7
\/ Bu—N N*fBu Q ~ \/\l\\l
- Ph,P PPh,
|P"(NM92) 'PV(NMez)z I'Bu dppBz TMEDA

Figure 1-9 : ligands utilisés pour l'optimisation de la réaction
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Un criblage des électrophiles est réalisé avec les conditions optimisées de la réaction
(Tableau I-16). On note que la réaction de couplage du (trifluoro)phénylsilane (1d) avec le CO; et
un électrophile, en présence d’'une quantité catalytique de (IPr)CuF et de deux équivalents de CsF,
présente des rendements similaires compris entre 60 et 70 % avec des iodures d’alkyles primaires
ou secondaires (Tableau I-16, entrées 1 a 3). L’utilisation d’un bromure d’alkyle a la place de I'iodure
ne change pas cette tendance (Tableau I-16, entrée 4). Cependant, comme attendu, le rendement
chute considérablement lors de l'utilisation d’un chlorure d’alkyle (Tableau I-16, entrée 5). Par
ailleurs, avec le 1-bromoallyle, le produit majoritaire observé résulte du couplage direct sans
insertion du CO; (Tableau 1-16, entrées 8). Enfin, l'utilisation du tollyl(trifluoro)silane a permis la
synthese du p-tollyloate de propyle (4a) avec 75 % de rendement.
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Tablean 1-16: réaction de couplage C—C a partir d’aryl(trifluoro)silane, du CO; et d’un électrophile (éq. 5)

CsF (2 eq.)
0 )
ArSiF5 + CO, +RX (IPr)CuF 10 %mol . T
o /c\ /R (5)
CH3CN, 24 h, 120 °C Ar (@]
3
. Rendement
Entrée Ar RX Produit 0
(7o)
O

. Ph SN ©/C\O/\/ 70
3a

3b
Q
C\O/\/\/\
Ph ~_~| 65
4 Ph S~ ~Br 3c 60
5 Ph \/\/\/C| 3c 20
Q
3d
0]
o & 0] 55
7 Ph /\O/U\/Br O/ o/\ﬂ/ ~
3g O
Q
8 Ph /\/Br C\O/\/ 20
3h
Q
C

4a

Dans un tube J. Young : ArSiF; (0,05 mmol), RX (0,05 mmol), CsF (0,1 mmol), CO; (1 bar), IPr)CuF
(0,005 mmol) dans le CD3CN (300 pL). Rendement RMN 'H avec le mésitylene comme étalon interne.
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3.5. Mécanisme de la réaction de couplage d’un aryl(trifluoro)silane avec le CO»

et un électrophile, catalysée par (IPr)CuF en présence de fluorures

Les calculs théoriques et les observations expérimentales (suivie par RMN 'H et “F),
permettent de proposer un mécanisme de la réaction du couplage d’un organosilane, du CO: et
d’un halogénure d’alcane catalysé par (IPr)Culf en présence de deux équivalents de fluorures
(Schéma I-54). Tout d’abord, comme prédit par les calculs théoriques, le spectre RMN “F du
mélange réactionnel avant ajout du CO, montre un signal a -231 ppm correspondant au complexe
(IPr)CuF"" et un signal a -127 ppm correspondant au (tetrafluoro)phénylsilicate de césium formé
rapidement dans le mélange réactionnel." D’aprés nos calculs, cette espéce, contraitement 2
PhSiF;, est capable d’effectuer une transmétallation avec (IPr)CulF (Partie I -2.5, P.65). De plus, le
bilan thermodynamique de I’addition d’un anion fluorure sur le (trifluoro)phénylsilane pour former
le (tetrafluoro)phénylsilicate montre le caractere favorable, facile et rapide du processus
(Schéma 1-53).

©

T AG = -10,44 kcal.mol"! e .

ph-SN'F ¥ PhySIF, | Ph=SiS | *PheSF
F F

PBE0/G-D3/6-311+G(d) (C, H) : 6-311++G(d,p) (Si, F). PCM=THF
Schéma 1-53 : calenl de la thermodynamique da la réaction entre PhsSiFs™ et le (trifluoro)phénylsilane

PhSiFy~ effectue ensuite une transmétallation avec (IPr)CuF pour former le complexe
(IPr)CuPh (A) qui insére CO, rapidement, pour générer le complexe benzoate de cuivre
((IPr)CuO,CPh). Ce dernier réagit avec I’électrophile dans le milieu et avec le deuxieéme équivalent
de CsF, indispensable a la réaction (Tableau I-14, entrée 5), pour libérer I'ester et régénérer le
catalyseur actif. Le spectre RMN "F montre que le sous-produit silylé formé est le silicate [SiFs]

(pouvant étre en équilibre avec SiFy).!"
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© ®
S|F5 , Cs
5("9F) = -138 ppm
Transfert de

I'anion Transmétallation (IPrCuPh
fluorure F
phsiF; — o ppOdinF &
LF co
F 2
5(1%F) =-141ppm  §('F) =-127 ppm
(IPr)CuF Insertion

5('°F) = -231 ppm

PhCOOR
CsX

Décoordination
(IPr)Cu(OOCPh)

CsF, RX

Schéma 1-54 : proposition de mécanisme de conplage du (trifluoro)phénylsilane avec le CO; et un halogénure
d'alcane, catalysé par (IPr)Cul, en présence de denx équivalents d’anions fluorures

3.6. D’autres essats catalytiques

Les études mécanistiques, développées au chapitre 2, et les essais catalytiques présentés
dans ce chapitre ont été menés simultanément. Les essais catalytiques avec les aryl(trifluoro)silanes
ont donc débuté avant d’observer que certains organosilanes, portant un mélange de groupements
électroattracteurs et électodoneurs, pourraient étre des nucléophiles adéquats pour leurs couplages
catalytiques avec le COs et un électrophile (Partie I -2.4.3, P. 63). Une fois ce résultat obtenu, le
(difluoro)méthylphénylsilane (1h) est testé dans les conditions opératoires optimisées pour le
couplage du (trifluoro)phénylsilane (1d). L’intérét majeur de I'utilisation de 1Th comparé a 1d est
P'augmentation de sa température d’ébullition. Cette spécificité est utile pour la transposition de la
réaction aux organo(trifluoto)silanes portant un groupement allyle ou vinyle. En effet, I'utilisation
du (trifluoro)vinylsilane et de Pallyl(trifluoro)silane est peu pratique parce que ces organosilanes
sont gazeux a température ambiante. A titre d’exemple, Pallyl(trifluoro)silane a une température
d’ébullition de 17 °C tandis que l'allyl(difluoro)méthylsilane bout a 57 °C.

1h s’est avérée tout d’abord plus sensible a la température et la réaction a été bien plus
efficace a 80 °C. La réaction d’un équivalent de 1h, sous une pression d’l bar de CO,, d’un
équivalent de 1-iodopropane et de 10 %mol de (IPr)CuF, en présence de deux équivalents de CsF
a permis la formation, apres 24 h a 80 °C, de propylbenzoate et de l'acétate de propyle
(Schéma I-55). Si la formation du premier ester est attendue, celle du deuxieme est extrémement

étrange !
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Me CsF (2 eq.) o
(IPr)CuF 10 %mol C. _CaHr, o

|

S{F+ €0, + C3H; | - I

» 2 37 > (@) C. __CsH
©/ F CH3CN, 24 h, 80 °C ©/ Me” ~0" ¥

* * *

1h

Schéma 1-55 : conplage de 1h avec le CO; et le 1-iodopropane

Le suivi RMN présenté a la Figure I-10 est celui de la réaction, catalysée par 10 %mol de
Cul, pour faire abstraction de la présence du ligand IPr sur le spectre. Bien entendu, lors de
Iutilisation du catalyseur (IPr)CuF, le résultat obtenu est similaire. La recherche d’une explication

pour la formation de I'acétate de propyle est en cours au laboratoire.

%  CoHe *
. bk
Mésitylene
I

1h CDsCN

I " B)

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

b)

4.5 4.0
f1 (ppm)

Figure I-10 : suivi RMIN "H a) spectre de PhSiF2Me dans le CD>CN b) ajout 1 eq. de C;HL, 5 Yomol de
Cul et 1 eq. de mésitylene ¢) ajout du CO; et chauffage 24 b a 80 °C

3.7. Conclusion et perspectives

La longue investigation de la réaction de couplage C—C d’un organosilane avec le CO; a
finalement permis la mise en place d’une version catalytique. Plusieurs esters ont été obtenus par
la réaction d’aryl(trifluro)silanes avec un halogénures d’alkyle sous une pression de 1 bar de CO,

en présence d’une quantité catalytique de (IPr)CuF et de deux équivalents de CsF, en 24 ha 120 °C
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(Schéma 1-56). L'utilisation des d’aryl(trifluro)silanes permet d’éviter la libération d’anions
indésirables dans le milieu réactionnel. De plus, les aryl(trifluoro)silanes se sont avérés étre un bien
meilleur acide de Lewis que nucléophile (Partie I -2.4.2, P.55) et subissent donc facilement
I'addition nucléophile d’un anion fluorure pour former des aryl(tertrafluoro)silicates. Ces derniers

menent une transmétallation rapide avec (IPr)Cul.

CsF (2 eq.)
0 O
ArSiF, + CO, +RX (IPr)CuF 10 %mol . 6 =
CH3CN, 24 h, 120 °C Ar” 07

3
Schéma 1-56 : réaction catalytique de couplage des aryl(trifluoro)silanes avec le CO,

Cette réaction présente cependant des rendements avoisinant 70 %, tandis que lors de
Iutilisation d’un simple sel de cuivre (CuCl, Cul), les rendements peuvent étre quantitatifs mais ne
sont pas reproductibles. Le role majeur du ligand IPr semble étre de stabiliser le complexe et aucun
des ligands testés ne semble étre plus adapté. L’utilisation de catalyseurs hétérogenes permettrait,

éventuellement, la stabilisation du cuivre(I) tout en gardant la réactivité des sels de cuivre.
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1.1. Caractéristiques et applications des composés sulfonyles

1.1.1. Les sulfones : synthons de la synthese organique

Les sulfones (R-SOO-R’) et leurs propriétés physico-chimiques uniques, connues depuis
une centaine d’années, ont une place importante dans la chimie au sein des laboratoires de synthese
organique. Etant un groupement électroattracteur, la sulfone facilite une déprotonation en position
o par stabilisation du carbanion et la sulfone a-§ insaturée est un bon accepteur de Michael. De

plus, la sulfone est un bon groupe partant grace a la stabilité de I'anion sulfinate et du dioxyde de
soufre (Schéma II-1).

E Q |
o | e 570
S \_[? R | R
SR | : )
: R : X

Carbanion stabilisé Bon accepteur de Michael Bon groupe partant
Schéma 1I-1 : propriétés des sulfones

Ces différentes propriétés ont valu aux sulfones la dénomination de « caméléons
chimiques » par Barry Trost en 1984!"l et en font des réactifs de choix pour de nombreuses réactions
de la synthese organique. Les plus connues de ces dernicres sont la réaction de Ramberg-
Bicklund,” la réduction d’aldéhydes en alcénes de Julia-Lythgoe™ ou encore 'oléfination modifiée

de Julia®, ne nécessitant pas 'utilisation d’amalgames de sodium réducteurs (Schéma I1-2).

La réaction de Ramberg-Backlund

O\\ /O B
R\/S/ R1 ase fSr;—\ ]
T so, = R R
X - HX
f R Y Rl g7
~ S
Julia-Lythgoe Ph > I Ph M
1) nBuLi
AcO R
o 2) Ac,0 ¢ R
ANy — - =
O\ 7,
+ °s’  ,Base
Julia modifiée " "He

S /N S~
- )R DA

benzothiazole 1-phenyl-1H-tetrazole 1- tert-butyl-1H-tetrazole

Schéma 11-2 : exemples de réactions nécessitant les sulfones
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1.1.2. Les sulfones dans I'industrie chimique

Au niveau industriel, les sulfones sont aussi tres présentes. On les retrouve dans trois grands
secteurs de l'industrie chimique contemporaine.” Premiérement, leur spécificité électronique et
structurale, leur activité biologique et leur capacité a établir des réseaux de liaisons hydrogene font
de certaines sulfones, des molécules actives.! En effet, un grand nombre de molécules actives
pharmaceutiques sont des sulfones, comme par exemple la bicalutamide!” (traitement du cancer de
la prostate), Ieletriptan (traitement de la migraine) ou encore le rofecoxib” (un anti-inflammatoire
non stéroidien) (Figure II-1). Il va de méme pour I'industrie agrochimique avec, par exemple, les

trois herbicides : la mesottione,"” la pyroxasulfone!'! et la cafenstrole.!"”

Industrie pharmaceutique

O\\S//O
HO
HN F S
(0]
F4C
NC Bicalutamide Eletriptan
F
0.0 F
S FNe=N, NH,
C 2O
[ o ©
(0 °
Rofecoxib Celecoxib Sidenafil

Industrie agrochimique

N o O O NO, N2 pe
N-N o.u (/ 7/3
\ \S\(% /i
| N-O o) S (6]
F2HC A
0] NEt,
Pyroxasulfone Mesotrione Cafenstrole
Industrie des polymeres
o.,0
\\S// 9
o o avs
HO OH © n
Bisphénol S Polysulfones (PSU)

Figure II-1 : excemples de sulfones dans industrie chimique

Finalement, les sulfones sont aussi présentes dans lindustrie des polymeéres, avec le

bisphénol S (utilisé comme alternative au bisphénol A) ou différents types de polysulfones
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thermoplastiques. Ces dernicres sont souvent utilisées comme copolymeére dans des applications

médicinales nécessitant des matériaux stériles grace a leur lipophilie et a leur grande stabilité et

résistance aux hautes températures et aux hautes pressions./* "

1.2. Stratégies de synthese des sulfones

Les sulfones sont principalement synthétisées a partir de quatre réactifs : les thioéthers, les

sulfinates, les sulfonyles ou les sulfoxides (Schéma I1-3).1

E s [0 : 92 I O\\S//O :
' R7TR' = S | SSoy
: | ' RTR ol
(thioéther ! isulfoxide! sulfonyle;
Rl+

o

' .S O

'R (@) !

| sulfinate !

Schéma 11-3 : réactifs usuels pour la synthese des sulfones

Premicrement, la stratégie la plus répandue de synthese des sulfones est oxydation des
sulfoxides ou directement des thioéthers. Cette méthode est efficace et permet 'obtention de
sulfones aromatiques, allyliques ou alkyliques avec des rendements acceptables. Toutefois, elle
nécessite des exces d’oxydants forts (peracide ou peroxyde d’hydrogene en combinaison avec
'acide acétique, hypochlorite de sodium en combinaison avec I'acide cyanique...), de hautes
températures et des temps de réaction longs. Elle connait cependant un perpétuel renouvellement
afin d’adoucir ses conditions expérimentales. Deuxiemement, une méthode souvent employée est
la synthese de sulfones a partir des sulfonyles (chloro, iodo, bromo, N-aminosulfonamide...). Cette
substitution électrophile de type Friedel-Crafts est efficace mais peu sélective et souffre aussi de la
nécessité de conditions assez dures et de l'utilisation d’une quantité stcechiométrique d’acide de
Lewis ou de Bronsted (AlCls, FeCls...) ainsi que de réactifs dangereux (comme le chlorure de
sulfuryle, un produit toxique, corrosif, lacrymogene et susceptible de former des mélanges
explosifs). Cette méthode est aussi un sujet de recherche en pleine expansion afin de trouver un
catalyseur adéquat ou de développer sa version radicalaire. Finalement, la derniére voie classique
de synthése des sulfones est I'addition nucléophile d’un sulfinate sur un électrophile. La
nucléophilie adéquate des sulfinates permet la réaction avec différents types d’électrophile
(halogénures d’alkyles ou d’aryles, époxydes, accepteurs de Michael...). Cependant, cette méthode
souffre surtout de l'indisponibilité des sels de sulfinates et de leur synthese, souvent laborieuse,

nécessitant le chlorure de thionyle (réactif toxique et explosif).
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Afin d’exploiter la nucléophilie des sulfinates en évitant leur synthese, Iutilisation de réactifs
soufrés peu disponibles, les sous-produits et les déchets toxiques et dans le but d’adoucir les
conditions expérimentales, I'idée qui suscite intérét actuellement est la synthése des sulfones

directement a partir du dioxyde de soufre (SO») iz un intermédiaire sulfinate.!"

1.3. Btat de lart de la synthese des sulfones et des sulfonamides directement a

partir du SO»

1.3.1. Utilisation du SO» a ’échelle du laboratoire de recherche

Le SO, est un gaz corrosif et toxique a une concentration de quelques parties par million
et contrairement a COy, il n’est pas transporté et stocké dans des bouteilles sous pression, mais la
quantité désirée est formée préalablement a chaque manipulation. A I’échelle du laboratoire, les
expérimentateurs utilisent des systémes de double chambre pour produire ex sitn le SO,, souvent
par dégradation thermique du métabisulfite de potassium (K.S:Os) ou par réaction du sulfite de
sodium (NaxSOs) avec I'acide sulfurique, et engagent directement dans la réaction (Schéma I1-4 -
a et b). Afin de contourner totalement la manipulation du gaz, plusieurs adduits ont été mis au
point."” Le plus utilisé est le DABSO ('adduit 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane bisdioxyde de soufte)
(DABCO(SOy)2), un complexe de transfert de charge stable et connu depuis 1988"" dont
l'utilisation comme source solide de SO stable et facilement manipulable a été introduite et

largement explorée par équipe de Willis (Schéma 11-4-b).!""

a) . - p
Na;SO, £
powder e

=rame —> Schlenk line
Aan ﬁ_"

concenirated

¢ .~ reaction
He9th 7 mixture
b) -
Z
= S
A \
°) L ! -20°C O\\ N {
NN +2s 'S=N" N-S,
/
/ Y &

DABSO
DABCO‘(SOz)Z

Schéma 114 : a) exemple de systeme a double chambre b) synthése ex sitn du SO: ¢) synthése du DABSO
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1.3.2. Propriétés électroniques et réactivité du SOz

La présence de la fonction sulfone dans des molécules biologiquement actives appelle a la

mise en place d’une stratéeie de synthése dans des conditions douces et produisant peu de produits
p g Yy p p p

secondaires et de sous-produits. Dans ce but, la mise en place de nouvelles méthodes de synthése

des sulfones et des sulfonamides directement a partir du SO a suscité beaucoup d’intérét.™ Les

propriétés électroniques du SO, permettent plusieurs types de réactivité. Premi¢rement, du fait de

sa nucléophilie causée par le doublet libre du soufre, SO, peut s’additionner a un électrophile ou

s’'insérer dans une liaison Métal-Carbone. Ensuite, du fait de sa son électrophilie causée par une

lacune électronique résultante d’orbitales nso* accessibles, SO, peut subir une addition nucléophile

pour produire le sulfinate correspondant (Figure 11-2).

E

Figure I1-2 : diagramme orbitalaire du SO

Les énergies des orbitales de valences des géométries optimisées du SO, et du CO»

montrent que le SO, est une molécule plus électrophile que le CO», de par une BV (Porbitale la

plus basse vacante) plus basse en énergie, mais aussi plus nucléophile de par une HO (Porbitale la

plus haute occupée) plus haute en énergie. De plus, les deux orbitales fronti¢res du SO, étant

développées sur le soufre, ce dernier représente donc le centre électrophile et nucléophile de la

molécule (Figure II-3).
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Cco,
E (a.u.)
A
J — 0,003
BV
BV — Centrée sur C o - 0,13
BV BV — Centrée sur S
_T_l_ -0,35
_T+ -0,4
HO
HO

>

HO — Centrée sur O
HO —Centrée sur S

B3LYP/6-311++G**/PCM = THF

Figure I1-3 : comparaison théorigue des orbitales frontieres du CO: et du SO

1.3.3. Réactions de sulfonylation a partir du SO2

1.3.3.a. Stratégie générale de synthese de sulfones a partir du SO,

La synthése des sulfones par insertion du SO, entre un nucléophile et un électrophile, sans
métal de transition, consiste en une attaque du nucléophile sur le centre électrophile de SO, formant
ainsi le sulfinate 7z situ. Ce dernier peut des lors réagir avec I'électrophile lors d’une S-Alkylation ou
d’une O-Alkylation. Une sélectivité expérimentale envers la S-Alkylation, pouvant s’expliquer par
Porbitale HO du SO, développée sur le soufre, est notée et génere une sulfone (E = R) et
respectivement une sulfonamide (E = NR) (Schéma II-5, éq. 1). Cette stratégie vise a coupler des
nucléophiles organométalliques aromatiques ou vinyliques avec des carbones sp’ ou des azotes sp’
¢lectrophiles (par exemple les chloroamines) pouvant donner acces a un large panel de sulfones et

de sulfonamides.

P
Sy /_\‘E -~
\O O —_ O
Ne-M —=—— | § o= &P 57 (1)
M Nu™""0 Nu”"~0 X2  NuTTTE
E=RyNouR

Schéma 11-5 : stratégie générale employée pour le conplage entre un nucléophile, un électrophile et le SO,

1.3.3.b. Synthese des sulfonamides

En 2003, Barrett et son équipe ont été les premiers a appliquer cette stratégie lors de la mise

en place du couplage du SO; avec un arylmagnésien et un électrophile en présence du chlorure de
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sulfuryle (SO,Cl;) comme agent chlorant pour synthétiser des sulfonamides aromatiques et

hétéroaromatiques vz un intermédiaire chlorosulfonyle (Schéma I1-6).”"

_MgBr_SO2 ?S? S0,Cl, O, 0 NHR, O\\S,,O
Ar Ar”>OMgBr -SO2  Ar” "Cl Hol AT \R,
-MgBrCl
25 exemples
30-88%

Schéma 11-6 : premier exemple de conplage d’un organomagnésien avec le SO

Le groupe de Willis a ensuite transposé cette meéme réaction a I'utilisation du SOz sous sa
forme d’adduit (DABSO) pour éviter l'utilisation du gaz toxique et a la synthése de sulfones
alkyliques et vinyliques.""” L.a méme équipe a également développé les synthéses de sulfonamides a

partir d’organolithiens et d’organozinciques (Schéma 11-7).P"

O

o.__O

N M 4 >

= | |
I\ ~ ou _—
DABSO - X 1 _XNR{R,

R .- R\//\ //o R\//\ //O

NN My 3 §=0
L OoM NR{R5

M = Li, MgX, ZnX; X =1, Br
Schéma 11-7 : synthese des sulfonamides a partir de réactifs organomeétalliques

Afin d’éviter T'utilisation stcechiométrique de métal, 'équipe de Tsai a développé une
synthése de sulfonamides a partir de N-Tosylhydrazones, du SO: et d’une amine.” I’avantage
principal de cette réaction en une étape est sa tolérance vis-a-vis de plusieurs groupements
fonctionnels (alcool, ester, nitrile, éther, halogénure). Cependant, elle nécessite le « sacrifice » d’un
groupement sulfonyle pour la synthese d’une sulfone (Schéma II-8). La réaction a montré une
efficacité similaire selon que le SO, provienne du DABSO ou de K)S$;0s. La possibilité d’un

mécanisme radicalaire a été testée et écartée.

R
H
O, N. P DABSO ou SO, 0. o
N R4 NHR5R3 (2 eq.) R S

S ~
\ > N
o DMSO, 16 h, 100 °C I \
-TsH, N ' Ry

26 exemples
18-90%

Schéma 11-8 : synthese de sulfonamides a partir de N-Tosylhydrazones
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1.3.3.c. Synthése des sulfones

L’équipe de Willis a ensuite étendu sa stratégie a la synthese de sulfones par couplage
d’organomagnésiens et d’organolithiens avec le SO et des électrophiles carbonés (Schéma 11-9).
Elle a montré que Iétape de transformation du sulfinate métallique en chlorosulfonyle peut étre
remplacée par la réaction directe du sulfinate métallique avec I’électrophile en chauffant a 120 °C
sous un rayonnement microonde. I.’équipe de Shavnya a ensuite développé la réaction de synthese
de sulfones a partir de SO, par couplage des organozinciques avec le SO, et des halogénures
d’alcanes (Schéma I1-9).”Y Ainsi, un large panel de sulfones a pu étre obtenu grice a ces synthéses.
Cependant ces réactions nécessitent deux étapes distinctes puisque la nucléophilie des

organozinciques ne permet pas la présence d’un électrophile dans le milieu.

1) DABSO
B THF,-40°C 90
Willis et al RM = R
illis et al. 2)RX,3h,yW120°C R™ 'R
M = MgX. Li 46-94%

R = alkyle, aryle, hétéroaryle, alcyne
R' = alkyle, aryle X = I, Br, CI

0
Shavnyaetal. R-ZnBr 1) DABSO, TA NP
2)R'X, 70 °C R" R
R = alkyle, R' = alkyle, X = |, Br 25-90%

Schéma 11-9 : synthése de sulfones a partir du SO

La stratégie générale de synthese de sulfones et de sulfonamides a partir du SO, et d’'un
nucléophile métallique connait toutefois deux limitations. En effet, non seulement certains
sulfinates métalliques restent inertes vis-a-vis d’électrophiles, mais surtout cette réaction ne tolére
pas la présence de groupements fonctionnels et est sensible a 'encombrement stérique. Quant a la
synthese de sulfonamides a partir de N-tosylhydrazones, elle tolere les groupements fonctionnels,

mais est peu économe en atome et ne permet pas la synthese de sulfones.

1.3.4. Réactions de sulfonylation a partir du SOz, catalysées par un métal de
transition

1.3.4.a. Stratégie générale de synthése catalytique de sulfones a partir du SO,

Pour surmonter les limitations des réactions de couplage non catalytiques, des espéces
organométalliques ont été utilisées pour catalyser deux voies de synthese des sulfones. Dans un
premier temps, la réaction de certains électrophiles carbonés avec un sulfinate aromatique, comme
vu précédemment, est limitée et peut étre accélérée par un catalyseur métallique (Schéma II-10,
voie a). Ensuite, la formation du sulfinate peut elle-méme nécessiter des catalyseurs de cuivre ou
de palladium, qui faciliteront I'acces aux sulfinates métalliques par insertion du SOz dans une liaison
M-Ar (Schéma 11-10, voie b).
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O O MCat O O
Voiea _ Ar—M _ 8 O=> 8O0 | RX _ g
Ar” "0 Ar” 0 Ar” R
Q
o/’S
. Ar—Mc, O\\S/’O R-X O\\ //O
Voiebl——» O\, —— s
MCat. Ar \R

R = amine ou alkyle

Schéma 11-10 : stratégie générale employée pour la synthése catalytique des sulfones et des sulfonamides a partir du
SO.

1.3.4.b. Synthese des sulfonamides

Inspirée par les réactions de carbonylation au paladium, I’équipe de Willis met en place, en
2010, la premiére réaction d’aminosulfonylation d’halogénures d’alkyles catalysée par un complexe
de palladium(IT).” Cette réaction a trois composantes (un halogénure d’alcane, une hydrazine et le
DABSO) a permis la synthése de N-aminosulfonamides aromatiques a partir du SO,. En 2014, les
équipes de Wu et de Beller ont montré que I'adduit commercial peut aussi étre remplacé par
Na,SO3, une source alternative moins chére de SO: (Schéma 11-11)."*? L.a méme année, ’équipe
de Wang développa une réaction similaire de synthése de sulfonamides a partir d’un arylsilane,
d’une hydrazine et du DABSO, catalysée par un complexe de cuivre (Schéma II-11).”7 Ces

syntheses se limitent cependant, a la formation de N-aminosulfonamides.

n SO2 n
Pd(OAc),
R, PtBuj

HoN Base

DABSO
Cu(OAc); (10 %mol)

R, X-Phos (20 %mol)
R'-Si(OEt); + N-R' :
HoN CsF, 1,4-dioxane, O,, 80 °C

Willis et al. SO, = DABSO; Base = DABCO; R'= aryle, vinyle
Wu, Beller et al. SO, = Na,SO3 + H,SO,4; R" = aryle

Cat.=Pd
Cat.=Cu Wang et al. R' = aryle, alkyle
Schéma 1I-11 : insertion du SO; dans une liaison Pd—C ou une Cu—C pour la synthése de N-aminosulfonamides

Les travaux des équipes de Willis et de Chen sur la réaction de couplage sulfonylante de

Suzuki-Miyaura catalysée par un complexe de cuivre™ représentent le seul exemple de synthése
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catalytique, en une étape, de simples sulfonamides a partir du SO, (Schéma 11-12). L’électrophile
n’est donc pas une hydrazine mais une simple amine. Il s’agit d’une réaction entre le sulfinate
obtenu 7z situ a partir d’acides boroniques avec des chloroamines, obtenues aussi 7 sit#, pendant

3 h a température ambiante.

DABSO Et;N (1,5 eq.)
CU(MeCN)4BF4 (10 %mol) 9 NaOCI (2 eq)
Ar—B(OH), NaBF, R INPCNECL amine (2eq.) 5 exemples de
0 » Na 3h TA " sulfonamides
- )k P ’ 76-82%
N N
v ,12h, 90 °C
DMPU
O\\ ’/O O\\ //O R
S2 SC N S? oM
N/\ N AN /\( e
K/O H | Z Ho Ome
t-Bu t-Bu t-Bu
82% 80% 79%
O‘\s”o 3s” o)
IOR® oy
H
t-Bu t-Bu
76% 80%

Schéma 11-12 : synthese des sulfonamides a partir d'acides boroniques, catalysée par un sel de cuivre

1.3.4.c. Synthese des sulfones

Afin de pouvoir étendre leur réaction a la synthese des sulfones, Willis et ses collaborateurs
ont montré que des alkylsulfones peuvent étre obtenues par une étape supplémentaire de rupture
de la liaison S—N des dialkyl-N-aminosulfonamides en chauffant en présence d’un électrophile
carboné et d’une base (Schéma 11-13, éq. 3).””! L.a réaction a été étendue a la formation 7 situ du

dialkyl-N-aminosulfonamide suivie d’une deuxi¢me étape de substitution électrophile.

R2X (2 eq.)

o o 0
B 2 T R A
RTINS 1-16h,100°c R R

R'=aryle
R2= alkyle, benzyle, allyle, aryle

Schéma 11-13 : les N-aminosulfonamides, des sulfinates masqués

La méme équipe a aussi développé la synthese de sulfones a partir d’électrophiles carbonés

et de sulfinates de lithium, formés par insertion du SO, dans une liaison C-Li, du palladium en
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quantité catalytique est cependant nécessaire pour la substitution électrophile de I’halogénure

d’alcane sur le sulfinate de lithium (Schéma 11-14, éq.4).""

Li O\ /O
' 1)DABSO, TA i
Willis et al. : > "R’ (4)
2) [Pd] cat.
R'X, 85 °C, 16 h
36 exemples
R'=aryle, X =1, Br 35-95%

Schéma 11-14 : synthese de sulfones a partir d’organolithiens

Afin de permettre une réaction en une seule étape et d’augmenter la tolérance aux
groupements fonctionnels, la stratégie a été développée avec des nucléophiles plus doux tels que
les organoboranes par les équipes de Shavnya,”" de Toste et de Willis®® et plus récemment avec

des organosilanes par I'équipe de Wul*l

(Schéma II-15, eq. 5). Ces réactions nécessitent l'utilisation
de catalyseurs métalliques pour I’étape de formation du sulfinate. Le sulfinate métallique résultant

réagit par la suite avec un électrophile dans le milieu.

[cat] O o
(Het)Ar—M + RX T > s” (5)
SO, (Het)Ar”" r
Additive

Shavnya et al. M = B(OH),; [cat] = Pd(ll)/L; X = I, Br, OTs; Additive = TBAB
Toste et al. M = B(OH),; [cat] = Au(l)/L; X = Br; Additive = DIPEA
Willis et al. M = B(OH),; [cat] = Cu(l); X =1
Wu et al. M = Si(OEt)3; [cat] = Cu(l); X =1, Br; Additive = CsF

Schéma 11-15 : réactions de couplage entre un nucléophile, le SO et un électrophile

En s’appuyant sur des travaux préliminaires relatifs a la coordination du SO, aux centres
métalliques ainsi qu’a son insertion dans la liaison Pd—C, I’équipe de Shavnya a mis au point la
synthése de sulfones et de sulfonamides catalysée par un complexe de palladium. Celle-ci s’effectue
grace a la génération catalytique d’un sulfinate a partir d’'un halogénure d’hétéroaryl et de KzS:0s
comme source de SO; sous un rayonnement microonde. Apres la formation du sulfinate, la
régénération du catalyseur actif est assurée par Iaction réductrice de NaHCO.,. Les sulfones,
respectivement les sulfonamides, sont obtenues dans un second temps par le piégeage électrophile

in sitw du sulfinate par un halogénure d’alcane, respectivement par une amine bromée
(Schéma 11-16)."*"
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K2S,05 RX'
Pd(OAc), (5 mol% — > het)ArSO,R
(OAc);, ( 0) 18h 23 °C (het) 2

PPh3 (15 mol%) Phen (15 mol%)
TBAB (1,1 eq.), NaHCO, (1 eq.
(het)ArX ( ) 2(16a)
DMSO, 3 h,70°C

o
(het)ArSO, ]-

HNR;R, NBS
>

THF
30 min, 0-23 °C

(het)ArSO,NR4R,

X=1,Bret X'=0OTs, |, Br
Phen = 1,10-phénantroline ; TBAB = bromure de tétrabutylammunium
NBS = N-bromosuccinimide

Schéma 11-16 : réaction d'insertion du SO; entre deux électrophiles

1.3.5. Réactions radicalaires de sulfonylation a partir du SO2

Le recours a un processus radicalaire permet également I'insertion du SO, pour la formation
de deux nouvelles liaisons C-S. La synthése de sulfones par rupture homolytique des liaisons
covalentes peut se faire seule ou nécessiter un métal de transition. Dans un premier temps, I’équipe
de Wu a décrit en 2014 le couplage d’aryldiazonium tétrafluoroborates avec le DABSO et des
hydrazines pour la synthése d’aminosulfonamides en dix minutes a température ambiante
(Schéma 1I-17, éq. 6).”" Ainsi, la tolérance aux groupements fonctionnels (groupements amino,
hydroxy, nitro ou ester) et a 'encombrement stérique est améliorée par rapport aux méthodes
décrites auparavant. L’amine, source du sel de diazonium, peut méme étre utilisée directement dans
une réaction en deux étapes dans un pot pour synthétiser des N-aminosulfonamides zia la

formation du sel de diazonium (Schéma 11-17, éq. 7).

N,BF, S

X MeCN -

0 + DABSO + H,N-NR'RZ — 2% 5 R- N~ (6
R©/ 2 10 min, TA R©/ H R ©®

21 exemples
57-95%

NH H,N—NR'R?

N 2 t N A\
R BUONO, BF3.0Ety X2 DABSO N ,
= CH4CN, 0°C-TA Rr/ 10min,30°C’ R—©/ N"r (7)

22 exemples
23-95%

Schéma 11-17 : réaction radicalaire de synthese des sulfonamides a partir de SO,

Ainsi, un mécanisme de la réaction a été proposé a partir des résultats expérimentaux et des
calculs théoriques, (Schéma II-18). Les auteurs suggerent que le DABSO réagit dans un premier

temps avec hydrazine pour former un complexe de transfert de charge par la formation d’une
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liaison N-S. LLa molécule dichargée se coordine alors au sel de diazonium pour libérer un radical
diazonium, le SO; et un radical hydrazine cationique. Ce dernier forme un radical hydrazine par
déprotonation tandis que le radical diazonium libére un radical aromatique et un diazote. Le radical
aromatique réagit alors avec le SO, pour générer un radical sulfonyle. Finalement, ce dernier se lie
au radical diazonium pour former la sulfonamide correspondante. Les calculs DFT ont montré une

barriére énergétique maximale raisonnable de 19,4 kcal.mol™ (2 298 K).

.
N$N‘Ar
- + )/
o. O N g
HN-NR(R, 22850 s’ A 0. G
HN-NR1R; NS
\
HaN-NR(R,
. +
HN-NR;R, —= H,N-NRR, <]

Schéma 11-18 : mécanisme de la synthése radicalaire des sulfonamides a partir du SO

Les sels de diazonium peuvent aussi étre remplacés par des triazenes, bien plus stables,
comme l'ont montré les équipes de Beller et de Wu dans deux réactions.” La premiére est
organocatalysée par le diéthyléthérate de trifluorure de bore (BIF;.OEty) et donne acces a 13
exemples d’aminosulfonamides. La deuxieéme est catalysée par le chlorure de cuivre(Il) donnant

acces a 17 exemples de sulfonamides (Schéma 11-19).

I\ 5 NR,!
H,N-N O L Nsy 2
o __/  Ar !
0. .0 O BF;.0OEt; (20 %mol) ! | CuCl, (20 %mol) ON 0
RZ - ! + : > O~
A \N/N CH4CN, 3h,60°C | ' CH4CN, 18h,60°C  Ar” NR;
H , S// E
13 exemples W ! 17 exemples
25-97% 0 ! 37-92%

Schéma 11-19 : réactions de synthese des sulfonamides a partir des triazenes

I n’existe pas d’exemple de synthese de sulfones par voie radicalaire. En effet, le mécanisme
montre bien que le radical azoté est un facteur clé de la réaction. Cependant, il existe un exemple
de cyclisation par addition nucléophile d’un sulfinate de sodium sur une triple liaison, catalysée par

un sel de cuivre, donnant accés a plusieurs exemples de 1,1-dioxyde-1-benzothiophéne
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(Schéma 11-20)."" Le sulfinate de sodium est issu de la réaction de I'acétate de sodium (NaOAc)

avec une N-aminosulfonamide synthétisée par voie radicalaire.

R
gz
~7 —\ 1)CHCN, 25 min, TA N\
R- +H,N-N O +DABSO > .
N BF \__/ 2) CUBr (10 %mOl) //S\\O
2504 NaOAc o)
18 h, reflux 17 exemples
40-75%
l CuBr
R
= R
N ~ =
R+ | © NaOAc _ N
= ||_ > R I O
S=0 A
NH S, ©
: o ®
(\N Na
b/ i |

Schéma 11-20 : réaction de synthése de 1,1-dioxcyde-1-Benzothiophene
1.4. Présentation du projet

Lexpettise du laboratoire dans la manipulation du CO." nous a conduit 2 nous intéresser
au dioxyde de soufre (SO,). En effet, la réactivité de SO est proche de celle de CO bien qu’elle
garde une certaine similitude avec CO; (Introduction générale, P.10). Cette double réactivité du SO
nous a permis de développer deux réactions distinctes d’acces aux sulfones en une étape a partir
du SO,. Les connaissances acquises lors de la mise en place du couplage du CO, avec les
organosilanes et I'intérét du développement de nouveaux moyens d’acces aux sulfones a partir du
SO,, nous ont menés a tenter une transposition des réactions développées avec le COzau SO..
Dans ce but, nous nous sommes intéressés au développement de l'insertion du SO, entre un
nucléophile (un organosilane) et un électrophile (un halogénure d’alkyle) afin de mettre en place un
nouveau moyen d’acces direct, a partir du SO», aux sulfones et aux sulfonamides (Schéma II-21,
éq. 8)." Les sulfones étant surtout présentes dans Iindustrie pharmaceutique, nous voulions
développer une réaction en une étape de couplage, sans métal, d’un nucléophile doux avec le SO,
et un électrophile.

SO, o. .0

g7 (8)

Ar—SiR'; + RI
additifs Ar R

Schéma 11-21 : réaction d'accés anx sulfones a partir du SO, d’un organosilane et d’un iodoalcane
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L’étude expérimentale de la réaction de synthese des sulfones a partir du SO,, d’'un
nucléophile et d’un électrophile en présence d’additifs a été accompagnée par une étude théorique

permettant de rationaliser les résultats expérimentaux et de proposer un mécanisme plausible.

Nous avons ensuite, exploité la similitude des modes d’interaction avec un centre métallique
du SO; et du CO, résultant d’une similitude électronique pour développer la réaction de couplage
d’Hiyama sulfonylant, c’est-a-dire la réaction de synthese d’arylsulfone par couplage du SO, avec

un allylsilane et un iodoaryle, catalysée par un complexe de pd” (Schéma I1-22, éq. 9).

SO,
=_ oA [Pd|cat. o, 0 ©)
Hell _— 4
SiR's additifs Ar S

Schéma 11-22 : couplage d’Hiyama sulfonylant
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2.1. Introduction de la stratégie générale

Une nouvelle méthode permettant 'obtention de sulfones directement a partir du SO», d’un
électrophile et d’un nucléophile en une seule étape dans des conditions douces et sans 'emploi de
catalyseurs métalliques nous a semblé étre un défi directement suggéré par la littérature actuelle. En
raison des avantages des organosilanes (Introduction générale, P.7), notre intérét s’est porté sur les
nucléophiles silylés, pour la mise en place de la réaction de double couplage C=S entre le SO,, un
organosilane et un halogénoalcane (Schéma I1-23). Ia réaction procéderait de la fagon suivante :
tout d’abord, 'organosilane s’additionnerait sur le SO, pour former le sulfinate 7 situ, qui a son
tour réagira avec un électrophile pour former la sulfone correspondante. Une activation externe de
la liaison C-Si par un fluorure est alors nécessaire étant donnée la faible nucléophilie de

l’organosilane.“]

" F- ll’ Soz , Rlx O O

R-Si Vg7
R™TR'
" F— n
9 9
- )
R/S\O@ R/S\\O

Schéma 11-23 : réaction proposée de couplage entre un organosilane, un électrophile et le SO en présence de

Sfluornres (i = Si(Me)s, Si(OE?)s)
2.2. Synthese d’arylsulfones a partir d’arylsilanes et du SO»

2.2.1. Transposition CO2/SO: et preuve de concept

Au laboratoire, la réaction de synthese des picolinates par couplage carboxylant entre des
2]

2-pyridylsilanes et le CO; a été développée (Schéma 11-24, éq. 1).”) Le mécanisme proposé suite
aux résultats théoriques et expérimentaux suggere un role catalytique du CO,. Tout d’abord,
activation de la liaison C=Si par attaque d’un anion fluorure forme le silicate pentavalent A. Ce
dernier est ensuite déstabilisé par la coordination du COs, acide de Lewis, a 'azote formant ’adduit
B. Ce dernier conduit ensuite a I'intermédiaire anionique C par clivage de la liaison C-Si libérant
FSiMe;. Une autre molécule de CO; subit alors I’'addition nucléophile de C et génére le carboxylate
D qui, apres décoordination du catalyseur CO», subit une O-alkylation par I’électrophile, présent

dans le milieu, et forme P'ester correspondant (Schéma 11-24).
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@\ COFRX (N R
. - b
“siMe, -FSiMes, X NT > e-C

N c
I

—

~ R'X N
© _F A .00
N N ﬁ
Me3 C()2 0]
A
[ [
© F — 0o
oN”>si” oN” ¢
L Mes I
o0” o ©0” 0
=/
X SNe
. Cs
FSiMe; ©0” "0
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Schéma 11-24 : mécanisme de synthese des picolinates a partir dun CO: et de 2-(trimeéthylsilyl)pyridine, d’un

halogénoalcane et d’une source de fluorures

La démonstration du role catalytique du CO; laisse penser que le SO, devant étre plus acide
de Lewis a cause de sa BV plus basse en énergie, serait un meilleur catalyseur. Des calculs DFT
montrent qu’en effet, suite a la coordination du SO, le silane pentavalent A subit une stabilisation
de 8,5 kcal.mol™ (Figure 11-4).
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A + SOZ + Me3S|F
g /157 i Coordination du SO,
E / .
f ! \‘\ 0, 1.0 9]
(é) ! | - i— g
__________________ ,' \‘\ N N/ \\O
' Transfert de I'anion ! | \ | _ _
l fluorure I \ +Me,SiF
| ! 7,2
| Sy /”
_N !
+ SOz + Me3SiF2_ 'll
0

PBEO0-GD3, PCM=THF, 6-311+G(d)
Figure I1-4 : caleuls DET des énergies d'enthalpie libre en comparaison aux: réactifs (0,0 kcal.mol”) de la
Sformation de I'adduit A-5O;

La réaction dun équivalent de 2-(triméthylsilyl)pyridine (1), d’un équivalent de
iodométhane, d’un équivalent de TBAT (source de fluorures) et d’une atmosphéere de CO; forme
le picolinate de méthyle avec un rendement de 93 % aprés 18 h de réaction dans le THF a

température ambiante (Schéma II-25, Eq. 1). Le méme mélange dans les mémes conditions avec
un équivalent de SO, gazeux, obtenu ex sitz par décomposition thermique du métabisulfite de

potassium (K:S,0s), a la place du CO,, présente le rendement encourageant de 60 % de la 2-

(méthylsulfonyl)pyridine (2a) (Schéma II-25, éq. 2). Cependant, dans une atmosphere inerte, en
absence de SO; (ou de CO»), avec ou sans DABCO, aucun couplage direct entre 1 et 'iodométhane

n’est observé (Schéma I1-25, éq. 3), suggérant ainsi un réle indispensable de SO, dans l'activation

de la liaison C-Si.
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~ TBAT (1 o
- +  CO,  +CHsl (ea) Il I o

N~ > SiMes THF, 18 h, TA N™ "G
- [nBugNJ[l], PhsSiF, 0
1 1 bar Me;SiF 93%

2 K,S,05 195-450 °C

5 |I:'Ph
2 K,SOy4 + S 5
TBAT (1 eq.) | =
1 + Osg2O  +cHyl - P
THF, 18 h, TA N™ S{
- [nBugN][l], Ph3SiF, o ©O
Me,SiF, 0.5 DABCO 2a 60%
TBAT (1 eq.)
1 + CHyl
TBAT (1 eq.)
1 + DABCO + CHjyl

Schéma 11-25 : couplage de 1 avec le CO2, le SO; et en absence de gaz

F
ol ]
Ph=si;P" NnBu

X
I | P 3)
N

0%

Une variation des conditions opératoires (Tableau II-1) a permis 'obtention de la 2-

(méthylsulfonyl)pyridine (2a) avec un rendement isolé de 91 % a partir d’un équivalent de 2-

(triméthylsilyl)pyridine (1), d’un équivalent de iodométhane, d’un équivalent de TBAT et d’un demi

équivalent de DABSO comme source d’un équivalent de SO; aprés une nuit a température

ambiante dans le dichlorométhane (Tableau 1I-1, Schéma I1-206). 11 est important de noter I’absence

d’efficacité du couplage direct en présence de DABCO mais sans SO, (Schéma II-25, éq. 3) et de

la réactivité similaire observée lors de Il'utilisation du SO, gaz ou de son adduit DABSO

(Tableau II-1). Ceci exclut donc un quelconque réle de DABCO dans la réaction de couplage de 1

avec 'lodométhane et le DABSO en présence du TBAT.

| X TBAT (1eq.) | A
_ +0.5 DABSO + CHl - I __CH; +Me,SiF
N” > SiMes, CHyClp 17h, TA "N™ 7SJ
- [nBugNI[l] o
- PhsSiF
1 - 0.5 DABCO 2a, 91%
P SO\
Ph_SI'Ph NnBuy :/S<—N N—»S:
3 _/
TBAT DABSO

Schéma 11-26 : réaction optimisée du conplage sulfonylant

115



Partie IT - Chapitre 2 : accés direct aux sulfones a partir d’un nucléophile silylé, du SO, et d’un électrophile halogéné

Tablean 11-1 : optimisation des conditions opératoires de la réaction du couplage de 1, du SO et de I'iodométhyle

en présence de TBAT.
Entrée Source de SO, Solvant Rendement ( %)
1 SO, gaz THF 60
2 SO gaz CHCl, 71
3 DABSO THF 67
4 DABSO CH.Cl, 91

Dans un tube J. Young : 1 (0,05 mmol), SO (0,05 mmol), CH3I (0,05 mmol), TBAT (0,05 mmol), solvant (300 pL).

2.2.2. Synthese de pyridylsulfones par insertion du SOz entre un pyridylsilane et un
halogénoalcane

Une fois les conditions opératoires de la réaction de couplage de 1 avec 'iodométhane et le
SO, optimisées, nous avons voulu évaluer la portée de la réaction en variant dans un premier temps
I’électrophile (Tableau II-2, éq. 4) puis le nucléophile (Tableau II-3, éq. 5). La variation de
I’électrophile a permis de synthétiser dix sulfones avec de bons a excellents rendements isolés (48-
96 %). Afin de tester quels halogénures restent efficaces dans la réaction, le 1-iodohexane, le 1-
bromohexane et le 1-chlorohexane ont été utilisés. Comme attendu, le dérivé iodo est le plus
efficace et permet la synthese de la 2-(hexylsulfonyl)pyridine (2¢) avec un excellent rendement isolé
de 98 % tandis qu’avec le dérivé bromo, 2¢ est obtenu avec un rendement de 78 % et avec le dérivé
chloro, 48 % de 2c est isolé. Tous les iodoalkyles testés ont donné des rendements quantitatifs
quand la chaine carbonée (saturée ou pas) n’est pas encombrée. I’encombrement stérique de
I’électrophile ou sa stabilisation par des groupements donneurs se sont révélés réducteurs du
rendement. Les deux valeurs ajoutées de cette réaction par rapport aux couplages de nucléophiles
plus forts tels que des organomagnésiens, des organolithiens ou des organoboranes sont sa
tolérance a la présence de I’électrophile dans le milieu mais surtout a celle de groupements
fonctionnels. La réaction a en effet montré une régiosélectivité et une compatibilité avec la présence
d’un alcéne (2d), d’un halogene (2g), d’un ester (2h), d’un éther, d’une cétone (2i) et dun
groupement nitrile (2j). L’isolation par chromatographie sur silice de toutes les sulfones a été
efficace, a I'exeption du cas de la sulfone 2i. En effet, 2i est obtenue avec un rendement isolé de
20 % alors qu’un rendement de 75 % est observé par RMN '"H du brut réactionnel. La cétone
énolisable en  de la sulfone stabilisante d’une charge négative en o, n’a pas été compatible avec

Pacidité de la silice.
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Tablean 11-2 : synthése de sulfones a partir dn SOz, de la 2-(triméthylsilyl)pyridine (1) et de différents électrophiles
en présence du TBAT (éq. 4).

. O o
= SIMe3 7
| TBAT (1 eq.) = “R
SN + 0.5 DABSO + RX > | (4)
CH,Cl, 17 h, TA N
- [nBugN][X] .
1 -Ph,SiF 2a-2j
- Me,SiF
-0.5 DABCO
O\\ //O \\ // \\ // \\ //
AN S S S\/\/\/ S\/\
2c 2d
2a 2b 96% (CGH13|) 95% (C H |)
91% (CHjsl) 90% (C,Hsgl) 83% (CgH43Br) 375

0,
48% (CgH15Cl) 83% (C3HsBr)

O, 0O

N //O \\ /,
B
@l/ _N _N
2e 2f 29
71% (C;H,Br) 64% (CsH-l) 78% (I(CH>)4l)
\\ Z \\ // \\ //
\)ko/\ S CN
2h 2i . 2j
77% (BrCH,COOC,Hs) 20/(75) 90% (Br(CHz)sCN)
(CH3OC6H4COCHzBr)

Dans un ballon : 2a (0,5 mmol), TBAT (0,5 mmol), RX (0,5 mmol), DABSO (0,25 mmol), CH2Cl> (1 mL), 17 h a

température ambiante. » rendement RMN.

Les cinq positions de la pyridine ont ensuite été substituées une a une afin de vérifier la
compatibilité de la réaction vis-a-vis de variations électroniques et stériques du cycle aromatique.
Les rendements des réactions des 2-(triméthylsilyl)pyridines substituées (3a-3d) avec le
bromohexane et le DABSO en présence du TBAT, dans les conditions optimisées, sont reportés
ci-dessous (Tableau II-3, éq. 5). Le bromohexane est choisi comme électrophile parce qu’il avait
montré une bonne activité avec 1 (83 %) mais avec une petite marge d’amélioration pour pouvoir

quantifier 'effet de la substitution.
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Tablean 11-3 : réaction du bromobexane et du SO. avec différentes 2-(triméthylsilyl)pyridines en présence dn
TBAT (¢q. 5)

. TBAT (1 eq.) o 0
2-pyr~SM€3 + 0.5 DABSO + CgH3Br - 7 (5)
CH,Cl, 17 h, TA 2-Pyr” CgHi3
- [nBU,N][Br]
1, 3a-3d -Ph,SiF 2c, 4a-4d
- Me,SiF
-0.5 DABCO
0. 0
0.0 Ny 0. 0
°s Y77 CeH s
A CeH13 | oS = CeH13
| _N |
2c 4a 4b
83% 74% 92%
o, 0 o, 0
FsC 2 S<
’ | N CeH13 | N CeH13
4c 4d
64% 76%

Dans un ballon : 2-Pyr-Si(Me)s (0,5 mmol), TBAT (0,5 mmol), C¢Hi3Br (0,5 mmol), DABSO
(0,25 mmol), CH2Cl> (1 mL), 17 h a température ambiante.

La substitution du groupement pyridyle par un groupement électroattracteur en position 4
(3¢) induit la diminution du rendement jusqu’a 64 %, probablement du fait d’une plus faible
nucléophilie. De fagon surprenante, la substitution du groupement pyridyle par un groupement
méthyle électrodonneur en position 3 (3a) ou 6 (3d) ne semble pas influencer le rendement de la
réaction. Toutefois, la présence d’un groupement méthyle en position 4, améliore le rendement
jusqu’a 'obtention de 92 % de la sulfone correspondante (4b). I’augmentation du rendement de
4b peut s’expliquer par 'augmentation de la nucléophilie de organosilane due a la présence d’un
substituant électrodonneur. Le facteur stérique peut étre a origine du rendement non influencé de
4d. 3a ne semble pas présenter d’encombrement stérique et aurait da présenter une réactivité
similaire a 3b. Etonnamment, le rendement obtenu lors de T'utilisation de 3a ne differe pas de

I'utilisation de 3d.

Nous nous sommes ensuite intéressés a l'extension de la réaction aux simples
alkylphénylsilanes afin d’avoir acces a une plus grande variété de sulfones aromatiques. Les mémes
conditions expérimentales ont été testées en remplacant la 2-(triméthylsilyl)pyridine (1) par le
phényl(triméthyl)silane (5). Cependant, aucune réactivité n’est observée et les réactifs sont

récupérés intacts (Schéma I1-27).
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TBAT (1 eq.)
+0.5DABSO + CHjl - _CH,
SiMe, CH,Cl, 17 h, TA p S

5 0%

Schéma 11-27 : réaction de 5 dans les conditions optimisées pour 1

Dans le but de rationaliser le role exact de SO,, d’expliquer l'inefficacité du couplage direct
en absence de SO; et de trouver la source de la différence flagrante de réactivité entre 1 et 5 pour

espérer pouvoir la surpasser, une étude théorique compléte a été menée.
2.3. Rationalisation théorique des résultats expérimentaux

Les études mécanistiques par calculs DFT de ce chapitre ont été réalisées en utilisant la
suite de logiciels Gaussian09 rév. D.01 et plus précisément, la fonctionnelle hybride PBEO.P Les
énergies ont été corrigées pour les effets de dispersion en utilisant le terme de Grimme (GD3)! et

pour Peffet du solvant grace a la méthode PCM. Les atomes ont été modélisés par le jeu de bases
pour ’ensemble des atomes PBE0-GD3, 6-311+G* et pour 'atome d’iode 6-311G* PCM=THF."!

2.3.1. Calcul du bilan thermodynamique de la réaction entre un arylsilane, le SO-
et un halogénoalcane en présence d’une source de fluorure

Tout d’abord, les calculs DFT montrent un caractére exergonique de la thermodynamique
générale de la réaction (AG=0). D’un point de vue thermodynamique, la réaction montre une
sélectivité théorique pour la sulfone par rapport a I'ester sulfinique correspondant. Cette méme

sélectivité est observée expérimentalement.

O\\ ,/O
S-Alkylati ~
X=N (1) SO 0 + I + 2 Me,SiF
X=CH (5) _X
Sulfone - 48,1 E
AN SiMe3 :\:_4_7_,_8,:
| +Me3SiF2- + Mel + SOZ E—
_X
------- (0]
gTR e
900 [O-Alylation | O sr+2mesiF
_X
Ester sulfinique 54195
PBEO-GD3, PCM=THF, 6-311+G(d) et 6-311G(d) pour | :\:_4_0_’_8,:

Figure I1-5 : caleul de la thermodynamique de la réaction entre le SOy, liodomiéthane et un organosilane en
présence d'une source d'anions fluorures
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Afin de proposer un mécanisme plausible de la réaction incluant les états intermédiaires les
plus bas en énergie, plusieurs chemins réactionnels ont été testés. Tout d’abord, I'addition de I'anion
fluorure sur 'organosilane 1 ou 5 suivie de la libération de I'anion aromatique (Figure II-6) est une
réaction endergonique thermodynamiquement non favorable. Elle présente une barriere

énergétique difficile d’accés a température ambiante (AG* = 35,6 kcal.mol™) excluant donc la

possibilité de la formation de ’'anion aromatique au cours de la réaction (Figure I1-6). En effet, ces
résultats théoriques sont en accord avec les résultats expérimentaux qui montrent une tolérance a

des groupements fonctionnels non compatibles avec la formation d’un anion vrai au cours de cette

réaction (par exemple P'ester 2h).
Rupture de la liaison C-Si

- A
5| X=N (1)
£l x=cH () o1
S| Si=SiMe —
~ ’ FS/’Q
2 X
37,4 TS,
35,6 ™,
Transfert de ," £ 30,2
I'anion fluorure / 28,7
/ XN o
254 151 |
23,8 N ; =X
+2 SiF
v 16,4
15,7
l' @
‘l‘ | AN SiF
0,0 __! X
0,0 S
X ,
| + SiF
_X
+ SiFy

PBEO-GD3, PCM=THF, 6-311+G(d)
Figure 11-6 : surface d’énergie potentielle de la libération de ['anion aromatique a partir de l'organosilane

Par la suite, la modélisation de I'addition de I’anion fluorure sur les réactifs montre que
contrairement a nos attentes, elle aura lieu préférentiellement sur le SO, pour former 'anion FSO,~
(AG = 12,7 kcal.mol") plutdt que sur I'organosilane 1 ou 5 pour former le silicate pentavalent
(AG = 23,8 kcal.mol™) (Figure I1-7-a). Les calculs montrant une réactivité similaire du SO», qu’il

soit sous sa forme libre ou sous sa forme d’adduit (Figure II-7-b), confirment nos hypothéses sur

la non-réactivité du DABCO dans la réaction. La forme libre du SO; est donc considérée pour

toute I’étude théorique afin de diminuer des temps de calculs.
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Figure 11-7 : calenl de la formation de FSOz entre TMSF;™ et a) SO; libre b) DABSO

Pour confirmer les résultats théoriques, la formation de FSO;™ dans la premicre étape du

mécanisme a ¢été suivie par RMN 'H. Une premicre expérience montre que la  2-

(triméthylsilyl)pyridine (1) reste intacte apres ajout du TBAT et méme suite a 24 h d’agitation a

température ambiante dans le dichlorométhane (Figure 11-8).
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Figure 11-8 : a) spectre RMIN "H du 2-(triméthylsilyl)pyridine (1) dans le CD2Cla. b) spectre RMN "H apres
ajout d'un équivalent de TBAT. ¢) spectre RMIN "H du mélange aprés 24 b d’agitation a température ambiante

Par ailleurs, le TBAT réagit instantanément apres 'ajout du DABSO par la formation des

especes neutres FSiPh; et DABCO, suggérant ainsi, et appuyant I’hypothese énoncée

précédemment, la formation de FSO,~ (Figure 11-9).

DABCO
S NBua*
b)
DABSO
PhasiF
J’\j\ ) K—’/\W 1__,‘,
\ A
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PhaSiFz o
."‘ \"\‘ _," |
"; .\‘ |
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Figure 119 : a) spectre RMIN "H du TBAT dans le CD>Cl> b) spectre RMN "H aprés ajout de 1.1
équivalents de DABSO et agitation 30 min a TA
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2.3.2. Mécanisme proposé avec un triple role du SO2

La thermodynamique assure la faisabilité de la réaction uniquement en présence du SO,
ainsi que la sélectivité envers la sulfone, mais ne permet pas de rationaliser la grande différence de
réactivité entre la 2-(triméthylsilyl)pyridine (1) et le phényl(triméthyl)silane (5), ainsi que le role exact
joué par le SO, dans cette transformation. Afin d’expliquer ces résultats expérimentaux, une

modélisation de toute la surface d’énergie potentielle de la réaction est réalisée (Figure 11-10).

Tout d’abord, tout comme les suivis par RMN 'H, les calculs théoriques ont montré que la
premicre étape de la réaction est 'addition nucléophile de I’anion fluorure et la formation du FSO,~
. En effet, 'addition nucléophile de I'anion fluorure sur le silicium exige le passage par un état de
transition a 23,8 kcal.mol " pour 1 et 25,4 kcal.mol™ pour 5 (T'Sy), tandis que I’état de transition de
son addition sur le SO; est bien plus accessible (TS; = 6,3 kcal.mol"). Une fois formé, le FSO,"
joue le role de donneur de fluorure tandis qu’une autre molécule de SO, s’insere dans la liaison C—
Si en passant par un état de transition TSsa 20 kcal.mol” pour le phényl(triméthyl)silane (5). La
premiére différence notable entre 1 et 5 apparait dans un état a -0,5 kcal.mol™” (6) ot le SO; joue le
role d’acide de Lewis par coordination a I'atome d’azote du groupement pyridyle. L’étape
d’insertion du SO, dans la liaison C—Si de 1 passe par un état de transition 4 kcal.mol™ plus bas que
dans le cas de 5 mais dont la barriére a franchir est 15.5 kcal.mol™ plus petite. Cet état de transition
comporte trois molécules de SO, : une molécule sous la forme de FSO; en tant que donneur de
fluorure, une molécule de SO, en tant qu’acide de Lewis qui stabilise le systeme par coordination a
'azote en alpha du groupement silylé, et finalement, une molécule de SO en tant que réactif qui
s’insere dans la liaison C=Si. La coordination du SO, a 'aromatique stabilise aussi I'ion sulfinate qui
résulte de I'insertion de SO, et de la libération du groupement silylé sous la forme du MesSiF. La
coordination et la décoordination du SO, a 'atome d’azote du groupement pyridyle est une réaction
sans barriere énergétique. L’anion 7 subit ensuite une S-alkylation pour former la sulfone

correspondante zia un état de transition a -11,5 kcal.mol™” pour 1 (respectivement -11,8 kcal.mol!

pour 5) (TSg).
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Figure 1I-10 : surface d'énergie potentielle de la réaction entre 1 on 8 avec iodométhane et le SO; en présence

d’une source de fluornres ; les enthalpies libres sont données en kcal.mol’ par rapport au mélange des réactifs (0,0)

Les états de transition TS, et TSs sont énergétiquement accessibles (respectivement 20 et
16,7 kcal.mol™) par rapport au TS, (= 35,6 kcal.mol™) (Figure 11-6) de la réaction de couplage sans

le SO,. Ceci est probablement da a I'électrophilie du SO, capable de stabiliser la charge négative

naissante a I’état de transition. En effet, la représentation orbitalaire de la HO des états de

transitions TS, et T'Ss montre une forte délocalisation des électrons sur le fragment SO, qui s’inscre
dans la liaison C-Si, sans déformation de sa géométrie (Figure II-11).
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Figure II-11 : représentation de la HO de a) TS4 b) TS5. Si=SiMe;

Ces résultats expérimentaux et théoriques permettent de proposer un mécanisme incluant
un triple réle du SOs pour la synthese des sulfones par couplage de 1 avec le SO; et un électrophile
en présence du TBAT (Figure 1I-12). Tout d’abord, une premiere molécule de SO joue le role
d’agent de transfert du fluorure pour activer la liaison C-Si, tandis quune autre favorise la
désilylation par son pouvoir complexant acide de Lewis et, finalement, une troisicme s’inscre dans

la liaison C-Si en tant que réactif.
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Figure I1-12 : mécanisme proposé pour la réaction de 1 avec le SO et un électrophile, en présence du TBAT

Ces calculs ont permis d’expliquer et de répondre a plusieurs questions survenues suite aux
observations expérimentales. Premi¢rement, ils permettent d’identifier le role possible de SO; et la
raison de 'inefficacité du couplage direct (sans SO»). Ensuite, ils permettent de rationaliser que la
substitution du cercle aromatique par un groupement méthyle en position 3 (3d) ou 6 (3a) ne fait
pas varier le rendement probablement en raison d’un encombrement stérique pour ’étape
d’insertion du SO; et/ou I’étape de sa coordination a I’azote. A contrario, un groupement méthyle
en position 4 (3b) permet d’obtenir un meilleur rendement en augmentant la nucléophilie sans
géner la coordination du SO, Finalement, on peut déduire que la réaction entre le
phényl(triméthyl)silane (5), le SO et un électrophile en présence de fluorure est faisable mais est
limitée par la cinétique. En effet, le SO, est piégé sous sa forme de FSO, et sa réactivation

représente une bartiere énergétique de 32,7 kcal.mol” pour 5 contre 16,2 kcal.mol” pour 1.

La comparaison du pK., de la pyridine avec celui de I'adduit pyridine—CO,, montre que le
COa, du fait de son role d’acide de Lewis abaisse le pK.. De méme I’adduit pyridine-SO; abaisse
encore d’avantage la valeur du pK,, preuve d’une plus grande activité catalytique du SO, par rapport
au CO; (Figure 11-13).
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Figure 11-13 : valeurs des pK, de la pyridine dans le THE (B3L.YP/6-311++G(2d},2p)/ PCM,
Radii=Bonds)

2.4. Synthese de phénylsulfones par insertion du SOz entre un phénylsilane et

un halogénoalcane

Etendre la réaction a la synthese de simples arylsulfones augmenterait 'impact de la réaction
développée. Les calculs théoriques ont démontré une thermodynamique favorable de la réaction,
un état de transition accessible mais une batriére de 32,7 kcal.mol” a franchir. Bien que difficile, la
synthese de simples alkylphénylsulfones par couplage du phényl(triméthyl)silane (5) avec le SO, et
un halogénoalcane est faisable. Comme attendu, le mélange de 5, du SO, de 'iodoéthane et du
TBAT dans le dichlorométhane a température ambiante pendant 17 h ne donne aucune trace de la
¢thylphénylsulfone (8a) (Tableau II-4, entrée 1). Comme tout couplage d’organosilane, sans métal
de transition, la formation de l'organosilicate pentavalent, bien plus réactif que I'organosilane
tetracoordiné, est nécessaire pour linsertion du SO.. Cependant, lors d’un suivi RMN 'H de la
réaction l'organosilicate n’est pas observé. Le premier probleme réside donc dans I'addition
nucléophile de I'anion fluorure sur le silicium. Etant donné que I'ajout de groupements éthoxy sur
le silicium va du fait de leurs forces inductives attractrices appauvrir électroniquement le silicium,
augmentant ainsi son électrophilie et facilitant I'addition nucléophile de I'anion fluorure, le
phényl(triméthyl)silane (5) est remplacé par le phényl(triéthoxy)silane (8). Malheureusement, la
réaction de 8 avec le SO, I'lodoéthane et le TBAT dans le dichlorométhane a température ambiante
pendant 17 h ne donne toujours aucune trace de la éthylphénylsulfone (8a). Dans le but de
surpasset la barriére cinétique, les réactifs sont chauffés a 80 °C. Dans ces conditions, 5 % de la

sulfone 8a est observée.

La synthése de simples alkylarylsulfones est donc possible mais nécessite une étude plus
approfondie des conditions expérimentales, que nous avons menée par suivi RMN 'H. Dans ce
but le fluorure de césium (CsF) a remplacé le TBAT comme source de fluorure aprotique et pour
des raisons de solubilité, le dichlorométhane a été remplacé par I'acétonitrile.””! De la méme facon,
5 % d’¢thylphénylsulfone (8a) est obtenue suite a 17 h de réaction entre la phényl(triéthoxy)silane
(8), le SO, Ilodoéthane et le CsF dans I'acétonitrile a 80 °C.

Etant donné que la formation de FSO;, semble étre un puits de potentiel difficilement
surmontable consommant les deux réactifs, le SO, et 'anion fluorure, nous avons pensé qu’afin
d’obtenir des rendements satisfaisants, il serait nécessaire de tirer la réaction pour 'obliger a sortir

de ce puits. Pour ce faire, nous avons envisagé d’augmenter les équivalents de réactifs pour saturer
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la réaction et 'obliger a dépasser le puits de potentiel en amont de ’état de transition d’insertion
du SO dans la liaison C-Si. En effet, notre hypothese a été vérifiée par un rendement de 37 %
d’éthylphénylsulfone (8a) obtenu en augmentant la quantité du SO; et du fluorure, c’est-a-dire par
la réaction d’un équivalent de phényl(triéthoxy)silane (8), trois équivalents de DABSO, quatre
équivalents de iodoéthane (une partie alkyl le DABCO) et six équivalents de CsF dans le CH;CN
a 80 °C. Afin de vérifier que la barriere cinétique est totalement dépassée, les réactifs sont chauffés
a 120 °C et un rendement satisfaisant de 51 % est obtenu. Cette réaction atteint cependant son

rendement maximal apres 3 h a 120 °C (Tableau 11-4).

Tablean 114 : Variation des conditions opératoires du couplage d’un phénylsilane avec le SO; et 'iodoéthane en

présence de fluorure

SiR3 " \\ 0O
+ DABSO + Etl 7
solvant, temps,

température
5: R=Me
8: R = OEt
DABSO Etl Fl
Entrée  Substrat HOTHTE Solvant Tem’ps ct Rendement
(eq.) (eq.) (eq.) température ~ RMN ( %)
1 5 1/2 1 TBAT (1) CH.Cl, 17haTA 0
2 8 1/2 1 TBAT (1) CHCL 17haTA 0
3 8 1/2 1 TBAT (1) CHxCl; 17ha80°C 5
4 8 1/2 1 CsF(2) CH:CN 17ha80°C 5
5 8 3 4 CsF(6) CHi:CN 17ha80°C 37
6 8 3 4 CsF (6) CHi:CN 17ha120°C 51
7 8 3 4 CsF(6) CHsCN 3hal20°C 51

Dans un tube J. Young : organosilane (0,05 mmol), DABSO, C;Hsl, F-, solvant (0.3 mL).

Afin de quantifier ]a gamme de simples alkylarylsulfones synthétisables par la réaction mise
en place, I'influence de la substitution de 'aromatique par un groupement électrodonneur ou
électroattracteur sur le rendement de la réaction, dans les conditions optimisées, a été étudiée
(Schéma II-28).
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Schéma 11-28 : couplage sulfonylant des aryl(tricthoxyx)silanes avec liodoéthane et le SO; (¢4.6)

L’expérience montre que le rendement diminue quand le phényle est substitué par un
groupement électrodonneur et augmente quand le groupement est électroattracteur. La pauvreté
électronique du cycle aromatique facilite donc la réaction, probablement par stabilisation de la
charge négative naissante sur 'aromatique, jusqu’a I'obtention d’un rendement quantitatif en
utilisant CsFsSi(OEt); (12) comme nucléophile. 11 est intéressant de noter que la tendance est
contraire a celle observée pour les 2-pyridylsilanes ou la substitution dun groupement
électrodonneur sur 'aromatique augmente le rendement. Une explication dictée par les résultats
théoriques serait que des substituants électrodonneurs sur le groupement pyridyle augmentent la
charge naissante, stabilisée par la coordination du SO, a 'atome d’azote. Ceci cause 'augmentation

de la nucléophilie de 'aromatique et par conséquence de sa réactivité.

Expérimentalement, la réaction de couplage du phényl(triéthoxy)silane avec le SO, et un
¢lectrophile en présence d’une source de fluorure a donc été réalisée. Le mécanisme proposé est
proche de celui suggéré pour 1 mais dans ce cas SO; ne joue que deux roles : celui du catalyseur
pour le transfert du fluorure pour I'activation de la liaison C=Si et celui de réactif qui s’insere dans

la liaison pour former le sulfinate 7 (Figure 11-14).
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Figure 11-14 : mécanisme de la synthése des alkylphénylsulfones

2.5. Synthese des sulfonamides a partir du SO»

2.5.1. Synthese des sulfonamides par réaction du SO2 avec des amines

Les sulfonamides sont aussi des fonctions présentes dans des molécules biologiquement
actives et dans divers principes actifs de médicaments commerciaux (voir chapitre 1). Les trois
exemples les plus connus sont présentés dans la Figure I1-15. Tout d’abord, le crestor,”
commercialisé sous le nom de Rosuvastatin est un médicament prescrit pour la régulation du
cholestérol et des triglycérides, ensuite le sildenafil,” commercialisé sous le nom de Viagra, est un
médicament indiqué pour les troubles de I'érection et de ’hypertension artérielle ; et finalement le
Celecoxib”, un anti-inflammatoire non stéroidien de la famille des coxib (inhibiteur sélectif de la
cyclo-oxygénase-2) utilisé essentiellement dans le traitement symptomatique d'infections

rhumatismales.

F
_N, NH,
0,0 = 5o
\S/
K\N/
/N\)
Crestor (Rosuvastatin) Sildenafil (Viagra) Celecoxib

Figure 11-15 : excemples de sulfonamides dans Iindustrie pharmacentique

Une voie de synthése directe des sulfonamides a partir du SO; présente donc le méme
intérét que celle des sulfones. Comme indiqué au chapitre 1, les syntheses des sulfonamides
directement a partir du SO, sont souvent limitées a des syntheses utilisant les hydrazines, donnant

donc acces a des N-aminosulfonamides. La synthése directe de simples sulfonamides a partir
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d’amines nucléophiles pourrait augmenter I'étendu des sulfonamides qu’il est possible d’obtenir par
la stratégie développée dans ce chapitre. Un premier essai de couplage entre la morpholine,
I'iodométhane et le SO,, dans le but d’obtenir la 4-(méthylsulfonyl)-morpholine (13a) a été réalisé
mais n’a pas abouti a la formation de la sulfonamide attendue (Figure II-16, éq. 7). Nous postulons
que, dans les conditions expérimentales, le sulfinate réagit bien plus rapidement avec des traces
acides du proton de la morpoholine, qu’avec Ilodométhane donnant ainsi acces a Iacide
sulfininamide (13al), qui suit le méme modéle de dismutation que 'acide sulfinique
(Figure 11-16)."” En RMN 'H, on observe que deux produits sont formés dés les premiéres
minutes a température ambiante, que nous pensons ¢tre 13al et 13a2, qui convergent apres 24 h

vers un seul produit, que nous pensons étre 13a3.

O
Mel +d N-H + SO, —x» ¢ N-§— (7)
/ N2
13a
/ \ /,O H* / \ /9
O N-S.© —>= 0 N-S_
/ ¢} / OH
13a1
/. 0 . S 2 /™ 0
d N-§ Hs 0 NsSg —= d N-g + HO
\/  OH " OH, /9@
13a2
/ \ /O /N //O / \ 2
O N-S + O N-S —> O S~y
__/ \/ o "H M~V g

Figure ILI-16 : mécanisme de dégradation de I'acide sulfinique en présence de traces d'acide

2.5.2. Synthese des sulfonamides par insertion du SOz dans une liaison N—Si

Afin de se soustraire aux traces d’acide, une amine silylée est utilisée comme substitut de
I’'amine secondaire. Tout d’abord, la 4-(triméhylsilyl)morpholine (13) a été mise en présence du SO;
gaz et du DABSO. Il a été constaté que SO, s’inscre directement dans la liaison N—Si (Figure 1I-17).
L’insertion du SO: est donc rapide mais limitée par un équilibre qui pourrait étre déplacé en

présence d’un électrophile pour permettre I'obtention de la sulfonamide.
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/ \ O
THF,1h,TA —  DO-si
O N S'/ _ A
—Sijn 0,
] 9 25 %
13 DABSO NP
DAY 9 N-S =

40 %
Figure II-17 : insertion du SO dans la liaison N=Si de 13

L’ajout d’un électrophile et d’une source d’anions fluorures afin de libérer le groupement
silylé, devrait permettre la synthése des sulfonamides correspondants. En effet, la 4-
(méthylsulfonyl)-morpholine (13a) est obtenu apres une heure a température ambiante dans le
dichlorométhane (Tableau II-5, entrée 1). Quelques électrophiles ont été testés dans la réaction et
les iodures d’alkyles semblent présenter une réactivité adéquate (Tableau II-5, entrées 1 et 2). En
revanche, dans le cas de 'iodure d’allyle, la compétition de la réaction de couplage direct vient
limiter 'insertion du SO: et 30 % de sulfonamide 13d est finalement obtenu (Tableau II-5, entrée 3).
Le bromure de benzyle ne s’est pas révélé étre un bon nucléophile pour cette réaction mais on note
une dégradation de 13 en un mélange de produits que nous n’avons pas réussi a identifier
(Tableau II-5, entrée 4).
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Tablean 11-5 : réaction de 13 avec le SOy, et un électrophile en présence d’une source de fluorures

/ \ O
O N-SiMe; + RX + DABSO TBAT . & \W-4=0
CHyClp, 1 h, TA \/ R
13 13a-13d
Entrée RX Produit Nom Rendement
(%)
— 0
1 CHl 0 N-S— 13a 93
— 0
2 CsHil g N—Si:*< 13c 78
NS
3 CsHsl o N-S 13d 30
\ / \\O _
N
0  N-S:
4 C-H-Br ___/ \O 13b 0

Dans un tube J. Young : 13 (0,1 mmol), TBAT (0,1 mmol), RX (0,1 mmol), DABSO
(0,5 mmol), CH2Clz (300 pL).

Pour étendre la réaction a d’autres nucléophiles la N-méthyl(triméthylsilyl)aniline (14) est
synthétisée a partir de la N-méthylaniline et de TMSCI, avant d’étre lancée dans la réaction dans les
mémes conditions opératoires que pour 4-(triméthylsilyl)morpholine (13). Cependant, la réactivité
treés spécifique de 13, du fait de la disponibilité du doublet non liant de I’azote, rend la transposition
des mémes conditions opératoires impossible sur d’autres amines silylées. En effet, 14 est récupéré
intact suite a sa réaction avec 'iodométhane et le DABSO, en présence du TBAT pendant une
heure a température ambiante dans le dichlorométhane et le réactif ; aucune trace de 14a n’est
obtenue (Schéma II-29).
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lll 1) KH Ill [lj O

“H . “SiMe, Mel, DABSO, TBAT= ;/S//\

2) Me;SiCl CH,Cl,, 1h, TA O

14 14a, 0%

Schéma 11-29 : syntheése de 14 et sa réaction avec le SO,

Une étude des conditions expérimentales pour le développement de la synthése des
sulfonamides a partir du SO,, d’une amine silylée (autre que 13) et d’un électrophile en présence
d’une source de fluorure est actuellement en cours au laboratoire. Une preuve de concept
encourageante résulte de observation de pres de 30 % de la sulfone 14a a partir de 14, de
I'iodométhane, du DABSO et du TBAT apres quelques heures a 70 °C. Un catalyseur peut étre

envisagé pour abaisser la barriere énergétique.
2.6. Conclusion et perspectives

La premiere réaction de couplage du SO, avec des aryles et (hétéro)arylessilanes et un
électrophile halogéné en présence d’une source d’anions fluorures a donc été réalisée. Une étude
théorique a permis de proposer un mécanisme mettant en avant un triple role du SO,. Cette
réaction vient compléter les réactions de la littérature de synthese de sulfones en une étape a partir
du SO», sans T'utilisation d’un catalyseur métallique et présente I'avantage de lutilisation de
nucléophiles doux, stables, accessibles, disponibles et tolérants des groupements fonctionnels.
Cette réaction peut aussi ¢tre étendue a la synthése des sulfonamides mais nécessite encore une

¢tude détaillée de la réactivité des amines silylées.

La réaction est tres efficace dans des conditions trés douces pour la synthése des
pyridylsulfones, mais nécessite des conditions plus dures (températures et équivalents de réactifs)
pour la synthese des alkylphénylsulfones. Pour surmonter cette limite, nous nous sommes orientés
vers les aromatiques électrophiles pour trouver un moyen d’acces aux simples alkylphénylsulfones

a partir du SO dans des conditions plus douces.
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3.1. Chronologie de la mise en place du couplage d’Hiyama et ses variantes

3.1.1. Réactions de couplages entre un nucléophile organométallique et un
¢lectrophile catalysées par un métal de transition

Les réactions de couplage entre un nucléophile et un électrophile hybridé sp®, catalysées par
un métal de transition sont tres étudiées depuis le milieu du siecle dernier. Ce domaine de recherche
a réellement été lancé en 1965 par les travaux de Tsuji lors de la premiere formation d’une liaison
C—C entre le cyclooctadiene et un alkylmalonate conduite par PdCl, en présence d’une base
(Schéma 11-30)."" La base ajoutée a permis I'extraction d’un hydrogéne acide formant ainsi un
anion. Ce dernier est a l'origine de la création d’une liaison C—C par attaque nucléophile sur un

centre électrophile et la libération du Pd".

W 1) N32CO3, CH2(COOR)2 —/—
\\\ / 2) CH3SOCH2_

ROOC™ “coor

Pd o

-Pd® +CI

CH;SOCH,

1/2

Schéma 11-30 : premiére réaction de couplage C—C a l'aide du palladinm

Des lors, cette réaction a fait et continue a faire l'objet de multiples études et
développements, notamment par I’équipe de Trost.”! En 1972, 2 Montpellier, une nouvelle variante
de cette réaction est décrite permettant la formation de liaisons C—C a partir de deux groupements
carbonés disjoints ou le nucléophile n’est pas un anion formel, contrairement aux cas précédents
ou une base déprotonait le réactif. Le couplage croisé entre un nucléophile organométallique et un
électrophile catalysé par un métal de transition permet d’augmenter la sélectivité de la réaction. En
effet, ’équipe de Corriu décrit le premier couplage croisé entre un réactif de Grignard et un
halogénure d’aryle ou d’allyle catalysé par [Ni(acac),].”! A partir de ce premier exemple, les études
se sont succédées et plusieurs nouvelles réactions ont émergé en améliorant les conditions
opératoires, I'étendu, la sélectivité et la tolérance aux groupements fonctionnels.! Bien que
différents métaux de transitions puissent ¢tre utilisés pour catalyser cette réaction, le palladium a
¢été le plus étudié et a valu, en 2010, le prix Nobel aux professeurs Heck, Negichi et Suzuki. Un

récapitulatif des réactions de couplages croisés entre un nucléophile organométallique et un
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électrophile, catalysées par le palladium, montre le développement remarquable de cette réaction
qui a donné six réactions dérivées en a peine 15 ans (Schéma II-31). Bien qu’aujourd’hui encore,
les chimistes cherchent a développer et a étendre ces réactions, elles ne sont cependant plus au
stade de recherche académique et ont trouvé de larges applications dans l'industrie (agriculture,

pharmaceutique, polyméres)."

[Pd]
R'—M + R-X — R-R'
- M-X
Nucleo,phllle Electrophile Produit du couplage croisé
organométallique
MgX 1972: Kumada-Tamao-Corriu
Li 1975: Murahashi
_J Al ZnX, ZrX 1977: Negishi
M=9 " snR, 1977: Migita-Kosugi-Stille

B(OR), 1979: Suzuki-Miyaura
Si(OR);3 1988: Hiyama

R = R' = alkyle, aryle, alcenyle...
X=1, Br, CI, OTf...

Schéma 11-31 : couplage croisé entre un nucléophile organométallique et un électrophile, catalysé par le palladium

Les réactions de Kumada-Tamao-Corriu et de Murahashi bénéficient de I'abondance et de
la grande réactivité des organomagnésiens et des organolithiens mais présentent de sérieux
problemes de sélectivité. Afin de remédier a ces limitations, des nucléophiles plus doux ont été
utilisés donnant lieu a la mise en place des couplages de Negishi, de Migita-Kosugi-Stille et de
Suzuki-Myaura. L’utilisation des organozinciques, des organoboranes et des organostannanes a
permis 'amélioration de la sélectivité et de la tolérance aux groupements fonctionnels. Cependant,
ces réactifs présentent des problemes de synthése et de toxicité. Afin de développer une réaction
avec une bonne sélectivité, une bonne tolérance aux groupements fonctionnels et employant des
nucléophiles peu toxiques et abondants, Hiyama s’est intéressé a l'utilisation des nucléophiles
silylés. Profitant ainsi de la faible nucléophilie, la toxicité réduite, 'abondance, (le silicium est
I'élément le plus abondant dans la croute terrestre apres I'oxygene), la stabilité, le cout réduit et la

tolérance aux groupements fonctionnels des organosilanes.

3.1.2. Couplage d’Hiyama

En 1988, Tamejiro Hiyama présente la réaction de couplage croisé qui portera son nom.
Il y décrit le couplage d’aryle, de vinyle et d’alcyne silanes avec des halogénures d’aryle, de vinyle
ou dallyle, catalysé par le dimere de chlorure d’allylpalladium(Il) en présence du TASF
(tris(diethylamino)sulfonium difluorotrimethylsilicate) comme agent activateur de 'organosilane
(Schéma 1I-32). Cette réaction vient compléter les autres réactions de couplage croisé avec
l'avantage d’utiliser un nucléophile relativement peu toxique, facilement accessible et manipulable

et présentant moins de problemes de sélectivité.
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(C3HsPdCl),
_ (2,5 %mol)

RX + R'SiMe;, > R-R'
TASF (1 eq.)

R = aryle, vinyle, allyle
R' = allyle, vinyle, alcenyle

Schéma 11-32 : le premier exemple de couplage d’Hiyama

Depuis les années 1990, ce couplage a connu de nombreuses améliorations et optimisations
et représente aujourd’hui une réaction bien maitrisée, en dépit du fait que des doutes persistent sur
son mécanisme.”’ La recherche effectuée sur le couplage d’Hiyama a permis de trouver les bonnes
conditions opératoires pour utiliser un halogénure, un sulfonate ou un carbonate comme
¢lectrophile et de manier plus finement la réactivité de organosilane par variation des substituants
du silicium (Schéma I1-33). II a aussi été démontré que le catalyseur actif est le palladium(0) mais,
pour des questions pratiques expérimentales, le palladium(II) peut étre employé mais est réduit z

situ.

| Pd]

RX + R'SIYs —qaiti

R = aryle, vinyle, allyle

R' = allyle, vinyle, alcynyle, alkyle, silyle
X=ClI, Br, O, 0SO,CF3, OCO,Et
additif: F*, RO"

Y= alkyle, alkoxy, F, CI

Schéma 11-33 : réaction d’Hiyama actuelle

3.1.3. Couplage d’Hiyama carbonylant

Depuis des dizaines d’années, le développement des réactions de couplages, bien maitrisées,
pour linsertion de petites molécules a suscité beaucoup d’intérét au sein de la communauté
chimique. Le couplage carbonylant donnant acceés aux cétones, aux aldéhydes et aux dérivés
d’acides carboxyliques directement a partir d’'un nucléophile organométallique, d’un électrophile et

du monoxyde de carbone (CO) est 'exemple le plus développé.™

La forme mésomérique prédominante du CO ((C=0") présente un moment dipolaire
inversé par rapport a ce que I’électronégativité du carbone et de 'oxygene prédit. La caractéristique
premicere de ce ligand particulier est son caractere carbénique, du fait d’un petit gap entre la HO et
la BV, toutes les deux développées sur le carbone. Ceci confere a la molécule un double role de
nucléophile et d’électrophile développé sur le carbone et une grande capacité de complexation aux
centres métalliques. Un nombre considérable d’études portant sur la réactivité du CO vis-a-vis d’un
complexe métallique, notamment vis-a-vis du palladium, et d’un développement des réactions de
couplages carbonylants a été entretenu.”) Dés la découverte et la maitrise de I'addition oxydante

d’halogénure d’aryle sur un palladium(0) dans les années 1970,"” I’équipe de Heck s’est intéressée
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au comportement du complexe résultant en présence de CO.!'"! Tls ont découvert que le CO

s’insérait dans la liaison Ph—Pd puis I'addition d’un alcool nucléophile externe permettait d’obtenir
des esters (Schéma I1-34).

[Pd] Q
Ar—X + CO +ROH +R3N ———— >  C._
_RI3NH+.X- AI’ OR

Schéma 11-34 : premiére réaction de carbonylation catalysée an palladinm

Les réactions de carbonylation catalytique au palladium ont beaucoup évolué depuis et
aujourd’hui la connaissance de la réactivité de CO a permis de développer la version carbonylante
de plusieurs réactions de couplages croisés. Suite aux développements des couplages de Stille!"”, de
Suzuki et de Negishi'¥ carbonylant, ’équipe d’Hiyama publie en 1989 la premiére version du
couplage Hiyama carbonylant.” Elle y décrit la synthése rapide et facile en un pot de cétones
asymétriques a partir d’halogénure d’aryles et d’organosilanes sous une pression d’une atmosphére
de CO, catalysée par le dimere de chlorure d’allylpalladium(II) (Schéma II-35).

(C4HsPdCl), (2,5 %mol)

KF (1,1 eq.)
CO (1 atm R
R_SiFnMe(3_n) + R'—I ( ) > /C:O
DMI, 100 °C R'
n=0,1,2,3 38-91%
R = vinyle, aryle, alcynyle
R' = aryl, vinyl

DMI = 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinone
Schéma 11-35 : réaction de conplage de Hiyama carbonylant

La réaction de couplage d’Hiyama carbonylant a permis 'obtention d’une large gamme de
cétones asymétriques dans des rendements variant de 38 a 91 %, avec une bonne tolérance aux

groupements électrodonneurs et électroattracteurs sur les groupements organiques.

3.1.4. Couplage d’Hiyama sulfonylant

La mise en place des réactions de couplages a suivi un ordre précis, tout d’abord les
nucléophiles organométalliques les plus réactifs ont été utilisés, ensuite la réaction a été transposée
a des nucléophiles plus stables, plus tolérants des groupements fonctionnels avec la mise en place
du couplage d’Hiyama. Suite a la maitrise de I'insertion du CO dans des liaisons M—C, la version
carbonylante des couplages utilisant des nucléophiles forts a précédé celle du couplage carbonylant
des organosilanes. Se basant sur la similitude de mode de coordination et de la réactivité entre le
CO et le SO, P’équipe de Willis a décrit la premiére réaction de couplage de Suzuki-Miyaura
sulfonylant, catalysée par un complexe de cuivre (Schéma II-36)."" Au-dela de lintérét de
développer de nouvelles réactions, les auteurs soulignent I'intérét synthétique de cette réaction

d’acces direct aux sulfones a partir du SO..
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DABSO (2 eq.)
Cu(MeCN),BF, (10 %mol)
ligand (10 %mol) Q. o

Ar—B(OH); + Ar—I
DMPU, 36 h, 110 °C Ar” T \pp

45 exemples
39-87%

Schéma 11-36 : couplage de Suznki-Miyanra sulfonylant

De plus, le couplage des simples phénylsilanes, du SO, et d’un électrophile en présence

d’une source de fluorure (Partie II -2.4, P.127) pour la syntheése d’arylsulfones a montré une

thermodynamique favorable mais des barrieres énergétiques difficiles a surmonter exigeant des

conditions opératoires assez dures (plusieurs équivalents de réactifs et un chauffage a 120 °C).

Donc dans le but de contourner ces limitations, de développer, dans des conditions douces, une

synthése d’arylsulfones a partir du SO,, tout en utilisant les organosilanes comme nucléophiles, et

de compléter la littérature sur la synthese de sulfone a partir du SO», nous avons voulu développer

la réaction de couplage d’Hiyama sulfonylant (Schéma II-37). En effet, SO, a une réactivité

adéquate pour développer la version sulfonylante du couplage d’Hiyama, tout comme CO a permis

le développement de la version carbonylante du couplage Hiyama.

O CsF (6 eq.)

Chapitre 2 Ar—Si(OEt); +4RI +6 s”

Chapitre 3 ~R-Si(OEt); + Arl + S

\\O CH3CN, 3 h, 120 °C

pe [Pd] cat.

o_ .0

Ar

N\&”
VAR

Schéma 11-37 : proposition d amélioration des conditions opératoires de la synthése des arylsulfones a partir du

SOz, d’un organosilane et d'un électrophile

Pour la nouvelle réaction que nous proposons de développer, les arylsulfones seront

obtenues a partir d’aryles électrophiles contrairement a la réaction développée dans le chapitre 2,

qui employait des aryles nucléophiles. Le couplage d’Hiyama sulfonylant permettrait I'utilisation

d’aromatiques électrophiles, tout en utilisant les nucléophiles qui nous intéressent :

des

organosilanes pour accéder aux arylsulfones a partir du SOz catalysé par un complexe de palladium.
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3.2. Conditions optimisées pour le couplage d’Hiyama sulfonylant

Afin de mettre en place la premicére réaction du couplage d’Hiyama sulfonylant, une
optimisation des conditions opératoires est nécessaire. La réaction met en scene un nucléophile
silylé, un électrophile aromatique, une source de SO, une source de palladium, un ligand et une
source de fluorure. Le nucléophile est un réactif classique de la réaction d’Hiyama
Pallyltriméthoxysilane (1). En raison de la réactivité des aromatiques iodés et de la présence d’une
sonde RMN 'H, I’électrophile choisi pour 'optimisation est le 4-iodotoluene (2). Finalement, le
SO, est utilisé sous sa forme gazeuse (formé par décomposition thermique de K»S$:0Os) pour
controler la pression et la quantité de SO, en évitant la présence du DABCO. En effet, ce dernier
a déja été utilisé comme ligand au palladium dans une réaction du couplage d’Hiyama.!"”
Finalement, suite aux travaux du groupe de Duan montrant que le couplage désulfonylant des
sulfinates de sodium, catalysé par un systeme catalytique de Pd(OAc),/XPhos, dans des conditions
opératoires tres similaires a celles que nous employons pour développer la réaction de sulfonylation,
est efficace a partir de 100 °C (Schéma I1-38)."”) Nous avons donc été contraints 2 fixer la
température a maximum 80 °C pour éviter des baisses de rendements dues a la réversibilité de la

réaction.®!

Pd(OAc), (2 %mol)
P O XPhos (4 %mol)
r— t

8 Ar—Ar + SO,
Ar'” " "ONa 100-150 °C

Schéma 11-38 : arylation désulfonylante catalysée par le palladinm

Afin de trouver la meilleure source de palladium, le meilleur ligand et la meilleure source
de fluorure, Pallyltriméthoxysilane (1), I'lodotuléne (2) et le SO, ont été chauftés a 80 °C pendant 4
h avec différents catalyseurs et différentes sources de fluorure; les rendements obtenus de Iallyl-4-

méthylphénylsulfone (3a) sont reportés dans le Tableau II-6.
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Tablean 11-6 : optimisation des conditions opératoires de la Hiyama sulfonylante

[Pd] (5 %mol)

. -0 ) S
Q/ +_~_SiOMe); + 50, - /@
THF, 4 h, 80 °C
2 1 3a
Eowée 0 Cat. Ligand Source de Rendement
(eq.) Fluorures (eq.) (%)
1 1 i i TBAT (1) 0
2 1 Pd(acac), i i 0
3 1 Pd(acac), i TBAT (1) 17
4 1 Pd(acac), i TBAF.3H,O (1) 12
5 1 Pd(acac), i CsE (1) 0
6 1 Pd(acac), i TBAT (2) 8
7 1 Pd(acac), i TBAT (0.9) 13
8 2 Pd(acac), i TBAT (1) 26
9 4 Pd(acac), i TBAT (1) traces
10 2 PACL(CHCN), : TBAT (1) 15
1 2 Pd(CF;:COO), i TBAT (1) traces
12 2 Pd(OAQ), i TBAT (1) 12
13 2 Pd(dba) i TBAT (1) 5
14 2 Pd(acac), XPhos TBAT (1) 78
15 2 Pd(acac), Xantphos TBAT (1) !
16 2 Pd(acac), dppb TBAT (1) 8
17 2 Pd(acac), dabp TBAT (1) 33
18 2 Pd(acac), P(Ph); TBAT (1) 33
19 2 Pd(acac), P(Cy)s TBAT (1) 30
20 2 Pd(acac), XPhos : 0
21 2 - XPhos TBAT (1) <1%
22 2 PA(Cl,(CH;CN),  XPhos TBAT (1) 32
23 2 Pd(CF;CO,), XPhos TBAT (1) 13
24 2 Pd(OAQ), XPhos TBAT (1) 10

Dans un tube J. Young : 1 (0,1 mmol), 2 (0,1 mmol), [Pd] (0,005 mmol), L. (0,1 mmol), THF-ds (0,3 mL).?
Rendement par RMN 'H.
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P L
PN \@ b o
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dppb PPh; Xantphos

i

Figure II-18 : ligands utilisés pour I'optimisation de la réaction d’Hiyama sulfonylante

Tout d’abord, comme attendu, en 'absence de palladium ou de fluorure, aucune trace de
3a n’est observée (Tableau I1-6, entrée 1 et 2). Le TBAT a donné les meilleurs résultats étant donné
qu’il est la seule source de fluorure anhydre testée. Le nombre d’équivalents de fluorure dans les
réactions de couplage d’Hiyama est d’une importance cruciale. Expérimentalement, on note quun
équivalent de fluorure est nécessaire et donne les meilleurs rendements, tandis que deux équivalents
baissent la réactivité (Tableau II-6, entrées 3, 6 et 7). Ces observations sont en accord avec les
travaux des équipes de Jutand et de Grimaud qui décrivent un réle inhibiteur du fluorure dans les

["=d Une fois

réactions de couplages d’Hiyama par la formation d’un silane pentavalent non réactif.
le SO, formé dans un systeme de double chambre, le tube contenant le milieu réactionnel est alors
ouvert et le SO, y est condensé, mais il n’est scellé qu’une fois le milieu réactionnel est revenu a
une température ambiante pour éviter les surpressions. Par conséquence, un équivalent formé ex
sitn, n’assure pas un équivalent dans le mélange réactionnel, ce qui explique que deux équivalents
de SO, gaz ont permis 'obtention d’un meilleur rendement (Tableau II-6, entrées 3 et 8). En
revanche, un plus grand exces de SO, nuit a la réaction, probablement par manque de disponibilité
du centre métallique complexé par le SO, (Tableau II-6, entrée 9). Différents couples de Pd/ligand
ont été testés et en tube RMN, le meilleur rendement, de 78 %, a été obtenu en utilisant Pd(acac).
(5 %mol) avec le XPhos (10 %mol) (Tableau II-6, Entrée 14). Il est important de signaler que le
produit d’homocouplage entre 1 et I’électrophile est rarement observé et dans les rares cas ou il
Pest, il représente un produit secondaire minoritaire par rapport a la sulfone. Le couplage d’Hiyama
sulfonylant rencontre donc les mémes défis qu’un couplage d’Hiyama classique et I'insertion du

SOz ne semble pas étre étape limitante.

Les meilleures conditions ont ensuite été testées sur une plus grande échelle avec une

meilleure agitation dans un systéme a double chambre. La réaction d’un équivalent de 1, d’un
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équivalent de 2, de deux équivalents de SO,, en présence de 5 %mol de Pd(acac), et de 10 %mol
du ligand XPhos permet d’obtenir un rendement isolé de 98 % apres 4 h a 80 °C dans le THF. 11
est important de noter que cette réaction, dans ces conditions opératoires, n’est plus efficace du

tout quand Dallylsilane est remplacé par le phénylsilane ou le vinylsilane.
3.3. Propositions d’éléments de mécanisme

Le mécanisme du couplage d’Hiyama sulfonylant que nous proposons est basé, tout
d’abord, sur le mécanisme du couplage d’Hiyama classique. Ce mécanisme inclut donc la réduction
du pré-catalyseur de palladium(Il) en palladium(0), une étape d’addition oxydante, une
transmétallation et une étape d’élimination réductrice permettant la formation d’une liaison entre

le groupement allylique de Pallylsilane et le groupement aromatique de Iiodoaryle (Schéma 11-39).

Pd(acac

)2
. ©
2 /\/Sl(OMe)?; +2F
2FSi(OMe); +2 acas +{ \
—_—

____________________

S

FSi(OMe),

Schéma 11-39 : mécanisme du conplage de Hiyama

L’influence du SO; sur le mécanisme n’est pas négligeable, rendant le mécanisme de la
réaction du couplage de Hiyama sulfonylant peu trivial. Ce dernier, tout comme celui du couplage
d’Hiyama, commence par une addition oxydante de I'iodoaryle sur le catalyseur, soit le Pd’, obtenu
par réduction du Pd", pour générer le complexe A. Selon notre étude théorique, FSO; se forme

en parallele des 'ajout du SO, au mélange réactionnel (Partie II -2.3, P.119) (Schéma 11-40).
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_________________ N
1
1
7

|Pd] —————— > |{Pd}Ar

A

Schéma 1140 : premicres étapes du mécanisme

Contrairement aux liaisons N—Si, le SO, ne s’insere pas directement dans la liaison C-Si de

Pallyl(triméthoxy)silane (1). Cette possibilité est donc écartée du mécanisme.

— ~— O

/,

d N-Messi — %2 .0 N-S
/ THF,1h,TA “—  0—SiMes

25 %

— — 0

_\—Si(OMe)3 SO _\—s’
THF, 1 h, TA 0 —Si(OMe)s

ou 18 h, 80°C
0%

Schéma 1141 : insertion du SO; dans les liaisons N=Si et C—Si

Une premiere question se pose alors : bien que, tout comme la formation de la liaison
C—C dans un mécanisme Hiyama classique, les deux nouvelles liaisons C—S se feront sur le centre
métallique mais a quel moment a lieu I'insertion du SO, ? Le SO, peut s’insérer dans la liaison
C—Pd du complexe A, pour former le sulfinate métallique B (Voie 1, Schéma I1-41) ou dans le cas
ou I’étape de transmétallation de I'allyl(triméthoxy)silane 1 est plus rapide que l'insertion du SO,
le complexe A réagira avec le silane pour former le complexe C qui insérera SO, pour générer le
complexe D ou E (Voie 2, Schéma II-41).

147



Partie IT - Chapitre 3 : couplage de Hiyama sulfonylant

Voie 1
L o0 | Insertion ! L o
H F\ 72 N e e oo s \ A\ _
A~ Si(OMe);  + |/Pd\Ar + S, ——————— ,Pd—S\”O + Sous produits
X Ar
1 A B
X=1,F, FSO,
iTransmétaIIation\: iTransmétaIIation\:
L\ . Insertion L\ (\)\40 .
Sous produits + /)Pd_Ar """"" 5 Pd—S\Ar + Sous produits
I ¢ /
/ D
E Insertion E
L\
) Pd—Ar
Sous produits + 4\/8
g%
E

Schéma 1142 : succession des étapes de transmétallation et d’insertion

La littérature permet dans un premier temps d’envisager les deux voies. La voie 1 est
plausible puisque premi¢rement, I'insertion du SO, dans des liaisons M—C est connue depuis les
années 1970."" Plus spécifiquement, l'insertion du SO», dans une liaison Pd—C est connue depuis
1998, lors de la description de la synthése du complexe [Pd(SO.Ph)Cl(dppp)] a partir du complexe
[Pd(Ph)Cl(dppp)] et du SO: gaz ou du SO; liquide (Schéma I1-43)."

Eiz Ph Eiz o
SO O~

é Pd” 20 é pg” Ph

P/ \C| ou SOZ(g)a CH20|2 P/ \Cl

Ph, Ph,

Schéma 11-43 : premier exemple d'insertion du SO, dans une liaison Pd—C

Ensuite, ’équipe de Wu a publié, en 2016, une étude théorique montrant que I'insertion du
SO, dans une liaison Cu—Ph est thermodynamiquement favorable.” Finalement, en absence de
silane, la voie 1 est décrite lors de la synthese de sulfinates a partir d’iodoaryles catalysée par le
palladium.” Toutefois, la voie 2 est aussi plausible puisque en I'absence du SO, elle est décrite

lors d’un couplage Hiyama entre un iodoaryle et un allylsilane.
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Cependant, Toste et ses collaborateurs ont réussi a cristalliser le complexe d’insertion du
SO, dans une liaison Au—Ph, obtenue quantitativement des I'ajout d’un bar de SO, au complexe
IPr—Au—Ph (Schéma I1-44).”" Cette insertion, n’étant pas favorable pour les liaisons Au—Et ou
Au—alcyne, laisse penser que dans le cas ou la voie 2 est empruntée, la formation du complexe D

est préférentielle a celle de E.

R = (C=C)Ph Pas de réaction
IPr

(@)
(|PI")AU_R SOZ (1 atm) (PrI)Au—\\S//O
CeHs N

iPr iPr .
[\ |

N\/N R =Ph 94%

. * R=Bn 86%

iPr iPr R= Et Pas de réaction

Schéma 11-44 : insertion du SO; dans des complexes d’or

Malgré le fait que la littérature ne permet pas la comparaison directe des voies 1 et 2, des
indications s’y trouvent. En effet, pour les deux petites molécules les plus proches : CO® > et
CO,,™ 1a littérature se positionne sur une insertion électrophile dans la liaison Pd—Ph, favorable
dans le cas de CO; et bien plus rapide que la transmétallation qui reste, de facon générale, I’étape
cinétiquement déterminante du couplage de Hiyama classique, dans le cas de CO. 1l est donc

raisonnable de penser que la voie 1 est plus probable que la voie 2.

Une fois formé, le complexe B peut a son tour suivre deux voies de mécanisme pour aboutir
a lallylarylsulfone. Premierement, la force ionique présente dans le milieu peut libérer I'anion
sulfinate qui, réagit avec le complexe cationique allyl-Palladium et génere Iallylarylsulfone
complexé, par sa liaison 7, au palladium(0). Deés lors, une simple décoordination libére la sulfone
(Voie 3, Schéma 11-45). I’anion B peut aussi subir une transmétallation de lallyl(triméthoxy)silane
et former le complexe D. Dans ce cas, la création de la deuxiéme liaison C-S se fera directement
dans la sphere de coordination du palladium et la sulfone sera libérée par élimination réductrice
(Voie 4, Schéma 11-45).
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Voie 3
L O
\ n_0 ; i Insertion @)
—8~ + Si(OMe); . 0 _
x ¢ ‘Ar i St Seg t X—PdLe N SiOMe)s
Ar
Voie 4 {Transmétallation\: {Transmétallation\:
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_g-Ar S~0 ®Pd—_,
O/\\ Ar
D (@)
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1 r 1 Z,
A | 7
Arr O

Schéma 1145 : les voies 3 et 4 du mécanisme plansible

Les travaux de 'équipe de Shavnya portant sur la synthese de sulfinates d’aryles en 3 h a 70
°C a partir d’iodoaryles, du SO et d’'une quantité catalytique de palladium, dans un milieu réducteur
légitiment la possibilité de la libération du sulfinate du centre métallique et donc 'emprunt de la
voie 3 (Schéma I1-46).”)

Pd(OAc), (5 %mol)
PPhs (15 %mol)
phen (15 %mol)

O + o
A—X + SO, K28,05, NaHCO,, TBAB .S.\ . E y 0
DMSO, 3 h, 70 °C Ar” "0 Ar” T E

phen= 1,10-phénantroline
TBAB= bromure de tétrabutylammunium

Schéma 1146 : synthese de sulfinates a partir d’iodoaryles, catalysée par le palladinm

Etant donné que l'addition nucléophile du sulfinate est obligatoire pour régénérer le
palladium(0), capable de se réoxyder par I'lodoaryle, les étapes de transmétallation et d’addition
nucléophile de la voie 3 sont indissociables et un exces de sulfinate ne peut étre observé méme si
cette voie est la plus favorable. D’apres ces différentes observations, les deux voies (3 et 4)

demeurent envisageables sans qu’aucune ne se démarque préférentiellement.

Comme la réaction n’est efficace qu’avec l'allylsilane, nous pensons que I’étape clé de cette

réaction est la formation du complexe allyl-Palladium (F) stable. Le dernier élément du mécanisme
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important a discuter est le role exact du fluorure. En effet, ce dernier est indispensable a la réaction
et peut agir de différentes fagons (Schéma II-47). L’anion fluorure peut faciliter I’étape de
transmétallation par la formation de la liaison Pd—F stable (voie 5) ou par la formation du silicate
pentavalent (voie 6) ou encore par la stabilisation de son état de transition par I'attaque nucléophile

postérieure a la complexation du silane au centre métallique (voie 7).

Voie 7 Voie 5
" coordination ; échange |
""""""" : halogene/halogene;
Si(OMe);  C3HgSiI(OMe); @ F@ ®
NEC) LPd-I = LPd-F
| —PdL -l
~
I S) L..\OMe
RS _ /S 0Me \ | Voie 6 C3HeSi(OMe)s
OMe
' addition nucléophile! / (transmétallation | {transmétallation
o | + Fsi(OMe)s
| + FSi(OMe), FSi(OMe);
@ N
LPd- )
F

Schéma 1147 : différents riles plausibles de 'anion fluornre

Le role du fluorure reste controversé dans le mécanisme du couplage d’Hiyama classique.
En effet, les équipes de Jutand et de Grimaud ont décrit le triple réle de I’anion fluorure dans les
réactions de couplages, notamment dans les réactions d’Hiyama et ont démontré que le
phénylsilane pentavalent n’effectue pas de transmétallation avec le centre métallique. Toutefois,
I'anion fluorure aide la transmétallation avec le silane neutre du fait de sa présence sur le centre
métallique en libérant FSi(OMe)s.™* Une étude théorique de la transmétallation des vinylsilanes et
d’un complexe de palladium montre que, pour le cas du vinyl(triméthyl)silane, les voies
préférentielles seraient la 5 et la 7.7 Cependant, la réaction proposée n’est pas efficace quand
Pallylsilane est remplacé par le phénylsilane ou le vinylsilane. Pour obtenir un élément de réponse,
nous avons calculé la thermodynamique de I'addition nucléophile de l'anion fluorure sur le
phényl(triméthoxy)silane, lallyl(triméthoxy)silane (1) et le vinyl(triméthoxysilane) afin de comparer
1 avec les organosilanes qui ont fait l'objet d’études poussées (Tableau II-7). Les bilans
thermodynamiques de la réaction de la formation de l'organosilicate pentavalent par réaction de
ces trois organsilanes avec un anion fluorure montrent que la différence de réactivité ne réside pas
dans I’étape de formation du silicate pentavalent (Tableau II-7). Nous pensons donc que, tout
comme le cas du phénylsilane et du vinylsilane, I’addition du fluorure sur l'allylsilane pour former

I'espece pentavalente est a écarter (Schéma [I-47, voie 6).
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Tablean 11-7 : bilan thermodynamique de la réaction de différents organosilanes avec un anion fluorure

Réactifs Produits AG (kcal.mol™)
PhSi(OMe); + PhsSiFy PhSi(OMe);F + PhsSiF 9.3
VinylSi(OMe); + PhsSiF, VinylSi(OMe);F~ + Ph;SiF 7.0
AllylSi(OMe);+ PhsSiFs AllylSi(OMe);F™ + Ph;SiF 7.8

Enthalpies libres des produits (kcal.mol!) par rapport au mélange des réactifs (0,0). PBE0O-GD3,
PCM=THEF, 6-311+G(d) (C, H, O) ; 6-311++G(d,p) (Si, F)

Ensuite, le changement de mécanisme que peut induire SO; ne doit pas étre négligé. En
effet, la formation de FSO, peut influencer le réle du fluorure par rapport au fluorure libre du

couplage d’Hiyama.

Tout en restant prudent, lors de la transposition des résultats de la littérature a la réaction
développée, nous proposons un mécanisme plausible (Schéma 1I-48). Ce dernier est
essentiellement calqué sur le mécanisme du couplage Hiyama classique débutant par une addition
oxydante de I'lodoaryle sur le complexe de palladium(0), suivi de I'insertion du SO, dans la liaison
Pd—Ar pour générer un sulfonate. Ce dernier est soit libéré du centre métallique, soit reste complexé
au palladium. Indépendamment de si laddition nucléophile du sulfinate sur le complexe
allylpalladium procéde sur la sphere interne de coordination du métal, ou pas, elle permet la
formation de la sulfone. Le processus de formation du complexe allylpalladium, indispensable a la
réaction, n’est pas certain. La complexité du role exact de I'anion fluorure dans le mécanisme

d’Hiyama classique est amplifiée par la présence du SO et la formation de FSO; ™.
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Schéma 1148 : mécanisme proposé pour le couplage Hiyama sulfonylant

3.4. Conclusion et perspectives

Afin de remédier a la limitation observée dans nos précédents travaux (Partie II -2.4, P.127)
sur la mise en place de synthese d’acces direct aux arylsulfones a partir du SO», d’un organosilane
et d’un électrophile, dans des conditions douces, nous avons développé la réaction de couplage de
Hiyama qui représente I'acces en 4 h a 80 °C aux arylsulfones a partir du SO, d’un organosilane,
d’un iodoaryle, catalysée par un complexe de palladium. Suite a une optimisation des conditions
opératoires, nous avons réussi a obtenir un rendement isolé quantitatif de 98 % de 3a a partir du
SO, gaz, 2 et 1, en présence du Pd(acac),, du ligand XPhos et du TBAT.
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Pd (acac), (5 %mol)

| XPhos (10 %mol) o, .0
. . \S/
_~_-Si(OMe); + /©/ + so, —1BAT(OCed) | S
THF, 4 h, 80 °C
1 2 3a, 98%

Schéma 1149 : réaction de conplage Hiyama sulfonylant

Afin de mesurer ’étendue de la réaction, nous nous sommes apercus que cette réaction ne
tolere pas la substitution de 1 par le phényl(triméthoxy)silane ou lallyl(triméthoxy)silane, mais
I’électrophile 2 peut porter différents substituants et leurs réactions sont actuellement explorées au

laboratoire.

Suite au développement de la réaction de Hiyama sulfonylante, il serait intéressant d’étendre
cette stratégie a d’autres couplages sulfonylants. Celui qui nous semble le plus pertinent est le
couplage de Buchwald-Hartwig sulfonylant (Schéma 1I-50). Ce dernier permettrait I'acces direct

aux sulfonamides a partir du SO; et d’un aromatique électrophile.

RU . [Pd] cat. 0
— + +
Ar—] éz 2 Base Ar .

7, 1
~

\ ~

Schéma 11-50 : réaction de conplage de Buchwald-Hartwig sulfonylant
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Conclusions et perspectives

1. Conclusion et perspectives de la partie I

1.1. Réactions développées

Durant ces travaux de thése, nous nous sommes intéressés a la synthése de simples
benzoates d’alkyles par insertion du dioxyde de carbone (CO,) entre un organosilane et un
¢lectrophile. Souvent utilisé comme brique élémentaire et source de carbone, le CO; a été utilisé,

ici, comme le plus simple synthon d’une fonction ester.

(IPr)CuF (1 eq.)

TBACI (1 eq.)
(1) CO, + QSi(OEt)S + RX
THF, 18 h, 80 °C

(1 bar) ~(IPr)CuCI/(IPr)Cul,
“TBACI/]

~(EtO),SiF

ol F
@s.\ CuCl (10 %mol) QO
(2) €O, + F + RX - c

THF, 18 h, 70 °C

® 0-R
(1 bar) NnBu, - NnBugX, Ph,SiF,
TBAT
NG ~ "
: = [\ z
CsF (2 eq.) : : N N :
(IPF)CUF (10 %mol) ! 7
3) COo, + SiF; + RX :
CH3CN, 24 h, 120 °C :
(1 bar) !
| (IPY)
X=Cl, I, Br, F

Figure Cone-1 : bilan des réactions développées

Tout d’abord, le couplage stcechiométrique des (triméthoxy)phénylsilanes avec (IPr)Cul’ a
permis une preuve de concept (Figure Conc-1, éq. 1). La transposition catalytique de cette réaction
n’a pas été efficace du fait d’une étape de transmétallation peu efficace entre organosilane et le
complexe de cuivre. Afin d’y remédier, le couplage du TBAT, un silane hypervalent capable de
transférer un de ses groupements phényles, avec le CO; et un électrophile a été exploré et a permis
la réaction d’acces direct aux benzoates d’alkyles (Figure Conc-1, éq. 2). Cependant, cette réaction
est peu économe en atome et la mise en place de nos réactions est effectuée dans une optique de
chimie verte visant a réduire les sous-produits. Ainsi, une étude théorique et expérimentale de
I’étape de la transmétallation entre les phénylsilanes et les complexes de type (IPr)CuX a été menée
pour déterminer le phénylsilane et le catalyseur dont la réactivité est la plus adéquate. Finalement,

les (trifluoro)phénylsilanes ont montré une bonne réactivité et leur couplage avec le CO; et un
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électrophile, catalysé par (IPr)CuF, estla solution que nous proposons (Figure Conc-1, éq. 3). Cette
réaction présente toutefois quelques points a améliorer tels que des substrats non commerciaux,

des températures élevées et des rendements limités a 70 %.
1.2. Perspectives

En s’inspirant du développement du couplage des (trifluo)phénylsilanes, la réaction de
copolymérisation du CO; avec le 1,4-di(trifloro)phénylsilane, peut étre envisagée. Cette réaction
permettrait I'obtention, directement a partir du CO,, de divers polymeres dont le polyéthylene

téréphtalate, 'un des plastiques les plus utilisés dans I'industrie des emballages (Schéma Conc-1).
CsF (2neq.)
(IPr)CUF (10 %mol) 0, 9
n F3Si SiF3 +nCO, + n |/\/| > C C
CH3CN, 24 h, 120 °C o bo)
n

Polyéthyléne teréphtalate
(PET)

Schéma Cone-1 : copolymerisation du CO; avec un organosilane

11 serait intéressant d’étendre la réaction de couplage des (trifluoro)phénylsilanes avec le
CO:z et un électrophile aux arylsilanes. Cependant le (trifluoro)allylsilane est un gaz a température
ambiante, ainsi son utilisation est peu évidente. Afin d’augmenter la température d’ébullition, des
especes de type fluoro(diméthyl)allylsilane (température d’ébullition = 45°C) pourraient étre

utilisées (Schéma Conc-2).

CO, +RI

IPr)CuF cat.
X siMe,F il 5 > X"CooR
F

Schéma Cone-2 : synthese du 3-butenoate d’alkyle

De plus, il est bien entendu non obligatoire que la transmétallation entre (IPr)CuF et les
arylsilanes soit similaire a celle avec les phénylsilanes, mais les calculs ayant montré que le
fluoro(diméthyl)phénylsilane a une réactivité adéquate pour sa transmétallation avec (IPr)CuF,

laissent espérer que le fluoro(diméthyl)allylsilane sera également adéquat.

Durant ces travaux de thése, nous nous sommes focalisés sur l'utilisation du complexe
(IPr)CuF du faite de la réactivité qu’il a démontré vis-a-vis du CO; et des arylsilanes. Toutefois,
I’étape de transmétallation entre I'arylsilane et le complexe est I’étape limitante alors que cette étape
est connue lors des couplages de Hiyama entre 'arylsilane et un complexe de palladium. Envisager
la réaction développée catalysée par un complexe de palladium a la place d’un complexe de cuivre

pourrait faciliter la réaction et augmenter les rendements.
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L’acrylate de méthyle est un ester, synthétisé a I’échelle de 200 000 tonnes par an et utilisé
en tant que monomeére ou synthon pour diverses syntheses pharmaceutiques. Sa synthese
directement a partir du COs serait une alternative fortement attrayante. Une synthese de Pacrylate
de méthyle a partir du CO; existe mais présente diverses complications du fait de la formation, au
cours de la réaction, d’un nickelactone stable. Sur la base des résultats obtenus durant cette thése,
il est difficile d’envisager, actuellement, un couplage direct entre un vinylsilane et le CO..
Cependant, l'utilisation des vinylstannanes, des nucléophiles plus forts que les vinylsilanes, pourrait
permettre cette réaction (Schéma Conc-3). Il s’agirait donc de développer une réaction de Stille
carboxylante, dont la version carbonylante, déja développée, peut servir de preuve de concept. Un
autre point rendant cette réaction intéressante est que le 2-(Tributylstannyl)propene est un réactif

commercial.

0]

Pd® cat.
)\ + Mel + CO, AL 't
SnBu4 _O/

Schéma Cone-3 : réaction de Stille carboscylante

2. Conclusions et perspectives de la partie I1

2.1. Réactions développées

Les travaux présentés dans cette deuxieme partie sont directement inspirés des travaux de
la premicre partie. Ils gardent la méme thématique générale du désir de mettre en place de nouvelles
réactions de valorisation de petites molécules par l'utilisation des organosilanes, nucléophiles
abondants, peu toxiques, peu chers, facilement maniables et relativement stables mais dont

P’activation reste un défi.

La synthese classique des sulfones nécessite plusieurs étapes et des conditions opératoires
tres dures (oxydant forts, quantités steechiométriques d’acides, long temps de réaction...). Elle
produit également des sous-produits et des déchets toxiques. Afin de développer une alternative
plus écologique, nous nous sommes intéressés au développement de nouvelles stratégies de
syntheses de sulfones et des sulfonamides directement a partir du dioxyde de soufre (SO») et d’'un

organosilane. En effet, le SO, représente le plus simple synthon d’une fonction sulfone.

Premicrement, le couplage des pyridyl(triméthyl)silanes avec le SO (sous sa forme d’adduit
DABSO) et un halogénure d’alcane a permis la synthese de diverses sulfones dans des conditions

extréemement douces (Schéma Conc-4).
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I 04..0
: \S/
R 0 o
/\ﬁ/SiMes TBAT (1 eq.) R %57© 5 J
| +0.5 DABSO + RX - \4\( R (4) !
NP CH,Cl, 17 h, TA | ! N
' N ! V
| o’/S\\o
X=1, Br, Cl 17 exemples !
R= alkyl, allyl, benzyl 64-96% | DABSO

Schéma Conc-4 : synthese de pyridylsulfones a partir du §O,

L’extension de notre stratégie a la synthese de phénylsulfones a aussi été réalisée et cinq
phénylsulfones ont été obtenues avec des rendements variant de 33 a 97 % (Schéma Conc-5, éq.
5). Cette réaction nécessite cependant une température de réaction élevée et plusieurs équivalents

q

sacrificiels de réactifs.

o_ .0
CsF (6 eq. N7
Ar—Si(OEt); + 3 DABSO + 4 Etl ( ) > Ar/s/\/ )
CH3CN, 3 h, 120 °C
5 exemples
33-97%

Schéma Cone-5 : synthese des arylsulfones a partir du SO,

Dans le but d’adoucir les conditions opératoires de cette synthese des phénylsulfones nous
avons developpé le couplage de Hiyama sulfonylant (Schéma Conc-06, éq.6 ). Cette derniere différe

de la précédente par 'emploi d’aromatiques electrophiles et d’un catalyseur de palladium.

Pd(Acac), (5 %mol)
XPhos (10 %mol)

. TBAT Ng”
Ar/l +/\/SI(OMG)3 + SO, > Ar/s\/\ (6)

THF, 4 h, 80 °C

Schéma Cone-6 : réaction de couplage d’Hiyama sulfonylant
2.2. Perspectives

D’un coté, les amines silylées peuvent étre obtenues par réaction de 'amine avec un
hydrosilane (Schéma Conc-7, éq.7). D’un autre coté, une preuve de concept de la synthese des
sulfonamides par couplage des amines silylées avec le SO, et un halogénure d’alcane a été obtenue

lors de ces travaux, et son développement est en cours au laboratoire (Schéma Conc-7, éq.8).
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! 2 2 E
; R R5SiH . -
! N N )
. R"TH -H, R "SiRy :
! R2 ) ON o)
I , SO, + RY cat. \N/S\ s 8)
5 R™ " SiMe, Y 5
E 2 <O :
| 2 A 1
E R3SiH + 1—&]\ + S0, + R3 04812> N7 \R3 (9) E
: ROH R’ |
: E

Schéma Cone-7 : synthese des sulfonamides directement a partir des amines

Coupler les deux réactions permettrait de limiter les étapes. Ainsi la synthese de
sulfonamides a partir d'une amine, du SO, et d’un halogénure d’alcane en présence d’un
hydrosilane, rend le couplage direct des amines avec le SO, possible (Schéma Conc-7, éq.9).
Certaines réactions secondaires néanmoins peuvent se produire telle que la réaction directe entre
I'hydrosilane et TDélectrophile. De plus, TI’hydrosilane pourra étre remplacé par le
polyméthylhydrosilane, un déchet de lindustrie des silicones, augmentant ainsi les bienfaits

écologiques de cette réaction.
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1. Considérations générales

1.1. Conditions de synthese

Les réactions ont été effectuées, sauf mention particuliere, dans une boite a gants mBraun
LabMaster DP ou sous rampe de Schlenk sous atmospheére inerte (Argon). La verrerie utilisée est
séchée pendant une nuit a 65 °C avant utilisation. Sauf indication contraire, les solvants utilisés
sont distillés et dégazés sous atmosphere inerte avant utilisation. Le THF, THF-d8, n-pentane,
toluéne, Et,O et benzene-d6 sont séchés sur sodium(0)/benzophénone. I’acétonitrile, acétonitrile-
d3, dichlorométhane, dichlorométhane-d2 sont séchés sur CaH.. Sauf indication contraire, les
réactifs chimiques sont achetés chez les fournisseurs usuels (Aldrich, Strem, Alfa-Aesar, Acros) et
sont si nécessaire séchés et dégazés préalablement a leur utilisation. Le CO; provient d’une bouteille
de gaz comprimé de pureté 5,5 fournie par Messer. Le SOz est produit ex si## par décomposition
thermique (600 °C) de K,S,0:s.

1.2. Spectroscopie RMN

Les spectres RMN ont été enregistrés sur un spectrometre Bruker DPX opérant a 200 MHz
pour le "H et 50 MHz pour le ”C a 20 °C. Les déplacements chimiques pour les spectres 'H et
PC{'H} sont référencés par rapport au pic de solvant non-deutéré résiduel. Les déplacements
chimiques 8 sont exprimés en partie par million (ppm) et les constantes de couplage en Hertw (Hz)
en utilisant les abréviations suivantes pour décrire les pics des spectres : s (singulet), d (doublet), t

(triplet), q (quadruplet), m (multiplet), dd (doublet de doublet) b (signal large) ..
1.3. Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse

Les données chromatographiques et les spectres de masse ont été obtenus sur le
chromatographe/spectrometre de masse Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra gas chromatograph mass
spectrometer équipé d’une colonne capillaire en gel de silice Supelco SLBTM-ms (30 m x 0.25 mm
x 0.25 um) avec de T’hélium de pureté 6.0 provenant de chez Messer comme gaz vecteur. La
quantification des produits finaux s’effectue a I'aide d’une courbe de calibration réalisée a partir
d’échantillons de concentration connue en produit final contenant une quantité connue d’étalon
interne. Cet étalon est introduit dans le mélange réactionnel afin d’obtenir le rendement en produits

finaux dans la réaction décrite.
1.4. Analyse élémentaire

Les analyses élémentaires ont été réalisées par le service de microanalyse de CNRS a PICSN

a Gif-sur-Yvette.
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1.5. Analyse HRMS

Les analyses de spectrométrie de masse a haute résolution ont été réalisées par le service de

microanalyse du CNRS a l'institut de Chimie Organique et Analytique a 'université d’Orléans.

2. Partie expérimentale de la partie I : valorisation du CO; par

couplage C—C avec des organosilanes

2.1. Chapitre 1 : couplage C—C entre un organosilane et le CO : études

préliminaires et preuve de concept

2.1.1. Réactions steechiométriques avec (IPr)Culf

2.1.1.a. Procédure générale

La procédure générale est détaillée pour la synthese du benzoate de propyle (3a) par

réaction du PhSi(OMe); (1a) avec le CO,, 1-iodopropane et (IPr)Cuk :

1) (IPr)CuF (1 eq.), 30 min, TA
2) CO, (1 bar), 2 h, TA

0

THF, 18 h, 80 °C 0-C4H,
- (IPr)CuCI/(IPr)Cul,
- TBAI
- (EtO)sSiF

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, PhSi(OMe); (1a) (3,7
pL, 0,02 mmol) est ajouté a une solution de (IPr)CuF (9,4 mg, 0,02 mmol) dissous dans 300 uL. de
THF-ds. La formation du complexe (IPr)CuPh s’effectue en quelques minutes en agitant a
température ambiante. Le tube est alors gelé dans I'azote liquide, dégazé, et mis sous atmosphere
de CO; et fermé hermétiquement. La formation du complexe (IPr)CuO,CPh est également tres
rapide. Le tube est laissé sous agitation 3 h a température ambiante. En boite a gant, le 1-
iodopropane (1,9 pl., 0,02 mmol) et le TBACI (6,0 mg, 0,02 mmol) sont ajoutés au milieu. Le tube
est alors fermé et placé dans un bain d’huile a 80 °C pendant 18 h. Le benzoate de n-propyle (3a)

est identifié et quantifié par RMN 'H et GC/MS en utilisant le mésityléne comme étalon interne.
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2.1.1.b. Caractérisation RMN des intermédiaires et des produits

HY M2 H R
Si(OEt)3 (IPr)CUF co, (IPr)Cu—O\
————> (IPr)Cu R————> b R
R -FSi(OEt), 3
H' H2 HT K2
R IPrCuPhR IPrCuO,CPhR
S(HY S(H?) S(HY S(H?)
H 6,95 6,60 7,73 _
(bs, 2H) (bs, 3H) (d,] = 8 Hz, 2H)
Me 6,83 6,47 7,63 6,90
d,] =8 Hz, 2H) (d,] =8 Hz, 2H) d,] = 8 Hz, 2H) d,] = 8 Hz, 2H)
MeO 6,83 6,27 7,68 6,62

(d,]=8Hz,2H) (d,]=8Hz2H) (d,]=8Hz, 2H) (d, ] = 8 Hz, 2H)

Cl 6,90 6,65 7,72 7,46
d,]=8Hz 2H) (d,]J=8Hz2H) (d,] =8 Hz 2H) (d,] = 8 Hz, 2H)

CF; 7,10 6,91 7,91 7,47
(d,J =8Hz,2H) (d,] =8 Hz, 2H) (d,J = 8 Hz, 2H) (d,] = 8 Hz, 2H)

Les spectres RMN 'H et °C de 3a ont été comparés au benzoate de propyle commandé
chez Aldrich. Les spectres RMN 'H et RMN "C des produits suivants sont identiques aux données
de la littérature 4al'l | 5a¥ 6a" et 7a"l.

2.1.2. Couplage du TBAT avec le CO2 et un électrophile

2.1.2.a. Procédure générale

La procédure générale est détaillée pour la réaction du TBAT avec le CO; et n-Prl, catalysée

par le chlorure de cuivre pour I'obtention du benzoate de propyle (3a) :
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THF, 18 h, 70 °C
® .
NI’)BU4 - NnBu4X, PhQSIFg

O’ CuCl (10 %mol) i
I\F + RX + C02 ° > ©/C\O/R

TBAT
X=Cl, I, Br, F

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, le TBAT (53,7 mg, 0,10
mmol), CuCl (1,00 mg, 0,01 mmol) et 1-iodopropane (10,0 ulL, 0,10 mmol) sont pesés puis dissous
dans 300 pL. de THF-ds. Le tube est alors gelé dans I'azote liquide, dégazé, mis sous atmosphere
de CO; (1 bar), fermé hermétiquement et placé dans un bain d’huile a 80 °C pendant 18 h. Le
benzoate de propyle est identifié et quantifié par RMN 'H et GC/MS en utilisant le mésityléne

comme étalon interne.

2.1.2.b. Caractérisation RMN des produits

Les spectres RMN 'H et °C de 3a ont été compatés au benzoate de propyle commandé
chez Aldrich. Les spectres RMN 'H et RMN “C des produits suivants sont identiques aux données
de la littérature 3bP, 3¢l 3d", 3el”l, 3£,
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2.2. Chapitre 2 : étude expérimentale et théorique de la réaction de

transmétallation entre un arylsilane ou un arylsilicate et un complexe de type

(IPr)CuX

2.2.1. Synthese des organosilanes et des organosilicates

PhSiMe; (1a), PhSi(OMe); (1b), PhSiCl; (1c), PhSi(OEt); (le), PhSiMe(OEt), (1f),
PhSiMe,OEt (1g) et le TBAT (4a) sont des produits commerciaux et sont commandés chez
Aldrich. PhSiF; (1d) et PhSiMeF; (1h) ont été synthétisés selon le protocole, développé ici pour 1d.

2 PhSiCl; +3 Na,SiFy —— » 2 PhSiF; + 3 SiF,+ NaCl
1h, 200 °C

Sous atmosphére inerte, une fiole équipée d’une valve J. Young, est chargée avec
(trichloro)phénylsilane (1,60 mL., 10,0 mmol) et 'hexafluorosilicate de sodium (Na»SiFe) (1,88 g,
20,0 mmol). Le mélange est porté a reflux a 200°C pendant 1 h. Une fois le mélange réactionnel
revenu a température ambiante, le produit (trifluoro)phénylsilane (1d) est récolté par distillation.

Les caractérisations RMN sont identiques aux données de la littérature.”

. o &® o ®
PhSiF3 L £~ NnBu, > PhSiF, NnBug
THF, 1 h, TA

1d TBAF

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, TBAF (7,8 mg,
0,03 mmol) et 1d (5 mg, 0,03 mmol) sont dissous dans 300 pL. de THF-ds. Le tube est alors fermé
hermétiquement et laissé agiter une heure a température ambiante. I’organosilicate est utilisé tel

quel dans I’étape suivante. Les caractérisations RMN sont identiques aux données de la littérature.!”
2.2.2. Synthese des complexes de cuivre

Les complexes suivants ont été préparés selon les modes opératoires de la littérature :
(IPr)CuCl””, (IPr)CuO’Bu“ZJ, (IPr)CuFmJ, (IPr)CuOAc”‘”, (IPr)CuOTf“SJ, (IPr)CuOPhWJ,
(IPr)CuOSiMe;"™® (IPr)Cul™.
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N_ N KN(SiMe3) T N_ N
R~ R * iM€3)2 > R~ “R
;( 18 h, TA g/

|u - KClI |u

o]

N
Me;Si” “SiMes

En boite a gants, dans un ballon, (IPr)CuCl (150 mg, 0,30 mmol) et KN(SiMes),
(60 mg, 0,31 mmol) sont dissous dans 4 mL de THF, le milieu est mis sous agitation a température
ambiante pendant 18 h. Apres évaporation des volatils, le solide obtenu est lavé avec EtO et filtré
sur fritté de porosité 4. 143 mg de (IPr) CuN(SiMes), sont récupérés (78 %). RMN 'H (THF-ds) :
8 7,42-7,34 (m, 8H), 2,72 (sept, 4H), 1,36 (d, | = 6,9 Hz, 12H), 1,21 (d, ] = 6,9 Hz, 12H), -0,51 (s,
18 Hz).

2.2.3. Procédure générale de la transmétallation

La  procédure  générale est détaillée pour la transmétallation  entre

(triméthpxo)phénylsilane (1b) et (IPr)Cul :

Si(OMe); + (Pr)CUF Cu(lPr)
©/ -FSi(OMe); ©/

1b A

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, (triméthoxy)phénylsilane
(5,6 uL, 0,03 mmol) et (IPr)CuF (14,1 mg, 0,03 mmol) sont dissous dans 300 uL. de THF-ds. Le
tube est fermé hermétiquement et est laissé agiter a température ambiante pendant 1 h. Le
complexe de transmétallation A est identifié et quantifié par RMN 'H en utilisant le mésityléne
comme ¢étalon interne. Les caractérisations RMN sont identiques aux données de la littérature.]
'"H NMR (200 MHz, THF) & 7,50 (m, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,14 (m, 1H), 6,95 (b, 4H), 6,60 (s, 2H),
2.72 (m, 4H), 1.36 (d, ] = 6.8 Hz, 12H), 1.23 (d, ] = 6.8 Hz, 12H).
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2.3. Chapitre 3 : synthese d’arylesters a partir d’aryl(trifluoro)silanes, du CO: et

d’iodoalcanes, catalysée par (IPr)CuF

2.3.1. Procédures générales des réactions du chapitre 3

La procédure générale pour la réaction de PhSiCl; ou PhSi(OEt); avec le CO; etle 1-
iodopropane, catalysée par (IPr)CuF pour I'obtention du benzoate de propyle (3a), est détaillée

pour PhSiCls:

(IPr)CuF (10 %mol)

SiY3 CsF (1 eq.)
+ COZ + C3H7'—_I L O
CH5CN, 17 h, 80 °C C” CzH,

0]

1e:Y = OEt
1c:Y=Cl 3a
En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, PhSiCl; (8 pL,
0,05 mmol), (IPr)CuF (2,30 mg, 0,005 mmol), 1-iodopropane (5,0 uL, 0,05 mmol) et fluorure de
césium (15,2 mg, 0,10 mmol) sont dissous dans 300 ul. de CDs;CN. Le tube est alors gelé dans
'azote liquide, dégazé, mis sous atmosphere de CO; (1 bar), fermé hermétiquement et placé dans
un bain d’huile a 80 °C pendant 17 h. Le benzoate de propyle 3a est identifié et quantifié par RMN

"H et GC/MS en utilisant le mésityléne comme étalon interne.

La procédure générale de la réaction de couplage des (trifluoro)organosilanes avec le CO»
et un halogénure d’alcane, catalysée par (IPr)CuF en présence de fluorure de césium est détaillée

pour le cas de PhSiF; et le 1-iodopropane pour obtention du benzoate de propyle (3a):

CsF (2 eq.)
0 0O
ArSiFy + CO, +RX (IPr)CuF 10 %mol . & .
CH3CN, 24 h, 120 °C Ar” 07

En boite a gants, dans un tube RMN équipé d’une valve J. Young, PhSiF; (8,1 mg,
0,05 mmol), (IPr)CuF (2,30 mg, 0,005 mmol), 1-iodopropane (5,0 uL, 0,05 mmol) et du fluorure
de césium (15,2 mg, 0,10 mmol) sont dissous dans 300 puL. de CD;CN. Le tube est alors gelé dans
'azote liquide, dégazé, mis sous atmosphere de CO: (1 bar), fermé hermétiquement et placé dans
un bain d’huile a 120 °C pendant 17 h. Le benzoate de propyle 3a est identifié et quantifié par

RMN 'H et GC/MS en utilisant le mésityléne comme étalon interne.
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2.3.2. Caractérisations RIMN

Les spectres RMN 'H et °C de 3a ont été comparés au benzoate de propyle, acheté chez
Sigma-Aldrich. Les spectres RMN '"H et RMN "C des produits suivants sont identiques aux
données de la littérature 3bPl, 3¢l 3d", 3¢ 3h!" et 4al'l.

3. Partie expérimentale de la partie II : acces direct aux sulfones

a partir du SO, et d’un organosilane

3.1. Chapitre 2 : acces direct aux sulfones a partir d’un nucléophile silylé, du

SO: et d’un électrophile halogéné

3.1.1. Synthese et caractérisation des pyridylsulfones

R TBAT R Y

|
Si-lll S
N N + 0,5 DABSO +RX > X R
ﬁ\( CH,Cly, 17 h, TA U
~ ~
d

N
- Me3SiF, Ph,SiF, nBuyNX , 0,5 DABCO

1, 3a-3 2a-2j, 4a-4d

F o1 o ,— ol | ~
_aewPh| ® \ /
Ph SIIVPh H3NM)4 :/S"N N"Si N N
F o) \—/ \ \__/
TBAT DABSO DABCO

En boite a gants, sont mélangés dans un ballon la 2-(silyl)pyridine (1, 3a-3e) (1 eq,
0,5 mmol), le DABSO (0,5 eq., 0,25 mmol), le TBAT (1 eq., 0,5 mmol) et Iélectrophile (1 eq.,
0,5 mmol) dans 1 mL de dichlorométhane. LLe mélange réactionnel est agité 17 h a température
ambiante. 20 mL d’eau sont ensuite ajoutés pour neutraliser la réaction. La phase aqueuse est
extraite avec le diéthylether (3 x 15 mL) et toutes les phases organiques sont regroupées et séchées
sous vide. Le résidu est alors purifié sur colonne de silice (éluent: n-pentane puis n-pentane/éthyle

acétate: 8/2) et la sulfone désirée est récoltée pure (2a-2j, 4a-4c).

o 2-(méthylsulfonyl)pyridine (2a)

Les spectres RMN 'H et RMN 2C des produits suivants sont identiques aux données de la

littérature.?!
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RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & 8,74 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 8,11 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,99 (1,
1H), 7,57 (m, 1H), 3,24 (s, 3H). RMN “C{'H} (50 MHz, CDCls): 5 150,24 ; 138,43 ; 127,60 ;
121,26 ; 40,15. GC/MS: IE (m/z): 158 (IM+H] *,2); 95 (30); 93 (36); 52 (47); 78 (100). Anal.
Elem.: calc. (%) pour CgH/NO:S (157.19 g.mol™): C: 45,85 ; H: 4,49 ; N: 8,91 ; O: 20,36 ; S: 20,40;
exp: C: 45,47 ; H: 4,32 ;N: 9,13 ; O: 20,55 ; S: 20,52.

o 2-(éthylsulfonyl)pyridine (2b)

Les spectres RMN '"H et RMN “C des produits suivants sont identiques aux données de la
2]

littérature.

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 8 8,76 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 8,09 (d, J= 7,85 Hz, 1H), 7,97 (td,
J=7,7,1,6 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 3,42 (q, ] = 7,5 Hz, 2H), 1,29 (t, ] = 7,5 Hz, 3H). RMN “C{'H}
(50 MHz, CDCls): 6 156,79 ; 150,42 ; 138,28 ; 127,50 ; 122,55 ; 46,50 ; 7,00. GC/MS: IE (m/z):
172 (IM+H] *,2); 52 (12); 51 (25); 78 (55); 79 (100). Anal. Elem.: calc. (%) pour C-HoNO,S (171,22
g.mol’l): C:49,10; H: 5,30 ; N: 8,18 ; O: 18,69 ; S: 18,73; exp: C: 49,34 ; H: 5,36 ; N: 8,02 ; O: 18,39 ;
S: 18,57.

o 2-(hexylsulfonyl)pyridine (2c)

.0

’d

_N

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 8: 8,74 (d, ] = 4,5 Hz, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,97 (t, ] = 7,7 Hz,
1H), 7,55 (m, 1H), 3,37 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,25 — 1,38 (m, 6H), 0,85 (t, ] = 6,1 Hz, 3H). RMIN
BC{'H} (50 MHz, CDCl5) 8 157,16 ; 150,30 ; 138,25 ; 127,44 ;122,22 ; 51,94 ; 31,10 ; 27,98 ; 22,26 ;
22,03 ;13,93. GC/MS (EI): 228,32 (IM+H] *,<2)); 170 (3); 143 (8); 126 (6); 106 (20); 93 (5); 79
(100); 43 (16). HRMS m/z (ESI): calc. pour CiiHisNO,S [M+H]": 228,105276; exp: 228,105255,
calc. pour C11HisNNaO,S [M+Na]": 250,087220; exp: 250,087192. Anal. Elem.: calc ( %) pour
CiiHi7NO:S (227,32 g.mol™): C: 58,12 ; H: 7,54 ; N: 6,16 ; O: 14,08 ; S: 14,11; exp: C: 58,35 ; H:
7,323 N: 6,21 ; O: 14,32 ; S: 14,11.

177



Partie expérimentale

o 2-(allylsulfonyl)pyridine (2d)

4

%

AN
_N

Les spectres RMN "H et RMN "C des produits suivants sont identiques aux données de la

littérature.*

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 6 8,75 (d, ] = 4,7 Hz, 1H), 8,06 — 7,74 (m, 2H), 7,54 (dd, ] =
6,7, 5,5 Hz, 1H), 5,78 (td, ] = 16,8, 7,5 Hz, 1H), 5,25 (dd, ] = 17,6, 13,6 Hz, 2H), 4,12 (d,] = 7,4
Hz, 2H). RMN BC{'H} (50 MHz, CDCls) § 156,46 ; 150,29 ; 138,13 ; 127,55 ; 125,30 ; 124,05 ;
122,92 ; 56,52. GC/MS: IE (m/z): 184 ((M+1]", 1); 127 (6); 41 (20); 51 (27); 78 (62); 118 (100).
Anal. Elem. : calc ( %) pour CsHoNO,S (183,23 g.mol’l): C:5244 ; H: 495 ;N: 7,64 ; O: 17,46 ;
S: 17,505 exp: C: 52,21 ; H: 4,76 ; N: 7,33 ; O: 17,29 ; S: 17,65.

o 2-(benzylsulfonyl)pyridine (2e)

ke
O

N

Les spectres RMN 'H et RMN 2C des produits suivants sont identiques aux données de la

littérature.**

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) &: 8,87 (d, ] = 4 Hz, 1H); 7,93-7,86 (m, 2H); 7,59 (m, 1H);
7,31-7,12 (m, 5H); 4,64 (s, 2H). RMN “C{'H} (50 MHz, CDCL) &: 150,29 ; 138,01 ; 131,09 ;
127,52 ;127,53 ; 123,28 ; 58,45. GC/MS: IE (m/z): 234 (M+1]"", 100); 219 (32); 92 (28); 77 (25).

o 2-(isopropylsulfonyl)pyridine (2f)

O, 0O

Y
_N

Les spectres RMN "H et RMN "C des produits suivants sont identiques aux données de la

littérature. *!
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RMN 'H (200 MHz, CDCls) 6 8,77 (d, J= 4,2 Hz, 1H), 8,10 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,97 (t, ]
= 7,7 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 1,33 (d, ]=6,9 Hz, 6H). RMN “C{'H} (50 MHz,
CDCly): 6 156,25 ; 150,52 ; 138,10 ; 127,40 ; 123,49 ; 51,89 ; 15,11. GC/MS: IE (m/z): 186
(IM+1]7, 2); 52 (13); 51 (18); 78 (28); 79 (100). Anal. Elem. : calc ( %) pour CsHi1NO,S (185,24
g.mol‘l): C:51,87; H: 5,99 ;N: 7,56 ; O: 17,27 ; S: 17,31; exp: C: 51,33 ; H: 5,93 ; N: 7,42 ; O: 17,15
S: 17,09.

o0 2-((4-iodobutyl)sulfonyl)pyridine (2g)

RMN 'H (200 MHz, CDCl5) 8 8,76 (d, ] = 4,6 Hz, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 3,42
(t, ] = 6,4 Hz, 2H), 3,15 (t, ] = 6,4 Hz, 2H), 1,92 (m, 4H). RMN "C{'H} (50 MHz, CDCl;) §
157,08 ; 150,43 ; 138,40 ; 127,63 ; 122,29 ; 50,64 ; 31,77 ; 23,33 ; 4,89. GC/MS: IE (m/z): 326
(IM+1]7, <1); 79 (100); 118 (92); 119 (82); 78 (75), 51 (60), 39 (34), 52 (28), 80 (20). HRMS m/z
(ESI): calc. pour CoHisCINO,S [M+H]": 234,035004; exp: 234,035187, calc. pour CoHi,CINNaO,S
[M+Na]": 256,016948; exp: 256,016955. (I’iode est substitué par un chlore lors de I'expérience).

o Ethyl 2-(pyridine-2-ylsulfonyl)acétate (2h)

o 0 ¢
AN \S\)ko/\

_N

Les spectres RMN 'H et RMN 2C des produits suivants sont identiques aux données de la

littérature.

RMN 'H (200 MHz, CDCL) & 8,76 (d, ] = 4,1 Hz, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,59 (m, 1H), 4,48
(s, 2H), 4,12 (m, 2H), 1,15 (¢, ] = 7,1 Hz, 3H). RMN BC{'H} (50 MHz, CDCL;) 162,58 ; 156,72 ;
150,33 ; 138,29 ; 127,78 ; 122,54 ; 62,45 ; 56,16 ; 13,93. GC/MS: IE (m/z): 230,10 (M+1]", 1 );
78 (100); 136 (91); 51 (33); 79 (24); 184 (23), 108 (19).
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o 1-(4-méthoxyphényl)-2-[(2-pyridinyl)sulfonyl|éthanone (2i)

I,

2i se dégrade apres un passage sur une colonne de chromatographie de silice.

RMN 'H (200 MHz, CDCly) 8,76 (d, ] = 4,1 Hz, 1H), 7,97 (m, 4H), 7,57 (m, 1H), 6,94
(d,] = 9,0 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,88 (s, 3H). RMN BC{'H} (50 MHz, CDCly) 8 186,53 ; 164,72 ;
156,97 ; 150,31 ; 138,34 ; 131,65 ; 130,78 ; 127,72 ; 122,64 ; 114,26 ; 58,65 ; 55,77. HRMS m/z
(ESI): calc. pour C.HNO,S [M+H]": 292,063805; exp: 292,063900, calc. pour CHisNNaO.S
[M+Na]": 314,045750; exp: 314,045699.

o 2-(cyanopropylsulfonyl)pyridine (2j)

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 8 8,72 (d, ] = 4,2 Hz, 1H), 8,71 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), 3,50
(t, ] = 7,3 Hz, 2H), 2,58 (t, ] = 7,1 Hz, 2H), 2,15 (m, 2H). RMN "C{'H} (50 MHz, CDCl;) &
156,53 ; 150,35 ; 138,51 ; 127,85 ; 122,08 ; 118,30 ; 50,11 ; 18,79 ; 16,12. HRMS m/z (ESI): calc.
pour CoHiN2O,S [M+H]": 211,053575; exp: 211,053746, calc. pour CoH;oN2NaO.S [M+Na]":
233,035519; exp: 233,035577. Anal. Elem.: calc ( %) pour CoH1eN2O:S (210,25 g.mol™): C: 51,41 ;
H: 4,79 ;N: 13,32 ; O: 15,22 ; S: 15,25; exp: C: 50,99 ; H: 4,76 ; N: 13,17 ; O: 15,05 ; S: 15,08.

o 6-méthyl-2-(hexylsulfonyl)pyridine (4a)

3a-3d ont été synthétisé selon la littérature.”’!

RMN 'H (200 MHz, CDCL) 8 7,85 (m, 2H), 7,38 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 3,37 (m, 2H), 2,64
(s, 3H), 1,71 (m, 2H), 1,31 (m, 6H), 0,85 (t, J= 6,5 Hz, 3H). RMN “C{'H} (50 MHz, CDCL) &
160,23 ; 156,57 ; 138,14 ; 127,33 ; 119,35 ; 51,77 ; 31,21 ; 28,08 ; 24,49 ; 22,37 ; 22,05 ; 14,04.
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GC/MS: IE (m/z): 242 (IM+1]", 1); 107 (4); 66 (5); 157 (5); 39 (7); 41 (9); 94 (10); 43 (12); 92
(14); 65 (14); 120 (16); 93 (100). HRMS m/z (ESI): calc. pour C:H20NO,S [M+H]": 242,120926;
exp: 242,120858, calc. pour C12H19NNaO,S [M+Na]": 264,102871; exp: 264,102947. Anal. Elem.:
calc. (%) pour Ci2H1sNO,S (241,35 g.mol™): C: 59,72 ; H: 7,93 ; N: 5,80 ; O: 13,26 ; S: 13,29; exp:
C:59,41;H:7,82;N:5,70; O: 13,54 ; S: 13,16.

o 5-méthyl-2-(hexylsulfonyl)pyridine (4b)

'"H NMR (200 MHz, CDCl) &: 8,55 (s, 1H), 7,96 (d, ] = 8,0 Hz, 1H), 7,73 (d, ] = 8,0 Hz,
1H), 3,33 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,67 (m, 2H), 1,28 (m, 6H), 0,83 (s, 3H). "C{'H}-NMR (50 MHz,
CDCl) 6: 154,50 ; 150,84 ; 138,30 ; 138,15 ; 122,08 ; 52,24 ; 31,21 ; 28,07 ; 22,35 ; 22,18 ; 18,72
14,01. GC/MS (EI): 240 (IM-1]"", 5); 107 (5); 157 (6); 39 (7); 41 (9); 43 (10); 94 (11); 92 (10); 65
(12); 120 (20); 93 (100). HRMS m/z (ESI): calc. pour CixHNO,S [M+H]": 242,120926; exp.:
242121122, calc. pour Ci;H19NNaO,S [M+Na]": 264,102871; exp.: 264,103042. Anal. Elem. :
calc. (%) pour C12H19NO:S (241,35 g.mol): C: 59,72 ; H: 7,93 ; N: 5,80 ; O: 13,26 ; S: 13,29; exp.:
C:59,63 ; H: 7,76 ; N: 5,53; O: 13,30, S: 13,07.

o 4-triflutorométhyl-2-(hexylsulfonyl)pyridine (4c)

RMN 'H (200 MHz, CDCL) &: 8 8,97 (d, ] = 4,9 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,80 (d, ] = 4,9 Hz,
1H), 3,43 (m, 2H), 1,74 (d, ] = 7,7 Hz, 2H), 1,30 (m, 6H), 0,87 (s, 3H). RMN *C{'H} (50 MHz,
CDCL) 8: 159,10 ;151,51 ; 135,12 ; 130,29 ; 128,08 ; 120,82 (d, ] = 242,4 F1z) ; 51,97 ; 31,21 ; 28,13 ;
22,40 ;22,08 ; 14,05. GC/MS (EI): 296,2 (IM+1]*, 1); 126 (7); 146 (10); 55 (11); 148 (13); 41 (20);
174 (33); 43 (37); 147 (100).
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o 3-méthyl-2-(hexylsulfonyl)pyridine (4d)

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 8 8,43 (d, ] = 4,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,38
(m, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,72 (s, 3H), 1,86 (m, 2H), 1,38 (m, 6H), 0,88 (t, J= 6,5 Hz, 3H). RMN
BC{'H} (50 MHz, CDCl3) 8 156,02 ; 146,03 ; 141,49 ; 133,25, 126,76 ; 51,93 ; 31,33 ; 28,30 ; 22,46 ;
22,16;18,24;14,10. GC/MS: IE (m/z): 39 (9); 41 (9); 94 (10); 120 (13); 92 (13); 65 (14); 93 (100).
HRMS m/z (ESI): calc. pour CioHxNO,S [M+H]": 242,120926; exp: 242,120877, calc. pour
Ci2H1yNNaO,S [M+Na]": 264,102871; exp: 264,102904. Anal. Elem.: calc. ( %) pour Ci2H19NO,S
(241,35 g.mol’l): C: 59,723 H: 7,93 ; N: 5,80 ; O: 13,26 ; S: 13,29; exp: C: 59,41 ; H: 7,78 ; N: 5,62;
0O: 13,32; S: 13,09.

3.1.2. Synthese et caractérisations des phénylsulfones

CsF (6eq.) O, 0O

Ar—Si(OEt); + 3 DABSO + 4 Etl S
CHACN, 3 h, 120°C  Ar” >

En boite a gants, sont mélangés dans un ballon CsF (6 eq., 0,6 mmol), C;Hsl (4 eq.,
0,4 mmol), la triéthoxyarylsilane (8-12) (1 eq., 0,1 mmol), le DABSO (3 eq., 0,3 mmol) dans 1 mL
d’acétonitrile. Le mélange réactionnel est agité 3 h a 120 °C. Le solvant est alors évaporé sous

pression réduite. La sulfone (8a-12a) est extraite avec du diéthylether (3x 5 mL).

o (éthylsulfonyl)benzene (8a)

O\\ ,/O
©/S\/

Les spectres RMN '"H et RMN 2C des produits suivants sont identiques aux données de la

littérature.*®

RMN 'H (200 MHz, CDCl5) 8 7,94 (d, J= 6,8 Hz, 2H), 7,62 (m, 3H), 3,14 (t, 2H), 1,29 (q,
3H). RMN “C{'H} (50 MHz, CDCl3) & 133,80 ; 129,38 ; 128,33 ; 50,69 ; 7,57. GC/MS: IE (m/z):
170 (M*, 28); 51 (39); 94 (57); 78 (70); 77 (100). Anal. Elem.: calc. ( %) pour CsHO.S (170,23
o.mol™): C: 56,44 ; H: 5,92 ; O: 18,80 ; S: 18,84; exp.: C: 56,21 ; H: 5,78 ; O: 18,52 ; S: 18,69.
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o p-tolyléthylsulfone (9a)

0. 0
)©/S\/

Les spectres RMN "H et RMN "C des produits suivants sont identiques aux données de la
[29]

littérature.

RMN 'H (200 MHz, CDCLy) 8 7,77 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 3,09 (q,
J= 7,4 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,25 (t, ]= 7,4 Hz, 3H). RMN “C{'H} (50 MHz, CDCl;) & 144,80 ;
135,57 ; 130,01 ; 128,33 ; 50,78 ; 21,76 ; 7,64. GC/MS: IE (m/z): 184,05 (M™, 34) ; 65 (25) ; 107
(28) ;92 (31) ; 155 (36) 5 91 (100).

o 4-chloroyphenylethylsulfone (10a)

0, 0
/©/S\/
Cl

Les spectres RMN "H et RMN "C des produits suivants sont identiques aux données de la
130]

littérature.

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) § 7,85 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,55 (d, ]= 8,8 Hz, 2H), 3,12 (t, ]=
7,4 Hz 2H), 1,28 (q, J= 7,4 Hz, 3H). RMN “C{'H} (50 MHz, CDCl3): 8 137,86 ; 129,86 ; 129,75 ;
129,43 ; 50,80 ; 7,59. GC/MS: IE (m/z): 204 (M™", 53); 128 (61); 75 (63); 111(96); 112.05 (100).
Anal. Elem.: calc. ( %) pour CsHyClO,S (204,00 g.mol™): C: 46,95 ; H: 4,43 ; O: 15,63 ; S: 15,67;
exp. : C: 46,71 ; H: 4,18 ; O: 15,52 ; S: 15,79.

o0 4-méthoxyphenyléthylsulfone (11a)

o_.,0

\\S//\./
o7 :

Les spectres RMN 'H et RMN 2C des produits suivants sont identiques aux données de la

littérature.P"
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RMN 'H (200 MHz, CDCL) 8 7,83 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 7,02 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 3,88 (s,
3H), 3,09 (q, ]= 7,4 Hz, 2H), 1,26 (t, J= 7,4 Hz, 3H). RMN *C{'H} (50 MHz, CDCl5) § 1637 ;
130,4 ;130,0 ; 114,4 ; 55,7 ; 50,8 ; 7,6. GC/MS: IE (m/z): 200,05 (M*", 73); 92 (29); 77 (49); 123
(59); 107 (68); 171 (100).

o pentafluorobenzeneelthylsulfone (12a)

RMN 'H (200 MHz, CDCly) 8 3,44 (m, 2H), 1,45 (m, 3H). RMN "C{'H} (50 MHz,
CDCls) 8 52,25 ;7,02 ; les groupements C—F ne sont pas observés. GC/MS: IE (m/z): 260 (M,
58); 93 (22); 167 (27); 65 (29); 232 (37); 184 (48); 117 (50); 168 (100).
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3.1.3. Surface énergétique intégrale

!

Insertion du SO, / fluorination
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Surface énergétique avec les différents chemins réactionnels envisagés pour la sulfonylation de 1 et de 5. Les valeurs

d'enthalpie libre sont en comparaison anx réactifs (0,0 kcal.mol’)

3.2. Chapitre 3 : couplage de Hiyama sulfonylant

Le mode opératoire de la Hiyama sulfonylante est développé pour I'expérience a grande
échelle.

Pd(acac), (5 mol%)

XPhos (10 mol%) 0. O
I N7
. TBAT (1 eq.
_~_SiOMe); 4 + S0, (ea) | S
THF, 4 h, 80 °C
1 2 3a

En boite a gants, dans la premicere fiole (A) d’un systeme a double chambre, sont mélangés

le Pd(acac)2 (1,52 mg, 0,005 mmol), le XPhos (4,8 mg, 0,01 mmol), I'allyl(triméthoxy)silane (1) (16,9
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pL, 0,1 mmol), le TBAT (54 mg, 0,1 mmol) et le 4-iodotoluene (21,8 mg, 0,1 mmol) dans 1 mL de
THF. La fiole A est alors fermée et le systéme a double chambre est sorti de la boite a gant. Ia fiole
A est mise sous vide et le métabisulfite de potassium (K.S,0s) (89,0 mg, 0,4 mmol), est ajouté dans
la fiole B avant que cette derniere ne soit purgée a I'argon 3 fois. Une fois le systeme a double
chambre rempli d’atmospheére inerte et fermé, le SO, est formé par chauffage de la fiole B a 600 °C
pendant quelques instants. La fiole A est alors ouverte et le SO, y est condensé. La fiole A est
ensuite fermée et chauffée 4 h a 80 °C. 20 mL d’eau sont ensuite ajoutés et la phase aqueuse est
extraite avec du diéthylether (3 x 15 mL). Toutes les phases organiques sont regroupées et séchées
sous vide. Le résidu est alors purifié sur colonne de silice (éluent: n-pentane puis n-pentane/ acétate

d’éthyle: 8/2) et I'allyl-4-méthylphénylsulfone (3a) est récoltée pure a 98 %.

Les spectres RMN '"H et RMN “C des produits suivants sont identiques aux données de la
[32]

littérature.

RMN 'H (200 MHz, CDCly) 8 7,72 (d, ] = 8,2 Hz, 2H), 7,32 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 5,76 (m,
1H), 5.21 (dd, ] = 35,1 ; 13,5 Hz, 2H), 3,77 (d, ] = 7,3 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H).RMN BC{'H} (50
MHz, CDCls) & 144,82 ; 135,34 ; 129,74 ; 128,53 ; 124,82 ; 124,68 ; 60,98 ; 21,71. GC/MS: IE
(m/z): 197 (M"1, <1); 92 (10); 39 (17); 65 (23); 132 (34); 41 (26); 155 (41); 91 (100).
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